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nor “"PROCEDIFIGHTO PARA LA PYEPARACION DE NUEVOS ACILOS
ARILOXI- Y ARILTIOACETICOS SUBSTITUIDOS", a favor de” |
la firma suiza J.R., GIIGY A.G., residente en BASILEA.

(Suiza).

i
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MEITORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se rsfiere a un
procedimiento parz la preparacidén de nuevos dci’
dos ariloxi~ y ariltioacédticos substituidos, sus
ésteres alquilicos inferiores y sus sales con pro-
5 piedades valiosas farmacoldgicamente, |
Los dcidos ariloxi- y ariltioacé-
ticos substituidos y sus ésteres alquilicos inferiores

que corresponden a la férmula general I

POOR
QUALITY i
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en 1a que
Rl significa un grupo alquilico eventualmente ramifi-
cado con 10 dtomos de carbono a lo sumo, un grapc
cicloalgquilico con 5-7 miembros de anillo o el
grupo bencilico,
R significz hidrdégeno o el grupo metilico,
R3 significa hidrdgeno o un grupo alquilico inferior
con 1-3 dtomos de carbone y
X significa oxigeno o azufre,
asi como las sales alcalinas y alcalinotérreas de los dcidos
carbox{licos libres que caen bajo la férmula genersl I no
se conocian hasta el presente.
Como 2hora se ha hallado, estas nuevas materias
poseen propiledades vaeliosas farmacoldgicamente. Muestran
en especial actividad hipolipéumica en el sentido mds amplio,
que se muestra por ejemplo en ¢l descenso del nivel de coles-
terina y triglicéridos en la sangre y en el higado en ad-

ministracién oral en varias veces en ratas macho. La extrac—
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cidn de los 1ipidos del suero y del higado se efectia
segin J. Folch, J. Biol. Chem. 226, 497 (1957). Los tri-
glicéridos se determinan con el autoanalizador segun G.
Eessler y H.D. Lederer; Automation in der analytischen
Chemie (1965), Technicon GmbH Prankfurt/M., pdgina 863~
872, y la colesterina semin D. Block et. 2l. ibid, pdginas
970-971.

Los nuevos dcidos ariloxi- y ariltioacéticos
substituidos ¥y sus ésteres alquilicos inferiores de la
férmula general I asi como las sales alcalino y alcalino-
térreas de los decidos citados se caracterizan ademds por
un largo de tiempn de »ermanencia en ¢l plasma y baja
toxicidad. Son apropiados para la administracidén oral y
rectél en animales lactantes para sl tratamiento de estados
hiperlipémicos, como por ejemplo hipercolesterimenia,

En los compuestos de la férmnla general I, Rl
es en calidad de grupo alquilico con 10 dtomos de carbono a
lo sumo, por ejemplo el grupo metilico, etilico, propi-
lico, butilico, isohutilico, pentilico, isopentilico, neo~
pentilico, hexilico, isohexilico, 3;3-dimetilbutilico,
heptilico, octilico, nonilico o decilico, y en calidad de
grupo cicloalquilico con 5-7 miembros de anille por ejemplo,
el grupo ciclopentilico, ciclohexilico o cicloheptilico. R3
es en calidad de grupo alquilico inferior por ejemplo, el

grupo metilico, etilico, propilico o isopropilico.
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Seguin el procedimiento de @cuerdo con la invencidn
se preparan dcidos carboxilicos que caen bajo la férmula ge-
neral I en los que R2 es hidrdgeno y sus sales, al calenter

un compuesto de la férmula general II

f“l
~X -.% - Zl (1I1)
Zq

en la que _
Zl y Z2 signifijcan, independientemente entre si, grupos
alcoxicarbonilicos inferiores o ciano, y
R, 7 X ‘tienen la significacidn indicada bajo la férmula
Iy
con una base inorgdnica u orgdnica o un dcido inorgdnico,
hasta que en lugar del grupo 22 estd presente hidrdgeno y
el grupo Zl estd hidrolizado totalmente, eventualmente de
una sal originada en la utilizacidén de una base se libera
el dcido carboxilico que cae bajo la férmula general I y en
cago deseado este ultimo o directamente la sal primeramente
obtenida se transforma en una o blen otra sal alcalina o
alcalinotérrea. Por ejemplo se hierve a reflujo duranie alw
gunas horas éster dialquilico de dcido (fluorene2-iloxi)e
o (fluoren-#-iltio)~malénico sustituido o con lejfa alcali~
na alcandlica en exceso, por ejemplo con lejfa potdsice me-
tanélica, o con una mezcla de dcido sulfirice de 60 a T0%

