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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se r e f ie re  a un 
procedimiento para l a  preparación de nuevos ác i 
dos a r i lo x i -  y a r i l t io a c é t ic o s  su b s titu id o s , sus 
ás te res  a lq u ílic o s  in fe r io re s  y sus sa les  con pro- 

5. piedades v a lio sas farmacológicamente.
Los ácidos a r i lo x i -  y a r i l t io a c é ­

tic o s  su b s titu id o s y sus á s te re s  a lq u ílic o s  in fe r io re s  
que corresponden a l a  fórmula general I
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en l a  que
s ig n if ic a  un grupo a lq u ílic o  eventualmente ram ifi­
cado con 10 átomos de carbono a lo  sumo, un grupo 

' c ic lo a lq u ílic o  con 5-7 miembros de a n il lo  o el 
grupo b en c ílico ,

R s ig n if ic a  hidrógeno o el grupo m e tílico ,2
s ig n if ic a  hidrógeno o un grupo a lq u ílic o  in fe r io r
con 1-3 átomos de carbono y 

X s ig n if ic a  oxígeno o azu fre ,
a s í  como la s  sa le s  a lc a lin a s  y a lc a lin o té rre a s  de lo s  ácidos 
carbox ílicos l ib r e s  que caen bajo  l a  fórmula general I  no 
se  conocían hasta  el p resen te .

Como ahora se ha ha llado , e s ta s  nuevas m aterias 
poseen propiedades v a lio sas  farmacológicamente. Muestran 
en espec ia l ac tiv idad  hipolínárnica en el sen tido  más amplio, 
que se muestra por ejemplo en el descenso del n iv e l de coles­
te r in a  y t r ig l ic é r id o s  en l a  sangre y en el hígado en ad­
m in istración  o ra l en v a ria s  veces en ra ta s  macho. La ex trae -
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cóón ge lo s . l íp id o s  del suero y del hígado se efectúa 
según J . Folch, J . B iol. Chem. 226, 497 (1957). Los t r j -  
g lic é rid o s  se determinan con e l autoanalózador según G. 
I-'essler y H.D. Lederer, Automatjon in der analytischen 
Chemie (1965)y Technicon GmbH Frankfurt/M ., página 863- 
872, y l a  co le s te rin a  según D. Block e t .  a l .  ib id . páginas
970-971.

Los nuevos ácidos a r i lo x i -  y a r i l t io a c é t ic o s  } 
su b s titu id o s y sus á s te re s  a lq u ílic o s  in fe r io re s  de l a  
fórmula general I  a s í  como la s  sa le s  a lc a lin o  y alcalóno- 
té r re a s  de lo s  ácidos citados se ca rac terizan  además por 
un largo  de tiempo de permanencia en e l plasma y baja 
toxicó dad. Son apropiados para l a  adm inistración o ra l y 
r e c ta l  en animales la c ta n te s  para e l tra tam ien to  de estados 
h iperlipém icos, como por ejemplo h iperco lesterim en ía . j

En lo s  compuestos de l a  fórmula general I ,  R̂  
es en calidad de grupo a lqu ilóco  con 10 átomos de carbono a 
lo  sumo, por ejemplo el grupo m e tílico , e t í l i c o ,  propí- 
l i c o ,  b u t í l ic o , is o b u tíl ic o , p en tílóco , ó so p en tílico , neo- 
p e n tíl ic o , h ex íllco , iso h ex ílico , 3 ,3 -d im etilb u tíló co , 
h e p tíl ic o , o c tíló co , nonílóco o d ec ílico , y en calidad de 
grupo c ic lo a lq u ílic o  con 5-7 miembros de a n illo  por ejemplo, 
e l grupo c ic lo p e n tílic o , c ic lo h ex ílico  o c ic lo h e p tílic o . R̂  
es en calidad de grupo a lq u ílic o  in fe r io r  por ejemplo, e l 
grupo m etílico , e t í l i c o ,  propílóco o isoprop ílóco .
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Según el procedimiento de acuerdo con l a  invención 
se preparan ácidos carbox ílicos que caen bajo l a  fórmula ge­
n era l I  en lo s  que es hidrógeno y sus s a le s , a l c a len ta r 
un compuesto de l a  fórmula general I I

en l a  que
10. y Zg s ig n if ic a n , independientemente en tre  s í ,  grupos

alcox ica rbo n ílicos in fe r io re s  o ciano, y 
y X tienen  l a  s ig n if ic ac ió n  indicada bajo la  fórmula

con una base inorgánica u orgánica o un ácido inorgánico ,
h as ta  que en lu g a r del grupo Z  ̂ e s tá  p resen te  hidrógeno y 15* '  ^e l grupo Z  ̂ está  h id ro lizado  to talm ente , eventualmente de
una sa l o rig inada en l a  u ti l iz a c ió n  de una base se l ib e r a  
e l ácido carbox ílico  que cae bajo l a  fórmula general I  y en 
caso deseado e s te  últim o o directam ente l a  s a l  primeramente 
obtenida se transform a en una o b ien  o tra  s a l  a lc a lin a  o 

20. a lc a lin o tó rre a . Por ejemplo se h ie rv e  a re f lu jo  durante a l ­
gunas horas á s te r  d ia lq u ilic o  de ácido (f lu o ren * 2 -ilo x i)-  
o (f lu o ren -$ -iltio )-m a ló n ico  su s titu id o  o con l e j í a  a l c a l i ­
na a lcan ó lica  en exceso, por ejemplo con l e j í a  po tás ica  me- 
ta n ó lic a , o con una mezcla de ácido su lfú rico  de 60 a 70%

