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La presente invención se- re f ie re  a l a  producción de 

c ie r to s  derivados del ácido ‘bencílico .

En p a r t ic u la r , l a  invención se re f ie re  a. un proceso 

perfeccionado para l a  producción de e s te re s  del. ácido o(~(4“ Clo 

ro b u ti1 )~beneílico (conocidos de otro modo por. á s te res  del ác i­

do o<-(4- c lo ro -b u t i l ) -o /po < -d ifen ilacé tico ) de l a  fórmula ge­

n e ra l  I :

20.,

25.

30.

en l a  que es un grupo dialquilam inoalquilo de fo r-  

■ muía ■

-Rr R
\

R,

R‘4

donde R2 es un grupo alquileno de cadena l in e a l  o ra ­

m ificada, preferentemente in fe r io r , y R  ̂ y R4 soxl Sru- 

pos a lqu ilo  de. cadena-lineal, preferentemente in fe r io ­

re s , y pueden se r  igua les o d ife ren te s , asa como a 

la s  sa les  de adición acidas farmacológicamente acep­

t a b l e s  de lo s  mismos.
A lo largo de e s ta  memoria d e sc rip tiv a  e l  término 

" in fe r io r 11 se re f ie re  a grupos orgánicos que contienen de 1 a . 

6 átomos de carbono. Son grupos alquileno Rg p referidos e l  me- 

t i le n o , e tilen o  y propileno, pero especialmente e l e tl le n e , y 

son grupos a lqu ilo  R3 y R4 p referidos e l  m etilo .
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Los este ro s  del ácido bencílico  de fórmula I  son 

compuestos conocidos, véase por ejemplo l a  patente oanadien- 

se na. 773.567, y lo s  mismos tienen  propiedades farmacológicas 

á t i l e s ,  en p a r t ic u la r  activ idad  analgésica y espasm olítica.

Los e s te re s  de fórmula I  son producidos de acuerdo
\

con la  técn ica  a n te r io r  por procesos en lo s  que se introduce

e l  grupo 4- c lo ro b u t i l ‘dentro de l a  molécula por e te r if ic a e ió n  - 

de un derivado del ácido bencílico  con 4-clorobutanol. Los 

•mencionados e s te re s  son productos farm acéuticos y como ta le s  

han de s e r  obtenidos en un estado sustancialm ente puro. Se 

deduce por consiguiente que lo s  m ateria les de p a rtid a  usados 

para  p reparar ta le s  é s te re s  deberían s e r  también su s tan c ia l­

mente puros tanto  para  e v ita r  l a  contaminacién dol producto

f in a l  por impurezas "a rra s tra d a s” de lo s  m ateria les de p a r t i ­

da como para e v ita r  que dichas impurezas in te r f ie ra n  adversa­

mente con e l  proceso de e te r if ic a c ié n  y' reduzcan de este  modo 

e l  rendimiento del producto. El 4-clorobutanol usado en e l

proceso de l a  técn ica  a n te rio r  ya mencionado es preparado en 

s í  generalmente por l a  reaccién del te trah id ro fu rano  con e l  

ácido c lo rh íd rico , una reacción que comprende, l a  producción de 

productos derivados indeseables y cuyo rendimiento deja  mucho 

que desear. El 4-clorobutanol .debe se r  purificado por lo tanto 

antes de su uso y e llo  no constituye una ta re a -fá c il*  En con­

secuencia, e l  4-clorobutanol es un m ateria l relativam ente cos­

toso y constituye un- fa c to r  importante en e l coste to ta l  de 

dichos procesos de l a  técn ica  a n te r io r . .

Un o b je to . de' l a  ¿resente invencién es proporcionar 

un proceso perfeccionado para l a  producción de é s te re s  de fó r ­

mula I  p o r.o l que puede obtenerse lo s  é s te res  deseados de una ■ 

manera conveniente con buenos rendimientos y en un estado re la ­

tivamente puro.
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Otro o "o je to  adicional de la p re s e n te  invención es 

proporcionar t a l  proceso que u t i l ic e  un nuevo m ateria l de ' 

p a rtid a  que sea  preparado fácilm ente usando m ateria les de 

partid a 're la tiv am en te  poco costosos»

Otro objeto más es proporcionar nuevos á s te re s  del 

ácidoc\-(4 -b id rox iP u til)-bencx lico  y lo s  procesos para su 

.producción.