o dcido clorhidrico concentrado con dcido acéfice glaw
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cial. Le transformacidén de los ésteres alquilicos de los
dcidos (fluoren~2-iloxi)- o (fluoren-P-iltio)=~cianacéticos
sustituidos y (fluoren~2~iloxi)- o (fluoren-2-iltio)-maloni
trilos sustituidos abarcado asimismo en la férmula general
II se realiza andlogamente, pero bajo condiciones mds enér-
gicas, por ejemplo con tiempos reaccionales prolongados y/o

a temperature elevada y en recipiente cerrado.

Los ésteres dialquilicos, de dcido (fluoren~2-iloxi)=
¥y (fluoren-2-iltio)-maldénico, ésteres alquilicos de dcido -
(fluoren~2-iloxi)- y (fluoren-2-iltio)-cianoacético y
(fluoren—2-iloxi)= y (fluoren-2-iltio)-mzlonitrilos sustitui~
dos abarcados en la férmula generel II son por su parte nuevos
compuestos. S¢ pueden preparar por ejemplo mediante reaccidn de
dsteres dialquilicos y ésteres algquilicos de dcidos bromo- o
cloro-maldnico o de 4cidogbromo= o claro-cianacético y
bromo- o cloro-malonitrilos sustituidos corrsspondiendo a la
definicién para Rl, con sales de méﬁales alcalinos de fluoren-
2-01 o0 bien de fluoren-2-tiol, por ejcmnlo en etanol absoluto
a temperatura de ebullicién, De los compuestos de bromo o
bien de cloro necesarios para la reacgién citada algunns son
conocidos, por ejemplo, el éster dietilico del dcido bromo-
butil-maldénico [véass A.W. Dox y L. Joder, J. Am. Chem. Soc.
44, 1578-158L (1922)], y otros son obtenibles mediante ha-

logenacidn andlogamente a los compuestos conocidos.
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Cono =nles alealinas y alcalinotdrreas a preparar
en caso desondo do 1los feidos crboxilicos que caen bajo-la :
férmula general I pueden entrer on consideracidn por e jemplo
sus sales sbédicas, potdmicas, liticas, magndsicas y cdleicas.
La preparacidn de estas sales se efectus por ejemplo mediznte
adicidn de dcidos y bases en un disolvente apropizdo, coﬁé ﬁor
¢jemplo metanol, etanol, acetona-agna, ev.nbtualmente filtgaﬁiﬁn
de una sal directa o precipitada después de adicidn de unAéé;
gundo liquido 9 concentrazcidn de la golucidn de sal. Ademds se
pueden preparzr sales que son dificilmente solubles en el di-~
colvente utilizedo, asimismo mediante reaccidn doble de otra
sal del dcido con 1z base o una sal apropiacda de la misma.

Los compucstos de la foérmula general I y las
sales alcalings y alcalinotérress de los dcidos carboxilicos
libres que caen bajo esta férmula sc administran peroral o
rectalnente, como se cite mds adelante.

o

Las dosi

2

diaries oscilan entre 1 y 10 mg/kg

del animal de sansre caliente, de preforencia 4-10 mg/kg
del animal de¢ sangre caliente. Formas unitarias de dosis
apropiadas, como gragees, babletas, supositoriés, contie~
nen en calidad de materia activa de prefoerencia 10-250 mg,
por ejemplo 50 o 100 mg de un compucsto dc la férmula gene-
ral I o de una sal alcalina o alcalinotérrea de un dcido
carboxf{lico libre que cae bajo la férpula general I.

