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PROCEDIMIENTC PARA LA OBTENCION DE DERIVALOS DEL ACILC
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Solioifante: SANDOZ, A.G., entided suize, residente en

Bssiles, Suizs.
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Esta invencidn se relaciona con un procedimiento para la

produccidn de Acidos acéticos bis-{fenoxl substituidos) y sus deri-

vados, .

La invencidén se relaciona con un procedimiento para la

produccidn de compuestos de férmula I,
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CHCOOR I

. R#‘
en donde R representa un étomq de hidrdgeno o el fesiduo de wn aléohol
monohidrico capaz de formar un éster mediante reaccidn con
w acido,
_cada una de
V Rl ¥y R., que pueden ser iguales o diferentes, representa' un
Atomo de hidrdgeno, cloz;o, bromo o yodo, o un grupo fenilo,
p-clorofenilo, p-yodofenilo, p-bromofenilo
o-trifluorometilo, |
" cada una de
R3 y Rl}’ u:ue pueden ser iguales o di%.‘erentes, representa un
Atomo de hidrbgeno, cloro, bromo o yodo,

con las condiciones de que. |

i) por lo menos una de Rl N3 R2 no signifique hidrdgeno,

ii) Rl y Ra pueden ambas ser atoios de eloro, y R3 ¥y R:}
pueden ambas ser &tomos de hidrédgeno, solamente cuandb
R no representa un atomo de hidrdgeno, un residuo de

un alcohol alirdtico saturado conteniendo de 1 a 6

dtomos de carbono, piperidine, cianometilo,
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éifearbaleoxi]metilo, en donde “alcoxl" represenle un
¥

grupo alcoxi conteniendo 1 a !} 3toros de carbono,

o un residuo A de un alecohol- A-OH , en donde

A representa un Srupo de férmula -(CH1°)nR‘ ;

- -

FELVEY

.
Rs

(encontrandose el punto de enlace ya sea

|
Rg | Rs

en la posicidn 2 o 3); (encontrandose ol

35

punto de enlace ya sea en la bosicién 2, 304);

N
H .
- {encontrandose el punto de enlace ya sca

s

Re
|
en la posicitn 2 o 3); "
.

Rs

punto de enlace ya sea en la posicidn 2 o 3);

'
(encentrindose el

Q o .
L .{E :},/BS (encoptréndose el punto de enlzce ya seo
) ? : - : .

en la posicién 2 o 3); -1:<\W (encontrindose ol

N

puito de enlace ya sea en la posicibn 2, 3 ¢ k);
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1( (encontrindose el punto q’,§§3
x : i
d lace 1
R, e enlace ya sea en la N
posicidn 2, 3 o 4);

o un grupo 2-dimetilamino-2-metil-propilo,
5 n representa un nimero entero de 1 a 4 inclusive,

R' representa un grupo de formula

“5‘ '
N- 36 RS.‘ .
N ﬁ DX k5 . _

" (encontréndose el punto de enlace ya sea en la

-

-

posicidn 2 o 3); R o .
. i 5 '
' (encontréndose el punto
) ’ i .
R .

10 de enlace ya sea a la posicidn 2, 3 o 4);

I

' RS (encontrandose el punto de enlace ya sea

en la posicibn 2 o 3),
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E: ~ Rs (encontrindose el punto de enlace ya sea -

R
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en la posicidn 2 o 3); N (encontréndese el
_ |
R .

6

punto de enlace ya sea en la posieidn 2 o 3);
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y cuando n representa 2, 3 o 4, y R° representa un
5 dtomo de hidrdgeno, R' también representa
af un radical anilino o N-alquil-anilino, cuyo grupo

alquilo contiene de 1 a 4 &tomos de carbono, o

b) un radical de férmula .E;] 3
, g;.

R° representa un Atomo de hidrdgeno o un grupo alquile
10 - que ;ontiene de 1 a 4 &tomos de carbeno,
representa 2, 3 o &,
R reprgsenta un Atomo de hidrdgeno, cloro o bromo, o un

grupe alquilo que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono,
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R: representa un grupo B-(p-clorofenoxi)etilo,

600-6243/11

R6 representa un grupo alqullo que contiene de i al
Atomos dercarbono, un grupo propargiloe, fenilo;
eloro- o bromo-feniio, o un grupo fenil-alquilo, cuya

5 mgtad alquilo contiene de 1 a 4 Atomos de carbono,

R, representa un Atomo de hidrdgeno, un gfupo alquilo que-
contiene de 1 a 4 Atomos de carbono; un grupo ciclo-
alquilo que contiene de 5 a T &tomos'de carbono en el
anillo, un grupo fenilo o fenil-alquilo, cuya mitad

