- e ——— ey 44

BEOCION TECHMCA

e ————————— o i %

Case 4-2905/3017 * l CLACHCACION 1, 7. C. ' i‘g
st -0 _AbL é
suscLasi_&. ... A .

371828 S

AZENT S i
D= . i

IAVENCION

por "PROCADIMIZNTO PARA LA PREPAR(CION DE NUEVOS ACIDOS '
ARILOXI- Y ARILTIOACETICOS SUBSTITUIDOS", a favor de
la firma suiza J.R. GEIGY A.G., ruosidente en BASILEA

(Suiza).

LEMORIA DESCRIPTIVA !

La presente invencién se relfiere a un
procedimiento para la preparacién de nuevos dei”
dos ariloxi~ y ariltioacéticos substituidos, sus
ésteres alquilicos inferiores y sus sales con pro-
5 piedades valiosas farmacoldgicamente,
Los deidos ariloxi- y ariltioacé~
ticos substituidos y sus ésteres alquilicos inferiores

que corresponden a la férmula general T
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en la que
Rl significa wm grupo alquilico eventualmente ramifi-
cado con 10 dtomos de carbono & 10 SWmO, Ul Erupo
cicloalquilico con 5-7 miembros de anillo o el
grupo bencilico,
R significe hidrégeno o ol grupo metflico,
R3 significa hidrdgeno o ua grupo elguilico inferior
con 1-3 dtomos de carbone y
X significa oxigeno o zzufre,
as{ como las sales alc2linas y alcslinotérreas de los dcidos
carbox{licos libres que caen bajo la férmula general I no
se conocian hasta el presente.
Como 2hora se ha hallado, estas nuevas materias
poseen propiedades valiosas farmaccldgicamente, Muestran
en especial actividad hipolipémice en el sentido mds amplio,
que se muestra por ejemplo en el descenso del nivel de coles~t
terina y triglicéridos en la sangre y en el higado en ad-

ministracidn oral en varias veces en ratas macho., La extrac—
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cidén de los lipidos del suero y del higado se efectua
segin J. Folch, J. Biol. Chem. 226, 497 (1957). Ioo tri-
glicéridos se determinan cor 21 autoanalizador segin G.
Kessler y H.D. Lederer, Automation in der analytischen
5. Chemie (i1965), Technicon GmbH Trankfurt/M., pdginas 53~
872, y la eolesterina segun D. Block et. al. ibid. pdginas
970-971. ‘
Los nuevos aocidos ariloxi~ y ariltiocacéticos::
substituidos y sus ésteres alquilicos inferiores de 157
10. férmula general I asi como las sales alealino y alcalino-
térreas de los éoidos.citados se caracterizan ademds por
un largo tiempo de permancncia en el plasma y baja to-
xicidad. Son apropiados para la administracidn oral y
rectal eh animales lactantes para el tratamiento de esta-
15. dos hiperlipémicos, cumo por ¢jemnlo hipercolesterimenia,
En los compuesbtos de la fdrmula general I, R1
es en calidad de srupo alquilico con 10 dtomos de carbono
a lo sumo, por ejemplo el grupe metilico, etilico, propi-
lico, butilico, isobutilico, pentilico, isopentilico, neo-
20. pentilico, hex{lico, isohexilico, 3,3-dimetilbutilico,
heptilico, oetflico, nonflico o decilico, y en calidad de
grupo cicloalquilico con 5~7 miembros de anillo por ejenplo,
el grupo eiclopentilico, ciclohexilico o ciclohept{lico. R,
es en calidad de grupo alquilico inferior por ejemplo, el

25, grupo metilico, etilico, prepilico o isopropilico.
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ara 12 preparccidn de 1os nuevos compuestos de -

le férmula sencrel I y de las seles zlealines y alcalino-

térreas de loc dcidos carboxilicos libres gue czen bajo esta-

3
PR 4

férmula, se hace reaccionar una sal de wetal alcalino de

un compuesto de la férmule gensral II,

(11)

N/

en la que

X tieme la significacidn indicade bajo la fér-

mla I,

con una sel o un dSsber alguilico inferior referente al
grupo carboxilico de un éster apto para reacecidn referen~
te al grupo 2-hidroxi de un compuesto de la férmula gene-

ral IIL
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en la que
R, ¥y R, tienen la significacidn indicada bajo
N

la férmula I,

en caso deseado de ls scl primeramente obtonida en la utilize-
cidn de una sal como ~ateria de partide de un deido earboxilico
que cae bajo la fdérmula gensral I, se libera 1la Yltima y

en caso deseado el Aeido cqrbox{lico libre se transforma o,
mediante reaccidn doble, directemente de la sal primera-
mente obtenida en una o bien en otra ssl alcaliba o alealino-
térrea.