En las formas uniterias de dosis para la utilizacion
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peroral se cncucutra ¢l contanido en mmdcria activa de prefe-

rencia entre 10% y 90%. Psra la prenuracidn de tales formas
unitarias de dosis s¢ combinz la mat:ric sctiva, por ejemplo
con vehiculos sdlidos, en forms de polvo, como lactosa, saca-
5 rosa, sorbita, manita; slmidones, como almiddn de patata,‘ai-!
middn de maiz o amilopectina, ademds polvo de laminaria o polvo
de pulpa cftricas derivados de celulosa o gelatine, eventua'l
mente bajo adicidn de deslizantcs, como estearato magnes:co o)
edleico o polictilenglicoles, para formar tabletas o micleos
10, de gragea. Estos dltimos se recubren por ¢jemplo con soluciones
de azicar concentradas, que pucden contuonsr por 2jemplo todayis
goma ardbigs, talco y/o didxido de titanio, o con una laca dii
suelta ¢n disolvantes o mezelas de disolventes orgdnicos faciiu
nente volatilizoblos..A vstos recubrinisntos se puede adi-
15, cionar colorantesg, por zjemnlo para deterninar dosis de
materia activa difzrentes. Como otraa formas unitarias de
dosis orales son apropiedas las cdnsules partidas de gela-
tina asi como las edpsulas cerradas blendas de gelatina
y un plastifieante, como glicerina, Lus primeras contie-
20, nen la materia active de prsferencia como granulado en
mezela con deslizantes, como talco o estearato nagndsico,
y eventualmente cstabilizadores, como matabisulfito sddico
(Na28205) o dcido ascdrbico. En las cdpsules ¥landas se
disuelve o suspende la materia activa de preforencia en

. N . 4 0
25. liquidos apropiados, cono polietilenglicoles liquidos,
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en donde pucde originarse asimigmo €gtavilizndores,

Como fornmes unitarias de dogis parg la administra-
cidn rectal pueden entrar en congideradeion, por ¢jemnplo supo-~
sitorios, que consten de une combinmciln de una materié éofiva
con una mesa ds bagse pere supositorios & nariir de triéiiééri—
dos naturaleg o sintéticos (por ejemplo manteca de cacaé), po=-

lietilenglicoles o alcoholes grasos supeériores apropiudos, y
las cdpsulas rectales de gelatina, quo conticnen una combina-
cidn de la materin activa con polietilenglicoles.

Las recotns siguientes aclaran en detalle la prepa-
racidn de tabletas y gragoas:

a) 1000 gromos Ge deido 2-(fluoren-2-iloxi)-neptd-
nico o de dcido 2-(fluoren-2-iltio)-henténico se mezclan
con 550 gramos de luctosa y 292 gramos 10 almiddén de patata,
la mezcla s¢ humedece con una solucidn zleohdlica de 8
gramos de gelatina y se granula por un tamiz. Tras el secado
se mezela 60 grrmos de almiddn de patata, 60 gramos de
talco y 10 gramos de estearato magnésico y 20 gramos de
anhidrido silfcico sltamente disperso y la mezcla se
prensa para formar 10,000 tabletas de 200 mg de peso ¥
100 mg de contenido de materia activa cada una, que pueden
estar provistas cventualmente con hendeduras de particidn
para afinaer la -dosificacion,

b) 100 gramos de dcido 2-(fluoren-2-iloxi)-

heptdnico o de dcido alfa-(fluoren-2-jloxi)-ciclohexen~

- POOR
QUALITY
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acdtico se mezclan a fondo con 16 grewos de almiddn de
maiz y 6 gramos de anhfdrido silicico altamente disperso.

La mezcla se hurmedece con una solucidn de 2 gramos de deido !
estedrico, 6 gromos de colulosa etflica y 6 gramos de estééri-
na en unos 70 cc de¢ alcohol isopropilico y se granula por un

tamiz IIT (Ph.E2lv. V). El granulado se seca durante unas 14
horas y luegoe se pasa por un tamiz II-IIIz, Luego se mezela
con 16 gramos do alpiddn de maiz, 16 greomos de talco y72
granos de estearato magnésico y se prenss para formar 1.000
nicleos de gragea. Istos se recubren con un jarabe concartrado
de 2 gramos de laca, 7,5 gramos de goma ardbiga, 0,15 éramos

d+ colorante, 2 gramos de snhidrido silfcico altamente disperso,

25 gremos de¢ toleo y 53,35 gromos de cadcar y se secan, lLas
grageas obtenidas pesan cada una 260 mz y contionen cada una 100
mg de materin activa,
¢) la sisuiente recete aelara on detalle la
preparacidn de supositorios:
Se elabors una nasa pars supogitorios a partir
de 10,0 gramos de deido 2-(fluoren~2-iloxi)-heptdnico
o de deido 2-{fluvren-2-iltio)-heptdnico y 1£3,5 gramos
de Adeps solidus y con ello se cuelan 10C supositorios
con 100 mg do contunido de materia acobive cada uno.
Los «jerplos siguientes acloran on detalle la prepara-
cidn de los compuostos de la férmule gunerel I y de sus sales,
sin embargo no limitan en ninpuna forma ¢l dmbito de la inven-

cibn. Las temperaturas se indican en grados Celsius.
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BJEMPLO 1