10 ' alquilo contiene de 1 a 4 &tomos de carbono,

o un grupo l-naftilo o 2-naftilo,

RB representa un grupo alquilo éue contiene de 1 a h
adtomos de carbono, un grupoe cicloalquilo que contiene
de S5afT étémos de cé;bono en el anillo, un grupo

15 fenilo o fenil-alquilo, cuya mitad alquilo contiene de

1 a 4 &tomos de carbono,
representa un Atomo

7

de hidrdgeno, R8 representa un grupo fenilo,

con la condicidn de que cuando R

.iii) ¥ Ra, R5 % R#’ que pueden ser iguales o diferentes,
20 pueden seleccionarse todas del grupo que consiste de
un Atomo de h;drégeno, eloro, bromo o yodo, cuando’
R no representa un adtomo de hidrdgeno o un residuo de
un aleohol alifitico saturado que contisne de 1 a 6

dtomos de carbono,
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iv) Rl ¥ R,» qua Son iguales. puaden seleccionarse del grugoe
'que conaiszia de un grapo trifluorométilo, fonilo, p-clow
roferile o p-bromofonilo, y R 4 preden ambas ser
&tomos de hidrdgeno, solamento cuando R no representa
ua Stomo de hidrbgeno, el residuo de un alcohol aliw

f4tico saturado que contieno de 1 a 6 dtomos de ocarw

boro, o un grupo de fdrmula,

(CH,) 059

(01)37 )

n’é

en donde n*® representa un nimero sntero de 0 & 4
3

a*’ represenf&i4 é 5,y »

52 repyrszenta un radical alﬁuilo ds 1a 4 dtoncs
Aw carbono, czoontranuone gl punio de anlace
dol anillo uoteroclolico en cualqu;era de laa

posiciones disponibdles,

¥ v) RI ¥y 32 pusden seleccionazrasc del grupo quo consiste de wn

un grupo trifluorometilo o fenilo o un 4tomo do hidrdgeno,
con la condicién de que por lo mencs une de R, 7 R no
signifiqus wi &tomo de hidrdgeno, y R 4 ¥ R pucden ger
hidrdgsno, solamenis ouando R no representa wn 4tomo de
-hidrdgeno o el residuo ée un alcohol alifdtico saturado

qua contiena do 1 a & 4tomos de carbono,
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La expresién "residuo de un aleohol monohidrico" se usa para
denotar aquella mitad del alcohol due no es el grupo ~0H .

Dé acuendo con nﬁestra inveneidn proporcionamos un
procedimiento para la produceidén de compuestos de férhula I, caracte-
rizado porgue se hace reacclonar, en un disolvente que sea inerte bajo

las condiciones de la reaccidén, un compuesto de férmula IT,

"5
y :
Rl‘\/_j‘ Iz

CYCOOR
x/

con un compuesto correspondiente de férmula ITI,

R, .
R —OH
2

IiI

como fenolato o en presencia de un agente ligador de Acidos

haloideos,

en cuyas férmilas IT y IIT

R, Rl, Ra, B3, R),, X y las condiciones son como se
definen en relacidn con la férmula I arriba indicada,
e Y representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo de

férmula -COCR, en donde R tiene el sigaificado arriba
indicado,

con la condicién de que cuando Y representa un grupo
de férmula -COOR, la reaccidn se efectlle a una tempe~
ratura que sea suficlente para causar la descarboxila;

cién parcial.
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En dicho procedimiento el disolvente que es inerte bajo las
condiciones de la reaccidn .puede ser un disolvente orginico, por
ejemplo dimetilacetamida, dietilacetamida, dimetilformamida o
tetrametilurea. La reaccldén se efectfia de preferencia Inicialmente a
temperatura ambiente y luego se dejJa conbtinuar 2 una temperatura
elevada de hasta aprox. 80°C. El fenol substituide de férmula IIL
puede convertirse en el fenolato, por ejenplo el fenolato de sodio o
de potasio, mediante las téenicas usuales, por ejemplo tratando el
fenol con un hidréxido de metal alcalino fuerte, por eJjemplo hidrdoxido
de potasio o hidrdxido de sodio en agua, o con hidrure de sodio en
dimetilacetamida, Cuando se usa como material inieial un derivado de
éster malénico de férmula II, la reaccidn deberd efectuarsé a una
temperaéura que sea suficientemente alta, por ejemplo superior a 116°c
aproximadamente, con el fin de causar la desc#rboxilacién parcial,
Naturalmente, cuando se requiere la descarboxilacién, deberd usarse
un disolvente con un punto de ebullicién suficientemente alto.