En los dsteres apbtos para reaccidn referentes al
grupo 2-hidroxi de¢l compuasto de la férmule general III, se
trata por ejemplo de¢ huluros, ez decir {cidos 2-haldgeno-alcd-
nicos de los deidos 2-huldgeno~propidnicos hesta de los deidos
2-haldgeno-dodecinicos, ademds deidos elfa-haldgeno cicloalcan-
acéticos, y deidos alfa-haldgeno-hidrozindmicos, asi como
compuestos arensulfoniloxi y metansulfoniloxi correspon-
dientes, como por c¢jemplo deidos 2-arensulfoniloxi alcédnicos
y deidos 2-metansulfoniloxi elednicos. Pore la reaceidn

segin la invencidn se utiliza o sales, por cjemplo sales
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alcalinas, com: sclcs sddicas o potdsices, de los dcidos
precitados, 0 sus dstores alquilicos inforiorss, en especial
dsteres etilico, met{lico, propilico o isopropilico, por
ejemplo dter et{l’co de dcido 2-haldgeno-alednico. Muchos
de tales compucstos, por &jemplo nunmerosos £cidos 2—bromo—4t
alcdnicos y ésteres et{licos ds dcido 2-bromoalednico, son
conocidos y otros son praparables andlogcmente a los com- -
puestos conocidos, La reaccidn se realiza do preferencia
en un disolvente o bien diluente, por sjempleo en un alcanol
inferior, eventualmente conteniendo agun, como etanol, o
en un disolvante exento de grupos hidrox{ilicos, como dimetil-
formamida, dimetilacetamida o triamida de dcido hexametbile
fosfdrico, a temperaturas sntre unos 50-1502 o bien haste

la temperctura de ebullicidn del disolvente utilizado, o

en caso necesario tombidn por sneime del mizmo en recipiente
cerrado. Ia formeeidn de las seles alcalinas del fluoren-2-0l
necesarias como compohentes reaccionales innedistos como

tambidn las salcs eventualmente neceasrias do Loidos carbox{-

licos libres, por 2jemplo de dcidos 2-haldgenoalcdnicos, se
efectda de preferencia in situ, por ejemnlo modiante adicidn
de un alcoholato alcalino metdlico o bien de un hidroxido
alecalino o hidruro alcalino, scgin se utilice como medio
reaccional un alcohol exento de ngua, un alcanol conteniendo
agua o bisn dimetilformamida o un diszolvente cxento de gru-

pos hidroxilicos.

POOR
QUALITY
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Coro znles alealinas y olealinotérreas a preparar

!
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en caso descado de los dcifos carboxilicos que casn bajo la

4d
férmula gererzl I pucden entrer en consideracidn por ejemplo
sus sales sddicns, potdsicas, liticas, nngndsicas y ééi@icas.
La preporacidn de estas sales se efectis por ejemplormediantet
sdieidn da deidos y bases en un disolvente apropiado, como por

éjemplo metanol, ¢tanol, acetona-agua, cv ntualmente f1ltracidn

~
. .

de una sal directa o precipitada despuds de adicidn de un se~
gundo 1{quido o concentracién de la solucidn de sal. Adends se
pueden preparsr sales gue son dificilmente solubles an el di—}
solvente utilizado, asimismo mediasnte rsaccién doble de otra
sal del decido con lz base o una sal apropiada de la misma.

Los compuestcs de la férmula general I y las
sales alealinas y alcalinotérreas de los deidos carboxilicos
libres que cupn bajo estz férmula sc administran peroral o
rectalmente, como s¢ cita mds adelante.