25. o ácido c lo rh íd rico  concentrado con ácido acé tico  g la -



c ia l .  La transform ación de lo s  es te res a lq u ílic o s  de lo s  
ácidos (f lu o re n -2 -ilo x i)-  o ( f lu o re n -2 - il t lo ) -c ia n a c é tic o s  
su s titu id o s  y ( f lu o re n -2 -ilo x i)-  o (f lu o ren -2 -iltio )-m a lo n i 
t r i l o s  su s titu id o s  abarcado asimismo en la  fórmula general 
I I  se re a liz a  análogamente, pero bajo condiciones más enér­
g icas , por ejemplo con tiempos reaccionóles prolongados y/o 
a temperatura elevada y en re c ip ie n te  cerrado.

Los es te res  d ia lq u ílic o s , de ácido ( f lu o re n -2 -ilo x i)-  
y (flu o ren -2 -iltio )-m a ló n jco , á s te res  a lq u ílic o s  de ácido 
(f lu o re n -2 - ilo x i) -  y ( f lu o re n -2 -iltio )-c ia n o a c á tic o  y 
(f lu o re n -2 - ilo x i) -  y ( f lu o re n -2 - il t io ) -m a lo n itr i lo s  s u s t i tu i ­
dos abarcados en l a  fórmula general I I  son por su p a rte  nuevos 
compuestos. Se pueden p reparar por ejemplo mediante reacción de 
ás te res  d ia lq u ílic o s  y es te res  a lq u ílic o s  de ácidos bromo- o 
cloro-malón-! co o de ácidosbromo- o c lT O -cianacático  y 
bromo- o c lo ro -m a lo n itrilo s  su s titu id o s  correspondiendo a l a  
defin ic ión  para R^, con sa les  de m etales a lca lin o s  de flu o ren - 
2-ol o bien de f lu o re n -2 - t io l ,  por eje molo en etanol absoluto 
a tem peratura de eb u llic ión . De lo s  compuestos de bromo o 
bien de cloro necesarios para l a  reacción c itada algunos son 
conocidos, por ejemplo, e l á s te r  d ie t í l ic o  del ácido bromo- 
butil-m alónico  Lvéase A.W. Dox y L. Joder, J .  Am. Chem. Soc.
44, 1578-1581 (1922)], y o tro s son obten ib les mediante ha- 
logenación análogamente a lo s  compuestos conocidos.
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Cono solos a lc a lin a s  y a lc a lin o té rre a s  a p reparar 
en caso deseado do lo s ácidos ca rb o x ílico s que caen b a jo -la  . 
fórmula general I  pueden en tra r  en consideración por ejemplo 
sus sa le s  sódicas, p o tás icas , l í t i c a s ,  magnésicas y c a lc ic a s .

5 . La preparación de e s ta s  sa les  se e fec táa  por ejemplo mediante 
edición de ácidos y bases en un d iso lven te  apropiado, como por 
ejemplo metanol, e tan o l, acetona-agua, evn tualm ente f i l t r a c ió n  
de una sa l d ire c ta  o p rec ip itad a  después de ad ic ión  de un se­
gundo líqu ido  p concentración de la  solución de s a l .  Además se 

10. pueden preparar sa le s  que son d ifíc ilm en te  so lub les en e l  d i­
solvente u t i l iz a d o , asimismo mediante reacción  doble de o tra  
s a l  d e l ácido con la  base o una s a l  apropiada de la  misma.

Los compuestos de la  fórmula general I  y la s  
sa le s  a lc a lin a s  y a lc a lin o té rre a s  de lo s ácidos carbox ílíeos 

15 . l ib r e s  que cana. bajo e s ta  fórmula so adm inistran p e ro ra l o 
recta lm ente, com.o se c i ta  más ade lan te .

Las dosis d ia r ia s  o sc ilan  entro 1 y 10 mg/kg 
d e l animal de sangre c a lie n te , de p referenc ia  4-10 mg/kg 
d e l animal de sangre ca lie n te . Formas u n ita r ia s  de dosis 

20. apropiadas, como grageas, ta b le ta s ,  su p o s ito rio s , con tie­
nen en calidad  de m ateria a c tiv a  de p referenc ia  10-250 mg, 
por ejemplo 50 o 100 mg de un compuesto do la  fórmula gene­
r a l  I  o de una s a l  a lc a lin a  o a lc a lin o tó rre a  de un ácido 
carbox ílico  l ib ro  que cae bajo la  fórmula general I .

