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La preéente invencidn se refiere a la produccién de
_cier tog derivados del 1cido bEBCIlICO. o o
; En partlcular, 1a 1nvenc16n se. reflere a. un proceso
7 perfeoc1onado para la produccidn de estereo del gdeldo” c<;(4~clo
.5.,.' rrobutil)—ben0¢lico (conoc1dos de otro modo por.ésteres del dci-

G0 ole(4mcloro-butil)-cfed~difenilacético) de 1z £drmuls ge-

neral I:
COOR1
10, ss e (1)
e O(CHz)uCl {
15e: . - en la que Ry es un grupo Qislguilaminoslquilo de for-
L'\.E'Eur . ., 7'7. ' mula . _i ) . ) ) )
',:l‘r':c . o - . . . ) 7 /R3
el o Ry — N -
,._ e . 7 i ' } - R4‘
20{ o donde Rz'es un grupo alquilenc de cadena lineal o ra-

mificeda, preferentemente inferior, ¥ R3 y R4 gon grit-
'pos alquilo de cadena-lineal; preferentemente inferio»
. 'res, y pueden ser lguales o diLerentes, asJ como a
7 - las sales de adicién ac1da Larmacologlcamente acep-
'25. 7  --" o tables de los mlsmos, ‘
A lo largo de esta memoria descriptiva el término
 7"in£erLor” se rufiere a grupoo orghnicos gue contienen de 1 &
6 dtomos de carbono. son grupos alquileno 32 praferidos el me~
_tileno,'etileno y'proplleno, pere especialmente el etileno, ¥ -

30. - éau grupés ala_u‘ilo'R3 y'Ré,preferidos el netilo.
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Tos éstervs del deido bencilico de fdrmula Is

_oompuestos conocidos, véase por ejemplo la patente oanadlen-_*

. ge no 773.567, y log mismos tienen propledades faﬁnaooiégidés

dtileg, en purticular actividéd analgésica’y espammoliﬁica.

Los ésteres deo férmula I son produciaos de acuerdo
\

con Ta téenics anterior por procesos en los que se introduce

el £rupo’ 4—clorobut11 Gentro de la molécula por eterificacidn -
de un derxVJdo del dcido bencilico con- 4~clorobunanol. Tos

mencionados ésteres son productos farmacéuticos y como tales

han de gser obtenidos en wn estado sustancislmente purc. Se
deduce por conglguiente que los materiales de partida usadog
para preparsr tales ésteres deberfan ser también_sustancial~

mente puros tanto para evitar la contaminacién del productd

fingl por 1mpuruzas tarrastradas" de los naberiales de parti~

da como para evitar que dichas impurezas interfieran edversa-
mente con el procego de eﬁerificacidn y‘reduzcap de este modo
el rendimiento del producto. ELl 4~clorobutanol usado en el
proceso de la técnica anterior ya mencionado es,prpparado en
of generalmente por la reaceidn del tetrahidrofurano con el
decido clorhidrico, une reaceidn que comprenéeAla produccidn de
productos éerivados indeseables ¥ cuyo rendimiento deja ﬁucho
que degear. Bl 4-clorobutancl debe gexr purificado por lo.tanto
rnbes de su uso ¥ ello no congtituye una tarea.fécil. En é§n~
gecuencias; ¢l 4-clorobutanocl es un material relativamente cog-
toso ¥ constituye wn factor importante en el cogte total de
dichos procesos de la téenlesa anterior. .

' Un objeto. d9 la preecnte 5nvencldn es proporcionar '
ui proceso perfecclonado para.la prodUﬂcion de ésteres de idru

mala I por.cl que puede obtenerse log égteres ueseados de uns, .

maners convenliente con buenos rendinmientos y en un estado rela-

tivamente puro.
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Otro onjeto adicional de la- présente invencmon.es

'propor01onar tal proeceso que utillce un nuevo materizl de

vartids que sea preparado ficilmente usando materiales de

partida relativamente poco cogtosog.