Los dosis diarias oscilan entrs 1 y 10 mg/kg
del animal de¢ sangre caliente, de praferoncia 4-10 mg/kg
del animal de sangre ealiente., Tormos unitorins de dogis
apropiadas, cono grageas, tobletas, supositorios, contie~
nen en calidad de nateria activa de prefercneia 10-250 mg,
por ejemplo 50 ¢ 100 mg d2 un compucsto dc la férmule gene-
ral I o de unz sal 2lealing o alecalinotérrea de un 4dcido !
carbox{lico libre que cae bajo la férnula gencral I.

En las formas unitarias de dosis para la utilizacion|
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peroral se cncucnbtra ¢l contenido on netoria activa de‘pfefe—
rencia entre 10% vy 90%. Para la preparacidn de tales Formas
unitarias de dosis =s¢ combina la materia activa, por ejsaplo
con vehiculos odélidos, en forme de polvo, como lactose) éacaw
rosa, sorbite, manita; zlmidones, como almiddn de patata, al-
middn de maiz o amilopectina, ademss polivo ds laminaria.o polvo
de pulpa cftrica; derivados de celulose o gelatine, evéntual—
mente bajo sdicidn de deslizentes, como estearato magnésico o
cdleico o polistilenglicoles, para formar tabletas o nicleos
de gragea. IUstos Ultimos se recubren por cjemplo con soluciones
de azdecar concentradas, que pucden contener por ejemplo todavia
goma ardbige, balco y/o didxido de titonio, o con una laca di-
suelta en disolvintes o mezclas de disolventes orgdnicos facil-
mente volatilizables.. .t e¢sbog recubrinisntos se puede adi-
cionar colorantes, por sjemplo para determinar dosis de
materia activa difcrentes. Como otras formas unitarias de
dosis orales son apropisdas las cénsulas partidas de gela-
tina asi como las cdpsulas corredas blendaz de gelatina
y un plastificante, como glicerina. Los primeras contie-
nen la meteria active de preforencia como granulado en
mezcla con deslizentes, como talco o estearato nagnésico,
¥ eventualmente estabilizsdores, como metabisulfito sddico
(Na28205) o dcido ascdrbico. En las cdpsulas blandas se
disuelve o suspende la materia activa de preferencia en

liquidos apropiados, como polictilenglicoles liquidos,

POOR
QUALITY
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en donde puede originurse asimismo estabilizudores. 7

Como fornas unitariscs de dosiz para la administra-
cidn rectal jucden entrsr en considerceidn, por ejemplo supo- !
sitorios, que constan de une combinacidn de una matsria activa

2

con una masa ue

[q]
s

£s0 pera supositorios o puriir de trigiiCéri-
dos naturalesz o sintdéticos (por ejemplo manteca de cacac), po-
lietilenglicoles o alcoholes grasos supericres aprOpiédos, ¥y i

las cdnsulas rectales de gelatina, quo conticnen una comﬁina-
cidn de la materiz activa con polietilenglicolcs.

Las recetas siguientes celaran en detalle la prepa-
racidn de tabletas y gragzas:

a) 1000 gramos de deido 2-(fluoren-2-iloxi)-heptd-
nico o de dcido 2-(fluoren~-2-iltio)-hepténico se mezclan
con 550 gramos de luctoss y 292 gramos de almiddn de patata,
la mezela sc¢ humsdece con un solueidn alcohdlica de 8 }
gramog de gelatina 7 se granula por un tamiz. Tras el secado ]
se mezela 60 gronos de almiddn de patata, 60 gramos de
talco y 10 gramos de estearato magndsico y 20 gramos de
enhidrido silicico altzmente disperso y la mezcla se
prensa para fornar 10,000 tabletas de 200 mg Ge peso y
100 mg de contenido de materia activa cada una, que pueden i
estar provistas eventualmente con hendeduras de particidn
para afinar la - dosificacidn,

b) 100 gramos de deido 2-(flvoren-2-iloxi)-

heptdnico o ds feido 2lfa~(fluoren-2-iloxi)-~ciclohexen~
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acético se mezclan a fondo con 16 gramos de almiddn de- -

. - Pa s Am Lt o o= . L
raiz ¥ 6 gramos de anhidride sil{cico altamsnte disperso.