25. En la s  formas u n ita r ia s  de dosis para la  u t i l iz a c ió n
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p ero ra l se encuentra e l  contenido en m ateria ac tiv a  de prefe 
renc ia  en tre  10% y 90%. Para la  preparación de ta le s  formas 
u n ita r ia s  de dosis se combina la  m ateria a c tiv a , por ejemplo 
con vehículos só lid o s, en forma de polvo, cono lac to sa , saca­
ro sa , so rb ita , n a n ita ; almidones, coso almidón de p a ta ta , a l-¡ 
midón de maíz o am ilopectina, además polvo de lam inaria o polvo 
de pulpa c ítrica ;; derivados de celu losa o g e la tin a , eventual- 
mente bajo adición de d e s liza n te s , como es tea ra to  magnésico o 
calcico  o p o lio t i le n g lic o le s , para formar ta b le ta s  o núcleos 
de gragea. Estos últim os se recubren por ejemplo con soluciones 

de azúcar concentradas, que pueden contener por ejemplo todayí 
goma aráb iga, ta lc o  y/o dióxido de t i t a n io ,  o con una laca  d i­
su e lta  en d iso lven tes o mezclas de d iso lven tes orgánicos fa c i 
mente v o la tiliz a b le s .-A  esto s recubrim ientos se puede ad i­
cionar co lo ran tes, por ejemplo para determ inar dosis de 
m ateria ac tiv a  d ife re n te s . Como o tra s  formas u n ita r ia s  de 
dosis o ra le s  son apropiadas la s  cápsulas p a rtid a s  de gela­
t in a  as i como la s  cápsulas cerradas blanda? de g e la tin a  

y un p la s t i f ic a n te , como g lic e r jn a . Las primeras con tie­
nen la  m ateria ac tiv a  de p referencia  como granulado en 
mezcla con d e s liza n te s , como ta lco  o es tea ra to  magnésico, 
y eventualmente e s tab iliz ad o re s , como m otab isu lfito  sódico 
(NagSgO^) o ácido ascórbico. En la s  cápsulas blandas se 
d isuelve o suspende la  m ateria a c tiv a  de p referencia  en 
líq u id os apropiados, como p o lie t i le n g lic o le s  líq u id os,
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en donde puede o rig in a rse  asimismo e s ta b iliz a d o re s .
Cono formas u n ita r ia s  de. do g is  para, la  adm inistra­

ción r e c ta l  pu<sden e n tra r  en consideración, por ejemplo supo­
s i to r io s ,  que constan de una combinación de una m ateria ác tiv a  
con una masa de baso para su p o sito rio s  a p a r t i r  de t r i g l i c é r i -  
dos n a tu ra le s  o s in té t ic o s  (por ejemplo manteca de cacac), po- 

l ie t i l e n g l ic o le s  o alcoholes grasos superio res apropiados, y 
la s  cápsulas re c ta le s  de g e la tin a , que contienen una combina­
ción de la  m ateria a c tiv a  con p o lie t i lc n g lic o lc s .

Las re c e ta s  s ig u ien te s  ac la ran  en d e ta l le  la  prepa­
ración  de ta b le ta s  y grageas:

a) 1000 gramos de ácido 2 -(f lu o re n -2 -ilo x i)-h e p tá -  
nico o de ácido 2 -( f lu o re n -2 -iltio )-h e p tá n ic o  se mezclan
con 550 gramos do lac to sa  y 292 gramos do almidón de p a ta ta , 
la  mezcla se humedece con una solución a lco h ó lica  de 8 
gramos de g e la tin a  y se granula por un tam iz. Tras e l  secado 
se mezcla 60 granos de almidón de p a ta ta , 60 gramos de 
ta lc o  y 10 gramos de es tea ra to  magnésico y 20 gramos de 
anhídrido s i l í c ic o  altam ente d isperso  y la  mezcla se 
prensa para formar 10.000 ta b le ta s  de 200 mg de peso y 
100 mg de contenido de m ateria a c tiv a  cada una, que pueden 
e s ta r  p ro v is ta s  cventualmente con hendeduras de p a r tic ió n  
para a f in a r  la  - d o sificac ió n .

b) 100 gramos de ácido 2 -( f lu o re n -2 -ilo x i)-  
heptánico o do ácido a lfa - ( f lu o re n -2 -ilo x i)-c ic lo h e x a n -

POOR
QUAUTY



371830

acético  se mezclan a fondo con 16 gramos de almidón de 
maíz y 6 gramos de anhídrido s i l íc ic o  altamente d isperso .
La mezcla se humedece con una solución de 2 gramos de ácido j
e s te á r ic o , 6 gramos de celu losa e t í l i c a  y 6 gramos de e s te a r i -  

5. na en unos 70 cc 3e alcohol iso p ro p ílico  y se granula por un 
tamiz I I I  (Ph.Holv. V). El granulado se seca durante unas 14 
horas y luego se pasa por un tamiz 1 1 -IIIa . Luego se mezcla 
con 16 gramos do almidón de maíz, 16 gramos de ta lc o  y 2 
gramos de e s tea ra to  magnésico y se prensa para formar 1.000 

10. núcleos de gragea. Estos se recubren con un jarabe concentrado } 
de 2 gramos de laca , 7,5 gramos de goma aráb iga, 0,15 gramos 
do co lo ran te, 2 gramos de anhídrido s i l íc ic o  altam ente d isperso , 
25 gramos de ta lco  y 53,35 gramos de azúcar y se secan. Las 
grageas obtenidas pesan cada una 260 mg y contienen cada una 100 

15. mg de m ateria activa.,,
c) La si guíente rece ta  ac la ra  en d e ta lle  la  

preparación de su p o sito rio s :
Se elabora una nasa para su p o sito rio s a p a r t i r  

de 10,0 gramos de ácido 2 -(flu o ren -2 -ilo x i)-h ep tán ico  
20. o de ácido 2 -(f lu o ren -2 -iltlo )-n e p tú n ic o  y 163,5 gramos 

de Adeps so lid as y con e llo  se cuelEtn 100 suposito rio s 
con 100 mg do contenido de m ateria a c tiv a  cada uno.