EXPOSICION DE LA INVENCION 

Según un aspecto de la ' presente invención* se pro- 

porciona un proceso para l a  producción de e s te re s  del ácido 

c<~(4“C lorobutil)~bencílico  de fórmula general I  definidos 

más a rr ib á , proceso que consiste  en:

( i )  C lorar un. á s te r  del ácido c<-(4-.hidroxibutil)- 

ben c ílico  de fórmula I I :

. (II)

en l a  que R̂  es un grupo dialquilam inoalquilo 

de fórmula:

\

' 25

30

H,

II
\

R.

donde Rg es un grupo alquileno de cadena Li­

neal o ram ificada, • y ' ’

R3 y R^, que pueden se r  iguales o d ife re n te s ,
|

í
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son grupos- alqu ilo  de cadetí^ '^indai, con. cloruro 

de t io n ilo ;  y

( i i )  Si se desea, c o n v ertir  por métodos conocidos

la  base l ib re  a s í  formada en una s a l  de adi­

ción acida farmacológicamente aceptable, o 

cualquier sa l de adición a s í  formada en l a  ba­

se l ib re  o en una, u o tra , sa l 'd e  adición á c i - , .

da farmacológicamente aceptable.

Puede e fe c tu á r s e la  cío ración del compuesto de fó r­

mula I I  a tem peratura ambiente pero preferentemente a l a  tem­

p era tu ra  de re f lu jo  del reactivo  de cloruro de t io n i lo ,  o de 

una solución de l mismo en un d iso lvente apropiado que sea 

in e rte  bajo la s  condiciones de reacción, por ejemplo, un 

halocarburo t a l  como cloroformo o te trac lo ru ro  de carbono.

Segán o tra  forma de rea lizac ió n  de l a  presente in ­

vención, se produce lo s  compuestos de fórmula I  en un proce­

so en dos fases por e l  que se prepara lo s  compuestos de par­

t id a  de fórmula I I  antes citados en una primera fase haciendo 

reaccionar un derivado reactivo  de l ó s te r  de acido bencílico  

de fórmula:

(Ha)

en la  que es t a l  como ha sido definido mas 

a rr ib a , o un grupo h id ro liza b le , y 

X es una función rea c tiv a , por ejemplo, hidro 

x i o un halógeno t a l  como cloro o bromo;
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con 1,4-butanodio l, cuando sea necesario ; cuanan!^--,no''es un 

grupo, dialq.ullaiiiinoalq.uilo, h idrolizando e l  e ste i hidroxi. 

a s í  forondo de fám u la . I I  para formar e l  correspondiente áci­

do l ib re  y ee te rificán d o lo  con un lialuro de dialq.uilamir.oal- ' 

quilo  de fórmula:

Hal Rn -  N
A

\
R,,

•  •  * e ( I I I )

en l a  que Rg, R̂  y son como han.quedado de-, 

f in id o s más a rr ib a , y Hal es haluro , p referen te­

mente cloruro;

para  formar e l  producto intermedio deseado de fórmula I I  en 

l a  que es un grupo d ialquilam inoalquilo .

Se puede conducir la  fase de e te r if ic a c ió n  a tempe­

ra tu ra  ambiente pero preferentemente a una tem peratura eleva­

da de h a s ta  2002 c . ,  especialmente de 50 a 1202 C., y puede 

e s ta r  presente un exceso de. 1,4-butanodio l como diso lvente; 

a lternativam ente, puede u t i l iz a r s e  un d isolvente in e r te  apro­

piado»

Se efectda  preferentemente -la .fase  de h id ró l is is  a 

una tem peratura elevada t a l  como l a  tem peratura de re f lu jo  del 

medio h id ro liz a n te , que puede se r  una solución acuosa de una 

base fuerte  ta l. como e l  hidróxido sódico o po tásico .

. l a  fase de e s te r if ic a c ió n  subsiguiente para introdu­

c i r  l a  porción do dialquilam inoalquilo  puede se r  efectuada 

usando haluro' de dialquilam inoalquilo  t a l  como un bromuro 

pero preferentemente un cloruro» Nuevamente, puede usarse 

un disolvente in e r te  y e fec tuar la  .reacción a una temperatu­

ra  .elevada t a l  como l a  tem peratura do re flu jo  del medio de 

reacción .

