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"Procedimiento para la obtención de derivados de ácido 

carboxílico"

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, 

entidad Inglesa, residente en 

Imperial Chemical Honse, Mlubank, 

Londres, S.W.I., Inglaterra.

Esta invención se refiere a nuevos deri­

vados de ácido carboxílico que poseen valiosas pro­

piedades terapáuticas.

Se cree que ciertas enfermedades tales 

5- como la enfermedad de la arteria coronaria y la
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arterosclerosis en el hombre están asociadas con 

ana concentración anormalmente elevada de triglicári- 

dos y/o coleaterol en el saero de la sangre. Hemos 

encontrado ahora que ciertos derivados arílicos de 

ácidos alifáticos reducen la concentración del coies- 

terol y/o triglicéridos en el suero de la sangre de 

las ratas y asimismo reducen el nivel del fibrinó- 

geno en el plasma sanguíneo de las ratas, se consi­

deran por lo tanto titiles para el tratamiento o pro­

filaxis en los seres humanos y animales de tales enr 

fermedades, como la enfermedad de la arteria coronar 

ria y la arteroscierosie. Los derivados meno 5 onados 

poseen también una actividad anti-inflamatoria en 

las ratas y por lo tanto se consideran titiles para 

el tratamiento de las condiciones inflamatorias tales 

como la artritis reumática en el ser humano.

De acuerdo con la invención se suministran 

nuevos derivados de ácido carboxllico de fórmula

-2-

^  B ^ -CHg-X-CR^COOH

en la que X significa el átomo de oxígeno o de azu- 

20. fre o el radical imino (-NH-) ó sulfonilo (-COg-)!

Y, significa un enlace directo, o el átomo de oxige­

no o azufre, o el radical sulfonilo, o un radical de 

fórmula -CR^-R^-, y R^, que pueden ser iguales o 

diferentes, significan hidrógeno, c radicales alqui-
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lo; y el anillo B puede estar sustituido, opcional- 

mente, por uno o varios radicales seleccionados de 

átomos do halógeno y radicales alquilo y los áste­

res y amidas y las sales de los mismos, pero exclu­

yendo el ácido Of-/**4^(p-clorofenil)benzilo;x^\xj- 

metilpropiónico y las sales alcalinas y alcalino- 

tárreaa del mismo, asi como los ásteres de metilo y 

etilo del mismo. Como ásteres adecuados de les de­

rivados del ácido carboxilico de la invención se 

pueden mencionar, por ejemplo, ios ásteres derivados 

de un alcohol monohidrlco de fórmula R^OH, en la que 

significa un radical alquilo, alcoxlalquilo, 

aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoal- 

quiio o alquileniminoalquilo, o los ásteres deriva­

dos de un alcohol polihidrico de fórmula D-(OH)^, en 

la que D significa un radical alquileno de cadena 

recta o ramificada y n es un nárnero entero de 2 hasta 

el námero de átomos de carbono en el radical alquile- 

no D, bajo la condición de que no más de un radical 

hidroxilo está enlazado a cualquier átomo de carbono 

del radical alquileno D.

Como amidas adecuadas de los derivados de 

ácido oarboxilioo de la presente invención se pueden 

mencionar, por ejemplo, las amidas derivadas de una 

amina de fómula R^R^NH, en la que y R^, que pue­

den ser iguaj.es o distintos, significan hidrógeno o 

radicales de alquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, 

alqhilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, alquilen- 

iminoaiquilo, carboxialquilo o alcoxioarbonilalquilo, 

o en la que y R*\ junto con el átomo de nitrógeno
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adyacente, forman un radical heterociclico.

Como valor adecuado para R \  R^, R^,
, E
o R^ cuando significa un radical alquilo, o como 

un valor adecuado para el radical alquilo, qué pue­

de ser un sustituyante en el anillo B, se puede men­

cionar, por ejemplo, un radical alquilo con no más 

de 4 átomos de carbono, por ejemplo, el radical 

metilo o etilo.

Como valor adecuado para el átomo de ha­

lógeno que puede ser un sustituyante en el anillo B 

se puede mencionar, por ejemplo, el átomo do cloro 

o de bromo.

Como valor adecuado para Y cuando signifi- 

ca un radical de fórmula -CR***R - se puede mencionar, 

por ejemplo, el radical metiieno (-CHg-).

Como valor adecuado para R^, R^ y R<* cuan­

do significa un radical alcoxialquilo, aminoalquilo, 

alquilaminoalquilo, dialquilamlnoalquilo o alquilen- 

iminoalquilo, se puede mencionar, por ejemplo, un ra­

dical alquilo con 2, 3 o 4 átomos de carbono, por 

ejemplo, el radical etilo o propllo, que está susti­

tuido por un radjical alcoxi con no más de 4 átomos 

de carbono, por ,ejemplo, el radical metoxl o etoxl, 

o por un radical amino, o por un radical alquilami- 

no con no más de 4 átomos de carbono, por ejemplo, el 

radical metilamino o etilamino, o por un radical di- 

alquilamino en el que ninguna de las partes alquili- 

cas contenga más de 4 átomos de carbono, por ejemplo, 

el radical dlmetilamino o dletilamino, o por un ra­

dical alquilenimlno con no más de 6 átomos de carbono,
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que opcionalmente puede estar interrumpido por un 

átomo de oxigeno, por ejemplo, el radical pirroildino, 

piparldlno o morfolino. Así puás, un valor particular 

para R**, o R** cuando significa un radical alcoxi- 

alquiio, aminoalquilo, alquiiaminoaiquiio, dialquii- 

aminoalquilo o alquileniminoalquilo, es, por ejemplo, 

el radical ^-etoxietiloy^-dimetilaminoetilo, 

jS -dietilamiuootilo, ^-dimetilaminopropilo c 

^  -morfolinootilo.

Como valor adecuado para D se puede men­

cionar, por ejemplo, el radical alqulleno de cadena 

recta o ramificada con no más de 6 átomos de carbono 

y como valor adecuado para n se puede mencionar, por 

ejemplo, un námero entero de 2 a 6. Alcoholes polihi- 

dricos en particular de fórmula D-(OH)^, .son, por 

ejemplo, el propilen-l,3-diol y glicerol. Debe que­

dar entendido que no todos los radicales hidroxiios 

enlazados con el radical alquileno D necesitan estar 

esterifloados por los ácidos carboxilicos de la inven­

ción.

Como un valor adecuado para R^ o R , cuando 

significan un radical, carboxialquilo o alcoxloarbonil- 

alquilo, se pueden mencionar, por ejemplo, un radical 

alquilo con no más de 4 átomos de carbono, que está 

sustituido por un radical carboxi, por un radical 

alcoxicarbonilo con no más de 5 átomos de carbono, 

por ejemplo, el radical metoxicarboniio o etoxicar- 

bonilo. Asi pues, un valor en particular para o R** 

cuando significa un radical carboxialquilo o alcoxi- 

carbonilalquilo es, por ejemplo, el radical carboxime-
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tilo o etoxicarbonilmetilo.