Otro objeto més es proporcionar nuevos dsteres del

eidoo~(4=~hidroxibutil)-bencilico y los Procesos para su

produceidn,

-FXPOSICION DR LA INVVNCIOH

Segin un aspecto de la presente lnvencidn; se pro-

'pqrciona un proceso para la produccidn de éstereé del dcido
' ,04-(4-clorobutil)~bencilico'de férmule general I definidos

- més arrmba, proceso que consigte en:

(1) Clorar un éster del acldoo<—(4eh1drox1butil)-
ben0111co de £érmula II:

N

§ \ COOR1

: /"\\\ L eesl (IT)
- S O(CHz)uOH

z \ P

-en la qué Ry es un grupo -dialquilaminoalguilo
de férmula: ' '

: - 3
-R, — N
SNy
_ 4
- donde R, es un £Yupo alqul]nno de cadena li-

neal o} ram*flcada, y

R3'y R4; Que'paeden sef igudles o.diferentes,




-

10,

15

0.

.

son grupos.alquilo de caderdidineal, con cloruro:

de tionilo; _ )
(11) §i se desea, convertir por método conocidds
A 1a base Iibre asi formada en una salrde adi- -
cidn 4cida famacolégicamente aceptable, ©
" cualguier sal de adicidn asi formada en la ba-
ge libre o en una, u otra, sal de adicidn dei- ..
| da farﬁacoiégicamente aceptable, | .
Pﬁede:efectuarée'la clofacidn-del cgmpuesﬁb de fér-
mula II a temperatﬁra ambiente pero preferentemente a la teﬁ~
peraﬁura de reflujo del reactiﬁo de cloruro de tlonilo, o de
wna solueidn del mismo en un disolvente apropiado que sea
ineite bajo las condicioneg de reaceidn, por ejemplo, un
halocarburo tal como clorofdrmo o tetracloruro de carbono.
~ Seglin ofra forma de realizagién de la presente in-
veneidn, se produce los compuestos de férmula I en un proce=-
g0 en dos fases por el que ge prepara los compuestos de par-

tiga de férmula II antes citados en una priméra'fase'haciendo

yeaccionar un derivado reactivo del dgter de deldo bencilico

de Férmulas

‘\\
\ . COOR;

..5.(Iia)

en la que R1 es tal como ha sido definido mds
. arriba, o un grupo hidrolizable, y
X es una funcidn reactiva, por ejemplo, hidro---

xi o wn halégeno tal como clore © bromo;

v 3 e et 4 AT S ey T s S
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con 1,4-bubianodiol, cuando sea necesario, cuan *“R&,no es un

- grupo dialquilamincalquilo, hidrolizando el éste: hidroxi.

asi formsdo de Férmula II para formar el correspondiente dei~

- do libre y egtcrlflcundolo con wn haluro de dialquilqm:noal-.

- quilo de férmala-

' e
Hal - R2 - N \ coe e\III)

en la qué Rss R3 he R4 son. como haniduédado de~.
- finidos mds arriba, y Hsl es haluro, preferente—
mente cloruro; :
ﬁara formar el producto intermedio deseado de férmuls II en
la gﬁEVR1 es un grupo dialquilsminoalquilo. . 4
' Se puede conduclr 1z fase de eferificacidn a tempe~

rabura ambiente pero preferentemente a une temperatura eleva-

" da de hasta 2002 C., especialmente de 50 a 1202 C., y puede

estar presente un exceso dé.1,4—butanodiol como digolventes
alfernativamente, puede utilizarge un disoivente inexrte apro-;
plado. . |

Se efectia preferentemente-la:fase de hidrdlisls a
uné-femperétura elevads tal como la tempcratura de reflujo del
medio hldrollzante, que pue&e ser una qolucxou gouosa Ge una
basge fuerbe tal como el hldrérldo sédlco o potasvco.