La mezcla sc¢ humedece con una solucidn de 2 gramos de deido
estedrico, 6 gromos de celulosa eb{lica v 6 gramos de egfééri—
na en unos 70 ce de¢ alcohol isopronilico y se granula é&%’un
temiz I1I (Ph.Helv, V). Bl granulado s¢ sece durante unés;}4
horas y luege se pasa por un tamiz II-IIIz. Lucgo se mezcla
con 16 gramos do alniddn de mafz, 16 gromos de taleo yo
gramos de estearasto mugnésico y se prensa vara formar 1;006
nicleos de gragen. Zstos se recubren con un jarabe concentrado
de 2 gramos de lacn, 7,5 gramos de goma ardbiga, 0,15 gremos

d: colorante, 2 gramos de anhidrido silfecico altamente disperso,
25 gramos de toleo ¥y 53,35 gromos de szicar ¥ se secan. Las
grageas obtenidas pessn cada una 260 mg y contienen cada una 100
ng de materia activa.

e¢) La siguicnte recets aclara on 4etalle la
preparacidn de supositorios:
Se elabora una masa pura supositorios a partir

de 10,0 gramos de dcido 2-(fluoren-2-iloxi)-heptédnico
o de deido 2-(fluoren~2-iltio)-heptdnico y 13,5 gramos

de Adeps solidus y con ello se cuclan 100 supositorios

con 100 mg dc¢ contunido de materia activa cada uno.

Los «jemplos siguientes acloran en detalle la prepara-

cidn de los compucstos de la férmule goneral I y de sus sales,
sin emﬁargo no limitan en ninguna forma ¢l dimbito de la inven-

¢idn. Las tcmperaturas se indican en grados Culsius.
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EJEMPLO 1

En un matraz de fondo redondo con refrigerador pqr\

reflujo, tubo de secado con hidrdxido potasico y tubo dé?'

entrada de gas se adiciona 6,0 gramos (0,033 moles) de tluo-.

ren-2-0l a una solucidn de 0,76 gramos (0,033 moles) de so;
dio en 70 cc de metanol abscluto bajo nitrogenc. 4 la so-
lucidn asi obtenida de fluoren-2-olato sddico se adiciora.
a gotas 8,2 gramos (0,0346 moles) de éster etilico del foi-
do 2-bromo-heptédnico y se hierve a reflujo durante 3 horas;
Ia mezela reaccional se concentra en vacio, el residuo se
distribuye entre agua 7 dter y la fase de éter se sacude
tres veces con lejia de soga 0,5-n. Tras lavado con agua
hasta un pH de 7 y secado con sulfato magnésico se concen-
tra la solucidn de éter, con lo cual se obtiene 10,4 gra-
mos de un aceite amarillo oscuro que cristaliza. El éster
etilico bruto del decido 2-(fluoren-2-iloxi)-heptdnico, que
todavia egtd impurificado con fluoren-2-0l, se disuelve en
50 cc de benceno. Ia solucidn bencénica se fracciona cro-
matograficamente mediante una columna de 200 gramos de gel
silfceo (iierck, grosor de grano 0,05-0,2 mm). ILas fraccio-
nes bencénicas que contienen el éster deseado se reunen y
concentran. Se obtiene 10,1 gramos (90,6% del valor telri-
co, de éster etflico del dcido 2-(fluoren-2-iloxi)-heptdni-
co. Tras recristalizar en bencina (punto de ebullicidn 65—

1002 ), la substancia funde a 58-612.
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Analogamente se obbicne:

a) a partir de 4,0 gramos (0,022 moles) dc fluoren-2-ol y

b)

c)

d)

EEEI

4,40 gramos (0,023 moles) de dster etilico de dcido 2-
bromobutirico, el éeter et{lico del deido 2-(fluoren~

2-iloxi)=butirico (producto bruto):

a partir de 4,0 gramos (0,022 moles) de fluoren-2-o0l y -
6,45 gramos (0,023 moles) de dster etilico del dcido, 2-
bromodecdnico, el éster etilice del deido 2~(fluoren-2-

iloxi)~decanico (producto brutc);

a partir de 4,4 gramos (0,024 moles) de fluoren-2-ol y
7,06 gramos (0,023 moles) de éster etilico del dcido 2=
bromododecdnico, el fster etfilico del dcido 2-(fluoren-