A) 16,0 gramos (0,04 moles) de éster dietilico bruto :
del #dcido (fluoren-2-~iloxi)-n-pentil-maldénico se hierven
a reflujo durante 18 horas en una solucidn de 5,4 gramos .-
de hidréxide potdsico (B5%) en 30 cc de metanol., Tras el |
evaporado del metanol en vacio, se disuelve el residuo
en unos 500 cc de agua helada y la solucién obtenida se
acidula con 10 cc de dcido clorhidrico concentrado. Los
cristales incoloros precipitados se lavan con agua y se
disuelven en 200 cc de metanol. Tras la filtracidn precﬁé‘
pita mediante adicién a gotas de aguz, el dcido 2-(fluoreu-

2~iloxi)-heptdnico, punto de fusidn 133~1362.

B) 8,0 gramos de éster diet{lico del dcido (fluoren-
2-iloxi)~-n-pentil-maldnico se hierve hajo reflujo durante
24 horas en una mezcla de 20 co de daido sulfurico 5-n y
100 cc de decido acédtico glacial. La mezcla reaccional se
vierte‘tras el enfriado sobre 800 cc de agua helada, con
1o cusl precipite en cristales el dcido 2-(fluoren-2-iloxi)-
heptdnico. Tras recristalizar en metanol-agua, el dcido

funde a 133-1362,
Mnélogamente 2 A y B se obtienens

a) a partir de &ster diet{lico del dcido (fluoren~2-iloxi)-
metil-malénico, el deido 2-(fluoren-2-iloxi)-propisnico

de punto de fusidn 175-178¢ (en metenol)s

\ﬂ%%}.
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b) a partir de éster diet{lico del deido (fluoren-2-iloxi)-
n-decilmalénico, el deido 2-(fluoren-2-iloxi)-dodecs

nico de punto de fusidn 120-127¢ (en metanol-agua).

Los ésteres alquilmalonicos utilizados como mate-

riales de partida pueden preparsrse como sigue:

En un matraz de fondo redondo con refrigerador

Por reflujo, embudo de goteo, tubo de secado con hidrdxido._

Potdsico, agitador y tubo de admisidn de gas se adiciona
11,0 gramos (0,06 moles) de fluoren-2~ol a una solucién de

1,5 gramos (0,065 moles) de sodio en 100 cc de etanol ab-

soluto, bajo atmdsfera de nitrdgeno. A la solucidén asi obte~

nida de fluoren-2-olato sddico se adiciona a gotas 21,0 gfa-
mos (0,067 moles) de éster dietilico del dcido bromo-n-pentil-
malénico y se hierve a refiunjo durante 5 horas., La mezcla
reaccional se concentra en vacio, el residuo se divide

entre agua y éter y la fase de éter se sacude tres veces

con lejia de sosa 0,5-n. Tras lavaed» con agué hasia un

pH = 7 y secado con sulfato megnésico, la solucidn de éter
sSe concentra, con lc cual se nbtiene 18,0 gramos de un
aceite pardo. Este éster dietilico bruto del defdo (fluoren-
2-iloxi)-n~pentil-maldnico, que todavia estd impurificado
con fluoren-2-o0l, se purifica mediante cromatografia en
columna (gel silfceo 0,05 - 0,2 mm Merck, disolvente ben-
ceno). Las fracciones bencénicas que contienen el éster
deseado se reunen y concentran. Se obtienen 16,5 gramos

(66% del valor tedrico) de éster dietilico puro del dcido
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(fluoren-2-jloxi )=n~pentil-malénico, un aceite amarillentos;

Q
n2%%; 1,5500.