Como un valor adecuado para el radical

trógeno adyacente ae puede mencionar, por ejemplo, 

un radical heterocíclico, con no más de 7 átomos de 

anillo, por ejemplo, el radical pirrolidino, piperi- 

dino, morfolino o hexametilenimino.

Como salea adecuadas de los ácidos carbo- 

xilicos de la invención o de las amidas del mismo 

según ae define máa arriba, en la que y/o R^ sig­

nifica un radical carboxialquilo, ae pueden mencio­

nar, por ejemplo, las salea metálicas, por ejemplo, 

las sales alcalinas o alcalinotárreas, por ejemplo, 

de sodio, potasio, magnesio o calcio, o las sales del 

aluminio o bismuto, o las sales amónicas.

Un grupo preferido de los nuevos derivados 

de ácido oarboxilico de la invención, comprenden los 

compuestos de fórmula

de halógeno o un radical alquilo, y los ásteres y 

amidas y las sales del mismo. Un grupo particular­

mente preferente de los nuevos derivados del ácido 

oarboxilico comprende aquellos compuestos de la fór-

1 2en la que R , R X e Y tienen los significados indi­

cados más arriba y en la que R^ significa un átomo
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mula de arriba en la que X e Y tienen ios significa­

dos indicados arriba, en la que ír y R , ambos slĝ - 

nlfican el radical metilo, y en la que significa 

el átomo de cloro o el radical metilo, y ios ás­

teres y amidas y sales del mismo.

Esteres y amidas y sales adecuados del gru­

po preferente de los ácidos oarboxillcos son aquellos 

arriba definidos.

Nuevos derivados de ácido carboxilíco en 

particular de la invención son, por ejemploal ácido 

<p(-(4-fenilbenziloxi)-0^-me tilpropiónico y las sa­
les del mismo; el ácido C^-/3L(p-clorofenii)benziloxj7^

acético y las sales del mismo; el ácido (p-cioroíb

noxi ) benzilox^-o^-me tilpropiónico y las salea del mis­

mo; el áoldo C^¿?^(p-olorofenil)benzilti^7'acético y 

las sales del mismo; el ácido *^-^4-(p-clorofenil)- 

benziioxiJ^-O^-metilbutírico ; el (P**clorofenil)**

benzilaminc^acetato de me tilo ; la &(*Z4" ( P" el or of enil ) - 

benziloxi7-c^*-me tilpropionamida; N-metil (p-cloro-

fenil)benzilóxj7-<^-me tilpropionamida; N-metoxicarbo- 

nil-me til-o(i¿4- (p-cl orof enil ) benziioxl/^C^-me tilpro- 

propionamid a; N-oarboxine til- <%-/?-( p-clorofenil ) ben- 

ziloxiyk^metilpropinamida; C>("Z^"(p-clorofenil)ben- " 
atiloxl/^-C^-me tilpropionato de 2-dimetil-amlnoetilo;

( p-cq oro fenil ) benzii oxi¡7- 0(-me tilpropionato áa 

2-etoxietilo; el á c i d o (p-toliltio)benziloxi2r 

metilpropiónico y las sales del mismo; el ácido
&(**¿?**(p-c3 orobencil) benzilojdy-^r-metilpropiónico y

las sales del mismo; el. ácido o^¿/P-(p-tolilsulfonil) 

benziioxgJT^p^metilpropiónioo y las sales del mismo;
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el ácido o(-¿4--(p-clorofenil)benzlloxi7propi6nico y 

las sales del mismo; al ácido (p-clorofenil)-

benzilsaifonH/aoático y las salás del mismo.

Be acuerdo con una ulterior característica 

de la invención se provee un proceso para la obten­

ción de aquellos derivados de ácido carboxiiico de 

la invención, y los ásteres y amidas y las sales del 

mismo, en los que X significa un átomo de oxigeno o 

de azufre, que comprende la reacción de un derivado 

metálico de fórmula

en la que B e Y tienen los significados indicados 

más arriba, en donde 3?- significa el átomo de oxi­

geno o de azufre y en donde M  significa un átomo de 

metal, con un ácido carboxilico de fórmula

Z-CiP-R^COOH

en la que R^ y tienen los significados indicados 

más arriba, y en donde Z significa un átomo de haló­

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

Como un átomo de metal M adecuado se puede 

mencionar, por ejemplo, un átomo de metal alcalino, 

por ejemplo, el átomo de sodio.

Como un valor adecuado para el átomo de ha­

lógeno Z se puede mencionar, por ejemplo, el átomo 

de cloro, bromo o yodo. -

El procedimiento se puede realizar en un
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diluyante o disolvente, por ejemplo, benceno, tolueno, 

xileno, etanol o dimetilformamida y se puede desarro­

llar a temperatura ambiente o ae puede acelerar o com­

pletar mediante la aplicación de calor, por ejemplo, 

mediante calentamiento al punto de ebullición dal di­

luyante o disolvente.

Queda entendido que cuando el ácido oarbo- 

xillco mismo o una amida del mismo, segán se define

carboxialquilo, se emplea como material de partida, 

entonces se debe de emplear un exceso suficiente del 

derivado metálico del material de partida para neatrar- 

llzar todos los radicales carboxilo en el material de 

partida mencionado en primer lugar.

De acuerdo oon una ulterior característica 

de la invención se provee un procedimiento para la ob­

tención de aquellos derivados del ácido carboxilico 

de la invención y de los ásteres y amidas y salee del 

mismo en el que X significa el átomo de oxigeno o de 

azufre o el radical imino que comprende la reacción 

de un compuesto de fórmula

en la que B, Y y Z tienen los significados indicados 

más arriba, con un áster, amida o sal de un derivado 

del ácido carboxilico de fórmula

más arriba, en la que y/o significan, un radical

M-xS-ORlR̂ .COOH



T 2en la que R , R y M tienen los significados indicar- 

dos más arriba y en donde X^ significa el átomo de 

oxígeno o de azufre, o el radical lmino.

Este áltimo procedimiento se puede efectuar 

en un diluyante o disolvente, por ejemplo, benceno, 

tolueno, xileno o dimetilformamida y se puede desarro­

llar a temperatura ambiente o se puede acelerar o com­

pletar mediante la aplicación de calor, por e-jemplo, 

mediante calentamiento al punto de ebullición del di­

luyante o disolvente.

De acuerdo con una ulterior característica 

de la invención se provee un procedimiento para la 

obtención de aquellos derivados del ácido carboxílico 

de la invención en los que cada uno, o ambos, X e Y  

significan radicales sulfonilo, que comprende la oxi­

dación de los correspondientes derivados carboxilicos 

de la invención, en los que respectivamente cada uno, 

o ambos, X e Y significan átomoB de azufre.