2-iloxi)~dodecdnico (producto bruto);

a partir de 5;5 gramos (0,03 moles) de fluoren-2-ol y
5;43 gramos (0,032 moles) ds dster etilico del deido 2-
bromo-propidnico, 6,7 gramos, T8,6% del valor tedrico,
de dster etflico del dcido 2-(fluoren-2-~iloxi)-propid-

2
nico, n%g : 1,5869;

a partir de 3;64 gramos (0,02 moles) de fluoren-2-ol y
3,0 gramos (0,022 moles) de éster etilico de deido 2~

cloro-propidnico, 3;3 sramos, 58,56 del valor tedrico,
de dster et{lico del dcido 2-(fluoren=-2-iloxi)-propid=-

N :
nico, ngo : 1,5869%
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£) a partir de 11,0 gramos (0,06 moles) de fluoren-2-ol y
12,5 gramos {0,064 moles) de éster etflico del deide 2-
bromo~2-metilpropidnico, 9,7 gramos, 555 del valor ted-

rico, de éater etilico del deidv 2-(fluoren-2-iloxi)-2-

10.

15.

20.

g)

i)

i)

metilpropidnico, punto de fusidn 63~642 (en metanol);

a partir de 5,0 gramos (0,0275 moles) de fluoren~2-ol 'y
6,26 gramos (0,03 moles) de dster etilico del dcido 2-

bromovaldérico, 6,0 gramos, 70,4% del valor tedrico, de’

éster etilico del dcido 2—(fluoren—2—iloxi)-valérico,'»

punto de fusidn 55-57° (en metanol-agua);

a partir de 5,5 gramos (0,0 moles) de fluoren~2-ol y
7,15 gramos (0,032 moles) de éster etflico del dcido
2-bromo~hexdnice, 6,4 gramos, GGP del valor tedrico,
de dster etilico del Acido 2-(fluoren-2~iloxi)-hexdni-

co, punto de fusidn 64-652 (en metanol);

a partir de 5;5 granos (0,03 moles) de fluoren-2~0l ¥y
8,03 gramos (0,032 moles) de éster et{lico del deido
2~bromo-5,5~dinetil-hexdnico, 9,6 gramos, 91% del va-
lor tedrico, de éster etilico del dcido 2~(fluoren-2-
iloxi)~5,5-dimetil~hexdnico, punto de fusidn 62-632,

(solidificado);

a partir de 5,5 gramos (0,03 moles) de fluoren-2~ol y
7,6 gramos (0,032 moles) de éster etilico de dcido 2~

bromo-isoheptdnico, 5,6 gramos, 55% del valor tedrico,
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1)

n)

de dster et{lico del dcido Z-(fluoren-2-iloxi)-isohép~'

tdnico, punto de fusidn 58-50% (en me%anol ) ;

a partir de 5,5 gramos (0,03 molea) de fluoren-2-ol &T
8,03 gramos (0,032 moles) de Ester et{lico del deido
2-bromo-cetanico, 8,5 granos, S0k del valor tedrico,
de dster etflico del dcido 2—(fluoren—2~iloxi)-octéni;‘

co, punto de fusidn 53-54¢ (en metanol);

a partir de 5,5 gramos (0,03 moles) de fluoren-2-ol y
7;53 gramos (0,032 moles) de dster etilico del_éoido
alfa-bromo~ciclopentanacdético, 3,865 gramos, 34,4% del
valor tedrico, de dster etilico del deido alfa-(fluo=-
ren~2~-iloxi )-ciclopentanacético, puhto de fusidn 64-

662 (en metanol-agua) s

a partir de 11,0 gramos (0,06 noles) de fluoren-2-0l y
16,9 gramos (0,064 moles) de éster etilico del deido
alfa-bromo-hidrozindmico, 5,9 gramos, 32% del valor
tedrico, de éster etilico del dcido aifa-(fluoren-2-
iloxi)~hidrozindmico, punto de fusidn 98-1002 (en me-

tancl~-agua).