Andlogamente se obtienen

a) a partir de 3,65 gramos (0,02 moles) de fluoren-2-oly
5,2 gramos (0,02 moles) de éster diebilico del dcidol °*

2-bromo-2-metil-malénico, 4,5 gramos, 63,5% del valof?~
tedrico, de éster aietilico del dcido (fluoren-2-iloxi)-
2-metil-maldnico de punto de fusidn 63-70¢ (en éter -

de petrdleo); -

b) =2 partir de 3,65 gramos (0,02 moles) de fluoren-z-oi;
vy 7,8 gramos (0,02 moles) de éster dietilico del dcido
bromo~n~decil-malénico, 5,5 gramos, 57,3% del valor
tebrico, de éster dietilico del decido (fluoren-2-iloxi)-
decil-malénico, ny°0" : 1,5346.

EJENPLO 2

4) 2,0 gremos de édster etflico del deido (fluoren-
2-iloxi)-pentil-cianoacético [véase Ejemplo § alfa). -~ gamma)]
gse hierven a reflujo durante 21 horas en una solucién de
1,0 gramos de hidréxido potdsico en 25 co de etanol y 2,5
cc de agua. Tres el ovaporado del etanol en vacio se acidula
con Acido clorhidrico 2-n, se agota con éter, la fase de
dter se lava con agua y se seca-snbre sulfabo megnésico.

Tras el concentrado se nbtiene una mezcla de amida de deido
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2-(fluoren-2-iloxi )-2-carboxi~heptdnico, deido 2-(fluoren-2-
iloxi)~heptdnico y amida del dcido 2~(fluoren-2-iloxi)-

heptdnico.

B) Para la descarboxilacidn se calienta la mezcla
obtenida segin A) durante 2C minutos en xileno hastz ebu~ |
1licidn, Tras el evaporado se obtiene una mezcla de amida
del dcido 2-(fluoren~2-iloxi)-heptduico ¥y dcido 2-(fluoren§

2-iloxi)-heptdnico.

C) La mezcla obtenida segin B) se calienta hastsg

ebullicidn bajo reflujo durante 40 horas en una solucién

de 1 grame de hidrdxido potdsico en 50 cc de stanol y 5.c67

de aguay; y a continuacidn, como en la hidrdédlisis del nitrilo
descrita [ejemplo 8)], se elabora. Tras la recristalizacidn
en metanol-agua, el dcido 2-(fluoren-2-iloxi )~heptdnico

obtenido funde a 133-1362.

D) 0,6 gramos de la mezcla obtenida segin A) de amida

del dcido 2=(fluorun=-2=-iloxi)=-2-carboxi-heptdnico, amida
del dcido 2-(fluoren-~2-iloxi)~heptdnico y decido 2-(fluoren-
2-iloxi)-heptdnico se calienta a reflujo durante 6 horas
a una temperaturs de 902 en una mezcla de 34 cc de deido
sulfirico al 70% (V/V) y 17 cc de deido acético glacial.
Tras el evaporado del dcido acético en vacio y diluciéq del
residuo con agua se extrae con éter. La solucidén de éter

se seca y se concentra, con lo cual permanece el dcido 2~
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(fluoren-2-iloxi )~hepténico. Tras recristalizar en acetato
etilico-éier de petrdleo y luego en metannl-sgua, el dcido

funde a 133~136¢,
Andlogamente a A-D se obtienen:

a) a partir de éster eotilico del dcido (fluoren-2-iloxi)~
metil~cianacético, el deido 2-(fluoren~2-iloxi)-pro. -

pidnico de punto de fusidn 175-178¢ (en metanol)s

b) a partir del éster etilico del dcido (fluoren-2-iloxi)-
decil-cianoacético, el decido 2-(fluoren-2-iloxi)-dode

cénico de punto de fusidn 120-122¢ (en metanolvagua)Q

EJEMPLO 3

0,9 gramos (0,0021 roles) de éster diet{lico del
dcido (fluoren-2-iltio)-pentil-maldénice se hierven a reflujo
dureante 4 horas en una snlucidn de 0,8 gromos de hidrdxido
potdsico en 30 cc de etanol y 5 cc de aguns. Tras el evaporado
del disolvente en vacio, el rcsiduo seé lisuelve en un poco
de agua y se lava con éter. La fase acuosa se acidula luego
con dcido clorhidrico 2-n y se extrae con éter. Tras el
secado de la solucidn etérica sobre sulfato magnésico se
concentra ésta en vacio y el residuo 2si obtenido, que cong-
ta principalmente de dcido (fluoren-2-iltio)-pentil-malénico,
gse calienta durante 20 minutos a 140¢ bajo agitacidn. El

acido 2-(fluoren-2-iltio)-heptédnico bruto asy obtenido
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se purifica mediante cromatografia de columma (gel siliceo

