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invención He re fie ra  - une ¡ros ¿teres fenilfs;.u.'.'*j-}

tUi.do)-u2.q:iilicoc (su stitu idos) y a CCS SP.leS farmaeóutir-;:-- 

B'.¡nte aceotablca, que poseen actividad hipclipidómica y o. 

procedimientos ps^ra su preparación.

Los nuevos éteres fe n i l (su stitu id o )-a lq u ilioo s (sus­

titu id o s) de esta  invención están"representados por l a  formu­

la  :

R.,

,N-¿

Rg *
( i)

donde R̂  es alquilo  in fe r io r , c i d  o a l  quilo, a r i lo , aralqu i- 

lo ( in fe r io r ) , un grupo heterocíclico o un grupo representado 

por l a  fórmula: R.

0-C-R^

R¿!.

donde y son cada uno de e llo s  hidrógeno o alquilo  in­

fe r io r , R- es carboxi, carboxi esterificad o  o hidroximetilo 

y A es alquileno in fe r io r ;

Rg es hidi-ógeno, alquilo  in fe r io r , c icloalqu ilo ,. a rilo ,
r \  . y . . '

ara lq u ilo (in fe r io r), un grupo heterocíclico o un grupo repre­

sentado por l a  fórmula:
Rn

- A

,0-C-R^

donde R^, R¿¡, R^,y ,A son lo s  definidos anteriormente-';
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R^t Rg s o n .  loe definidos anteriormente; y . ¡

Rg es hidrógeno, hidroxi o alcoxi- in fer io r ; donde ol - 

grupo a r ilo  o ara lq u ilo (in ferior) raproauntado ñor R. -y R.̂  

puede estar sustitu ido  con halógeno, hidroxi o a lcox i in fe­

r io r  y cuando ^  y Rg son ambos alquilo  in fe r io r , R.¡ y R., 

pueden estar unidos entre s í .  " ,  

j Rn esta; memoria, se sobreentiende'que el término "in ­

ferior"* u tilizado  en relación  con lo s  rad icales derivados do 

aléanos, ta le s  como alquilo  o alquilona, s ig n ific a  un grupo 

conteniendo de 1 a  6 átomos de carbono, salvo indicación en 

contrario.

' Como ejemplos adecuados de grupos alquilo  infey-J ores 

podemos c ita r  lo s  de 1 a 6 átomos de carbono como m etilo, 

e t ilo , propilo, isopi-opilo, b u tilo , i  sobutilo , tero-bu tilo , !
i

, pentilo, hexj.lo o sim ilares y preferiblemente lo s de 1 a 4 ;

átomos de carbono.. . -

Como ejemplos adecuados de grupos cicloalqu ilo  %-odcmos 

c ita r  lo s  de 3 a 7 átomos de carbono como ciclopropilo , c ic lo - 

b u tilo , ciclopen tilo , ciclohexilo , cicloheptilo  y sim ilares 

y preferiblemente lo s  de 4 a *6 átomos de carbono.

' Como ejemplos adeouados de grupos a r ilo  podemos c ita r  

lo s  de 6 a 10 átomos de carbono como fen ilo , to l i lo ,  x i l i lo ,  

m esitilo , cumcnilo, n a ft ilo  o sim ilares y preferiblemente lo s 

de 6 a 8 átomos de carbono.

' Como ejemplos adecuados de grupos ara lq u ilo (in ferio r) 

podemos c ita r  lo s de 7 a 10 átomos de carbono como boncilo, 

fen etilo , to lilm etilo , x ililm e tilo , m csitilm etilo , cunenil- j 

metilo o sim ilares y preferiblemente lo s  de 7 a *8 átomos de 

carbono.

i
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L<r-s grupos ori.lo o fo'r:.louilo(in-'crior) sutás mcnci.oat-" !!
dos pueden estar opcionalmentc anotituídcs con halógeno (v.g.j

c loro , bromo, flúor o yodo), Iiidroxi o alcoxi inferior,, don-¡
* ' i

de estos sustituyanles pueden ser iguales- o diferentes en ná-4

mero superior a 2.