EJEMPLO 2

En un matraz de fondo redondo con refrigerador por

reflujo y agitador se introduce a gotas en el término de 4

horas ch una mezcla de 4,2 gsramos (0,022 moles) de cloruro
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de deido p-~toluensulfdnico y 2,3G grames (0,02 moles) de
gster etilico del deide 2-hidrori-pronidénico, una mezcla

de 880 mz (0,022 moles) de lejia ds svsa en 3 cc de agua,
con lo cunal la temperatura se mantiene a 25-289. Después
de otras 4 horas de agitacidn sc adiciocna 3,65 gramos (0,02
moles) de fluoren-2-0l y 1,66 cc de lejfa de sosa 12~-n, y
luego =ze calienta durante unasz 4 horas a 3859, con ello éé
origina una pasta esgpesa blanda, se distribuye la mezcia»}
reaccional entre agua y éter. Ia Tase de éter se lava k
hasta neutralidad, se seca sobre sulfato magnésico y se :
concentra. Permanecen 500 mz de un producto semisdlido,
cue se purifica por cromatografia de columna (gel siliceo
neutro, Merck, 0,05-0,2 mm, disolvente benceno). Ias frac-
ciones bencénicas que contienen el éster deseado se reunen
y concentran. Se obtienen 200 mz, 3,55 del valor tedrico,
de éster etilico puro del dcido 2-(Tluoren-2-iloxi)=-propid-

. PR s 3qans Q
nico de punto de fusgidn 55-502 (sslidificado; n%o : 1,5869).
EJEMPIO 3

En un matraz de fondo redundo, provisto con refri-
gerador de reflujo, tubo de secado con hidrdéxido potdsico,
termémgtro y tubo de entrada de s2s, se adiciona 5,0 gra-
mos (0,0275 moles) de fluoren-2-0l a una suspensién de 1,5
granos de dispersidn de hidrdxide =ddico al 50% en 100 cc
de dimetilformamida absoluta, Iediante agitacidn y‘calen~

tamiento a 35¢ ge lleva el fluoren-2-0l a solucidn y 1la

|

1
i
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golueidn obtenida de Tlucrcn-2-olato sddico se trata con
8,2 gramos (0,0346 moles) de éster etilico del deido bro-.
mo~ciclohexilacético. Tras 7 horas do agitacidn a 1002 .
se concentra la dimetilformamida en vacio a 50%, el resi-~
duo se divide entre agua y éter, la fase de éter se lava
varias veces con lejia de sosa 1-n v se concentra, con }é

cual permahcce el éster etilico bruto del dcido alfa-(Ffluo-

ren~2~iloxi)-ciclohexanacético.
ESEIELO 4

En un matraz de fondo redondo con refrigerador por
reflujo, embudo de goteo, tubo de secado con hidrdxido po-
tasico, agitador y tubo de entrada de gas se adiciona 3,65
gramos (0,02 mcles) de fluorcn-2-0l a una solucidn de 0,46
gramos (0,02 moles) de sodio en 25 co de etanol absolubo
bajo nitrdgeno. & la solucidn asi obtenida de fluoren~2-
olato sddico se adiciona a gotas bajo agitacidn una solu~
cidn etandlica elaborada de igual forma de la sal sddica
del acido 2-bromo-neptdnicola partir de 4,2 gramos (0,02
moles) de acido 2~bromo-heptdnico, 0,46 gramos (0,02 mo-
les) de sodic, 80 cc de etanol absoluto] ¥ se hierve a re-
finjo durante 7 horas. Con ello se orizina una pasta cris~
talina que tras finalizar la reaccidn =me libera en vacio
del disolvente y se fija en agua. Bl producto sdlido pre-
cipitadv tras acidulado de la solucidn acuosa con dcido

clorhidrico concentrado se fija en éter. Ta solucidn eté-
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rica se extrae con lejfa de scsa diluida y la solucidn al~

calina se acidula de nuevo.