La oxidación mencionada se puede realizar 

empleando un permangsnato de metal alcalino, por ejem­

plo, permanganato potásico, o peróxido de hidrógeno 

como agente oxidante, y se puede realizar en un di­

luyante o disolvente, por ejemplo, ácido acético 

acuoso.

Los derivados de ácido carboxílico de la 

invención se pueden transformar en los ásteres, o 

amidas o sales del mismo, mediante métodos convencio­

nales y los ásteres de los derivados de ácido carboxí- 

lico se pueden transformar en las amidas de los de­

rivados de ácido carboxílico mediante sistemas conven—
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cionaies. Alternativamente, los ásteres o amidas de 

los derivados de ácido carboxilico se pueden hldroli- 

zar a los derivados de ácido carboxilico mismo, me­

diante medios convencionales y aquellos de las.amidas 

de ácido carboxilico segán se define más arriba, en 

las que y/o significa un radical alcoxicarbonil— 

alquilo, se pueden transformar por hidrólisis-en las 

correspondientes amidas en las que R^ y/o R** signifi­

ca un radical carboxialquilo. -

Asi pués, de acuerdo con una ulterior car- 

racterístioa de la Invención, se provee un procedi­

miento para la obtenoión de los ásteres o amidas de 

los derivados de ácido carboxilico de la invención, 

segán se define más arriba, que comprende la reacción 

de un derivado activado de un derivado de ácido carbo­

xilico de la invención con un alcohol de fórmula 

R^QH ó D-(CH)^, en donde R^, D y n tienen los signifi­

cados arriba indicados, o con una amina de fórmula 

R^R^NH, en la que R^ y R^ tienen los significados arri­

ba indicados.

Un derivado activado adecuado del derivado 

del áoido carboxilico de la invención es, por ejemplo, 

un haluro áoido, por ejemplo el cloruro o el anhídrido 

del ácido.

La reacción mencionada en áltimo lugar se 

puede realizar en un diiuyente o disolvente, por ejem­

plo, tetrahidrofurano o benceno, y se puede efectuar 

a temperatura ambiente, o se puede acelerar o comple­

tar mediante la aplicación de calor, por ejemplo, me­

diante calentamiento hasta el punto de ebullición del

-11-



diluyante o disolvente. La reacción se puede acele­

rar asimismo mediante la presencia de un catalizador 

básico, por ejemplo, N,N-dimetilanilÍna o plrldina,

Seg&n una ulterior característica de la 

invención se proveen composiciones farmacéuticas que 

contienen como Ingrediente activo, por lo menos uno 

de los nuevos derivados de ácido carboxilico de la 

invención, o un áster, o amida o sal del mismo, en 

asociación con un diluyante o excipiente farmacéuticar- 

mente aceptable. ,- -

Las composiciones farmacéuticas se pueden 

formular de manera que sean adecuadas para la adminis­

tración oral, Para tales finalidades se puede mezclar 

el ingrediente activo con excipientes farmacéuticos 

conocidos adecuados, e incorporar en medio conocidos 

para tales formulaciones, como tabletas, cápsulas, 

suspensiones acuosas u oleginosas, emulsiones, solu­

ciones acuosas u oleginosas, polvos dispersábles, 

jarabes o elixires.

Las formulaciones de los compuestos de la 

invención como tabletas, que pueden estar revestidas 

y que pueden ser efervescentes o no efervescentes, se 

realiza de acuerdo con métodos conocidos. Se emplean 

diluyentea o vehículos inertes, por ejemplo carbonato 

de magnesio o lactosa, junto con agentes desintegran­

tes convencionales, por ejemplo, fécula de maiz y 

ácido alginico, y agentes lubricantes, por ejemplo, 

estearato de magnesio.

Las formulaciones liquidas o sólidas se pue­

den llenar en cápsulas para la administración oral.
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Ingredientes activos, que son líquidos, se pueden 

disolver en aoeites de origen vegetal o animal, por 

ejemplo, aceite de semilla de girasol, aceita de maiz, 

o aceite de hígado de bacalao, y pueden contener in­

gredientes adicionales, por ejemplo, antioxidantes, 

tales como los tocof eróles o aceite de górmen de tri­

go. Formulaciones sólidas adecuadas para ser llenadas 

en cápsulas pueden contener el ingrediente activo só­

lido en mezcla con materiales sólidos que tengan una 

acción de tampón, por ejemplo, hidróxido de aluminio 

coloidal, o fosfato de calcio hidrogenado. Alternati­

vamente, los ingredientes activos líquidos o sólidos 

solos, se pueden encerrar en un vehículo de cápsula 

para suministrar el ingrediente activo en una forma 

de dosificación unitaria.

Loa ingredientes activos, que son limitar- 

damente solubles en agua, se pueden formular como sus­

pensiones, bien en una base acuosa, o en una base de 

emulsión. Las suspensiones de base acuosa se preparan 

con ayuda de agentes humectantes, por ejemplo produc­

tos de condensaoián pdlietilenóxidos de fenoles alquí- 

licos, alcoholes grasosb ácidos grasos, y agentes de 

suspensión, por ejemplo, coloides hidrofilicos, tal­

les como polivinilpirrolldona. Las suspensiones a ba¡- 

se de emulsión se preparan suspendiendo el ingredien­

te activo con ayuda de agentes de humectación y agen­

tes de suspensión en la base de emulsión, que se pre­

paran con ayuda de agentes emulsifioadores tales oomo 

los descritos más abajo. Las formulaciones en suspen­

sión pueden contener adicionalmente agentes edulcoran-
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tes, sazonantes, colorantes, preservantes y anti­

oxidantes.

Ingredientes activos, que son líquidos 

a temperaturas ordinarias, se pueden formular como 

emulsiones en las que el ingrediente activo mismo, o 

una solución del ingrediente activo en un aceite oral­

mente aceptable, por ejemplo, aceite da maiz o aceite 

de hígado de bacalao, constituyen la fase olaginosa.

El aceite disolvente mismo puede ser de utilidad pa­

ra el tratamiento de la arterosolerosis, por ejemplo, 

aceite de semilla de girasol. Las emulsiones se pre­

paran con ayuda de agentes emulaionadores, ejemplos 

de los cuales son el trioleato de sorbitan, el mono- 

oleato polioxietilénico de sorbitan, la lecitina, 

la goma acacia y la goma tragacant. Las emulsiones 

pueden contener adicionalmente preservativos antioxi­

dantes, sazonantes y edulcorantes y agentes coloran­

tes.
Las composiciones de la invención pueden 

presentarse también en forma de un preparado nutriti­

vo en el cual el ingrediente activo está mezclado con 

proteínas y carbohidratos, por ejemplo, caseína.