Los corpuestos de férmula II, en la que Y rebresenﬁa un
étomo de hidrdgeno, pueden prepararse halogenando uﬁ compuésto

correspendiente de férmula VII,

VII

en donde R, Rl ¥ R3 tienen los significadés arriba indicados.

Pueden usarse los agentes de halogenacién usuales, por ejemplo cloro
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o bromo, y la halogenacidn puede efectuarse en un disolvente orginico
que sea inerte bajo las condiciones de 15 reaceldn, p&r ejemplo un
clorodleano, por ejemplo dieloromeﬁano, cloroformo o tetracloruro de
carbono. Es preferente efectuar la reaccidn inicialmente a la tempera~
tura ambiente, y luego se dela continuar a la temperatura de reflujo.
Varios de los compuestos usadoé como materiales inieiales en
el procedimiento arriba indicado son conoeidos y pueaen prepararse
mediante métédos conoeldos. Los materiales inicialés.que no sean
conocidos especificamente pueden prepararse mediante métodos anilogos
a loé conocidos para la preparacién de compuestos conocides similares.
En los compuestos de férmula I, tal como se definen mis
arriba, los grupos éiguientes pueden tener los significados siguientes

dentro de la definicién de.la férmula I arriba indlcada:

R puede r;presentar el residuo de un 2leonol alifitico saturado, por
eJemplo un alechol alifatico inferior saturado que contieﬁe delas
&tomos de carboro; un aleohol alifitico no saturado, por ejemplo
alcohol alilico; un alechol alifitico substituido, por ejemplo
etanolamin;; un aleohol aromAtico que no sea un fenol, por eJjemplo .

alcohol bencil- o fenil-etllico; wun aleohol aliciclico, por eJjemplo

ciclohexanol; un alcohol heterceiclica, por ejemplo aleoliol

furfuri;ico; un aleohol de férmula B-OH, en donde B representa un
grupo piperidino; cianometilo o difearbaleoxi}metilo, en donde
"alcoxi" significa un grupo alcoxi que contiene de 1 a 5 Atomos de
carbono; o un alechol de férmula A-OH, en donde A tieﬁe el

significado arriba indicado,
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R. puede ser un grupo metile, etilo, propilo o butilo,

J

.cada una de R, R, ¥ Re, que pucden ser iguales o diferentes, puede

7

ser un grupo metilo, etilo, propilo, butilo, bencilo o femetilo,

cada una de R7 y R8, que pueden ser iguales o diferentes, puede ser un

grupo ciclopentilo; ¢iclohexilo o cicloheptilo.

Los siguientes pueden mencionarse para ilustrar los grupos
representados por A:

l-alquilo inferior-4-piperidilo, por ejemplo l-metil-}-
piperidilo y l-etil-4-piperidilo; l-alquild inferior-5-p1periéilo,
por ejemplo l-metil-3-piperidilo y 1-etll-3-piperidilo;
1l-alquilo inferior-2-piperidilo, por ejermplo 1l-metil-2-piperidilo y 7
1-etil-2-piperidilo; l-fenil-4-piperidilo;. l-fenil—j-piﬁeridilo;

1-fenil-2-piperidilo; 1-bencil-4-piperidile; 1-bencil-3-piperidilo;

l-feﬁetil-h-piperidilo; l-fenetil-3-piperidilo; l-propargil-4-

piperidilo; l-propargil-3-piperidilo; 1-[8-(p-elorofenori)etil)-4-
piperidilo; 34qﬁinuclidinilo; 2~quinuelidinilo; pB-pirrolidino-
etilo; leirrolidinoprOpilo; B-plperidincetilo; éipiperidino—
propilo; g-merfolinoetilo; é-morfolinopropilo; B-dimetilamino-
etilo; 'yldietilaminopropilo; B-anilinoetilo; ;f:anilinopropilo;
B-(N-metilanilino)etilo; pB-(1l-alquilo inferior-z-pirrolidinil)etilo}‘
por ejemplo B-(l-metil-2-pirrolidinil)etilo; éi(l-alquilo inferio?-
2-pirrolidinil)propile, por ejemplo &1(l-mctil—a-pirrolidinil)-
propilo; B-{l-fenil-3-pirrolidinil)etilo; B-(l-fenil-2-
pirrolidinil)etilo; B-(l-bencil-3-pirrolidinil)etilo; B-{l-bencil-

2-pirrolidinil)etilo; B-(1-fenetil-3-pirrolidinil)etilo;

.
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p~(1-fenetil-2-pirrolidinil)etilo; Br(l—propavgl\3}~pirrolid1nil)-
etilo;  B-(l-propargil-2-pirrolidinil)etilo; y B-{1-{B-(p-clore~

fenoxi)etil] ~3-pirrolidinil}etilo.