•V. Vv/% •,. -,r. .
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El proceso preferido  es e l  que comienza oOrr-él e s te r  

de diolquilam inoalquilo de fórmula II» especialmente un e s te r  

del ácido di a lqu i lamino a lq u il ©<-halo-oóf c<~difenilacótico , 

t a i  como e l  compuesto o(—cloro . En ta le s  casos» se puede obte­

n e r directamente la s  sa le s  de adición acidas usualmente desea—
\

■ das. de lo s  compuestos de fám u la  I .  ■ •
■ El proceso de cloración de l a  presente invención 

es muy á t i l  para l a  producción de los compuestos de fórmula 

I  donde es un grupo alquilo  d i- in f e r io r  a lqu il-am ino-in - 

ferio r»  especialmente e l  grupo dimetilamino—in fe r io r  a lq u ilo . 

En p a r tic u la r , puede usarse ventajosamente para producir e l  

cloiM druro de e s te r  de dimetilamino e t i lo  de l ácido o ( - (  4- 

c lo ro b u til)-b e n c ílic o , y l a  producción de este  compuesto me­

diante e l  nuevo producto intermedio de l a  presente invención 

ha sido representada con d e ta lle  en l a  sigu ien te  ho ja  repre­

sen ta tiv a  del proceso de fabricación :
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Los compuestos de l a  fórmula general I I  an tes in ­

dicada en l a  que es un grupo d ialquilam lnoalquilo  son 

nuevos compuestos y ¿unto con lo s procesos d esc rito s  más 

a rr ib a  para producirlos constituyen o tro  aspecto de l a  p re - 

5 . sente invención.

El proceso de l a  presente invención proporciona 

por consiguiente á s te re s  de ]J,N~dialqui lamino alqu ilo  sustán- 

cialmente puros del ácido cKr(4^ c lo ro b u til)~  c^ .o^-d ifen ilacá- 

tic o  con buen rendimiento. Igualmente» e l  proceso u t i l i z a  un 

10» . nuevo producto intermedio que es obtenido fácilm ente con exce­

le n te s  rendimientos usando 1 , 4-butanodiol que es poco costoso 

en comparación con los correspondientes reactivos usados en 

lo s  procesos de l a  técn ica  a n te rio r  descrito s  más a rr ib a  y 

e llo  se r e f le ja  evidentemente en e l  coste to ta l  del proceso.

15, de l a  presente invención.

La presente invención se rá  d e sc rita  adicionalmente, 

pero 3in  l im ita r la , haciendo re fe ren c ia  a los s ig u ien tes  

ejemplos espec íficos.
Los ejemplos que siguen i lu s tr a n  la  preparación 

20. del clorhidruro de N ,N-dim etila2iiLioe_til-o<-(clorobutil)-G<,c><

-d ife n ila c e ta to . Los ejemplos i lu s tr a n  también lo s  modos a l­

te rn a tiv o s de obtención del nuevo compuesto intermedio y do 

este  modo lo s  diversos procesos en dos fases de l a  presente 

invención para producir e l  N,N-dimetilamiaoetil- .O Í-(4-cloro- 

25, b u til j-c ^ ,o < -d ife n ila c e ta to  deseado. Los o tros d iversos com­

puestos de fórmula I. pueden se r producidos de un. modo aná­

logo mediante una selección apropiada de lo s  m ateria les de 

p a rtid a . •
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Ejemplo 1

■ t

Fase 1
. Se obtuvo e l  nuevo m ateria l de partida» N»H—dim etila— >

rfiino-etil-o< '-(4"M droxibutil)~o<'í£>(-difenilacetato como sigue:

Se calen té  .una solución de 12,3 g» de RjN-dimetilami-

no-etil~(X '}o< -d ifen il-c< -c lo roaceta to  (.0,038 mol) en 103 g . de 

1,4 -butanodio l (1,14- mol) a  110-1202  C durante 18 horas. E l ex­

ceso de butanodiol fu e-separado por d e s tila c ió n  bajo presión 

reducida y e l  ace ita  re s id u a l fue repartido  entre  100 sil» de so­

lución de hidróxido sódico acuoso a l  10/® y 100 mi. de c lo ro fo r­

mo. El cloroformo fue separado, l a  porción de base acuosa fue . 

ex tra id a  una ves más con cloroformo y lo s - ex tractos combinados 

fueron lavados con agua, secados y e l  cloroformo fue separado 

por d e s tilac ió n  para dar e l  producto deseado, un ace ite  de color 

am arillo pá lido , con un rendimiento de 13?7 g. (9 7 /).