Las composiciones arriba descritas pueden 

contener adicionalmente suplementos dietéticos, por 

ejemplo, vitaminas, por ejemplo, tocoferoles, sales 

del ácido glicerofosférioo, colina e inositol, la com­

binad 5n de Tas cuales es conocida como un eficaz 

reductor de loa niveles del coiesterol en el suero, 

aminoácidos, por ejemplo metíonina, que tiene una ac­

ción Upotrópicas similar a la colina, y hormonas o

-14-
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extractos de hormonas, que pueden ser ¿tilles para 

el tratamiento de las condiciones asociadas con la 

vejez.

Las composiciones de la invención pueden 

contener adlcionalmente un derivado asteroide, por 

ejemplo, un derivado androstano, por ejemplo, andros- 

terona o sus acetatos o propionatos.

Los jarabes o elixires adecuados para admi­

nistración oral se pueden preparar de sales acto- 

solubles y pueden contener ventajosamente glicerol y 

alcohol etílico como disolvente o preservativo. Adi- 

donalmente pueden contener agentes edulcorantes y 

sazonantes, por ejemplo, aceites de esencias y agen­

tes colorantes.

Las composiciones de la invención, que se 

emplean para ei tratamiento de las condiciones anti- 

inflamatorlas, pueden contener adicionalmente uno o 

varios agentes conocidos que tengan actividad anti— 

inflamatoria y/o analgésica, por ejemplo, ácido ace- 

tilsalicíiico, fenilbutazona, cloroqulna, codeina o 

paracetomol.

Como se ha indicado más arriba, las compo­

siciones de la Invención se consideran átliea para el 

tratamiento de las enfermedades de la arteria corona­

ria y la arteroacierosla, asi como para el tratamiento 

de las condiciones inflamatorias, tales como la artri­

tis reumatoide. Es de suponer que los compuestos se 

administraran generalmente en forma oral, en forma de 

cápsulas que contienen entre 0,01 y 0,5 g del ingre­

diente activo sólido o líquido o en forma de tabletas,

-15-



bién efervescentes o no efervescentes, conteniendo 

entre unos 0,01 y 0,5 g de ingrediente activo só­

lido, administrándose éstas composiciones de manera 

que un paciente sometido a tratamiento reciba entre 

5* 0,0i y 0,5 g de ingrediente activo por día.

La invención se ilustra pero no se licita 
mediante los ejemplos siguientes, en ios que las par­

tes son partes en peso.
Ejemplo i -

10. Una solución de 40 partes de alcohol

4-(p-ciorofenil)benzilico en 360 partes de xlieno se 

agrega, a 15-2030, durante 15 minutos a una suspensión 

agitada de 12 partes de una dispersión al 50% de hi- 

druro sódico en aceite en 135 partes de xileno. La 

1 $, mezcla se agita y se calienta bajo reflujo durante

2 l/2 horas, se enfria, y se agrega a 15-203C en el 

plazo de 15 minutos, 40 partes de o(-bromo—Of—metil- 

propionato de etilo. La mezcla se calienta bajo reflu­

jo durante 24 horas, se enfria y se vierte en 1.000 

20. partes de agua, La capa xilénica se separa, se lava

con agua y se evapora, hasta sequedad, bajo presión 

reducida. El residuo se agita eon 250 partes de éter 

de petróleo (P.eb. 4O-6OBC) y la mezcla se filtra. El 

filtrado se evapora hasta sequedad bajo presión re- 

25. ducida y al residuo se le agregan 200 partes de etar-

nol, 50 partes de agua y 26 partes de hidróxido po­

tásico. La mezcla se calienta bajo reflujo duürante 

2 horas, se enfria y se evapora hasta sequedad. El 

residuo se vierte en 2.000 partes de agua y la mezcla 

se lava 3 veces con éter. La solución acuosa se trata

-16-
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con carbón vegetal, se filtra y el filtrado se acidi­

fica con ácido hldroclorhidrico concentrado. La mez­

cla se filtra y el producto sólido se lava con agua, 

se seca y se cristaliza en cíclohexano. Se obtiene 

asi ei ácido a¡h¿f4-(p-ciorofenil) benzil.oxi^oC^metil- 

propiónlco, P.f. 154-155^0.

El alcohol 4-(p-ciorofeníl)bencilico, em­

pleado como prodaoto de partida, se puede obtener como 

sigue:

Una mezcla de 63 partes de cloruro 4-(p- 

ciorofenil)benzilíco (preparado sog&n so describe 

en el ejemplo 2), 20 partes de acetato potásico an­

hidro y 150 partes de ácido acético y agita y calien­

ta bajo reflujo durante 18 horas. La mezcla se enfria 

y se vierte en 1.000 partes de agua fría, y la mezcla 

se extrae con éter. El extracto etéreo se evapora has­

ta sequedad y el aceite residual se calienta bajo re­

flujo durante 5 horas con una mezcla de 800 partes de 

atanol, 70 partes de hidróxido potásico y 140 partes 

de agua. La mezcla se trata con carbón vegetal y se fil­

tra y el filtrado se enfria y evapora hasta sequedad 

bajo presión reducida. El residuo se agita con 1.000 

partes de agua durante 15 minutos y la mezcla se fil­

tra. El residuo sólido se lava con agua, se seca y se 

cristaliza en una mezcla de partes iguales de bence­
no y ciclohexano. Se obtiene asi el alcohol 4-(p-cloro 

fonll)bencilíco, P.f. 134-135^0.

B jem plo_2 -

Una solución de partes WT^-hidroxl-0 (S- 

metilproplonato de etilo en 20 partes de dimetilforma-

**17-



mióla se agrega a temperatura ambiente, en el plazo 

de 30 minutos a una mezcla agitada de 3,5 partes de 

una dispersión al 50% de hldruro sódico en aceite 

(del cual el aceite ha sido lavado con éter) y 50 par­

tes de dimetilformamida. la mezcla se agita a tempe­

ratura ambiente durante 1 hora y después se agrega a 

temperatura ambiente, en el plazo de 1 hora, una so­

lución de 11,8 partes de cloruro 4-(p-clorofenii)- 

benzillco en 50 partes de dlmetilformamida. La mezcla 

se agita a una temperatura de 30-3530 durante 17 ho­

ras y después se.evapora hasta sequedad. Si rosiduo 

se agrega a 500 partes de agua y la mezcla se extrae 

dos veces, cada una con 200 partes de éter. El extrac­

to etéreo se seca y se evapora hasta secar, y al aceite 

residual se agregan 100 partes de etanol, 20 partes de 

agua y 10 partes de solución acuosa concentrada de hi- 

dróxldo sódico. La mezcla se calienta bajo reflujo du­

rante 3 horas, se enfria y se evapora hasta sequedad, - 

y el residuo se agita con 500 partes de agua. La mea­

d a  se filtra y el filtrado se acidifica con ácido 

hldroclorhidrico concentrado. La mezcla se filtra y 

el residuo sólido se seca y cristaliza en benceno.
Se obtiene asi el ácido O^T^(p-clorofenil) benziloxl^L 

- 03-metilproplónico, P.f. 154-15530.