Los compuestos de férmula I poseen actividad farmacoldygiea.

Particularmente poseen una actividad hipocolesterémica/hipolipémica,

por ejemplo como lo indican los ensayos efeetuados con ratas

anestesiadas con hexobarbital sddico, a las que se les extrae suero o
plasma cen isopropanol y se determina el contenido de colesterol, y
estén»indicadoa para el uso cbrrespoﬁdiente. Una dosificacidén diaria
indicada adecuada e; de 50 a 2000 mg, aplicados de preferencia en
dosis divididas de aprox. 12,5 2 500 mg 2 a U4 veces por dia o en
forma de preparaciones de accidn prolongada. Las unidades de dosifica-
eidén de aprox. 4% a 500 mg estén indicadas para usarse como dosis de
sostenimiento después de un periodo inicial de tratainiento. Los com-
puestos pueden aplicarse en forma oral solo; 0 en mezcla con los
soportes farmacéuticos usuzles o pueden aplicarse oralmente por
ejemplo en forma ée tabletas, polvos para dispersiodn, grinulos,
capsulas, Jerabes y elixires. Tales composiciones pueden prepararse

de acuerdo con cualquisr método conceido en el arte para la elabora-
cidn de composiciones farmacéuticas, y tales composiciones pueden con-
tener uno o wis de los adyuvantes usuzles, tal como edulcorantes,
aromatizantes, colorantes'y agentes de conservécién; con el fin de
proporcionar una preparacidn de buen aspecto y agradable al paladar,
Las tabletas pueden contener el ingrediente activo en mezela con los

excipientes farmacéuticos usuales, por ejemplo diluyentes lnertes,
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tal como carbonato de caleio, c;?b;nats de sodio, lactosa y talco,
agentes de granulacién y de desintegracidn, por ejemplo  almiddn y
4cido alginico, aglutinantes, por ejemplo almiddn, gelatina & acacia,
¥ agentes de 1ub:icacién, por ejempio estearato de marnesio, ieido
estedrico y talco. Las tabletas pueden elzborarse sin revestimiento o
pueden ser revestidas. rediante técnicas conocidas con él fin de re-
tardaer la desintegracidén y la adsorcidn en el conducto gastro-
intestinal, y proporecionar asi una accidn sostenida durante un pefiodo
mas prolonéado. SeneJantemente las suspensiones, Jarabes y elixires
pueden conténer el ingrediente activo en mezcla con cualduiera de los
excipientes usuales empleados para la preparacién de tales composicio-
nes, por elemplo agenies de suspensi6ﬁ (metilcelulosa,'tragaeanté ¥
alginato de sodio), agentes de humectacidn (leci£ina, estearato pcii-
oxietilénico y monooleato de sorbitana polioxietilénica) y agentes
de conservacién (etlil-p-hidroxibenzoato). Las cépsulas pueden con-
tener el ingredlente zctivo solo o en mezcla con un diluyente sdlido
inerte, por ejemplo carbonato de caleio, fosfato de calcio o caolin.

Los compuestos de férmula I, en dorde R = H , también
pueden usarse en la forma de sus sales farmecéuticamente acepfables,
no téxicas. Entre los ejemplos de tales sales pueden incluirse la sal
de aluminio, més especificamente la sal de aluminio en donde dos
grupos hidroxileo de Al(GH)5 hah sido reemplazados por el radical
aeido; sales de metal alealino, no téxicas, por ejemplo las sales de

potasio y de sodio; sales de metal alecalinotérreo, no tdxicas, por

ejemplo las sales de magneslo y de caleio; sales con bages
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conteniendo nitrdgeno, tal como las sales de amonio y sales de

amina primaria, secundaria y terciaria, farmacéuticamente aceptables,
por ejemplo sales de etanolamina y sales-de dietanolamina.'

Cuando los compuestos de f&rmula I son ésteres bésicos;'
como en el caso en que R représenta A tal como se define mis arfiba,
los compuestos también pueden usarse como las saleé de amonio
cuaternario, por,ejemplo'sales producidas mediante'reaécién con un
eloruro, bromuro o yoduro de alquilo que contiene dé 1 a 4 Atomos
de’ carbono. Los ésteres bisicos de formula I tanbién pueden usarse
en la forma de sus sales de -adicidn de &cido, farmacéuticamente
aceptables, por éjemplo el.clorhidrato; brorhidrato, sulfato, fosfato,
benzoato, acetato, maleat§, p~toluenosulfonato o el bencenosulfoﬁato.

Las composiciones farmacduticas preferidas desde el punfb de
vista de preparacidn y facilidad de aplicacidn son composiciones
sblidas, particularmente cédpsulas de relleno duro y tabletas con-
teniendo de % mg a aprox. 250 mg del ingrediente activo.