. La faze de esterzfmcaczén sub51galente para introdu-~

' oir 1a porglén dc dlalunlaminoalqu11o puede. ser gfectuada

‘ugando haluro de dialqullamlnoalquilo.tal como un bromuro

pero prc;erenueﬁnnte un ¢loTuro. Huevanente, puﬂdn us:
un disolvente inerte y efectuar la reaccidén a mia uemperatum'

ra elevada aal COmo la temperaturs de refluao del medio de

reaccidn,




ner directamente las sales de aalcldn_acidas usualmgnte desea~
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" El proceso preferido es el que comienza con” 1 éster

de dlalquilamlnoalquilo de Térmula II, especialmente un ater
del dcldo dialquilam1noalqu11 c(—haJo-cx;o<~difenilacetico,

tal como el compuesto X-cloro. En tales casos, ge puede obbe-

\

das. de los compuestos de férmula I.

El procego de cloracidn de la presente invencién -

g muy dtil para la produccidn de los compuestos de férmula

I donde R1 s un grupo alquiio di~inferior,alquilyamino~in-7

ferior, especislmente el grupo dimetilamino~inferior alquilo.
En particular, puede usarse ventajosamente para producir el

clorhidrure de dster dv dimetilaminoetilo del deido o{~(4~

. elorobutil)-beneilicn, ¥ 1a produecién de este compuesto me-

gliante el nae?o producto intermedio de la presente invencidn
ha sido representada con detalle en la giguiente hoja repre—~

sentativa del proceso de fabricacidn:



. .

: C 6H5 co 2R

: 70635 / \o-«(cﬂ?_) 401

N
E ,)ﬁ// N
C6H5 . . Cl
feterificaeién
' (10 —C:‘I{2 ) 4-0H
] - - :
061{5 /COZR ' ) ' 06115 /-GOZH
\c' .~ pidrdlisis . \c'
[
~cf{-/ \'o -0H ' cH/\d'cF) OH
4675 - —(CH2)4@ . - YEY5 DAL T A -
: : esterificacidn
M cloracidn : : ; :
) : - 1 /CH3
¢1~CH,CH,~N
SOCl2 7 272 \¢H3
. S SR s
, i"GHS 7 COZGHZCHZN\ CGHS /COQCHZCHZN_\CH
' - GH . i (
) \C/ 3 cloracidn \g o 3
1 N : o |
formacidn -
, ~de sal. - {opcional)
4 7| HCL 7
AV . CH3
CGH‘)' : _ COZCH2C5H2N\ - HGL
\ ¢ CH3 : ’

Legyenda R = dimetilaminoetilo en el proceso.en 3 fases ¥

e%ilo en el proceso en 5 fases para la sal Ge-

seadae

RS-
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Los compuestos de la férmula general II antes in-
dicada en la que R1 eg un grupo dialquilaminoalqailo son |

nuevos compuestos y Jjunto con ]os procesos devcritos mis

arrlba para producirlos congtltuyen otxo aspecto de la pre~

gente 1nvencidn. _

Bl procesgo de la presente invencldn proporcions )
por consiguiente ésteres de N,N«dialquilaminoalquilo sustawe-:
cialmente pgroé del éci@oc{-(ieclorobutil)nfxto<~difenilaeé—
tico coh buen rendimiento. Iguzlmente, ei.proceso ntiliza un
nuevo producte intermedio gue es obtenido fhoilmente con exce~

lentes rendimientos ugando 1,4-butanodiol que. es poco costoso

en comparacidén con log correspondientes reactivos usados en

los procesos de la tdenice anterior deseritos mds arriba y

ello se refleja evidentemente'en_el cosbe total del proceso.

de la presente invencidn.
La presénte invencidn sers descfita adicloialmente,
pero sin limitarla, haciendo referencia a los siguientes

ejemplos especificosg.