0,05-0,2 mm, Merck, disolvente bencano-#cido acético gla-

ciel 85:15). Ias fracciones que contienen el deido deseado

se reunen y se concentran en vacio. Tras recristalizar dos

veces en bencina se obtiene 0,6 gramos (87,0% del valor

tedrico) de deido 2~-(fluoren-2-iltio)-hepténico puro de - . .

punto de fusién 84-862,

a)

b)

¢)

Indlogemente se obtienen:

a partir de éster dietilico del dcido (fluoren~2-iltio)-
metil-maldnico, el deido alfa~(fluoren-z-iltio)—prpﬁi6-

nico de punto de fusidn 139-1402 C (en metanol-agua)g

a partir de égter dietilico del decido (fluoren-2-iltio)-
isopentil-malénico, el dcido 2-(fluoren-2~iltio)~isohep
tdnico de punto de fusidn 53-602 [solidificado segin
cromatografia de columna: gel giliceo 0,05-0,2 mm

Merck, disolvente benceno~deide zecélico glacial (85:15)]s

a partir de éster dietilico del Zcido (fluoren~2e-
iltio)~decil~maldénico, el deido 2-{(fluoren-2-iltio)-

dodecénico de punto de fusidn 81-832 (en metanol-agua).

Los ésteres dietflicos de deido maldnico substitui-

dos utilizados como materias de partida pueden prepararse

como sigue:

En wn matrez de fondo redondo con refrigerador por
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reflujo, embudo de goteo, tubo de secado con hidrdéxido po—
tdsico, agitador y tubo de mdmisién de gas se adiciona bajo
atmdsfera de nitrdégeno 1,98 gramos (0,01 moles) de fluoren-
2-tiol a unz solucidn de 0,23 gramos (0,01 moles) de sodio
en 30 cc de etanol absoluto. A la suspensién asi obtenida
de fluoren-2-tiolato sédico se adiciona a gotas 3,09 gramos
(0,01 moles) de éster dietilico del dcido bromo-pentil-mazld
nico y se hierve a reflujo durante 2 horas. La mezcla reac-
cional se concentra en vacio, el residuo se divide entre
agua y éter. Tras lavado con agua y scscado scon sulfato mag-
nésico, la solucidén de éter se concentra, con lo cual se
obtiene 2,9 gramos de un aceite rojo oscuro. Este aceite
se purifica mediante cromatografia en colwma (gel silicég
0,05~0,2 mn Msrck, disolvente benceno). ILas fracciones
bencénicas que contienen el éster deseado se reunen y con-
centran. Tras sccado al alto vacio se obtienen 0,9 gramos
(21,1¢ del valor tedrico) de éster dietilico puro del

dcido (fluoren-2-iltio)-pentil-maldnico, un aceite rojizo,

°
nD20 : 1 + 5702,

Mndlogamente se obtienen:

a partir de 1,98 gramos (0,01 moles) de fluoren-2-tiol y
2,53 gramos (0,01 mol) de éster dietilico del dcido
bromo-metil-maldénico, 0,1 gramo, 2,7% del valor
tedrico, de ester dietilico del dcido (fluoren-2-

1ltio)=2-metil-~maldnico de punto de fusidn 62-642
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(solidificado). Ademds muede aislarse 0,8 gramos,
29, 6% del valor tedries, (calculado sobre fluoren-2-

tiol) de &deido 2-(fluoren-2-il tio)-propidnico;

a partir de 1,98 gramos (0,01 mol) de fluoren~-2-tiol y 3,09
. gramos (0,01 mol) de éster dietflico del dcido bromo-
isopentil-maldnico, 1,26 gramos, 29,5% del valor.
tedrico, de éster dietilico del decido (fluoren~2¥

)
iltio)~isopentil-maldnico, n s 1,5692.

D

a partir de 1,98 gramos (0,01 mol) de fluoren-2-tiol y
3,79 gramos (0,01 mol) de éster dietilico del dcido
bromo-decil-malénico, 0,55 gramos, 11,1% del vaior
tedrico, de éster dietilico del decido (fluoren-2-

2m s . ,o 209
11tio)~decil-meldnico, ny s 1,5520.