Las formulzciones representativas adecuadas para aplicacién

- oral comprenden una tableta preparada mediante las téenicas usuales

de elahboracidn de tabletas y que contiene lo siguiente:
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Peso gmgg

Compuesto de férmula I, por ejemplo éster etilico

del &cido (p-fenilfenoxi)-(p-clorofenoxi)acético

trazacanto
lactosa
almiddn de malz
talco

estearato de maznesio

o una capsula de rellenoc dure que

259

-10

197,5
25
15

2,5

contiene los ingredientes

sigulentes y preparada en la forma usual:

Ingrediente

Paso gmg!

Compuesto de férmula I, por ejemplo éster etilico

del Zeido (g-fenilfenoxi)-(R-clorofénoxi)acético,

256

que también es conocido como éster etilico del

écido (p-bifenililoxi)-(p-clorofenoxi)acético

diluyente s6lido inerte

(almiddn, lactosa.o caolin)

250

Los EJemplos siguientes 1lustran la inveneidn sin limitarla

en forma alzuna.

. EJEMPIO 1: Ester metilico del &cido (p-bromofenoxi)-(2-cloro-

h-trifluorometilfeﬁoxi)acético

Etapa 1,

Ester metilico del acldo (p-bromofenoxi)acético.

47 g de hidruro de sodio (56,7 % en aceite mineral) se

-

V lavan con éter de petroleo de bajo punto de ebullicién hasta que quede
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liore de acelte mineral y se suspende en 750 cc¢ de dimetilacetamida.

-

A la suspensién se le afiaden 130 g de B—bromofenolten 500 ce de
dimetilacetamida, mantenidéndose la temperatura a 10-20°C. La mezela se
8L g de. ' .
egita durante 2 horas y se aiaden/clorozcetato de metilo. La mezela
resultante se agita durante 5 horas a 80°C y luego a temperatura
awbiente durante 72 heras. La mezela resultante se vierte luego sobre
2 litros de agua helada y se extrae con 750'cc de éte# iscpropilico.
La capa organica se separa, se extrae con hidrbdzido de sodio normal,

frio, se seca sqbre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se evapora

para proporcicnar éster metilico del 4cido (g-bromofenoxi)acético.

Aun liﬁro de. tetracloruro de carbono se le aﬁadgn 180 g
de éster metilico del &eido (p-bromofenoxi)acdtico. Se affaden por
gotas 160 g de bromo miéntras se agita a temperatura ambiente, ¥ la
mezela se apgita durante 17 horas a temperabura ambiente. La mezcla se
lava con 15C0 ce de agua y luego con 500 ce de bicarbonato de sodio
acuoso al 10 %, f;io. La capa orgénica se separa, se seca Sobre
sulfato de sodio anhidro Yy se evapora para proporclonar éster

metilico del Acide q-bromo-p-bromofencxi-acético.

‘Btapa 3. Ester metilico del Acido (p-bromofenoxi)-

- - - . - - > - " " A - -

T . o - Y D e e Y A g O T > e T

A 200 cc de dimetilacetamida se le afiaden 15 g de 2-cloro-
§-trifluorometilfenol y la mezela resultante se afiade por gotas, con
agitacién, a una suspensién de 4,6 g de hidruro de sodio al 56,7 %

{que ha sido lavado con éter de petrdleo hasta quedar libre de aceite
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mineral) en 100 cc de dimetilacetamida. La mezelz resultante se agita
‘a temperatura awbiente durante 90 minutos y se le ;ﬁadén en varias ’
porciones 26 g de éster metilico-del dcildo -a-bromo-p-bromofenoxi-
acético en 50 ce de dimetilacetamida:‘La mezela se agita a |
temperatura ambiente'duraqﬁg 72 horas, luege a 50°C durante 30 Qinutos,
se vierte sobre 1500 ce de agua Aelada Yy se extrae.éon 500 cc de éte:
isoprepilico. La capa de éter se extrae con 100 cc_de'hidréxldo de
sodio normel, frio, se seca sobre sulfato de sodio gnhidro, se filtra
y se evapora para provorcionar éster metilico del 4eido (p-bromo-

fenoxl)~(2-clorc-b-trifluorometilfenoxi)acético.