Se obtuvo e l  mono cío rhidruro  de l IT, N-dime t  i  lamino -

e t i l - 0<-(4-h id ro x ib u ti l) -  K*K”d ife n ila c e ta to  tratando una so­

lución  de acetona de l a  base l ib re  con acido c lo rh íd rico  meta- 

nólico de l modo usual. E l-c ío rh id ru ro  te n ía  un punto de fusión

áe 120-1232 0.

Pase 2
Se t r a tó  en re f lu jo  durante 3 horas una solución 'de 

13  g. de' íí,N -dim etilam inoetil-o( - ( 4-& Ídroxibutil) -  °x»«K-difenil- 

ace ta to  (0 ,035. mol) (de l a  fase 1 ) y 8,33 g* de cloruro de t io -  

n ilo  (0,07 mol) en 65 mi. de cloroform o.'E l exceso ¿e cloruro 

de t io n ilo  fue descompuesto con metanol y se añadieron 50 mi. 

de una solución acuosa de- hidróxido sódico a l  15/. Se separó 

l a  fase de cloroformo y se ex tra jo  una ves mas con cloroformo 

l a  fase acuosa, lo s  ex trac tos de cloroformo combinados fueron .

' lavados con agua» secados y e l  cloroformo, separado- por d e s t i la ­

ción  dejando l a  base l ib re  como un ace ite  higroscópico do color
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am arillo pálido voluble. La base l ib re  fue convertida en e l  

c lo rh idruro  como sigue:

Se di so lv í <5 e l  ace ite  en 110 mi. de Isopropanol y 

se añadió a  la  solución a s í  formada 10 mi. de una solución a l  • 

2 5 ,6 /  en peso de cloruro  de hidrógeno en isopropanol (0 j07  mol 

de 'c lo ru ro  do hidrógeno). La solución re su lta n te  fue ca len ta ­

da con carbón vegetal a 602 0 durante una hora y posteriormen­

te  se l a  dejó e n fr ia r  r, tem peratura-am biente,-lentam ente. La 

suspensión fue en friada  a 0-52 0 durante- 18 horas y  e l produc­

to  c r is ta lin o  blanco fue separado por f i l t r a c ió n  y secado a 

602 c . Rendimiento; 10,72 g . (72/,); punto de fusión: 111-1142 C. 

Este producto re su ltó  se r  idóntico  a muestras au tén ticas del 

compuesto de sa l  deseado y , como puede verse por lo s  datos de 

punto de fusión , se obtiene en un estado relativam ente puro.

Ejemplo 2
Acido ^-(4-h ld rox ibu til)-c> ó ,o< -d ifen ilace /tlco

Se calentó una solución de. 5»0 g. de «^á-cloro-oó, 

d ifen ila c e ta to  de o tilo  (O,0182 mol) en 49 g. de 1 , 4-butano- 

d io l (0,545 mol) de 110 a 1202 C. durante 18 horas. E l exceso 

de butanodiol fue separado por d e s tila c ió n  bajo presión redu­

cida y e l ace ite  re s id u a l fue repartido  en tre  una solución 

acuosa de hidróxido sódico a l 10/ y cloroformo. La capa de 

cloroformo fue separada, l a  porción de base acuosa fue e x tra í­

da una ves más con cloroformo, y lo s ex trac to s combinados fue­

ron lavados con agua y secados.

Fase de h id ró lis is
El cloroformo fue posteriorm ente separado por- des-' 

tilac iÓ n  y se añadió a l  residuo 20 mi. de metanol y 22 mi. de 

una solución acuosa de hidróxido sódico a l  10/. La mezcla fue 

calentada en re flu jo  durante dos horas y l a  solución re su lta n -  ,
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te  fue en friada  a tem peratura ambiente. La ac id ificac ió n  de 

l a  solución con ácido c lo rh íd rico  a l  10$ y l a  f i l t r a c ió n  del • 

precip itado  re su lta n te  dieron e l  producto de ácido l ib re  desea­

do bajo l a  forma de un producto sólido de co lor blanquecino 

con un rendimiento de 4? 6 g. (84$ ) . Se c r is ta l iz ó  una mues­

t r a  a p a r t i r  de benceno para su a n á l is is .