Como ejemplos adecuados de grupos alcoxi in ferio res po 

Aeraos c ita r  lo s  de 1 a 6 átomos do carbono, como metoxi, oto 

x i ,  propoxi, -isopropoxi, butoxi, isobntoxi, terc-bunoxi, pan 

t i lo x i ,  hoxilcxi o sim ilares y preferiblemente lo s de i a 4- 

átomos do carbono y todavía mejor lo s  de 1 $ 2 átomos de caí- 

bono .

El grupo hetcrocíclico comprende'ios grupos h'atcrocí- 

c l ic o s , Bionoeíclicos o p o lic íc lico s  que contienen por lo  me­

nos unheteroátomo seleccionado entre el grupo formado por 

oxígeno, azufre, nitrógeno y sim ilares. Como ejemplos adecua­

dos 'de grupos heterocíclicos podemos c ita r  lo s  heteromonoci- 

c lo s de 3 a 8 miembros que contienen un átomo de anafre (v.g . 

t ie n ilo , e t c .) ,  un heterooiclo condénsado-conteniendo un áto­

mo de asufre (v .g . benzotienilo, -e tc .), un hetefomonociclo de

3 a 8 miembros conteniendo mi átomo de oxígeno (v .g . fu r ilo , 

p iran ilo , e tc .) ,  un heterooiclo condénsado conteniendo un ato 

mo de oxígeno (v .g . isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo, 

etc .)., un heteromooosick) de 3 a 8 miembros conteniendo de 1 a

4 átomos de nitrógeno (v .g . 2H -pirrolilo , SH -pirrolilo, p i- 

r r o l i lo ,  p ir rc lin ilo , imi.dazolilo, p irazo lilo , p ir id ilo , p ir i 

mi di ni l o , p iraz in ilo , p irid az in ilo , diazoj.il o, tr ia z o li lo , 

te tra z o li lo , e tc .),u n  hetérociclo condénsado conteniendo 4 a 

3 átomos de nitrógeno (v.g,. in d o lilo , iso in d o lilo , indazolilo 

quinoleilo, isoquinoleilo , benzotriazoíilo , bencimidazolilo, 

e t c .) ,  un heteromonocilo de 3 a 8 miembros conteniendo un ato
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m& de 'oxígeno y 1 a 3 átomos da :)i'¡:ró^dne (*v.g. oxa&olííoy !

isolca;¿jol.''.lo, oxad iaso lilo , otc..^, un. bebercoiolo condcncnd-.- ;

conteniendo mi átomo de oxígeno y 1 6 2 átonos do nitrépano j!
(r .g ., bensoxazolilo, bensoxadiazolilo, e tc .) ,  un hoteromono- ¡

c ic lo  de 3 a 8 miembros conteniendo un átomo do asufre y 1 a i
,  ¡

3 átomos de nitrógeno (v .g . t ia s o l i lo ,  is o t ia z o l i lo , t ia d ia - ¡

z o lilo , etc.)., un* het ero ciclo  coudonsudo conteniendo mi áte- { 

mo de asufre y 1 6 2 átomos Re nitrógeno (-v.g. benzótlaaolilf 

benzotiad-iaaolilo, e tc .)  y similm-os.

Los ejemplos adeouados de grupos carboxi e storificad o s 

pueden ser, por ejemplo, aleoxi(in ferior)carbon ilo  de 2 a Y 

átomos de carbono como metoxicarbonilo, etoxicárbonilc, pro- 

poxicarbcnilo, isopropoxicai'bcnilo, butoxicarbonilo, terc- 

butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo o sim ilares y prcl/eriblc- 