EJEMPLO 2: Acido (p-trifluorometilfenoxi)-(2,4-diclorofenoxi)acético

Etapa 1, Acido (p-trifluorometilfenoxi)acético.

o T o S T B e s O D g B i o MY s ) 0 D D
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47 g de hidruro de sodio (56,7 % en acelte mineral) se -
lavan con éter de.petréleo de bajo punto de cbullicidén hasta quedar
libre de aceite mineral, y se suspenden en 750 cc de dimetilacetamida.
A la suspensifn se le ofiaden 81 g de trifluorométilfenol en 500 cc de
dimetilacetqmida, ménteniéndose la temperatura a 10-20°C. La mezcla se
agita durante 1 hora y sa le afiaden 38 g de &cido cloroacético. La
mezela resultante se agita durﬁﬁte 5 horas a S0°C y luego a
temperatura amoiente durante 72 horas. La mezela resultante se vierte '
luego sobra 2 litros de agua helada, se acidifica con un ligero exceso
de acido clorhidrico y se extrae con 750 ce de éter isopropilico; La
capa orginica se separa, se lava con agua, se seca sobre sulfato de
sodio annidro, se filtra yrse evapora para proporcionar 4cido
(p-trifluorometilfenoxi)acético.

Etapa 2. Aeido a-bromo-p-trifluoronet{lfenoxi-scético.

A 1 litro de tetracloruro de carbono se le afiaden 10 g
ée acido (n-trifluoroﬁetilfenoxi)acético. Se afiaden por gotas 160 g de
bromo mientras se agita a temperatura ambicnte, y la mezcla se agita
durante 17 horas a temperatura ambiente. La mezcla se vierte sobre
2 kg de hielo picado, se agita durante 30 minutos y luego se separa.
La'capa crzénica se lava repetidamente con agua y luego se seca sobre
sulfato de sodlo anhidro y se evapcra para proporciogar acido

a-bromo-p-trif luorometilfenoxi-acético.

Etapa 5. Acido (p-trlfluorcmetllfenoxi) (2 4-d:clorofenox1)acetieo.

> an w = 0o cn - s T = o B . W S e B - -

A 200 ce de dimetilacetamida se le afiaden 16,3 g de

2,l-diclorofenol y la mezcla resultante se afiade por gotas, con
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agitacidén, a una suspensidén de 9,2 g de hidruro de sodio al 56,7 %
(que ha sido lavado con éter de petrdleo hasta quedar libre de
aceite mineral) en 100 cc de dimetilacetamida. La mezcla resultante
se agita a temperatura ambiente durante 90 minutos y se le afiaden
graduzlemtente 22 g de 4cido a-bromo-p-trifluorcmetilfenoxi-acético
en 50 cc de dimetilacetamida., La rezcla se agita a tempsratura
arbiente durante 72 horas, luego a 50°C durante 30 minutos, se vierte
sobre 1500 ;é de azua helada, se acidifica con &cido clorhidrico, y
se extrae ccn 500 ce de éter isopropilico. La cépa de édter se extrae
con 100 ce de agua, se seca sobre sulfato de soéio enhidro, se filtra
¥ se evapora para proporcionar &cido (p-trifluorometilfenoxi)-
(2,4-diclorofenoxi)acético.

Cuando se efectila el procedimiento arridba indicado y se
usa p-clorofenol, p-yodofenol, p-bromofenoi, p-fenilfenol,
E-(gfclorofenil)fenol ,° 2,4-dibromofenolﬁ en lugar de
2,4-diclorofen§l, se obtiene
&cido (E-trifl;orc&etilfenoxi)-(g-clorofenoxi)acético,
deido (p-trifluorometilfenoxi)-(p-yodofenoxi)acético, :
deido (p-trifluorometilfenoxi)-(p-bromofenoxi)acético,

dcido (p-trifluorometilfenoxi)-(p-bifenililoxi)acético,

~ dcido (p-trifluoremetilfenoxi)-[p-(p-clorofenil)fenoxi}acdtico, o

dcido (p-trifluorometillenoxi)-(2,4-dibromefenoxi)acético,

respectivamente.
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EJENPLO 3 : Ester etilico del Acide (pn-fenilfenoxi)-(p-clorefenoxi)-

acético

9,56 g (0,2 moléculas;gramo) de una suspensién de hidruro
de sodio al 56 $ en acelte mineral® se lavan con éter de petrdleo de
bajo punto de ebullicidn con ;1 fin de separar ei aceite mineral. El

hidruro de sodio asi lavado se suspende luego en 250 ce de dimetil-

acetamida y luego se le afiaden a la suspensidn, con agitacidn, 3% g

(0,2 moléeculas-gramo) de 4-fenilfenol disueltos en 250 ce de dimetil-
acetamida, a aprox. 10°C. Se deja que la %temperatura de la