Tos ejemplos que siguen 1llustran la preparacidn

' del elorhidruro de N,N~dimetilaminoetil=o{~( clorobutil) ==,

~difenilacetato. Los ejemplos ilustran también los modos al-
ternativos de obtencidn del nuevo compuesto intermedio y de
este modo los diversos procesos en dos fases de la presente

ihyencidn para producir el N,NndimetilaminoetiluC%—(4-cloro—

butil)~of,ol~difenilacetato deseado. Los otros diversos com-

puestos de férmule I. pueden sex producidos de vn modo and~-
logo medlante una seleceidn apropiada de los materiales de

partida.
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Ejernlo 1

- Pase 1

Se sbEuve el nuevo materiél de partida, N,N-dimetilo-

-7m1n0—etil~6(-(4-hidroxibu+il) c{,o(-difenilaGOudto como gigue:

se calentd una solucidn ae 12,3 g+ de N, N—d1metilan1«>

"no—etile ,c(-difenil—G(—cloroacetato (0,038 mol) en 103 ge do

1,4-butanodiol (1,14 mol) a 110-1202 ¢ durante 18 horas. El ex~
ceso de butanodiol fae-separaddlﬁor'destiiaciéh_bajo presidn

reducida y el aceite residual fue repartido entre 100 ml. de so-

© lueidn de hidréxido sédice acuoso al 10% y 100 ml. de clorofor-

mo. E1 cloroformo fue separado, la porcidn de base acuosa fue .

extra‘da una vesz mds con clorxoformo y loa- extractos combinados

'fueron lavados con agua, secados y el cloroformo fue separado
_por destilacidn para dar el producto deseado, un aceite de color

gmarillo palido, con un rendimiento de 13,7 g (97%).

Se obiuvo el monoclorhldruro del N, N—dlmet¢ldmino-
51w Om (4-hidroxibutil)~ t\,O(—dlfenllacetato tratando wia so-

lucidn de acetons de 1e base libre con gcido clorhidrico meta~

pélico del modo ususl. El.clorhidruro fenfs un punto de fusidn

de 120-1232 C.

Se tratd en reflujo durante 3 horas una solucidn de

13 g. de N, N—dlmetllaminoetll—o(-(4~hldroxibutil)- o, X~ fenil-
: acetato (0,035 mol) (de la fase 1) ¥ 8,33 g. de eloruro de ¥io-
','nllo (0,07 mol) en 65 ml. de cloroformc. ‘Bl exceso de cloruro

) dc tionilo fue descompuesto con mebanocl y se aﬁadieron 50 wle

d@ ws solucidn acuosa-de hidrdxido sodlco al 15%. Se separd
la fase de cloroformoe ¥y se. extraao ana vez mas con cloroformo

la f@se acuosa° Los extractos de clo*o;o*mo comoiladou fueron .

1avsdos con agua; secados y el cloroformo. gcp arado. por destlila-

cion degando le base "1ibre como un aceite higrnscdpigo de colox

|
?
H
i
1
t
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- smarillo pélido voluble. Ta base libre fue donvertida en el

'clorhidruro como gigues

Se digolvid el aceite en 110 ml, de isopropanol y

ae aﬁadio a la soluoién asf formazda 10 ml, de una solucldn al

25,65 en peso de cloruro de hidrdgeno en isopropanol (0,07 mol
de oloruro de hldrogeno) La solucién resultante fue calenia— ~
;da‘con éafbén vegetai a 60Q ¢ durante wna hora ¥y posterlormen;
bﬁe se 1a dejd enfriar o temperaturé:ambiente;:lentamente.'La '

guspengidn fue enfriada a 0-5¢ ¢ durante 1 horas y'eirproduc~4

40 cristaline blanco fue separado por filtracidén y secado a

602 C. Rendimiento: 10,72 g. (724); punto de fusidn: 111-1142 C.

Egte producto resultd ser idéntico a muestras avténticas del

compuesto de sal degerdo ¥y como puede verse por los datos de

punto de fusidn, se obtiene en un estado relatiVamente puro.

Ejemplo 2

" peidoek=(4-hildroxibutil)~ ol —dlfenilacctico

se calentd una solucidn de 5,0 g. de cs<~cloro-=>< o =
difeniiacetato de vtilo (0,0182 mol) en 49 g. de 1,4-~butano~
diol (0,545 ﬁol) de 110 a 1209 €. durante 18 hofas. El exceso
de bubanodiol fue separado por destilacidén bajo presidn redu-
cida y el aceite residual fue repartido entre nna solucién
acuosa de hidréxido sédico al TOA y cloroformo. La capa de
cloroformo fue separada, la porcidn de base acuosa fue extral-
da we vez mds con cloro;ormo, y los extractos combinades fue-
ron lavadoz con agua Y secadOS.