mente lo s  de 2 a 4 átomos de carbono; cieloaleoxica"'oenilo de 

6 a 8 átomos de carbono como ciclopentiloxicarbonilo, c ic lo - 

hexiloxicarbonilo, cicloheptiloxicarbonilo o sim ilar o,i-; a l-  

quenil(inferior)oxicarbonilo de 3 a 6 átomos de carbono como 

v in iloxicarbonilo , 1 -propeniloxicarbou.ilo, a lilo x ic srb o n ilo ,

1,1-dim etil-2-propeniloxicarbonilo, 3-butcniloxicarbonilo o 

sim ilares; a lquin il(in ferior)oxicarbon ilo  de 4 a 6 átomos de 

carbono como 2-propiñiloxicarbonilo, 1 ,1-dim etil-2-propinil- 

oxicarbonilo o sim ilares; ariloxicarbonilo  de 7 a 11 átomos 

de carbono como fenoxicarbonilo, to lilox icarboh ilo , x i l i l -  

oxicarbonilo, naftiloxicarbonilo  o sim ilares; ara lcox i(in fe­

r io r  )carbonilo de 8 a 10 átomos de carbono como benciloxicar-i 

bonilo, fenetiloxicarbonílo,. tolilm etuxicarbonilo, x ililm e- i 

toxicarbonilo o sim ilares; a lco x i(in f$ r ic r )a lc c x i(i r 1crio r)- í
. - i

carbonilo de 3 a $ átomos de carbono como metoximetoxicarbo­

n ilo , etoximetoxicarbonilo, etoxietoxicarbonilo o sim ilares;
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a lq u il ( in fa r io r )tioa2.co:d. ( i)ife rio r)carbonilo da 3 a 5 átomo:: 

de carbono cono m etiltiometoxicarbcnilo, m etiltioctcxíoarbo-i

n ilo , etiltioetoxicarbon ilo  o s ig ila re s  $ d.ialquil(inferioj:-)-"í
!

aiainoalcoxi(infcríor)c?tubonilo de 4 a 7 átonos de carbono j 

'.como dimetilaminometoxicarbonilo, dimetilaainoetoxioarbonilQ,' 

dietilatminoetjoxicarbonilo o sim ilares ? a r ilo x ia lco x i(in fe -  

rior)carbonilo de 8 a 9 átomos de carbono como fenoximetoxi-- 

carbonilo, fenoxietoxicarbonilo o sim ilares^ a r iltio o lo o x i-  

(inferioy)carbonilo de 8 a 9 átomos de carbono como fen iltio- 

metoxicarbonilo, fen iltioetoxicarbonilo  o similares^ a ro il-  

alcoxi(inferior)carbonilO 'de 9 a 10 átomos de oarbono como 

benzoilmetoxicarbonilo, toluoilmetoxicarbonilo o similares!; 

alcano(in ferior)am idoalcoxi(in fcrior)carbonilode 4 o 5 áto­

mos de oarbono como acetamidometoxicarbonilo, acetamidoetexi- 

carbonilo o sim ilares^ o esteres formados por reacción del 

grupo carboxi con 3-hidroxipiridina, 3-hidroxim etilpiriáina,

2-hidroxim etilplridins,-1-óxido, 1-m etil-4-hidroxipiperidina, 

1,3-propanodiol o sim ilares. '

Como ejemplos adecuados de "alquiléno in íerio r podemos 

.c ita r  lo s  de 1 a 4 átomos de carbono como metileno, etileno, 

m etiletilen o , propilpno, trim etileno, 2-m etiltrim etileno c 

sim ilares y preferiblemente lo s  de 1 $ 2 átomos de carbono.

En l a  definición  anterior, cuando R̂  y Rg son ambos 

alqu ilo  in ferio r  y y Rg pueden e star unidos "entre s í  para 

.-formar un an illo  que contiene un átomo de nitrógeno, t a l  como 

p ir r o l id ir i lo , piperidino, homopiperidino o sim ilares.