mezela de la reaceidn suba a aprox. temperaturad ambiente y se sigue

sgitando durante aprox. 2 horas. A la solucidn agitada se le afiaden

luego 75 & (0,2 moléculas-gramo) de éster dletilico del 4cido
a—bromo—(g—clorofenoxi)malénicor ¥ la mezela se agita a temperatura
ambiente durante aprox. 2 horas, durante cuyo periodo se sube la
temperatura a 110°C durante 45 minutos. Luego se deja enfriar la
mezela de la reaccién; se vierte dentro de aprox, 3 litros de agua
helada y se extraé con 1 litro de éter isopropilico, el que luego se
separa. EL éxtracto se lava con 200 cc de hidrdxido de sodio normel,
frio, se secca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra
mediante evaporacidon en vacio, con lo cual se obtiene el compuesto

del titulo en forma de aceite, el que cristaliza al ser tratado eon

éter isopropilicc/etancl. El material cristalino se reeristaliza

. luego de etanol; P.F. 79-81°C.
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Descrite suficlentemente ls natureslezs del

invento, asi como ls msners de realizerse en le préctics,
debe hacerse conster que lesdisposiciones anteriormente
indicedes son suscebtibles de modificaciones de detalle
en cusnto no slteren su principio fundsmentsl,Tombién se
hece conster que el invento corresponde dos solicitudes
de Pstente presentedes en Nortesmirica ls primers y en
Suizs la gegunda con los nimeros y fechas siguientes:
768.881 de 18 de octubre de 1.968 y 14983/69 de 6 de
octubre de 1.969; acogiéndose por lo tento 2 los benefi-
cios que conceden los Convenios Internacionsles en
vigor, siendo lo que constituye le esencis del referido
invento y por lo que se solicits uns Pstente de inven-

cibn por 20 sfios, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCICKR

DE DERIVADOS DEL ACIDO ACETICO BIS-(FENOXI SUBSTITUIDOS);

‘cefactefizéndose por lo siguiente:

l.- Procedimiento pars ls obtencidén de deri-

vados del bcido ecético bis-(fenoxi substituidos), de

férmuls I,
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en donde R representa un dtomo de hidrdgeno o el residuo de un aleohol

monohidrico capaz de formar un éster mediante reaccidn.con

un acido,

_cada una de

Rl y Ra, que pueden ser lguales o diferentes, rebresenta: un

&tomo de hidrdgeno, eloro, bromo o yodo, o un grupo fenilo,

p-clorofenilo, p-yodofenilo, p-bromofenilo -

o trifluororetilo,

cada una de

R3 y Rl}’ que pueden ser lguales o diferent.es, representa un

&tomo de hidrdgeno, cloro, bromo o yodo,

con las condiciones de que. _ |

1)

ii)

por 1o menos una de Rl ¥ Ra no signifique hidrdgeno, -

Ri y Re pueden ambas ser Atomos de eloro, ¥ R5 y R..*
pueden ambas ser 4tomos de hidrdgeno, solamente cuando
R no representa un atomo de hidrdgeno, un residuo de

un aleohol alifitico saturado conteniendo de L a 6

&tomos de carbono, piperidino, cianometilo,
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difcarbaleoxi}metilo, en donde "alcoxi” representa un
grupo alecoxi conteniendo 1 a 4 atoros de carbono,
0 un residuo A de un alcohol . A-OH , en donde

A representa un grupo de férmula —(CHR°)nB' ; FCHy
- |~
. .

EN]/ 5 | v
. {encontrindose el punto de enlace ya sea

Rg - , ' Ry

 en la posicidn 2 0 3); - N (encontrandose el

RG

punto de enlace ya sea en la posicibn 2, 3 o 4);

H . : .
- (encontréndose el punto de enlace ya sea
?
Rg

%

R
16

%5

en la posicidn 2 o 3); - {encontréndose el
- .
R
6

punto de enlace ya sea en la posicidn 2 o 3);

- . 0 ’ M : - ' ‘.
L. —{; :}//RS " (encontrindose el punto de enlace ya sea
. ] -

RG-

en la posicidn 2 o 3); -1:{? (encontréndose el

punto de enlace ya sea en la posicién 2, 3 o 1);
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,’ : I :ES ;?}é%' 55 gg} () N/ 6
| ?/) (encontrindose el bunto

de enlace ya sea en la

)

posicibn 2, 3 o 4);

o un grupo 2-dimetilamino-2-metil-propilo,
S n representa un nimero enterc de 1 a 4 inclusive,
R' representa un grupo de férmula

b b
O b

(encontrandose el punto de enlace ya sea en la

posicidn 2 o 3); R )
. ‘ 5
(encontréndose el punto
- | .
R .

10 _ de enlace ya sea a la posicién 2, 3 o 4);

N“W . .
E%/ RS (encontrindose el punto de enlace ya sea

6

en la posicidn 2'0 3);.