Los ejemplos sig u ien tes ac laran  en d e ta lle  la  prepara- , 
ción do los compuestos de la  fórmula general I y de sus sa le s ,  ̂

25. s in  embargo no lim itan  en ninguna forma e l  ámbito de la  inven­
ción. Las tem peraturas so indican en grados C elsius.



EJEMPLO 1
A) 16,0 gramos (0,04 moles) de á s te r  d ie t í l i c o  bruto 

del ácido ( f lú o re n -2 -ilo x i)-n-pentil-m alóni.co se hierven
a re f lu jo  durante 18 horas en una solución de 5,4 gramos *- 
de hidróxido potásico (85%) en 30 cc de metanol. Tras e l , 
evaporado del metanol en vacío, se d isuelve el residuo 
a i unos 500 cc de agua helada y l a  so lución obtenida se 
acidu la con 10 cc de ácido c lo rh íd rico  concentrado. Los 
c r is ta le s  inco loros p rec ip itad o s se lavan con agua y se 
disuelven en 200 cc de metanol. Tras l a  f i l t r a c ió n  p rec i­
p i ta  mediante adición a gotas de agua, e l ácido 2 -(flu o ren - 
2 -ilo x i)-h ep tán ic o , punto de fu sió n  133-1369.

B) 8,0 gramos de á s te r  d ie t í l ic o  d e l ácido (flu o ren - 
2 -ilo x i)-n -p en til-m aló n jco  se h ierve bajo re f lu jo  durante
24 horas en una mezcla de 20 cc de ácido sulfúrico 5-n y 
100 cc de ácido acético g la c ia l .  La mezcla reaccional se 
v ie r te  tras e l enfriado sobre 800 cc de agua helada, con 
lo  cual precip ita  en c r is ta le s  e l ácido 2 -(flu o r en -2 -ilo x i)-  
heptánico. Tras recr ista liza r  en metanol-agua, e l ácido 
funde a 133-1369.

Análogamente a A y B se obtienen:

a) a partir de áster d ie t í l ic o  del ácido (f lu o r en -2 -ilo x i)-  
metil-m alónico, e l ácido 2-(f lu o r en -2-ilox i)-p rop ión ico  
de punto de fusión 175-1789 (en metanol )s



b) a partir de áster di e t í l ic o  del ácido (flu o ren -2 -ilo x i)-  
n-decilmalónico, el ácido 2-(fluoren-2-iloxi)-dodecá  
nico de punto de fusión 120-1226 (en metanol-agua).

Los á s te re s  alqullm alónicos u tiliz a d o s  como mate­
r ia le s  de p a rtid a  pueden p repararse como sigue:

En un matraz de fondo redondo con re frig e rad o r 
Por re f lu jo , embudo de goteo, tubo de secado con hjdróxido 
Potásico , ag itador y tubo de admisión de gas se adiciona 
11,0 gramos (o,06 moles) de flu o ren -2 -o l a una solución de 
1,5 gramos (0,065 moles) de sodio en 100 cc de etanol ab­
so lu to , bajo atm ósfera de n itrógeno. A l a  solución a s i  obte­
nida de flu o ren -2 -o la to  sódico se adiciona a gotas 21,0 gra­
mos (0,067 moles) de á s te r  d ie t í l ic o  del ácido brom o-n-pentil- 
malónico y se h ierve a re f lu jo  durante 3 horas. La mezcla 
reaccional se concentra en vacío , e l residuo se divide 
en tre  agua y é te r  y l a  fa se  de é te r  se sacude tr e s  veces 
con l e j í a  de sosa 0 ,5 -n . Tras lavado con agua hasta  un 
pH = 7 y 3ecado con su lfa to  magnésico, l a  solución de é te r  
se concentra, con lo  cual se obtiene 18,0 gramos de un 
a c e ite  pardo. Este á s te r  d ie t í l ic o  bruto del ácido (fluo ren - 
2 -ilo x i)-n -p en til-m aló n ico , que todavía está  impurificado 
con f lu o ren -2 -o l, se p u rif ic a  mediante crom atografía en 
columna (gel s i l íc e o  0,05 -  0,2 mm Merck, d iso lven te ben­
ceno). Las fracc iones bencénicas que contienen e l á s te r  
deseado se reúnen y concentran. Se obtienen 16,5 gramos 
(66% del v a lo r teó rico ) de á s te r  d ie t í l ic o  puro del ácido
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(f lu o ren -2 -ilo x i)-n -p en til-m a ló n ico , RR a c e ite  am arillen to ; 
209np : 1,5500.

5.

10.

15.

Análogamente se obtienen
a) a p a r t i r  áe 3,65 gramos (0,02 nicles) de f lu o re n -2 -o l.y  

5,2 gramos (0,02 moles) de á s te r  d ie t í l i c o  del ácido] 
2-bromo-2-metil-malónico, 4,5 gramos, 63,5% del valor"-*  
teó ric o , de á s te r  d ie t í l ic o  del ácido ( f lu o re n -2 - ilo x i) -  
2-m etil-m alónico de punto de fusión  69-709 (en é te r
de p e tró leo );

b) a p a r t i r  de 3,65 gramos (0,02 moles) de f lu o ren -2 -o l
y 7 ,8  gramos (0,02 moles) de á s te r  di e t í l i c o  del ácido 
brom o-n-decil-m alónico, 5,5 gramos, 57,3% del valo r 
teó ric o , de á s te r  d ie t í l ic o  del ácido ( f lu o re n -2 - ilo x i) -  
decll-m alónico, n - p ^  s 1,5346.