Como ejemplos adecuados de sa le s  farmacéuticamente acep­

tab les podemos c ita r  la s  sa les con un ácido tal'como un ácido 

inorgánico (v .g . clorhídrico, bromhídrico, su lfúrico , e tc .) ,
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- un ácido ór^duico (v.g. acóticí-;, mal Rico, fumúY-jcOy tartf-!
¡ co, bencenoBulfúnico, tclucncul.!.'&i.::.co, etc.) o sindlarn.c; y !
las sales con una baso, v.g. una bañe inorgánica, por ej..n,ña)

¡! una s'al-do un metal alcalino (v.g.- sodio, potasio, etc.), un:!. 
3 ' * ' !' sal de un metal alcalino-térrco (v.g. calcio, magnesio, etc.̂
una sal con una base orgánica (v.g. trietílaaina, piridina, j 
N,N-dimetilanilina, etc.) o similares. . . - }
; Los compuestos (i) de esta invención pueden ser prepa­
rados por diversos métodos y estos métodos están ilustrados 
a continuación:
(i) Procedimiento A:

R

(II)
(2) Procedimiento B:

3

+ Y-C-R'5

34

(III)

R-,

R., R-
Ib

\
R2b

''N-A-r " i

R*
Ri

(la )

R1c

R /
2c

-NH +

R4

.  ̂ Re
(IV) (V).
(3) Pi-ocedimiento C:

R
7

1c'

R2c

.. ^6 
. (Ib)

¿ÍT
!

0-C-R!

R/
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(4) R o caim iento
a) Ri

R
A  /  o

OH IR ; 3
1d /. *A/

R

^ N -A -^  "bf
/  \  . j .

'2d̂ íi*! ^
^ 6

"i
(V III)

*""** R 'N-4 / /  .A'(**'*2d̂ ' *̂ \J L  /.CO-R,4 . !(IX) ^ 6

..."— \ ^c-0-..nr.r=F,)/ - í j

(II  )a

(5) Pi'OceRimiento E:

"3
R1 e
' ^"N-A--^

R /

O-C-COOH 
¡ '
¿A

(Id)

Rit o

/;—v^o-«c- 
. ;/  *5

Rpf \q p / R 
- j -*

de>
(6) Procedimiento F¡

..R1d
3!

O-C-R

R

, A' t-A-í' ¡ 8

2d R4

Rr

(7) &ooediníento G:.

. * 'R-,¡3
R $

^  / r iR -  0-C-J00H

R ^^2d
/

R'4

(1. ) í r l
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(8) Procedimiento, H:

R.¡.. ¡ -NHg . +

(X)'
(V)

(10 ) Procedimiento J :

donde Rg, R^, R̂ , Rg y A son los definidos anterior­
mente; -R^ es alquilo inferior, oicl-oalquilo, arilo, aralqui- 
lo(inferior), un grupo hctorocíclico o un grupo representado 
por la fórmula:



-tn

-A t—r-y

10

donde A es e l ucfinído .anteriornente: [
\ ? ! 1 Rg^ es Mdrógeno, alquilo inferior, cicloalquilo, arir j
lo , aralquilof(inferioT), un grupo heterocíolico o un grupo re-i 
- ¡ i

presentado per l a  fórmula: t

-A
" " y /

V'.a'

15

SO

25

donde A es el definido anteriormente 'y donde ,el' grupo. a r ilo  o¡

e l. grupo aralquilo  (inferior) de lo s  símbolos y Rgg, puede !

e star sustitu ido  con halógeno o alcoxi in ferior y cuando j

^1a ^2a ambos alquilo  in ferio r , y Rgg. Pueden ostar j

unidos entre s í ; . ; " - ]
:  ̂ ' 

Rg es hidrogeno o alcoxi in ferio r;

Y es un resto ácido; .

R!i es oarboxi o carboxi' esterificado? . *5-
es alquilo  in ferio r , c ic lo a lq u ilo , a r ilo , aralquilo 

.(inferior), un grupo heterocíclico o un gi"upo representado por 

l a  fórmula:.

-A

t i

RA

30

donde y A son lo s definidos anteriormente;

es hidrógeno, a lq u ilo 'in ferio r-  .c icloalqu ilo , arilo  

aralqu ilo  (inferí oí), un grupo het erocíclico o. un grupo repre­

sentado por l a  fórmula: . . . . . .