Punto de fusión: 145-1462 0.

10
°18H20°4

Calculado

C($) H($)

71 ,-98 6,71

Hallado 71,68 6,70 .

V' Fase de e s te r if ie a c ió n

. . Se t r a tó  en re flu jo  durante 18 horas una solución de

4,5 g. de l ác idooó -(4 -h id rox ibu til)-o ( ',o< -d ifen ilacó tico  (0,015 

„15* mol) y 2,3 g. de cloruro de/^-d im etilam inoetilo  (0,0214 mol)

• . e n  17 mi. de isopropanol.

• E l p rec ip itado  fue separado por f i l t r a c ió n  y desecha 

do y e l  d iso lvente fue separado por d e s tilac ió n  del f i l t r a d o .

\  E l ace ite  re s id u a l fue repartido  entre una solución de h id ró - 

20. xido sódico a l  10$ y cloroformo. La separación de l a  fase o r ­

gánica, e l  secado y l a  d e s tila c ió n  del d iso lvente dieron e l  

producto'deseado acetato  de N,N-dimetilaminoe‘i il-¿>(r-(4 “h id ro - 

x ib u tx l) -0 \,o (-d ife n ilo  bajo l a  torna  de un ace ite  de color 

. am arillo pálido con un rendimiento de 3,0 g. (53*5$).

25*- E l mismo resu ltó  s e r ,-p o r  crom atografía .in fra rro ja

y de capa delgada, idén tico  a l  producto preparado 'por e l mó- 

. ’ todo varian te  en la 'f a s e  1 del ejemplo.

E l lí,N -dim etilam inoetil-c< -(4~hidrox?.butil)-CK,C< - 

■ d ife n ila c e ta to  fue transformado en e l clorh idruro  de Ií,H-dime~ 

30. - tilam:üioetil~¿>y"(4~clorobutil).- o(t oC -d ifen ilacetató  por e l  mó-.



todo de cío ración dado en l a  fase 2 de l ejemplo 1 |

Ejemplo 3 , ' ■ ¡j
' • i.

Pase 1 ‘ • ■ |
Se calen té  una solución dé 29 g* (0,091.mol) de

i
5.: K,N -dim etilam inoetil-o(-cloro-cx(,o( -d ife n ila c e ta to  en 123 g. j

( 1,343  mol) de 1 , 4~butanodiol a 1202 durante 18 horas en una v j  

atmosfera in e r te .  El exceso de butanodiol fue separado por des- 

t i la c id n  bajo presión reducida -y e l  ace ite  re s id u a l fue rep ar- ¡. 

tid o  entre -e l agua y cloroformo. Se a justó  l a  mésela a  un píl .

10 . ¿le 12 con hidróxido sódico acuoso a l  20?$, se separó l a  fase de 

cloroformo y se ex tra jo  una vez más con cloroformo la  fase 

acuosa. Una muestra del producto obtenido a p a r t i r  de l a  so­

lución de cloroformo, como en e l  ejemplo 2 , re su ltó  se r  N,N-
~ d im etilam inoetil-o< ~(4~ h id rox ibu til)-c< ,c< -d ifen ilaceta to .

Í5 . Pase 2 ■
.Se secaron lo s  ex trac to s  orgánicos combinados, se 

añadieron a lo s  mismos 18,7 g. (0,157 mol) de c loruro  de t io -  

n iio  y l a  mezcla fue calentada en re f lu jo  durante 3 horas, l a  

solución fue en friada  y lavada primeramente con hiáróxido só-

20. dico acuoso a l  10?$ y luego con ácido c lo rh íd rico  a l  10?$. l a

capa de cloroformo fue secada y e l  -disolvente separado por des- . 