EJEMPLO 2

A) 2,0 gramos de á s te r  e t í l i c o  del ácido (fluo ren - 
2 -ilo x i)-p en til-c ian o acá tl.co  [véase Ejemplo 8 a lfa )  -  gamma)] 

20. se hierven a re f lu jo  durante 21 horas en una solución de 
1 ,0  gramos de hidróxido potásico  en 25 cc de etanol y 2,5 
cc de agua. Tras e l evaporado del etanol en vacío se ac idu la  
con ácido c lo rh íd rico  2-n, se agota con é te r , l a  fa se  de 
é te r  se lava con agua y se seca"sobre su lfa to  magnésico.

25. Tras e l concentrado se obtiene una mezcla de amida de ácido
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2 -(flu o ren -2 -ilo x i)-2 -ca rb o x i-h ep tán ico , ácido 2 -(flu o ren -2 - 
ilo x i)-h ep tán ico  y amida del ácido 2 -( f lu o re n -2 -ilo x i)-  
heptánico.

B) Para l a  descarboxilación se c a lie n ta  l a  mezcla 
obtenida según A) durante 20 minutos en x ileno  hasta  ebu­
l l i c ió n .  Tras e l evaporado se obtiene una mezcla de amida 
del ácido 2 -(flu o ren -2 -ilo x i)-h ep táu ico  y ácido 2 -(flu o ren - 
2 -ilo x i)-h ep tán ic o .

C) La mezcla obtenida según B) se ca lien ta  hasta  
ebu llic ión  bajo re f lu jo  durante 40 horas en una solución 
de 1 gramo de hidróxido potásico en 50 cc de etanol y 5 cc 
de agua, y a continuación, como en la  h id ró l is is  del n i t r i l o  
d e sc rita  [ejemplo 8 )] , se elabora. Tras l a  rec ris ta lizacT ó n  
en metanol-agna, el ácido 2-(f lú o re n -2 - i lo x i)-heptánico 
obtenido funde a 133-1365.

D) 0,6 gramos de l a  mezcla obtenida según A) de amida 
del ácido 2 -(fluo rcn -2 -ilox i)-2 -carbox j-hep tán j.co , amida
del ácido 2 -(flu o ren -2 -ilo x i)-h ep tán ico  y ácido 2 -(flu o ren - 
2 -ilo x i)-h ep tán ico  se ca lien ta  a re f lu jo  durante 6 horas 
a una tem peratura de 90a en una mezcla de 34 cc de ácido 
su lfú rico  a l 70% (V/V) y 17 cc de ácido acé tico  g la c ia l .
Tras el evaporado del ácido acético  en vacío y d ilución  del 
residuo con agua se extrae con é te r . La solución de é te r  
se seca y se concentra, con lo  cual permanece e l ácido 2-
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(flu oren -2-ilox i)-h ep tén ico . Tras re cr is ta liz a r  en acetato 
e t í l ic o -é te r  de petróleo y luego en metannl-agua, el ácido 
funde a 133-1363.

Análogamente a A-D se obtienen:
a) a partir de áster e t í l ic o  del ácido (f lu o r en -2 -ilo x i)-  

m etil-cianacétlco , e l ácido 2 - ( f lu .oren-2-iloxi)-pro - 
piónico de punto de fusión 175-178B (en metanol);

b) a partir del áster e t í l ic o  del ácido (flu o ren -2 -ilo x i)-  
decil-cianoacéticoy el ácido 2 -(flu oren -2-ilox i)-d od e  
cánico de punto de fusión 120-1223 (en metanol-agua).

EJEMPLO 3

0,9 grsunos (0,0021 moles) de áster d ie t í l ic o  del 
ácido (flu oren -2-iltio )-p en til-m alón ice  se hierven a reflu jo  
durante 4 horas en una solución de 0,8 gramos de hidróxido 
potásico en 30 cc de etanol y 5 ce de agua. Iras e l evaporado 
del d isolvente en vacío, e l residuo se disuelve en un poco 
de agua y se lava con éter. La fase acuosa se acidula luego 
con ácido clorhídrico 2-n y se extrae con éter . Tras el 
secado de la  solución etér ica  sobre su lfa to  magnésico se 
concentra ésta en vacío y e l  residuo a s í obtenido, que cons­
ta principalmente de ácido (flu oren -2-iltio )-p en til-m alón ico , 
se calienta  durante 20 minutos a 1408 bajo agitación. EL 
acido 2 -(flu oren -2 -iltio )-h ep tán ico  bruto a si obtenido
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se p u rif ic a  mediante crom atografía ¿e columna (gel s i l íc e o  
0 ,05-0 ,2  mm, Merck, d iso lven te benceno-ácido acé tico  g la­
c ia l  85:15). Las fracc iones que contienen el ácido deseado 
se reúnen y se concentran en vacío. Tras r e c r i s ta l i z a r  dos 

5. veces en bencina se obtiene 0,6 gramos (87,0% del v a lo r 
teó rico ) de ácido 2 -(f lu o re n -2 -iltio )-h e p tá n ic o  puro de 
punto de fu sión  84-863.