El cloruro 4-(p-ciorofenil)benzíiloo, em­

pleado como producto de partida, se puede obtener 

como sigue:

200 partos do cloruro estánnico se agregan 

SR oí plazo de i hora a una solución agitada de 280 

partes de 4-clorobifenlio y 240 partes de cloruro
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etoxime tilico en 2.500 partes de dicloruro etilénico, 

que se mantiene a una temperatura entre -2 y *23(3.

La suspensi$n se agita durante otros 5 mi­

nutos y se vierte entonces en 1.000 partes de una 

mezcla de hielo y agua. La capa orgánica inferior se 

separa y se lava con 200 partas de solución acuosa 

2N de ácido clorhídrico y después con agua, hasta 

que la solución orgánica deje de ser acida. La so­

lución orgánica se evapora hasta sequedad y el re­

siduo se agita con 800 partes de éter de petróleo 

(P.eb. 40-60HC). La mezcla se filtra y los sólidos 

se lavan con 200 partes de éter de petróleo (P.eb. 

40-6030.). Los sólidos se componen de bis-(4-ciorobi- 

fenil-4'-il)metano y se desechan.

Los filtrados y lavados se combinan y eva­

poran hasta sequedad y el residuo se destila bajo 

presión reducida, recogiéndose la fracción que tiene 

el P.eb. 140-14530/0,2 mm. (Las fracciones de ebulli­

ción inferior son material de partida sin cambiar 

y se descartan). La fracción necesaria solidifica al 

enfriar y se obtiene asi el cloruro 4-(p-ciorofenil)- 

benziiico, P.f. 67-68RC.

BjgmBlo_J-

Ei proceso descrito en el ejemplo 1 se re­

pite, excepto que las 40 partos de alcohol 4-(p-oioro- 

fenil)benziiico se sustituyen por 34 partes de alco­

hol 4-fenilbenzíl ico. Se "obtiene asi el. ácido Cx?-(4- 

fenilbenziioxi)-Q^-metilpropi6nico, P.f. 10400.

Ejemplo 4 -

sááh**

Bl proceso descrito en el ejemplo 1, se
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repite, excepto que las 40 partes del c=^**bromo—c^-me 

tilpropionato de etilo se sustituyen por 34,5 partes 

de a^*bromoacetato de etilo. Se obtiene asi el ácido 

(p- olor ofenil) benzii oxyacá tico, P.f. 130-132^0. 

^ÍS.Wlo ? -
El proceso descrito en el ejemplo 2 se re­

pite, excepto que las 11,8 partes del cloruro 4-(p- 

clorof enil)benziiico se sustituyen por 12,6 partes de 

cloruro 4-(p-clorofenoxi)benzilico. Se obtiene así el 

ácido (p-ciorofenoxi) benziloxjJTL^-me tilpropió-

nico, P.f. 9&ac.

El cloruro 4-(p-clorof enoxi)benzilic o em­

pleado como producto de partida se puede obtener como 

sigue:

10 partes de cloruro estánnico se agregan 

en el plazo de 30 minutos a una solución agitada de 

20,5 partes de 4-elorodifenil éter y 16 ,2 partes de 

cloruro etoximetilico en 65 partes de dicloruro de 

etiieno, que se mantiene a una temperatura entre -2 

y +2SC. La suspensión se agita durante otros 5 minu­

tos y después se vierte en 250 partes de una mezcla 

de hielo y agua. La capa orgánica inferior se separa 

y se lava sucesivamente con solución acuosa 2N de 

ácido clorhídrico, solución acuosa 2N de carbonato 

sódico y agua. La soluoión orgánica se seca sobre 

cloruro de calcio y se evapora hasta sequedad bajo 

presión reducida.

El aceite residual se trata con 80 partes 

de metanol hirviendo y la solución metanólica se de­

canta de la materia insoluble y se evapora hasta se-30



quedad bajo presi6n reducida. El aceite residual 

se destila bajo presión reducida y se obtiene asi 

el cloruro 4*(p-ciorofenoxi)-benzilico, P.eb. 

124-126RC/0,! mm.

Ejemplo 6 -

El procedimiento descrito en el ejemplo 

2 se repite, excepto que las 6,6 partes del ó¡4-hidroxi- 

-c^metiipropionato de etilo se sustituyen por *5,3 
partas de tiogücolato de metilo. Se obtiene asi el 

ácido c^-^4*-(p**ciorofenil)benzilti^7acótico, P.f. 
118BC.

Ejemplo 7 r

El proceso descrito en el ejemplo 2 se re­

pite, excepto que las 6,6 partes del ¿Y-hidroxi-c^- 

metllpropionato de etilo se sustituyen por 7,3 partes 

de ̂ hidroxi-p^-metilbutirato de etilo. Seobtiene 

asi el ácido C^4-(p-clorofenil)benziloxjJ7L^-metil- 

butírico, P.f. 131-1323C.

Ejemplo 8 -

12,5 partes de hidrocloruro de glicinato 

de metilo se agregan a una suspensión agitada de 4)6 

partes de una dispersión al 50% de hidruro sódico 

en aceite (del cual el aceite ha sido lavado con 

áter) en 95 partes de dinatilformamida. La mezcla 

se agita durante 15 minutos y se añade a una so­

lución de 5)9 partes de cloruro 4-(p-clorofenil)- 

benzilico en 95 partes de dijoetilformamida. La mez­

cla se agita durante l8 horas a temperatura ambien­

te y despuáa se evapora hasta sequedad bajo presión 

reducida. 400 partes de agua se agregan al aceite re-
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sidual y la mezcla se extrae dos veces, cada ana 

con 80 partes de éter. El extracto etéreo se evapo­

ra hasta sequedad y el aceite residual se agita con 

50 partos de solución acuosa 2N de ácido clorhídrico. 

Se agregan 100 partes da agua y la mezcla se hierve.

La solución caliente se filtra a través de un adyuvan­

te de filtración y el filtrado se deja enfriar. La e 

mezcla se filtra y el producto sólido se lava con 

agua, se seca y se cristaliza dos veces de matanol.

Se obtiene asi el hidrocloruro del o^^-(p-?clorofe- 

nil) benz il amlnc^ace tato de metilo, P.f. l85^C (bajo 

descomposición).

EjemBlO-2-
Una mezcla de 2,3 partes de ácido t^Tp-Íp- 

clorofenll)benziloxi/^C^-metilpropiónico y 12 partes 

de cloruro tionilico se calienta bajo reflujo durante 

10 minutos. El cloruro tionilico en exceso se retira 

mediante evaporación bajo presión reducida y el acei­

te residual se disuelve en 20 partes de benceno. La 

solución se agrega, gota a gota, a 20 partes de solu­

ción acuosa de amoniaco (gravedad especifica 0,88) 

que se agita a 10-20HC. Se agregan otras 40 partes 

de benceno y la mezcla se agita durante 1 hora a 

temperatura ambiente. La capa bencénica se separa, 

se lava con agua, se seca y se evapora hasta seque­

dad bajo presión reducida. El residuo se cristaliza 

2 veces de ciciohexano y, se,-obtiene asi la <=^-¿4-(p- 

clorofenil)benziioxgyLp^-metÍlpropionamida, P.f. 