Fage de hidrdlisis

EL cloroformo fue poeteriormente separado por: deg~
tilacidn y se afladid al residuo 20 ml. de metanoi y 22 nl. de

one solueidn acuosa de hidrdxido sédico al 10%. La mezcla fue

ealentada en reflujo durante dos horas ¥ la solucidn resulian~
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te fue cnfriada a temperatura amblente. Ta acldlflcacidn de

la soluc;én con 4cido clorhidrico 31_1Gp ¥ la filtracidn del -

- precipitado resultante dieron el producto de dcido libre desea~

do bajo la forma de un producto s61lido de color blanguecino
con un rendimiento de 4,6 g. (84%). Se cristalizé una mues-
tra a parbtir de benceno paras su andlisig.

Punto de fugidn: 145-1462 G

RGN

© Calculado 71,98 6,71
Ci8M2004 I
Hallade . 71,68 6,70

TFase de esterificacidn -

Se tratd en refluao durante 18 horas una soiucidn de

4,5 &. del Acidoo(=~(4-hidroxibutil)=of, (~difenilacéiico (0,015

" mol) y 2,3 g. de cloruro defgedimetilaminoetilo (0,0214 mol)
_en 17 ml. de isopropanol. ' ) _ - '

El precipitado fue separado por filtracién y desecha

- do y el disolvente fue separado por destilacidn del filtrado.

E1 aceite residual fue repértidO'entre vna solucidn de hidrd-
xzido sdédico al 10% y cloroformo. La séparacidn de la fase or-

génica, el secado y la destilacidn. del disolventerdieron el

" producto deseado acetato de N,N-dimetileminoetile~o{—~(4-hidro—~

xibutil) =K, ~difenilo bajo la forma ds un aceite de colow

.'amarlllo pélido con un rendimiento a6 3,0 g. (53,5%).

‘Bl mismo resultd BETy po" cromauogralla infrarroja

oy de caps delgada, idéntico al producto prepurado por el mé-

todo Varlante en la’ fase 1 del egemplo.

El W, N—dimptllaminoetll-£K9(4whidrox"oatil) 0\,°\~

. difenilacetato fue transformado en el clorhidruro de h,ﬂmdime—

tildminoetllnoéw(4~clorobutil)g(%QC%rdlfenllace%auo por el mé~.
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todo de cloracidn dado en la fase 2 del eaemplo 1.

Ejemglo 3

7 se calentd une solucidn de 29 g.‘(0;091_m01)'de-

Ny N-d{metilammoetil-b( ~cloro~, of ~gifenilacetato en 123 &
(1,343 mol) de 1, 4~butanodiol a 1202 durante 18 horas en una
atmbsTera inerte. El exceso de butanodiol fue separado por deg=
tilacién bajo presidn reducida y el aceite residusl fue repar-
tido entre.el agua ¥ cloroférmo; Se ajusté la mezcla a wl pH
de 12 con hidrdxido sédico acuoso al 20%, se separdé la fase de
cloroformo y se extrajo una vez mas con cloroforho la fase
acuosa. Una muestra del producto obtenido a partir de la s0-
lucidn de oloroformo, como en el ejemplo 2, regulid ser N,N-
dimetilaminoetile- o(-(4—-hidroxibut,n.l)- &y X~difenilacetato.