t i lá e ló n . E l residuo oleoso fue d isue lto  en aceta to  de e t i lo  

en re flu jo  y l a  solución, re su ltan te  fue dejada e n f r ia r  a tem­

pera tu ra  ambiente. Se formó una suspensión y e 'sta-fue ag itada

25. a 0-52 durante dos horas. El producto sólido c r is ta lin o  de 

color blanco, deseado ciue se formó fue separado por f i l t r a - ,  

ción, lavado con acetato  de e t i lo  f r ío  y secado .a 602, obte­

niéndose 25,5 g. que representaban un rendimiento to ta l  del 

66, 5?$ y teniendo un punto de fusión 'de  110-113a 0, lo  que in d i-

■30. c,j nuevamente que se tra ta b a  de un producto sustancialm ente



paro

-  H  -

Se puede preparar o tro s nuevos compue&to's de fórmu-

l a  I I  del mismo modo que e l  H?N-dimetilaminoetil-c>^-(4-hidroxi- 

b u t i l ) -  °(t o<C-cLifenilacetato descrito  específicam ente más a r r i ­

ba . Son algunos ejemplos de ta le s  compuestos, lo s  de fórmula •

R-v'
I I  en l a  que e l  ra d ic a l R = -R2~■N

\
y.Rg» R3. y R4 'bie-

R,

nen lo s  sign ificados que bán sido fa c ili ta d o s  en la  siguiente 

ta b la : • ■

E3.
'  .  h 4  i

- 0 S 2 - c 2 h 5 -  • 0 ►J
-í

V
J

1 í

G H - * 0 H o -  ¡  ¿ C3H7~
C H 3 -

• _«. c. ti V' C H 3

- c h 2 c h 2 c h 2 - c h 3 - g h 3 -

- c h 2 -  .  ■ ;  C H 3 -  - - C H 3 -

’ í .  -

■ fc>

c-
’ ~ ( C H 2 ) 6 - -  • ° 2 H 5 “ '  C 2H 5 "

v‘ e
“  “  t

\  - c h 2 o h 2 o h 2 - c 4 h 9 - °2h5“

i f tí <- ;  o 2 h 5

- C H g C S g -  ■ ° 6 H i r ; ‘  C H r

ó *

.  - C ! H  - ° 2H 5 “
• 0 H 3 -

l
°2H5



l a  patente de Jnvención que se s o l i c i t a  por vein te  

años para España, de acuerdo con la  v igente le g is la c ió n , de- ■ 

borá recaer' sobre: ''PROCEDIMIENTO PARA 1A PRODUCCION DE BS- 

TERES. DEL ACID0o<-(4-CI0R0BUTII)“BENCIIIC0", con P rio ridad

de la  Demanda de Patente en Canadá n2 182.915» de fecha 9 ' v

de octubre de 1973, segán la s  c a ra c te r ís t ic a s  esen c ia les’ de 

la s  sigu ien tes:
R E I V I N D I C A  P I O N E S  

18.~ Procedimiento para l a  producción de e s te re s  

del ác idoc< -(4 -c lo robu til)-bencílico  de fórmula I :

en l a  que E1 es un grupo dialquilam inoalquilo  de 

l a  fórmula:

/ E3
“R2 “ <

XR,

donde Rg es un grupo alquileno, preferentemente 

in fe r io r ,  de -cadena l in e a l  o ram ificada, y 

r y r . son grupos a lq u ilo , preferentem ente in fe -  

r io r ,  de cadena; l in e a l  y pueden se r  igua les o d ife ­

ren te s , a s í como la s  sale  s de adición acidas farma­

cológicamente aceptables de lo s mismos, que com­

prende l a  el oración de un á s te r  d e l ácido <=<.-( 4- 

h id ro x ib u til)-b e n c ílic o  de fórmula I I :



5.

10.

1 5 -

.20.

251

30,
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COORi

O(CHz) ^OH

# i a ' ^

\ * < p 5

. .-. . (II)-

en la  que es un grupo dialquilam inoalquilo de ¡ 

fórmula: !

/ " R3
~H2 - H x  .