138SC.

-22-
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EjemiaqJLO -

Una mezcla de 3 partes de ácidoo(-¿4^(p--cloro- 

fenll)benziloxl/-0^-me tilpropiónic o y 16 partes de 

cloruro tionílico se calienta bajo reflujo durante 10 

minutos. El cloruro tionílico en exceso se retira 

mediante evaporación bajo presión reducida y el acei­

te residual se disuelve en 20 partes de benceno. La 

solución se agrega gota a gota a una mezcla agitada 

de una parte de hidrocloruro de metilamina, 20 partes 

de benceno y 25 partes de solución acuosa al 5% de bi­

carbonato sódico que se mantiene a 10-203C. La mezcla 

se agita durante l hora a temperatura ambiente y se 

separa la capa bencénlca, se lava con agua, se seca 

y se evapora hasta sequedad bajo presión reducida. El 

residuo se cristaliza en óter de petróleo (P.eb.

60-00^0) y despuós en ciciohexano y se obtiene asi 

la N-metil-^-¿4- (p-olorofeníl)-benziiox^ r^-me til- 

propionamida, P.f. 106^0.

Ejemplo _ H  -

Una mezcla da 5 partes de ácido 0̂ -¿?*-*(P** 

clorofenil) benziloxiJ^O^'MOtilpropiónico y 25 partes 

de cloruro tionílico se calienta bajo reflujo durante 

15 minutos. El cloruro tionílico en exceso se retira 

por evaporación bajo presión reducida y el aceite 

residual se disuelve en 20 partes de benceno. La so­

lución se agrega, gota a gota, a una mezcla agitada 

de 2,5 partes de hidrocloruro de glicinato metílico,

30 partes de benceno y 35 partes de solución acuosa 

al 5% de bicarbonato sódico que se mantiene a 10-2030.

La mezcla se agita durante l hora a temperatura am-
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blente y se separa la capa bencénica, se lava suce­

sivamente con agua, solución acuosa diluida de ácido 

clorhídrico y agua# se seca y se evapora hasta seque­

dad bago presión reducida. El residuo se cristaliza 

tres veces en ciclohexano y so obtiene asi la N-meto- 

xi carbonillas til-0(^4- (p-clorofenil) benzliox^á^me 

tilpropionamida, P.f. 96*0.

Mem.Blo.l2 -

0,9 partes de solución acuosa 2N de hidróxi- 

do sódico se agrega a una solución de 0,6 partes de 

N-me toxicarbonilme tíl-Q^-¿^- (p-clorof enil) bengiloxíT- 

-c^-me tilproplonamida en 20 partes de metanol y la so­

lución se agita durante 2 horas a temperatura ambien­

te y después se agrega a 100 partes de agua. La mezcla 

se acidifica oon solución acuosa concentrada de ácido 

clorhídrico a 15-208C y mezcla se filtra. El re­

siduo sólido se seca y se. cristaliza en benceno obte­

niéndose asi la N-carboxime tll-0<^¿4- (p-clorof enil) - 

benzlloxgJ^p<^metilpropionamida, P.f. 14330.

1,0 partes de una dispersión al 50% de 

hidruro sódico en aceite, se agrega a una solución 

agitada de 3 partes de ácido¿?^-¿Tp-(p-clorofenil)— 

benziloxjJT-Q^-nte tilprópifónico en 25 partes de dlme- 

tilformamlda que se mantiene a 5-108C. Se deja que 

le mezcla se callente hasta temperatura ambiente y 

se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos.

Se agregan 1,45 partes de hidrocloruro del 

cloruro 2-dímetilaminoetilico y la mezcla se calienta 

a 958C durante 18 horas, se enfria y se evapora has-



ta sequedad bajo presión reducida* El residuo se 

agita con 200 partes de agua y la mezcla se extrae 
dos veces con 80 partes de éter cada vez. Los ex­
tractos etéreos conbinados so lavan con solución 

acuosa 0,5N de hidróxido sódico y después con agua 
y se evapora hasta sequedad bajo presión reducida.

El residuo se destila bajo presión reducida y se ob­
tiene asi el c^/T-(p-clorofenÍl)benzíloxjJ^-^-metil- 

proplonato de 2-dimetilamínoetilo, P.eb. 20030/0,4 mm* 

EíemploJLi -
Una mezcla de 2,0 partes de ácido 

olorofenil)bcnsiloxj/^3^-m3tilpropíónico y 10 partea 

de cloruro tionílíco se calienta bajo reflujo durante 
10 minutos. El cloruro tionillco en exceso se retira 

evaporando bajo presión reducida y se agrega una so­
lución de 0,6 partos de 2-etoxi etanol en 200 partes 
de piridina. La anzola se calienta a 9530 durante 30 

minutos y después se vierte en j.50 partes de una mez­

cla de hielo y agua. La mezcla se extrae dos veces 
con 40 partea do benceno cada vez y los extractos 
bencéntcos combinados se lavan sucesivamente con so­

lución acuosa 2N de ácido clorhídrico, solución acuo­
sa 0,$N de hidróxido sódico y agua, se seca y se eva­

pora hasta sequedad bajo presión reducida. La goma 
residual se extrae con 40 partes de éter de petróleo 
hirviendo (p.ob. 60-8030) y el extracto se evapora 

hasta sequedad bajo presión reducida. El aceite re­
sidual se destila bajo presión reducida y se obtiene 

ast .1
nato de 2-atoxíetiio, P.eb. 19530/0,i mm.
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Ejemplo 15 -
Una mezcla de 1,15 partes de alcohol 4-(p- 

toíiltio)benzilíco y 1,5 partes de cloruro tlonílioo 

se calienta a 60^0 durante 5 minutos y el cloruro tioní- 

lico en exceso se retira entonces mediante evaporación 

bajo presión reducida. El residuo se disuelve en 5 par­

tes de acetona y a esta solución se agrega una solu­

ción de 0,8 partes de yoduro sódico en 5 partes de ace­

tona. La mezcla se evapora hasta sequedad y se obtiene 

asi, como residuo, una mezcla que contiene yoduro 

4-(p-toültio)bencílico y cloruro sódico. * ' '**

0,24 partes de una dispersión al 50% de hi- 

druro sódico en aceite se agrega a la solución de 0,6 

partes de ^x'-hi3roxl-&('**metilpropionato ds etilo en 10 

partes de benceno y la mezcla se agita durante 30 mi­

nutos, La mezcla se agrega a la mezcla que contiene 

el yoduro 4-(p-toiiltio)bencílico arriba descrito y 

la mezcla se calienta bajo reflujo durante 18 horas.