[€4]

e extraec de nuevo con éter,
se seca la solucidn etérica tras lavado con agua scbre sul-
fato sédico y el disolvente se evapora en vacfo. EL écidb
2-(flucren~2~ilozi)-heptdnico bruto, que permanece, gues
principalmente estd impurificado todavia con fluorenu?—ol,
se purlfloa cromatograllcamente en columna [gel smllceo‘
0,05 - 0,2 mm Merck, ¢ 1uolvcnte beneeno~deido acético ﬁlq~
cial (85:15)]. FEl residuo sdlido obtenido tras evaporadov
de la fraccidn pura, recristaliza dos veces en metanol a~ -
proximadamente al 505 bajo adicidn de carbdn activo. 3Se
obtienen 3,2 gramos (52% del valor telrico) de deido 2-
(fluoren~2~iloxi)~heptdnico de punto de fusidn 133=1362 en

forma de agujas finas.
EJEMPIO 5

En uh matraz de fondo redondo con refrigerador por
reflujo; embudo de ~otso, tubo de secado con hidrdxido po-
tdsico, agitador y tubc de introduccidn de gas se adiciona
5,98 gramos (0,03 moles) de fluorcn-2-tiol a una solucidn
de 0;7 gramos (0,03 moles) de soéio en 100 cc de etanol
absoluto bajo nitrdgeno. A la solucidn asi obtenida del
fluoren-2-tiolato sédico se adiciona a gotas 7,55 zramos
(0;032 moles) de éster etfilico del dcido 2~bromo-heptdni-
co y se hierve a reflujo durante 3 horas. Ia mezcla reac~-

cional se concentra en vacfo, el residuo se divide entre




10.

15,

20,

agua vy dter y la fase de gter se sacude tres veces con,1a~
jia de sosa 1-n. Tras luvado con asua hasta un pH de.7 ¥

v

gecadc con sulfato mazndeico, la sulucidn de éter se con-
centra, con 1o cual =¢ obbiene 10,2 gremnos de un acelte ‘
amarillo oscuro. BELl éster etilico bruto del dcido 2—(fiﬁ6»
ren~2-iltio)-heptdnico, gue todavia estd impurificado con
fluoren~2-tiol; se purifica mediasnte cromatografia de 56%
lumna (gel silicec 0,05 ~ 0,2 mm Merck, disolvente beﬁcu—
no)., TIas fracciones bencénicas que contienen el éster de-
seado se reunen y concentran. Tras el secado al alto va~
efo se ob¥iene 9,5 gramos (83,54 del valor tedrico) de és-
ter etilico puro de dcido 2~(fluoren-2~-ilitio)-heptanico,

Q
228 1,5598.

Andlogamente se obtienens

a) a partir de 5,98 gremos (0,03 moles) de fluoren-2-tiol
y 5,8 gramos (0,032 avles) de éster etilico del deido
2~bromo-propidnico, &,35 gramos, 92,4% del valor tedri-
co, de éster etilico del deido 2~(fluoren-2-iltio)-pro~

' o
pidnico, n%o s 1,6195;

b) a partir de 5,98 gramos (0,03 moles) de fluoren~2~diol
v 7,6 gramos (0,032 moles) de éster etilico del dcido
2-bromo~isoheptdnico, 9,7 gramos, 90,5% del valor ted-
rico, de éster etilico del &cido 2—(flﬁoren~2»iltio)-

. . . 209 o
isoheptanico, ng~ 3 1450915

POOR
QUALITY
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¢) a partir de 2,0 ~ramos (0,01 mol) de fluoren~2-tiol y
3,38 gramos (0,011 moles) de éster etilico del deide
2-brono-dodecénico, 3,5 gramos, 81,74 del valor tedri-~
co, Ge dster etilico del deido 2-(fluoren~2-iltio)-do-

decdnico, punto de fusidn 55-572 (en etanol).
BJEMPLO 6

5,0 gramos (0,016 moles) de dcido 2—(fluoren—2~ilo~
xi)-heptdnico se disueclven en 100 cc de metanol. A la so0-
lucidn obtenida ge adiciona una solucidn de 0,25 gramos
(0,0125 moles) de hidréxido Liticu en 100 cc de metanol y
la totalidad se calienta durznte 10 minutos bajo reflujo.
Tuego se evapora el disolvente y el residuo se extrae a
fondo con éter y acetato etilico. Ia sal de litio que per-
manece se disuelve lueszo en metanol caliente, se filtra ¥
lo filtrado se concentra hasta sequedad. Se obtiene una
sal de litio pura de punto de Ffuzidn 275-27T7¢ (bajo des~

composicidn).
EJEMPLO T

1,0 gramos (0,0032 moles) de dcido 2-(fluoren-2-
iloxi)-hepténico se disuelven en 20 cc de metanol. A la
solucion obtenida se adiciona 0,12 zramos (0,003 moles)
de hidrdxido sédico exento de carbonato y se concentra
hasta sequedad. EL residuo s libera mediante extraccidn

con éter de la materia de partida, despuds de lo cual per-
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manece la sal sédica pura, punte de fusidn 330° (hajo des-
compouicidn). Rendimicntbo 1,0 srauog, Y5,5 del valor tod-

rico.