R4
en l a  que es un grupo alquileno de cadena l i ­

n ea l o ram ificada, y

r y r . ,  que pueden se r  iguales o d ife re n te s , son 
3 4 .

grupos a lquilo  de cadena l in e a l ,  con cloruro de 

t io n ilo  y, s i  se desea, l a  conversión por métodos 

■ conocidos d e .la  base l ib re  a s i formada en una sa l  

de adición ácida farmacológicamente aceptable, o 

cualqu ier sa l  de adición a s í - formada en l a  base l i ­

bre o en una, u o tra , s a l  de adición acida farmaco­

lógicamente aceptable. . •

2 3 .-  Procedimiento para, l a  producción de ósteres 

de l ácidoo<-(4.-c lo ro b a til)-b e n c ílico , de acuerdo con l a  r e i ­

vindicación 1®, que es efectuado en un disolvente de halocar— 

buró y a l a  tem peratura de re f lu jo -d e l mismo.

38. -  Procedimiento para l a  producción de á ste res  

del ác idoo(-(4~ c lo ro b u til)-b en c ílico , de acuerdo- con l a  r e i ­

vindicación 13, en -e l que R.¡ es un grupo áim etilam ino-alquilo 

inferior-.
48.~ Procedimiento para  la  producción de ósteres 

del ácidO’ss-(4-"Cloi'Obutil)r-bencílicOj de acuerdo con la  rei­

vindicación 1 9 , en el que se prepara los ósteres del acido

■-i v - \ V



NtN-dimetllaminoalqiail-c</-(4-liidroxiba1;il)-c< ',o^“,J .fe n ila c é -  

tic o  de p a rtid a  haciendo reaccionar un derivado de á s te r  del 

ácido 'bencílioo de fórmula l i a :  '•

- 1 7 -

COORi

. (H a)

en la  que es un grupo dialq.uilamin.oalq.uilo de

fórmula: -«2 - K\ definido en l a  re iv in -
'•R4

dicación ia o un grupo h id ro liza b le ; y 

X es una función reac tiv a ,

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

grupo dialquilamino a lq u ilo , hidrolizando e l  á s te r  a s í f  o ruado 

de fórmula I I  para formar e l  correspondiente ácido l ib re  y es- 

te rific án d o lo  con un haluro de dialquilam ino a lqu ilo  de fórmu­

la :

/ 3Hal -  % - \
R4 .

en l a  que. R2, R  ̂ y son como han quedado d e fin i­

dos en l a  reiv ind icación  1&, y 

Hal es haluro;

para formar e l  compuesto de fórmula I I  en l a  que R̂  es un

grupo dialquilam inoalquilo*
53 .- Procedimiento para l a  producción de á s te re s

del á c id o ^ -(4 -c lo ro b u til) -b e n c ílic o , de acuerdo con l a . r e i -
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20..

25.

30.
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,*v“

,-c* •' Ch :
fe**.

i ̂ 3 s)
vind icación  1§, para l a  producción clel N,N—dim etilam ínoetil 

( 4 -c lo r obut i l ) ~ c^, -d ifen ila ce  t  a t o y la s  sales, de adi­

ción. acidas farmacológicamente aceptables del misino eu e l  

que ss hace reaccionar e l  II3ÍT—dimetilamiaoe t  i 1— (4—hidroxi—

butil)~o(',c> (~difenilaeetato  con cloruro  de t io n i lo ,  y, s i  se 

desea, se convierte por métodos conocidos l a  base l ib re  a s i 

formada en una s a l  de adicidn acida farmacoldgicamente acep—

i

i
i
i

í1
■ i

ít
i

!

' ta b le , o cualquier s a l  de adicidn a s í  formada en l a  base l i ­

bre o en una, u o tra , s a l  de adicidn  acida farmacológicamente 

acep tab le .
6®.- Procedimiento para l a  producción de á s te res  

d e l ácido°< f-(4 -clo robu til)-bencílico , de acuerdo con l a  r e i­

vindicación  5S, en e l  que se prepara e l  N,N -dim etilam inoetil 

o^_ .(4_hidro> :ibu til)-c^o^-d ifen ilaceta to  de p a rtid a  por reac­

ción de un derivado de á s te r  del acido bencílico  de formula 

l i a  en l a  que R es dim etilam inoetilo o un grupo hidrolliaable, 

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

d im etilam inoetilo , se h id ro liz a  e l  á s te r  a s í  formado de fó r­

mula I I  y se e s te r i f ic a  e l  mismo con un haluro de dimetilami- 

n o e tiló  para formar e l  compuesto deseado.