La mezcla se evapora hasta sequedad y al residuo se le 

agregan 20 partes de atanal, 2 partes de agua y 0,5 par­

tes de hidróxido sódico. La mezcla se calienta bajo re­

flujo durante l hora y después se evapora hasta seque­

dad. El residuo se hierve con 100 partes de agua, se 

agregan 10 partes de un adyuvante de filtración y la mez­

cla se filtra. El filtrado se enfría y se acidifica con 

ácido clorhídrico acuoso. La mezcla se filtra y el re­

siduo se lava con agua, se seca y se cristaliza en 

Óter de petróleo (P.eb. 60-80^0). Se obtiene así el 

ácido %-^^(p-toiiltio)benziloxl/L ̂ -metilpropióníco 

P.f. 96BC.
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El alcohol 4-(p-toliltio)benzílioo empleado 

como producto de partida se puede obtener como sigue:

Una solución de 7.6 partes de nitrito sódi­

co y 15 partos de agua se agrega en el plazo dé 15 

minutos a una suspensión agitada de 16,5 partes de 

p-amlnobenzoato de etilo en una mezcla de lOO,-partes 

de agua y 26 partos de ácido clorhídrico concentrado 

que se mantiene a 3-5°C. La solución se agita..durante 

15 minutos a 5°C, se filtra, y el filtrado sa agrega 

en ei plazo de 15 minutos a una solución agitada de 

13,6 partes de p-tiocresol y 21 partes de hidróxido 

sódico en 100 partes de agua que se mantiene a 50-5530, 

La solución se calienta a 50*5530 durante otros 30 mi­

nutos, se calienta a 95^0 durante 30 minutos y final­

mente se calienta a 95^0 durante 3 horas. La solución 

se enfria y se filtra y el filtrado se acidifica con 

solución acuosa concentrada de ácido clorhídrico. La 

mezcla se filtra, ol residuo sólido se lava con agua 

y el sólido h&medo se extrae con 400 partes de ben­

ceno hirviendo. La solución bencánica se decanta del 

material insoluole, se trata con carbón vegetal y 

se filtra, y el filtrado se evapora hasta sequedad bar- 

jo presión reducida. El residuo se agita con 250 par­

tes de solución acuosa N de carbonato sódico, la mez­

cla se trata con carbón vegetal y se filtra y el fil­

trado se acidifica con acuosa concentrada de ácido 

clorhídrico. La mezcla so filtra y el precipitado ama­

rillo se lava con agua, se seca y se cristaliza en 

matanol. Se obtiene así el ácido 4-(p-toliltio)benzoi­

co, P.f. I93-194SC.
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Una solución de 5 partes de ácido 

4-(p-toliltio)benzoico en 40 partee de tetrar- 

hidrofurano se agrega en el plazo de 15 minutos 

a una suspensión agitada de 1,2 partes de hidfuro 

de litio aluminio en 40 partes de tetrahidrof urano 

que se mantiene a 10-15^0. La mezcla se deja calen­

tar hasta 32RC, durante 30 minutos y después se ca­

lienta a 40BC durante otros 30 minutos. La mezcla se 

enfria a 10-20^0 y a ella se le agregan sucesivamen­

te 20 partes de acetato de etilo y 20 partes-de agua. 

La mezcla *se evapora hasta sequedad bajo presión re­

ducida y el residuo se agita con una mezcla de 120 

partes de éter y 200 partes dá solución acuosa 5N 

de ácido clorhídrico. La capa etérea se separa y la 

capa acuosa se extrae con 80 partes de éter. Las so­

luciones etéreas combinadas se lavan sucesivamente 

con solución acuosa 2N de ácido clorhídrico, agua, 

solución acuosa 0 , %  de hidróxido sódico y agua, se 

seca y se evapora hasta sequedad bajo presión reduci­

da. El sólido residual se cristaliza en ciciohexano y 

se obtiene asi el alcohol 4-(p-toiiltlo)benzilÍco, 

P.f. 72-73SC.
Ejemplo 16 -

El proceso descrito en el ejemplo 15 se re­

pite excepto que las 1,15 partes del alcohol 4-(p- 

tollitio)benzílíco se sustituyen por 1,15 partes de 

alcohol 4-(p-ciorobcazil)benzílico. Se obtiene asi 
el ácido (?^^^(p-ciorobcnzil)benziloxj7L-c^-metil- 

propiónioo, P.f. 96^0.
El alcohol 4-(p-clorobenzil)benziiico, em-



Pío ado como proaneto de partida, se pneáe obtener 

como sigue:

Cloro gaseoso se pasa auranto 3 horas a 

través de 330 partes de 4-cioro-4'-motilbenzof anona 

que se mantiene a 135^0 y que se ilumina con una 

lámpara eléctrica de 500 watíos hasta que se aprecie 

un aumento en peso de 43 partes. La mezcla se enfria 

y ei residuo se cristaliza en metanol. Se obtiene 

asi el cloruro 4-(p-clorobenzoil)benzílico, P.f'., 103*0

Una mezcla de 9 partes de cloruro 4-(p*-cloro 

benzoil)benziitco, 9 partes de acetato sódico y 30 

partes de ácido acético se calientan a 8030 durante 

18 horas y se agregan 30 partes de agua. La mezcla 

se filtra y el residuo sélido se cristaliza en clclo- 

hexano. Se obtiene asi el acetato 4-(p-clorobenzoil-Y— 

benzilico P.f. 9800,

Una solución de 136 partes de cloruro de 

aluminio anhidro en 400 partes de éter se agrega en 

el plazo de 15 minutos a una mezcla agitada de 19 par­

tes de hldruro de litio aluminio y I 500 partes de -1- 

éter que se enfria a lOSC. La mezcla se calienta bajo 

reflujo durante 3 hora, se enfria a lOSO y en el pla­

zo de 20 minutos se agrega ana solución de 87 partes 

de acetato 4-(p-ciorobenzoii)benzíiico en 200 partes 

de éter. La mezcla se agita y se callenta bajo re­

flujo durante 6 horas, se enfria a lOS y cuidadosa­

mente se agregan 50 partes de acetato de etilo, La 

mezcla se vierte en una solución acuosa diluida de 

ácido sulf Arico y la fase etérea se separa, se lava 

con agua y se evapora hasta sequedad. El aceite, real—
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dtial se calienta bajo reflujo durante 1 hora con 

una mezcla de 1000 partes de etanol, 100 partes de 

agua y 20 partes de hidróxido sádico. La mezcla se 

evapora hasta sequedad y el residuo se extrae con 

éter. La solución etérea se lava con agua y se' evar- 

pora hasta sequedad. El residuo se cristaliza 9h 

éter de petróleo (P.eb. 60-80SC) y se obtiene asi 

el alcohol 4-(p-ciorobanzil)bensÍlico, P.f. 78*3. 