- -Se secaron los extractos orginicos combinédos, se
pfiedieron a los mismos 18,7 g. (0,157 mol) de cloruro de'tio-
nilo y la mezcla fue calentada en reflujo durante 3 horag. La
golucidén fue enfriada ¥ 1aVada primeramente con hidrdxido g6

dico acuoso al 10% y luego con deido clorhldrlco al 10%. La

capa de cloroformo fue secada y el dlsol'ente geparado por des- ;

tilacién. E1l regiduo oleoso fue disuwelto en acebato de etilo

“en reflujo y la solucidn. res ultante fue dejads enfriar a tem-

peratura ambiente. Se formd una suspensidn y dgta fue agitada

g 0-52 aurante dos horas. El producto sélido eristalino de

color blanco, deseado que se form$ fue separado por filtra-

cidn, lavado con acetato de etilo frio y secado a 602, obte—

, nidndose 25,5 &. que representaban un. rendlmlento tobal del

66,5% ¥ teniundo un punto ie fudlén de 110-1139 ¢, lo que indi-

co nrevamente que se trataba de uwn producto sugtancialmente

N e e M T v e B it A b e Al B
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' o Se puede preparar otros nuevos compue,%“bos de f£érmu—~

"7‘1; N -

la II del mismo modo que el N, N—dlmetllamlnoetll-c<;(4—h1dr0x1—r

' bumll) 0(,0\—d1£enilacetato descrito especiflcgmente mis arri-

ba. Son alganos e jemplos de tales compuestos, los de fdrmuld

: R,
' ' 3 .
II en la que el radical R = —RZ—N’/’ , y‘Rz, R3,y R4 tie—

TR T PR AT AT,

-
1

LA

” | Sr,o |
~ nen los significados que han gido facilitados en la sigulente
Cgablas. - o '
Ry By By
~CH, O H - O Hg
~(H-Cl, C3H7 CHy=
CH,
~GH,CH 50t CH 4 CH 4~
~CH - : 'QH3-. | Ol 5~
() g Gl 5' 0
“Cﬁonzciﬁz - oy Coli5=
Gy
'-tafﬁzoﬁ,‘;- - S gy : | © CHy~
CeEy

02H5
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' La patente de “nvencidn que se solicita.pbf”ﬁéinte

- affos para Espafin, de acuerdo con la vigente Leglslacién, de- -
 berd recaer gobre: WPROCEDIMIENTO PARA LA.PRODUCCION DE E3-

TERES. DEL ACIDOc~(4~CIOROBUTIL)~-BENCILICO", con Priori@ad

de la Demanda de Patente en ¢anadd he 182.915;;dé fecha 9

de octubre de 1973, segin lus caracteristicas esenciales de
 las siguientes:’ ' .

REIVINDICA c I O NES

18 ,- Procedimiento para la produccidn de ésteres

" del de 1doo<—(4~clorobunxl)—bencilaco de férmula I.

COOR
P

O(CHz)»Cl

en la que R1 es un grupo d1alquilam1noalqu¢lo de

1a férmulas

Ry
donde R, es un grupo alquileno, preferentemente
inferior, de -cadens lineal o ramificada, ¥

R3 ¥y 34 son grqpos alquilo, preferentemente infe-
rior, de cadena lineal y pueden ser iguales o dife-
rentes, asgi como las sales de adicidn 4cidas farma-~
coldgicamente aoeptables de Jos mismos, que com-
prende la cloracién de un estgr del deido X «(4—

'hidyoxibuﬁil)ubencilico de férmula IT:

SR

rv—— R e



5. ’

10.

Tt o
P

20,

<

.. 25,

_130;:

“inferior.

- 16 =

COOR;

0 (CH,) +OH

en la que R1 es un grupo dialquilaminoalguilo de

£érmulas

~R

3
- N < _

\\\R
. 4‘ 7
en la que R, es un grupo alquileno de cadena li-

2

neal o ramificada, ¥

Ry ¥ Ry que pueden ser igualeé o diferentes, son
grupos alquilo de cadeparlineal, con cloruro de -
tionilo y, si se desea, la convefsidn por nétodos
- conocidos de.la base libre asi formade en una sal
de adicidn écida'farmacdldgicamente aceptable, o
cualquler sal de ad1010n as{. foxmada en la base li-
'bre 0 en una, & otra, sal de adicion a01aa fannaco-
16glcamenue aceptable.