73 . -  Procedimiento para l a  producción de á s te re s  

d e l ácidoo<~( 4~ clo robu til) - b e n c í l i c o d e  acuerdo con la  r e i ­

v indicación 6&, en e l  que se efectúa  l a  e s te r if ic a c ió n  con 

un cloruro- de d ialqu il-am inaalqu ilo .
8 s .-  Procedimiento para l a  producción de á s te re s

del ácido©ó-(4~ c lo ro b u til)-b en c ílieo , de acuerdo con l a  r e i ­

vindicación  6&t. en e l  que se e fec túa  la  e te rificacx ó n  con 

1 ,4-butanodiol a una tem peratura de 50 a . 1202 o.

9S„- procedimiento para l a  producción de á s te re s  

d e l ácido cxí-(4-c lo ro b u til) -b e n c ílic o , de acuerdo con l a  re i -

r  • íf- ~ .*:■* v: * -



"  K.. %, 
f

vindicación . 83, que es  efectuado con exce¡W d é '1 , 4-butanodio1 

cî mo d iso lv e n te ,

103,- procedimiento para la  producción de éstereo  

del ácidocX-(4-clorab u til)-b en c ílico , según reivindicaciones 

anteriores en e l  que la  producción de esteres de N, R—di al qui la ­

mino alquilo del ácidoo<-(4-5:iidroxibutil)-bencílico de la  fó r  

muía general IIi

-  19 -

X
\

COORi

------ ( I I )

0(CH2) *OH

consiste, en hacer reaccionar un derivado de e s te r  del acido 

bencílico  de.fórmula l i a :

COORi'

___ (Ha)

donde es un grupo dialquilam inoalquilo  de fórmula: 

definido más a rr ib a  o un grupo h id ro li -R2 -  H
Rn

X  3
\ ■R,

sable; y Z es una función reac tiv a , 

con 1 ,4-butanodio1 y cuando sea necesario , cuando R1 no es un’ 

di alo Alamino a lq u ilo , se h id ro liz a  e l  á s te r  a s í formado de 

fórmula I I  para formar e l  correspondiente ácido l ib re  y se e s- 

t e r i f i c a  este  último, con un lialuro de d ialquilam inoalquilo  de
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fórmula:

R.
Hal -  R2 -  N

R3 y son ta l  como han quedado defi­

nidos más arriba} y

Hal es haluró , ‘ ' •

para formar e l  compuesto deseado de fórmula I I  en la  que R̂  

e s un grupo dialquilam inoalquilo .

118,- Procedimiento para la  producción de ásteres 

del ácidoC^-.(4-clorob u til)-b en cílico , según la  reivindicación  

108, en e l  que se efectúa la  ester ificación  con un cloruro de 

dialquilaminoalquilo.

128.- Procedimiento para la  producción .de ásteres 

del ácidoO<í-(4-c lorob u til)-b en c ílico , desacuerdo con la  r e i­

vindicación 108, en e l  que se efectúa la  e terificación  con 

1 , 4-butano.diol a una temperatura elevada de hasta 2002 c .

13§.- Procedimiento para la  producción de ásteres 

del ácido°<-(4-c lo ro b u til)-b en c ílico p de acuerdo con l a  re i­

vindicación 128, que es efectuado a una temperatura de 50 a

en la-que Rg,

1

1202 c .

- 148.- Procedimiento para l a  producción de á s te re s rr
del áclüo¿K !-(4-clorobutil)-bencílico , de acuerdo con la  r e i -  | 

v indicación 108, que es efectuado con exceso de 1,4-butanodiol ;■
' - ,  ' . icomo, d iso lven te . . . \

I
1 5 8 .- ,Procedimiento para l a  producción de á s te re s  ¿ 

del ácidocxl(4~clorobutil)~bencílico ,. de acuerdo con la  r e i -  . ; 

v indicación 108, en e l  que se efectúa  l a  h id ró l is is  a una tem- • 

•poratura elevada con una base fu e r te . í
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168.- PROCEDIMIENTO PARA IA PRODUCCION DE ESISRES 

■ DEL ACIDOc<~( 4-CIOROBUTIL)-BENCILICO.

Según queda sustancialm ente. d escrito  en la  presente 

memoria, que consta de ve in tiuna  hojas,, e s c r i ta s  a máquina 

por una so la  cara.

Madrid, “ 7 DIC. 1974 '

DEIMAR CHEMICALS LIMITED 

P. P.
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