)i

10

20

2S

-A- ¿ y
\ R/

15

30

donde R-̂ , R^, R,í y A son lo s  definidos anteriormente, dorado 

el grupo a r ilo  o aralquilo  ( in fe r id )  representado por y 

P^ede estar* sustitu ido  con halógeno o aloexi in ferio r  y 

cuando y Rg^ son ambos alquilo  in fe r io r , pueden es car 

unidos entre s í ; '

&jP os alquilo  in ferio r , o ic lo a lq u ilo ,_a r i lo ,  arálqu i- 

lo6 .n ferio^  o un gru poh eterocíclicc ; -

Rp  ̂ es hidrógeno, alquilo  in fe r io r , o ic loalqu ilo , a r i­

lo , aralqu ilo (in ferió^  o un grupo h eterocíclico , donde'el 

grupo a r ilo  o aralquilo  (inferior) representado por R.^ y Rp  ̂

puede estar sustitu ido  con halógeno, hiároxi o alcoxi in fe­

r io r  y cuando y son ambos ún. grupo alquilo-inferior., 

pueden estar unidos entre s í ;.

A' es un resto  trivalente  de un grupo hidrocarbonado 

a l ifá t ic o  saturado;

es alquilo  in fe r io r , o ic loalqu ilo , a r ilo  o aralqui­

lo. (inferior), donde e l grupo a r ilo  o aralqu ilo  (inferíoí) re­

presentado por puede estar sustitu ido  con halógeno, h i- 

droxi o alcoxi in ferior;'* ' ^

- R .̂ '̂ es. alquilo  in fe r io r , o ic loalqu ilo , a r ilo  o ara l­

quilo (inferió:); * ' -

^2d' Mdrógeno, alquilo in fe r io r , o ic loalqu ilo , a i l ­

lo  o aralquilo  (inferió^, donde el g)-upo a r ilo  o-aralquilo  (in­

ferior) representado por R ^ ' y Rg^' puéde estar sustitu ido 

con halógeno o alcoxi in ferio r  y cuando R ^ ' y Rg^' son ambos



ítlquilo i  1L /  y r*j.cá^? oct'\r '-uiad^s entre , .7 '

J  es hs.l6.gcuo;

es alquilo  in fer io r , c ic lca lq u ilo , a s i lo , a r a la s !- 

lo  in ferior) o un.grupo representado por l a  fám ulo.:

-A
O-C-CCOH

V r V  *4

10

15

donde R ,̂* R  ̂ y A son lo s  definidos anteriormente;

Rgp es hidrogeno, alquilo  in fe r io r , c ic loe lqu ilo , arr­

io , aralqu ilo  (Lnferioí) o un grupo representado por l a  fórmu­

la :

-A

R.
0-C-C00H

R,

20

25

donde R^, y A son lo s  definidos anteriormente, donde el 

grupo a r ilo  o aralquilo  (inferior) representado por y Rp  ̂

puede estar su stitu ido  con halógeno, hidro:d. o alcoxi in fe­

r io r  y cuando R ^  y Rg^ son ambos alquilo  in ferio r , y 

% e e sta r  unidos entre s í ;  :  ̂ .

R ^  es alquilo  in fe r io r , c ic loalq u ilo , a r ilo , 'aralqui­

lo  (inferior) o un grupo representado por l a  fórmula:

)3
0-C-C00R, t )

R;
7

30

donde R^, R  ̂ y A son lo s  definidos anteriormente y Ry es 

alquilo  in ferior;*

Rgp es hidrógeno, alquiló  in ferio r , c ic loalq u ilo , ari-
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1 1 .,

lo , aralqRUo (in ferior) o un grupo rreproscntado por l a  fór^u- 

líH

"'"*7

donde R^, R̂ ,< Ry y A son lo s definidos anteriormente,. donde 

e!Ü grupo a r ilo  o aralquilo(inferior)representado por-R. ,̂  ̂ y 

Rgj, puede estar sustitu ido  con halógeno, hidroxi o alooxi. in- 

fe r io r  y cuando y Rgp son ambos alquilo  in fe r io r , R^, y 

*^2f ssta r  unidos' entre s í ;  - .