2a,~ Procedimiento para la preduccidn de Cstcres

el écidoc(-(4~clorobutil)-bencilico, de acuerdo con la rei-
vindicacidn 18, que es efectuado en un disolvente de halocar-

A’buro y a la temperatura de reflujo-del mismo,

38,- Procedimiento para la produccidn de ésteres

del écidoc(f(4~clorobutil)—bencilico! de acuerd0~con 1la rei-

o vindicacién 18, en el que Ry €s un grupo dimetilamine~alquilo

48 .~ Procedimiento para la produccidn de ésteres

dgl'écidoo(n(4mclorobutil)wbencilicb, de acuerdo con la rei-

. yindicacidn 18, en el que se prepara los ésteres del feido

 braa oavi— iy A 7 S, 8 RPN T
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- 20,

25,

30,

 para formar el compuesgto de férmula II en la que R1 egs un

grupo dialquilaminoalquilo.,

L7 -

N,N—dimetilaminoalquil«}(—(4«hidroxibu$il)-c%;o<naifenilacé-‘. .

tico- de partida haciendo reaccionar un derivado de éster del

deido beneflico de férmula Ilas

. - COOR,

C . - C
\. vl {ITa)
X o S

“en la que Ry es un grupo dialquilaminoalquilo de

R
-3
férmulas -R2 - N< definidy en la reivin-
| By o |
dicacidén 18 o un grupo hidrolizable; ¥

X eg una funcidn reactiva,

con 1,4~butanodiol ¥ cuando sea necesario, cuando R1 no es un’ |

grupo dialquilaminoalquilo, hidrolizando el dster agl formado

de férmule II paro formar el correspondiente deido libre y esw-

terificéndolo con un-haluro de dialquilaminoalquilo de £érmu-
las | .
//’R3

Ry

Hgl ~ Ry = N

en la que Ry, R3'y R4 son como han quedado defini-
dos -en la reivindicacidn 18, y

Hal eg haluro;

58, Procedimiento para la produccidn ¢e ésieres

del eidoX(~(4—-clorobutil)~bencilico, de acuerdo con la.rei~

S U G SO

i

O A



B

10,

20,

- 30.

o e o
L e,
~- i

~ 18 -

“vindicacin 18, para la produceidn del I, Ne-dimetilaminoetil
C<~(4~clorobutll) c{}o(—ulfenilacetauo y las sale\ de adi-,. :
,clén.ac1das farmacoldgicamente aceptables del mlsmo en el

. que se hace reaccionar el H,N—dlmutllamlnoetll*0(~(4~hldroxi;

butil)~C{,p<udifenilaceﬁa%o con éloruro de tionilo; j; gi se

desea, se convierte por métodos conocidosg la base libre asi

. formads en una sal de adicidn dcida farmacoldgicamente acep-

“table, o coalguier sal de adicidn ag{ formada en la base li-

bre o en wna, u otra, sal de adicidn,écida'farnqcolégicamente
gceptable,
62 ,~ Procedimiento para la produccidn de ésteres

del ac:c.doC’(—-(4—clorobuL:Ll)~bencJ.llcoP de acuerdo con la rei-

- windicacidn 58, en el que se prepara el N N~dimetilaminoetil
(= (4=hidroxibutil)-o(,o{~difenilacetato de partida por reac- .
-cién de un derivado de éster del deido beneflico de firmula

"IIs en la gue R es dimetilaminoetilo o un grupo hidrollzable,

“con 1,4-butanodiol y, cuando sea necesario cuando Ry no es

dimet¢laminoetilo, se hidroliza el éster ari formado de fér-

mula - -IL y se esterifica el mismo con un haluro de dlmetllaml-'

" poetilo para formnar el compuesto deseado.

7 78 .~ Procedimiento para la ﬁroduccidn de ésteres
del a01606<}(4nclorobutll) benc:llco, de acuerdo con ia rei-

v1ndicac¢6n 62, en el que 56 e;ectua la esterl?lcacidn con

un cloruro de dlalqull-amlnoalqu¢lo.