L
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“5
EZ (encontrindose el punto de enlace ya sea -
en la posicidén 2 o 3); E: :jj (encontréndcse el

6

punto de enlace ya sea en la posicidn 2 o 3);

O

et O B Y

y cuando n representa 2, 3 o 4, y R® representa un
5 dtomo de hidrdgeno, R' también representa
a) un radical anilino o N-alquil-anilino, cuyo grupo

alquilo contiene de 1 a 4 Atomos de carbono, o

b) un radical de férmula _{i;] 3
. ;Lo

R® representa un atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo
10 que EOntiene de L a 4 4tomos de carbeno,
representa 2, 3 0 4,
R reprgsenta un atomo de hidrdgeno, cloro o bromo, o un

grupo alquilo que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono,
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representa un grupo f-(p-clorofenoxi)etile,

representa un grupo 2lquile que contiene de i al
atomos de carbono, un grupo propargilo, fenilo;

cloro- o bromo-feniio, o un grupo fenil-alquilo, cuya
mgtad alquilo contienec de 1 a 4 &tomos de carbono,
representa un dtomo de hidrdgeno, un giupo alquilo que

contiene de 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo ciclo-

alquilo que contiene de 5 a 7 &tomos de carbono en el

-anillo, un grupo fenilo o fenil-alquilo, cuya mitad

alquilo contiene de 1 a 4 étomo; de carbono,

0 un grupo 1-neftilo o 2-naftilo,

representa un grupo alquilo que contiene de 1 a h .
atomos de carboﬁo, un grupo cicloalquilo que contlene
de 5 a T Atomos de cé;bono en el anillo, un grupo
fenilo ¢ fenil-alquilo, cuya mitad a2lquilo contiene de
1 a} Atomos de carbono,

con la condicidn de que cuando R, representa un &tomo

1

de hidrdgeno, R8 representa un grupo fenilo,

Rl, Ra, R5 Yy R#’ qué pueden ser iguales o diférentes,
pueden seleccionarse -todas del grupo que consiste de
un &tomo de h{drégeno, eloro, bromo o yodo, cuando’

R no représenta un atomo de hidrdgeno o un residuo de

un aleohol alifitico saturade que contiene de 1 2 6

atomos de carbono,
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iv)fﬂl,y RZ’ que son igusles, pusden selesccionarse del grupo

;.;v)

que consiate de un grupo trifluoromeiilo, feniloy p=clo-
rofenilo o p~bromofenilo, y R3 y 34 pueden ambas .ser
&tomos de hidrdgeno, solamente cuando R no representa

un 4tomo de hidrégeno, el rosiduo de un alcohol ali-

- f4tico saturado que contiene de 1 a 6 £tomos de car-

bono, o un grupo de férmula,

(Cﬁz)n,,, o
(mﬁhp" N’;) | .

i
5

on donde n*’ representa un nimero entero de O a 4,

Ll X d

n*** representa 4 § 5, ¥
. Bg representa un radical alquilo de 1 a'4 &tonos
de carbono, en?ontréndose 8l punto de enlace
-del anillo hetérociclico en owalquiera de lag
posiciones disponibles,
R1 Yy 32 pusden seleccionarse del grupo que consiste ds un
un grupo trifluorometilo o fenilo o un 4tomo de hidrdgeno,
oon la condicién de que por lo menos una de Ry ?é no
signifique un ftomo de hidrégeno, y RB ¥ 34 pueden ser .
hidrdgeno, solamente cuando R no representa un &tomo de
hidrégeno o el residuo de un alcohol alifdtico saturado

que contiene de 1 a 6 ftomos de carbono,
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caracterizado porque se hace reaccionar, en un disolvente que sea

inerte -bajo las condlciones de la reaccién, un compuesto de férmu-

St N

1la 11,

: ' I
COOR
x/
con un coempuesto correspondiente de férmula III,
Bu e
: IIx
R G :
2

5 como fenolato 0 en presencia de un agente ligador de 4cidos

haloideos,

en cuyas férmulas IT y IIT
R, R, R.,, Rj'. Ry, X y las condiciones son como se
definen en relaecién con la férmula I arriba indicada,
0 e Y representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo de
férmula -COOR, en donde R tiene el significado arriba
indicado,
con la condicibén de que cuando Y representa un grupo
de férmula -COOR, la reaccidén se efectile a una tempe-
15 ratura que sea suficiente para causar la descarboxila;

cién parclal.
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2 - Procedlmlento pars 13 obtencidn de derivedos
del Scido acético bis=(fenoxi substituidos); tel y como
qqede sustencislmente descrito en la presente Meworis.
Este Memoris conste de 29 hojes escritos s

5. méquina por unz sols cars.
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