EJEMPLO 4

1,1 gramo (0,0029 moles) de Aster etilico del
dcido (fluoren-2-iltio)-pentil~cianouaciético se hierven
a reflujo durante 20 horas en una golucidn de 1,7 gramos
de hidrdéxido potdsico en 20 cc de evanol ¥ 6 cc de agua.
Tras el evaporado del disolvente en vaeio, el residuo se
fija en agua caliente, se filtra de 1o no disuelto, se
acidula con dcido clorhfdrico 2-n y se extras con éter.
Tras secado de la fase etérica scbre sulfato magnésico y

concentrado en vacio se obtiene un aceite amarillo, que

4
ii ! bi‘
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se purifica mediante cromatografia en columma (gel siliceo
0,05-0,2 mm, Merck, disolvente benceno-deido acético glaecial
85:15). Los fracciones que contienen el 4eido deseado se
rewnen y concentran. El residuo se fija en éter y se lava

F

hasta neutralidad con agua. Tras seczdo de la solucidn :3.:

etérica sobre sulfato magnisico y concentrado en vacio -
se obtiene tras recristalizar el residuo en éter de petrdleo,
0,8 gramos (84,7% del valor tedrico) de dcido 2-(fluoren~

2-iltio)=heptdnico puro de punto de fusidn 84-86¢,
Mndlogamente se obtienens

a) a partir de éster etflico del dcido (fluoren-2-iltio)-
metilcianoacético, el deida 2-(fluoren-2-iltio)-propid

nico de punto de fusién 139-140¢ (en metanol-agua);

b) a partir ds éster et{lico del dcido (fluoren-2-iltio)-
decilciancacético, el deido 2-(fluoren-2-iltio)-dode

cénico de punto de fusidn 81-832 (en metanol-agua).

Tos &steres de dcido alguilecienocacético utiliza-
dos como material ds partdida pueden prepararse segun la

siguiente prescripcidn:

En un matraz de fondo redondo con refrigerador
por reflujo, embudo de goteo, tubo de secado con hidrdxido
potdsico, agitador y tubo de admisidn de gas se adiciona

bajo atmésfera de nitrégeno, 3,96 gramos (0,02 moles) de
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fluoren~2-tiol a una solucidn de 0,46 gramos (0,02 moles)
de sodio en 60 cc de etanol absoluto. 4 lz suspensién asf
obtenide de fluoren-2-tilsto sddico se adiciona a gotas
5924 gramos (0,02 moles) de éster et{lico dsl defdo bromo-
-pentil-ciancacético y se hierve 2 reflujo durante 4 horves.
Luego se concentra haste sequedad. ¥l residuo se aivide
entre agua y éter, lez fase de <ber se separa, se seca sobre
sulfato sddico y se concentra. Bl resjduo oleoso se puri-~
fica mediante cromatografia en columna (gel siliceo 0,6’-;
0,2 mm Merck, disolvente benceno). Lts fracciones bencénicas
qgue contienen el éster deseado se reunen y concentran.. Se
obtiene 1,54 gramos (2¢,3% del valor tedrico) de éster eti-
lico puro del deido (fluoren-2-iltin)-pentil-cienoacético,

20e : 1,5893.

un aceite amarillo, np

Andlogamente sc obtienens
a partir de 3,96 gramos (0,02 moles) do fluoren-2-tiol y
4,12 gramos (0,02 moles) de éster etilico bruto del decido
bromo-metil-cianoacéticoe (conteniendc oproximadamente 80%),
0,5 gramos, 9,7% del valor tedrico (calculado sobre éster
etilico del dcido bromo-metil-cianoacitico al 80%) de
éster etilico del deido (fluoren-2-iltio)-metil-cianoacético,

n20% : 1,5992;

a partir de 1,98 gramos (0,01 mol) de Tluoren~2-tiol y
3,32 gramog (0,01 mol) de éster etilico del dcido bromo-

decil-cianoacético, 1,3 gramos, 28,3% del valor tedrico,

-
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de éster etilico del dcido (fluoren-2-iltio)-n~decil~

. Y 209
cianoacetico, nD : 1,5620.