Ejemplo 17 - -

Una solución de 0,2 partes de permanganar- 

to potásico en 5 partes de agua se agrega en ef plar 

zo de i0 minutos a una solución agitada de 0,0$ par­

tes de ácido (p-toliltio) benziloxg^-p(<-metil-

propiónico en 15 partes de ácido acético que se man­

tiene por debajo de 20BC. La mezcla se agita durante 

otra hora y entonces se pasa a través de la mezcla 

dióxido sulfúrico hasta que la solución esté incolora. 

La solución se evapora hasta sequedad y el residuo 

se agita con agua. La mezcla se filtra y el sólido se 

seca y cristaliza en benceno. Se obtiene asi el ácido 

C^¿^(p-tolilsuifonll)benzil02dJ7'k^metilpropi6nico, 
P.f. 283SC.

Ejemplo *f8 -

El procedimiento descrito en el ejemplo 2 

se repite excepto que la 6,6 partes de (X-hidroxl-Q^- 

metilpropionato do etilo ce sustituyen por 5.2 partes 

de lactato m3¡:ilico. Se obtienen así el ácidoO^-/¡%- 

(p-clorofenil)benzÍloxiTpropiÓnico, P.f. 133*C. 

Ejemplo 19 -

Una solución de 0,45 partos de permanganato
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de potasio en 20 partes de agua se agrega, en el 

plazo de 30 minutos, a una solución agitada de 0,3 

partes de ácido (p-clorofenil) benziiti^7acático

en 20 partes de ácido acético glacial que se mantiene 

a 20-22SC. la mezcla se agita durante otra hora a tem­

peratura ambiente y a través de la mezcla se burbujea 

dióxido sulfárico gaseoso a la temperatura de 10-153C. 

hasta que so haya disusito todo el dióxido de manga­

neso. La mezcla se filtra y el residuo sólido sé la­

va con agua, se seca y se cristaliza en metaaol acuo­

so al 50%. Se obtiene asi el ácido orofenil)

benzilsuifoni^7acátíco, P.f. 220BC. (bajo descomposi­

ción).

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento, asi como la manera de realizarlo en la 

práctica, debe hacerse constar quá las disposicio­

nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo­

dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin­

cipio fundamental, siendo lo que constituye la esen­

cia del referido invento y por lo que se solicita 

Patente de Invención por 20 años en España: "PROCE 

DISIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE ACIDO 

CARBOXILICO"; caracterizándose por lo siguiente:

13 - Procedimiento para la obtención de-de­

rivados de ácido earboxiitco, de fórmula general'
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en la que X significa un átomo de oxigeno o de 

azufre o el radical imino (-NH-) o sulfonllo 

(-SOg-), Y significa un enlace directo o el átomo 

de oxigeno o azufre o el radical sulfonllo o un ra- 

5. dical de fámula - c A ^ - ,  R* y R^, que pueden ser

Iguales o distintos signifioan hidrógeno, o radica­

les alquilo y el anillo B puede eetar sustituido, 

opcionalmente, por uno o varios radicales seleccio­

nados de átomos de halógeno y radicales alquilo, y 

10- ios éteres y amidas y las sales de los mismos* pero

excluyendo el ácido ¿?(-^P-(p-clorofenll)benzÍ1023^- 

- c^-me tilpropiónico y las sal.es alcalinas y alcallno- 

tárreas del mismo, así como los ásteres de metilo y 

etilo, del mismo, caracterizado porque se hace reacolg 

15* nar un derivado metálico de un compuesto de fórmula

general,

en la que B e Y tienen los significados indicados 

más arriba, X^ significa un átomo de oxígeno o de



azufre y M significa un átomo de metal, con un áci­
do carbo.id.iico de fórmula general,

Z-CRV-COOH 
* ! 2en la que Ir- y ir tienen los significados indicados 

más arriba y Z significa un átomo de halógeno, o con 
'un áster o amida d sal del mismo; o porque un com­
puesto de fórmula

7  B

en la que B e Y tienen los significados indicados más 

arriba, se hacen reaccionar con un áster, amida o sal 

de un derivado del ácido carbóxilico de fórmula
M-X̂ -CRlR̂ .COOH
1 5en la que R-*- y R tienen los significados indicados 

más arriba, significa un átomo de nitrógeno o de 

azufre o el radical imino y M significa un átomo de 

metal, después de lo cual, si se desea, el compues­

to en el que cada uno o ambos X e Y significan átomos 

de azufre se oxidan a los correspondientes compuestos 

en los que cada uno o ambos X e Y significan radicar- 

lea sulfonilo, después de lo cual, si se desea, el 

derivado de ácido carboxilico o la sal del mismo 

asi obtenida se transforma en un áster o amida del 

mismo mediante medios convencionales o un áster del 

mismo se transforma en una amida del mismo mediante 

medios convencionales o un áster o una amida del mis­



mo se hidroliza al derivado del ácido carboxilico 

o """ sal del mismo mediante medios convencionales.

23 - Procedimiento según la reivindicá- 

ci6n 1^, caracterizado porque M dignifica un átdmo 

de metal alcalino y Z significa un átomo de cloro, 

bromo o yodo, efectuándose la reacción en un diluyen- 

te o disolvente.

3a - Procedimiento según la reivindicación 

ia, caracterizado porque ia oxidación del compuesto 

en el que cada uno o ambos X e Y significan átomos 

de azufre se efectúa mediante un permanganatc de.me­

tal alcalino en un diluyante o disolvente.

43 - Procedimiento según la reivindicación 

13, caracterizado porque la reacción de un derivado 

activado de un derivado de ácido carboxilico se rea­

liza con un alcohol de fórmula R^OII o D-(OH)^ en la 

que significa un radical alquilo, alcoxialqullo, 

aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dlalqullaminoalquilo 

o alquilenlminoalquilo, D significa un radical alqui- 

leno de cadena recta o ramificada y n es un número 

entero desde 2 hasta el número de átomos de carbono 

en el radical alqulleno D, bajo la condición de que 

no más de un radical hídroxilo esté enlazado a cual­

quier átomo de carbono del radical alquileno D, o 

con una amina de fórmula R̂ R̂ NH en la que R̂  y R** que 
pueden ser iguales o distintos, significan hidrógeno 

o radicales de alquile, alcoxialqullo, aminoalquilo, 

alquilaminoalquilo, dialquilamlnoalquilo, alqulleniml- 

noalquilo, carboxialqulio o alcoxicarbonllalquilo, 

o en la que R^ y B? juntas con el átomo de nitrógeno
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adyacente forman un radical haterocicllco.

$3 ^ Procedimiento seg&n la reivindica­

ción 4&, caracterizado porque el derivado de ácido 

oarboxilico es un haluro o anhídrido y la reacción 

ae efect&a en un diluyante o disolvente.

63 - Procedimiento para la obtención de de­

rivados de ácido oarboxilico, tal y como queda sustan— 

clalmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de treinta y cinco ho-
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