Análogamente se obtienen:

a p a r t i r  de á s te r  d ie t í l ic o  del ácido ( f lu o re n -2 - i l t io ) -  
m etil-m alónico, el ácido a lf a - ( f lu o re n -2 - i l t lo ) -p ro p ió -  
nico de punto de fusión  139-1405 C (en metanol-agua);

a p a r t i r  de á s te r  d ie t í l ic o  del ácido ( f lu o re n -2 - i l t io ) -  
isopentil-m alón ico , e l ácido 2 -(flu o ren -2 -iltio )-iso h e j3  
tán ico  de punto de fusión  53-609 E solid ificado  según 
crom atografía de columna: gel s i l íc e o  0 ,05-0 ,2  mm 
Merck, d iso lvente benceno-ácido acético  g la c ia l  (85:15)]!

a p a r t i r  de á s te r  d ie t í l ic o  del ácido (flu o ren -2 - 
ilti.o )-d ec il-m alón ico , al ácido 2 - ( f lu o re n -2 - i l t io ) -  
dodecánico de punto de fusión  81-835 (en metanol-agua).

Los ás te res  di e t í l ic o s  de ácido malónico s u b s t i tu i­
dos u tiliz a d o s  como m aterias de p a rtid a  pueden prepararse 
como sigue:

25.
En un matraz de fondo redondo con re fr ig e ra d o r por

371830

10. a)

b) 

15.

c)
20.
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r e f lu jo , embudo de goteo, tubo de secado con hidróxido po­
tá s ic o , ag itador y tubo de admisión de gas se adiciona bajo 
atm ósfera de nitrógeno 1,98 gramos (0,01 moles) de flu o ren - 
2 - t io l  a una solución de 0,23  gramos (0,01 moles) de sodio 
en 30 ce de etanol abso lu to . A l a  suspensión a s í  obtenida 
de f lu o re n -2 - tio la to  sódico se adiciona a gotas 3;09 gramos 
(0,01 moles) de á s te r  d ie t í l ic o  del ácido bromo-pentil-ma3Ó 
nico y se h ierve  a r e f lu jo  durante 2 horas. La mezcla reac - 
cional se  concentra en vacío , e l residuo  se d iv ide en tre  
agua y é te r .  Tras lavado con agua y secado scon su lfa to  mag­
n ésico , l a  solución de é te r  se concentra, con lo  cual se 
obtiene 2,9 gramos de un a c e ite  ro jo  oscuro. Este a c e ite  
se p u r if ic a  mediante crom atografía en columna (gel s i l íc e o  
0 ,05-0 ,2  mm Merck, d iso lven te  benceno). Las fracc ion es 
bencénicas que contienen el á s te r  deseado se reúnen y con­
centran . Tras secado a l a l to  vacío se obtienen 0 ,9  gramos 
(21,1% del v a lo r  teó rico ) de á s te r  d ie t í l i c o  puro del
ácido (f lu o ren -2 -iltio )-p e n til-m a ló n ic o , un a c e ite  ro jiz o , 

203np ^ : 1,5702.

Análogamente se obtienens
a p a r t i r  de 1,98 gramos (0,01 moles) de f lú o r e n -2 -tio l y 

2,53 gramos (0,01 mol) de á s te r  d ie t í l ic o  del ácido 
bromo-metil-malónico, 0,1 gramo, 2,7% del valor 
te ó ric o , de e s te r  d ie t í l i c o  del ácido (flu o ren -2 - 
iltio )-2 -m e til-m a ló n ico  de punto de fu sió n  62 -6 #
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(so lid if ic a d o ) . Además puede a is la r s e  0,8 gramos, 
29,6% del valo r te ó r ic a , (calculado sobre flu o ren -2 - 
t i o l )  de ácido 2 -(f lu o ren -2 -iltio )-p ro p ió n ico ;

a p a r t i r  de 1,98 gramos (0,01 mol) de f lu o re n -2 - t io l  y 3,09
5. gramos (0,01 mol) de é s te r  d ie t í l ic o  del ácido bromo-

isopentil-m alón ico , 1,26 gramos, 29,5% del valo r.
teó ric o , de é s te r  di e t í l i c o  del ácido (fluo ren-2 -

20 si l t io )- iso p e n til-m a ló n ic o , n^ : 1,5692.

a p a r t i r  de 1,98 gramos (0,01 mol) de f lu o re n -2 - tio l  y 10. , ,3,79 gramos (0,01 mol) de e s te r  di e t í l ic o  del ácido
bromo-decil-malónico, 0,55 gramos, 11,1% del valor
teó ric o , de á s te r  d ie t í l ic o  del ácido (fluo ren -2 - 

, 206iltio )-d ec il-m alo R ico , n^ : 1,5520.