e

Se disuelve 1,0 gramos (0,00327 moles) de deido -
2-(fluoren-2-iloxi)-heptdnico en 20 ce de netanol y se
adiciona a una solucidn de 0,168 gramos (0,00254 moles) ~
de hidrdxido potdsico (86%) en 10 cc de metanol. Ia So‘i:
lucidn clara se cchncentra hasta sequedad y el residuo ée:f
lava a fondo con éter. ILos cristales se disuelven en ace-
tato etilico caliente y se filtra. Tras el concentrado y
el Piltrado se obtiene la sal pobagica cristalina del dci-

do 2~(fluoren-2~iloxi)~heptanico.
BIEIPLO, 9

0,4 gramos de caleio (0,01 mol) se descomponen en
40 cc de agua bajo exclusidn de CO,. 4 la suspensidn de
hidréxido potasico obtenida se adiciona 6,8 gramos (0,022
moles) de deido 2-(fluoren-2-iloxi)~heptdnico en 150 ce de
metanol y se calienta durante 10 minutos hasta ebullicidn.
Tras el concentrado hasta sequedad se deslle con éter y se
lava a fondo. El residuo obtenido se extrae con metanol
caliente, con lo cual permanece lq gal potasica del acido
2-(fluoren~2-iloxi)~heptdnico como cristales incoloros,
punto de fusidn 3052 (bajo descomposicidn).

POOR
'QUALITY
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HNOTA

Descrito el objeto del usresents invento, se
declaraen nueves y de propia invencidn les siguientes
reivindicaciones con prioridad de la solicitud de
patentes suizas nims. 14.335/68 del 25.9.68 y 4566/69

De del 26.3.69.

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos
deidos ariloxi- y ariltioacéticos substituidos, y sus

éateres alquilices inferiores que corresponden a la for=-

mula general I

10. ‘ I//fé‘ ’_____dli/%. Ry (1)
! X -C - -0 -
NSNS |.x 2 co- 0 - R,
2

en la que

15. Rl gignifica un grupo algquilico eventualmente

ramificado, con & lo sumo 10 dtomos de carbono,
un grupo cicloalquilico con 5-7 miembros de ani-

110 o el grupo bencilico

R, significa hidrdgeno o el grupo metilico,
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R significa hidrdgeno o un grupo alguilico inferior
> con 1-3 dtomos de carbono y
X significa ox{geno o azufre,
as{ como las sales alcalinas y alealinotérreas de los dei--
dos carboxilicos libres que caen bzjo la férmula generaiii,
caracterizado porque se hace reaccionar una sal de metal al-

calino de un compuasto de la [érmula gencral IIL,
NG NN
“\\V/JJ | //J (II)

en la que

X tiene lo significacidn indicada bajo la férmula I,
con una sal o un éster alq%ilico inferior referente al grupo
carboxilico de un éster/%grg reaccidn referente al grupo

2-hjdroxi de un compuesto de la fdrmula general III,

h

HO - ? - €0 - CH (III)

R
2

en la que

R1 ¥ R, tienen la significacidn indicada bajo la

férmula I,
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en caso deseado de la sal primeramente obtenida de un dcido
carboxilico que cac bajo la férmula generel I, al utilizar
una sal como materia de partida, se libera este dcido y en
caso deseado el £cido carboxflico libre o la sal primera-
mente obtenidae, directamsnte mediante reaccidn doble, se

transforma en una o bien en otra sal alealina o alcalinoté-

rrea.

2. Procedimiento para la presparacidn de nuevos

geidos ariloxi- y ariltioacéticos substituidos,

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria desceriptiva que.consta de 23 hojas foliadas y

escritas & méquina poy¥ und sole cara.

Madrid, a 24\ de Beptiembre de 1969
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