EJEMPLO

5,0 gramos (0,016 moles) de dcido 2-(f1uoren—é-»”
iloxi)-heptdnico se disuelven en 100 cc dc metanol. A la
golucidn obtenida se adiciona una solucidn de 0,25 gramoc
(0,0125 moles) de hidrdxido litico en'loO cc de metanol y
la totalidad se calienta durante 10 minutos bajo reflujo.
Iuego se evapora el disolvente y el residuo se extrae ‘
a fondo con éter y acetato etflico. La sal de litio que
permanece se disuelve luego en mebanol calicnte, se
filtra y lo filtrado se concentra hasta sequedad. Se uvb—
tiene una sal de litio pura de punts de fusidn 275-277§

(bajo descomposicidn).

EJENPLO 6

, 1,0 gramos (0,0032 moles) de feido 2-(fluoren=2-
iloxi)~hepténico se disuelven en 20 cc de metannl. A la
solugién obtenida se adjciona 0,12 gramns (0,003 moles)

de hidréxido sdédico exento de carbonato y se concentra
hasta sequedad. El residuo se libera mediante extraccion
con éter de la materia de partida, después de lo cual per-
menece la sal sdédica pura, punto de Ffusidn 3302 (bajo

descomposicién ), rendimiento 1,0 gramos, 95,5¢ del valor
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FJEMPLO 7

Se disuelve 1,0 gramos {0,00327 moles) de dcido
2-fluoren-2-iloxi)~heptdnico en 20 cc de metanol y se
adiciona a una solucién de 0,168 gramos (0,00254 moles) N
de hidréxido potdsico (86%) en 10 cc de metanol. La solu-
cidn clara se concentra hasta sequedad y el residuo se: A
lava a fondo con éter. Los cristales sc disuclven en
acetato et{lico caliente y se filtra. Lras el concentrado
y el filtrado se obtiene la sal potdsica cristalina del

dcido 2-(fluoren~2-iloxi)-heptdnico.

EJHIPLO 8

0,4 gramos de caleio (0,01 mol) se descomponen
en 40 cc de agua bajo exclusidén de 002. A la suspensién
de hidréxido potdsico obtenida se adiciona 6,8 gramos
(0,022 moles) de deido 2-(fluoren-2-iloxi)-heptdnico en
150 cc de metanol y se calienta durante 10 minubtos hasta
ebullicidn. Tras el concentrado hastz sequedad se deslie
con éter y se lava a fondo. El residuc obtenido se extrae
con metanol caliente, con lo cual permanece le sal potdsicae
del dcido 2-(fluoren-2-iloxi)-heptdnico, como cristales

incoloros, punto de fusidn 3052 (bajo descomposicidén).

P ——
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NOTA

Descrito el objoto del sresente invento, se
declaran nuevas y de propia invencida las siguientas
reivindicaciones con prioridad de la solicitud de

patentes suizas nims. 14.335/68 del 25.9.68 y 4566/69j
del 26.3.69,

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos
dcidos ariloxi- y eriltioacéticos substituidos, y sus

dsteres alquilicos inferiores que corresponden a la fdr-

mula general I

|

r/' — Ny B (1)
<§Q>// . \\\55; -X - ; - C0 -0 -~ R3

2

en la que

Rl significa un grupo alquilico 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 alquilico inferior

3
con 1-3 dtomos de carbono, y
X significa ox{geno o azufre,
as{ como las sales alcalinas y alcalinotérreas de los
dcidos carbox{licos libres que caen bajo la formula ge-
neral I, caracterigzado porque un compuesto de la férmale

general V,

Yy
\ i

en la que
Z, ¥ 2 significen, independientcmente entre si, gru-
pos inferiores alcoxicarbonilicos o ciano y

R, y X tienen la significacidn indicada bajo la férmu-

1
la T,

se calienta con unz base inorgdnica u orgdnica o un deido
inorgdnico hasta que e¢n el lugar del grupo Z2 existe hidrd-
geno y el grupo Zl se hidroliza totalmente, eventualmente
de una sal originada al utilizar unz bese se libera el
deido carboxilico que cae bajo la férmula general I y en
caso deseado este Ultimo o directamente la sal primeramente

obtenida se transforma en una o bie otra sal alealina o

alcalinotérresa.
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2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

deidos ariloxi- y ariltioscéticos substituidos.

Segun se describe y reivindica en la presen~

te memoria descriptiva que congta de 24 hojas foliadas y

5. eseritas a mdquina por ung

Madrid, a 24 {Septipmbre de 1969

pe2s

firmados JO5E KUD GUEL
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