15. EJETÍPLO 4

1,1 gramo (0,0029 moles) de é s te r  e t í l ic o  del 
ácido (f lu o ren -2 -iltio )-p e n til-c ia n o a c¿ ti.co  se hierven 
a re f lu jo  durante 20 horas en una solución de 1 ,7  gramos 

20. de hidróxldo potásico en 20 cc de etianol y 6 ce de agua.
Tras el evaporado del d iso lven te en vacío, e l residuo se 
f i j a  en agua c a lie n te , se f i l t r a  de lo  no d isu e lto , se 
ac idu la con ácido c lo rh íd rico  2-n y se ex trae con é te r .
Tras secado de la  fa se  e té r ic a  sobre su lfa to  magnésico y 

25. concentrado en vacío se obtiene un a c e ite  am arillo , que

i
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se p u rif ic a  mediante crom atografía en columna (gel s i l íc e o  
0 ,05-0 ,2  mm, Merck, d iso lven te benceno-ácido acético  g la c ia l  
85:15)- Las fracc iones que contienen el ácido deseado se 
reúnen y concentran. EL residuo se f i j a  en é te r  y se lav a  

5. hasta  n eu tra lid ad  con agua. Tras secado de l a  solución * 
e té r ic a  sobre su lfa to  magnésico y concentrado en vacío  ̂ ;
se obtiene t r a s  r e c r i s ta l i z a r  e l residuo en é te r  de pe tró leo , 
0 ,8  gramos (84,7% del v a lo r teó ric o ) de ácido 2 -(flu o ren - 
2 - iltio )-h e p tá n ic o  puro de punto de fu sión  84-862.

1 0 . Análogamente se obtienen:

a) a p a r t i r  de á s te r  e t í l i c o  del ácido ( f lu o re n -2 - i l t io ) -  
m etilc ian o acétjco , e l ácido 2 -(flu o ren -2 -iltj.o )-p ro p ió  
nico de punto de fusión  139-1403 (en mctanol-agua)^

15. b) a p a r t i r  de á s te r  e t í l i c o  del ácido ( f lu o re n -2 - i l t io ) -  
d ec ilc ian oacé tico , e l ácido 2 -(f lu o re n -2 -iltio )-d o d e  
cánico de punto de fusión  81-833 (en m etanol-agua).

Los e s te re s  de ácido a lq u ilc i  ano a c ét i  co u t i l i z a ­
do. dos como m ate ria l de p a rtid a  pueden p repararse  según l a  

s ig u ien te  p rescrip c ió n :

En un matraz de fondo redondo con re fr ig e ra d o r 
por re f lu jo , embudo de goteo, tubo de secado con hidróxido 
po tásico , ag itad o r y tubo de admisión de gas se adiciona 
bajo atm ósfera de n itrógeno , 3,96 gramos (0,02 moles) de25-
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5.

10.

15.

20.

f lu o re n -2 - tio l  a una solución de 0,46 gramos (0,02 moles) 
de sodio en 60 cc de etanol abso luto . A la  suspensión a s í 
obtenida de f lu o re n -2 - t i la to  sódico se adiciona a gotas 
5,24 gramos (0,02 moles) de á s te r  e t í l ic o  del ácido bromo- 
-p en til-c ian o acé tico  y se h ierve a re f lu jo  durante 4 horas. 
Luego se concentra hasta  sequedad. EL residuo se divide 
en tre  agua y é te r , l a  fase  de é te r  se separa, se seca sobre 
su lfa to  sódico y se concentra. El residuo oleoso se puri­
f ic a  mediante crom atografía en columna (gel s i l íc e o  0 ,05- 
0,2 mm Merck, d iso lven te benceno). Las fracciones bencénicas 
que contienen el á s te r  deseado se reúnen y concentran .,Se 
obtiene 1,54 gramos (20,3% del v a lo r teó rico ) de áster- e t í ­
l ic o  puro del ácido ( f lu o re n -2 - il t io ) -p e n til-c ia n o a c é tjc o ,2()oun ac e ite  am arillo , n^ " : 1,5893.

Análogamente se obtienen:
a p a r t i r  de 3,96 grasos (0,02 moles) de f lu o re n -2 - tio l  y 
4,12 gramos (0,02 moles) de á s te r  e t í l ic o  bruto del ácido 
brom o-m etil-cianoacático (conteniendo aproximadamente 80%), 
0,5 gramos, 9,7% del valo r teó rico  (calculado sobre á s te r  
e t í l ic o  del ácido brom o-m etil-cianoacático a l 80%) de 
á s te r  e t í l ic o  del ácido (f lu o ren -2 -iltio )-m e til-c ia n o a c é tic o , 
n^O s , 1 , 5992?

a p a r t i r  de 1,98 gramos (0,01 mol) de f lu o re n -2 - tio l  y 
25* 3,32 gramos (0,01 mol) de á s te r  e t í l i c o  del ácido bromo-

d ec il-c ian o acé tico , 1 ,3  gramos, 28,9% del v a lo r teó rico ,
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3e á s te r  e t í l i c o  del ácido ( f lu o re n -2 - i l t io ) -n -d e c i l-
, 20acianoacetico , n^ : 1,5620.

.EJEMPLO 5

5. 5,0 gramos (0,016 moles) de ácido 2 -(flu o ren -2 -
ilo x i)-h ep tán ico  se disuelven en 100 ce de m etanol. A l a  
solución obtenida se adiciona una solución de 0,25 gramos 
(0,0125 moles) de hidróxido l í t i c o  en 100 cc de metanol y 
l a  to ta lid a d  se c a lien ta  durante 10 minutos bajo re f lu jo . 

10. Luego se evapora e l d iso lven te  y e l residuo se ex trae
a fondo con é te r  y ace ta to  e t í l i c o .  La sa l de l i t i o  que 
permanece se d isuelve luego en metanol c a lie n te , se 
f i l t r a  y lo  f i l t r a d o  se  concentra h as ta  sequedad. Se ob­
tien e  una sa l de l i t i o  pura de punto de fu sión  275-2779 

15* (bajo descomposición).