8, Procedlmiento para la produccidn de égteres

del ac1d00<¥(4~0Lorobut11)~bencilico, de acuerdo con la rei-

- vindicacidn 62, en el que se sefectda la eter1f10ac;6n con

D 1y 4-butenodiol a una temperatura de 50 a 1202 C.

98 - Procedlmlento para la produculo; de eote“bs

del 301600<' ~clerobuill)~bencxlico, do dcuelao con la rei-

T e
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w19 -

vindicacidén B2, que es efectuado con excese dg&ﬁ;;:butanodiol
cuvno disolvente. |
108 Procedimienté pafa la pfqduccidn de €gteres P
Gl doidoX~(4=clorabutil)=benotlico, segin veivindicaciones i
5. ', anteriores en el que la prddﬁccidn'de ésteres de N’N“dialquilau,E,

minoalquilo del deidocd-(4-hidroxibutil)~bencilico de la fér- v

nula genexal II- ' : o ;
o i
10 COORl -
= | c (11)
15. - consiate en hacer reaccionar un derivado de €ster del dcido

benellico de férmula IIa: o
'}_' _ - ///coony 7' | | | :

: . c : - ee.s (IX2) o

20, \ B \\\‘x ' R d

_ _ , _ o

. P ' | i

 donde Ry es un grupo'dialquilaminoalquilo-de férmulas

250 . ' / 3 ’ i ‘ ' . 3
_ R2 - N7 definido mig arriba o un grupo hldrqll—
By

[Ep—

’ zable;'y % es'uda'funcign reactiva,
con 1,4-~butanodiol y cuando sea neces ario; cuando R1 no es w %
diﬂlcuxlsminoalquxlo, se hidroliza el dster asi formado de :

30. férmula IT para formar el coxrespondxente deido libre y s€ eg-

ferificn este dltimo con un haluro de dlalquildminoalquiio de * .



20 -

- férmula:

S R
P!

o  Hel - R, -_N’//. i

5¢ : . L A

en la.que Rz, R3 y R4 son tal como hgn quedado defi- g
nidos més arriba; ¥
Hal es haluxo, ' '
para formar el cpmguesto déséadorde férmula II en la que Ri
10 esrun.grupo dlalquilaminoalquilo. B -
118, Procedimiento para la produccidn de ésteres
' delVécidoC{L(4fclorobutil)—bencilico; segin la reivindicacidn,
108, en el gue se efectia la esterificacidn con un cloruro de
S0 gdalquilaminoalquilo. -
’ 155x l 7 7 . 128 ,- Procedimiento para la produccidn de dsteres
| © del écidpCK}(4—clorobutil)—bencilico, de;acuerdo éoﬁ la rei-
". vyindicacién 108, en el que se efectia la eterificacidn con
. 1y4~butenodiol a una temperalura elevada de hasta 2002 C.
o 13%2.- Procedimiento para la pfoduccidn de ésteres
20, - 1 del écid00<-(4fclorobutil)-bencilico, de acuerdo con.lé-rei—
- vindicacibn 128, que es efectuado a una temperatuéa de 50 a
1209 C. .
7 . - 142,~ Procedimiento para la produccién de ésteres
'TV,ﬁel-écidoCK§(4—clorobutil)4behcilico, de acuerdo con la rei-
25, . 'vjndicacidﬁ 108, que eg efectuado con exceso'de 1;4-butanodiol

como. disolvente. .

:_152.-.Prooedimient9 para la produccidn de dsteres
rdei deido X=(4~clorobutil)~bencilico, de acuerdo con la rei-
vindicacidn 105, en el que ge efectis la hidrdlisis 2 una tem- :

~30. - peimbura elevada con uaa base fuerte.

R Ty P
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168.~ PROCEDIMIENTO PARA TA PRODUCCION
DRI ACTDOC-(4~CIOROBUTIL)-BENCILICO. e

| B segin queda gustanclalnente. descrito en la presente
memoria, que cox;sta de v’ein“ciung hoj'as,-. es.cri't:as a miquia
por una sola cara. : o |
Madrid, "7 DIC. 1974
IEIMAR CHEMICALS LIMITED
P. Ps |
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