EJEMPLO 6

1,0 gramos (0,0032 moles) de ácido 2 -(flu o ren -2 - 
ilo x i)-h ep tán ico  se disuelven en 20 cc de metanol. A l a

20. solución obtenida se adiciona 0,12 gramos (0,003 moles) 
de hidróxido sódico exento de carbonato y se concentra 
hasta  sequedad. EL residuo se l ib e ra  mediante ex tracción  
con é te r  de l a  m ateria de partida., después do lo  cual per­
manece l a  s a l  sódica pura, punto de fusión  3303 (bajo 

25. descomposición ), rendimiento 1 ,0  gramos, 95,5% del v a lo r
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te ó ri co.

EJmfPLO 7

Se disuelve 1 ,0  gramos (0,00327 moles) de ácido 
2 -flu o ren -2 -ilo x i)-h ep tán ico  en 20 cc de metanol y se 
adiciona a una solución de 0,168 gramos (0,00254 moles) 
de hidróxido potásico  (86%) en 10 cc de metanol. La solu­
ción c la ra  se concentra hasta  sequedad y e l residuo se 
lava a fondo con é te r . Los c r is ta le s  se disuelven en 
aceta to  e t í l i c o  ca lie n te  y se f i l t r a ,  i r a s  el concentrado 
y el f i l t r a d o  se obtiene l a  sa l po tásica c r is ta l in a  del 
ácido 2 -(fluo ren -2 -i.lox i)-hep tán ico .

EJEMPLO 8
0,4  gramos de calcio  (0,01 mol) se descomponen 

en 40 cc de agua bajo exclusión de COg. A l a  suspensión 
de hidróxido potásico  obtenida se adiciona 6,8 gramos 
(0,022 moles) de ácido 2 -(flu o ren -2 -ilo x i)-h ep tán ico  en 
1 5 0 'cc de metanol y se c a lien ta  durante 10 minutos hasta  
eb u llic ió n . Tras el concentrado h asta  sequedad se d es lie  
con é te r  y se lava a fondo. El. residuo obtenido se ex trae  
con metanol c a lie n te , con lo  cual permanece la. sa l po tásica 
del ácido 2 -(flu o ren -2 -ilo x i)-h ep tán j.co , como c r is ta le s  
inco lo ros, punto de fusión 3052 (bajo descomposición).



D escrito  e l  objeto  d e l p resen te  invento:, se 
declaran  nuevas y de propia invención la s  sig u ien tes  
re iv in d icac io n es con p rio ridad  de l a  so lic itu d  de 
p a ten tes su izas nums. 14.335/68 d e l 25.9*68 y 4566/69 
del 26.3 .69.

1. Procedimiento para la  preparación de nuevos 
ácidos a r i lo x i -  y a r i l t io a c e t ic o s  su b s titu id o s , y sus 
á s te re s  a lq u ílic o s  in fe r io re s  que corresponden a la  fó r ­
mula general I

^ ^
-x

(i)

en la  que
R1 s ig n if ic a  un grupo a lq u ílic o  eventualmente 

ram ificado, con a lo  sumo 10 átomos de carbono, 
un grupo c ic lo a lq u ílic o  con 5-7 miembros de an l 
l io  o e l  grupo b enc ílico

R2 s ig n if ic a  hidrógeno o e l  grupo m e tílico ,
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R̂  s ig n if ic a  hidrógeno o un grupo a lq u ílic o  in fe r io r  

con 1-3 átomos de carbono, y 
X s ig n if ic a  oxígeno o azufre , 

a s í  como la s  sa le s  a lc a lin a s  y a lc a lin o te rre a s  de los 
ácidos carbox ílicos l ib re s  que caen bajo la  fórmula ge­
n e ra l I ,  caracterizado  porque un compuesto de la  fórmula 
general V,

en la  que
Zq y Zg s ig n if ic an , independientemente en tre  s í ,  gru­

pos in fe r io re s  a lco x ica rbo n ílicos o ciano y 
R-̂  y X tienen  la  s ig n ific ac ió n  indicada bajo la  fórmu­

la  I ,
se c a lie n ta  con una base inorgánica u orgánica o un ácido 
inorgánico hasta  que en e l  lugar d e l grupo Zg e x is te  h id ró­
geno y e l  grupo Z-̂  se h id ro liz a  to talm ente, eventualmente 
de una sa l orig inada a l  u t i l i z a r  una baso se l ib e ra  e l  
ácido carbox ílico  que cae bajo la  fórmula general I  y en 
caso deseado esto  ultimo o directam ente la  s a l  primeramente 
obtenida so transform a en una o b ic o tra  sa l a lc a lin a  o 
a lc a lin o tá rre a .



2. Procedim iento-para ia  preparación de nuevos 
ácidos a r i lo x i -  y a r i l t io a c é t ic o s  su b s titu id o s .

Según se describe y re iv in d ic a  en la  presen­
te  memoria d e sc rip tiv a  que consta de 24 ho jas fo liad a s  y 
e s c r i ta s  a máquina por una/so la  cara . - .

Madrid, a 24 Septiembre de 1969

fiMMdO! J 0 3 Í IGUtU
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