es hidrógeno, alquilo  in fe r io r , o ie loalqu ilo , a r ilo  

o aralquilo  (inferior); donde e l grupo a r i lo  o aralquilo  (infe­

r id )  representado por Rg^ puede estar sustitu ido  con halóge­

no, hidroxi o alcoxi in fe r io r  y cuando y Rg^ son ambos 

alquilo  in ferio r , R ^  y Rg^ pueden e star  unidos entre s í ;

Rg es un grupo convertible en un grupo carboxi; - 

R,, es alquilo  inferior', c ic lo a lq u ilo , a r ilo , aralqui- 

lo  (in ferid ), un grupo heterocíclico o un grupo representado

-por l a  fórmula: R
,O-C-R'^
R,

"donde Rg, R^, R̂  y A son lo s  definidos anteriormente;

Rgg es hidrógeno, alquilo in fe r io r , o io ioalqu ilo , a r ilo  

aralqu ilo  (inferior), un grupo heterocíclico o mi grupo repre­

sentado por la  fórmula: * . - .
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¡ Ronde R i. í¡ j- y 1 son lo s  (

R,

el grupo a i l lo  o aralqu ilc  (inferior) represéntalo por R.̂  ^ y 

Rgg pueda estar sustitu ido  con halógeno, bidroxi o álcoxi 

in ferio r  y cuando y son ambos alquilo inferior', pue- 

den estéjr unidos entre s í ;

os alquilo  in ferio r, o icioalqu ilo , arilo .¡, - arar qui­

lo  (inferior!, un grupo líeterociclioo c un grupo -representado 

por l a  fórmula: R-

O-Ó-CHgOH

donde R^, R  ̂ y A son lo s  definidos anteriormente;

Bgh es hidrógeno, alquilo in fe r io r , cio ioalqu ilo , a r ilo  

arslq u ilo  (inferior), un grupo heterocíclico o un grupo repre­

sentado por l a  formula: " .

O-.O-CH2OH

'4

donde R^, y A sen lo s  definidos anteriormente, donde el 

gprupo a r ilo  o (arslquilo) in f erior representado por R<¡̂  y 

puede., estar sustituido., con halógeno, hidrexi o alcoxi (in­

ferior) y cuando y Rg^ son ambos alquilo in fe r io r , pueden 

estar unidos entre s i ;
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alquilo  in ferio r ; cjo?.aniquilo, a r i lo , aralout- 

lo  in fe r í cu? o un grupo represeittado por l a  fórmula:

a-L m ,.. j ^
\  /  R,

donde B^, y A son lo s definidos anteriormente, donde

el grupo a r ilo  o aralquilo  (inferior) representado por poe 

de estar su stitu ido  con halógeno o alcoxi in ferio r ;

Rg es alquilo  in fer io r  o aralqu ilo  in ferio r ;

R" es alcoxi in fe r io r :, 6
R^j es alquilo  in fe r io r , c ic lo a lq u ilo , a r ilo  o aralqui- 

lo  (inferior);

Rgj es hidrógeno, alquilo  in fe r io r , c ic loalq u ilo , a r i­

lo  o aralquilo  (inferior), donde el ,grupo a r ilo  o aralquilo  (in­

ferior) representado por j y Rg.j puede estar su stitu ido  con 

halógeno o hidroxi y cuando y son ambos alquilo  in fe­

r io r , R^j Y ^2 j  pueden estar unidos entre s í ;  y

R" es carboxi o carboxi esterifioad o .
5

(1) Procedimiento A:

Este procedimiento consiste en hacer reaccionar un com 

puesto (11) o sa le s  del mismo oon un compuesto (111) o sa le s  

del mismo. , -

Las sa le s  adecuadas del compuesto (II)  pueden ser l a s  

s a le s .metálicas alcalin as' (v .g . sa l  sódica, s a l  potásica, 

e t c .) ,  sa le s  m etálicas alcalino-1órreas (v .g . sa l  ca lc ica , 

sal. magnésica, e tc .) :  una sa l  con un ácido inorgánico (v,g . 

ácido clorhídrico, ácido brc-mhí drico, ácido su lfú rico , e tc ,) : !  

una sa l  con un ácido orgánico (v .g . ácido acético, ácido ma-* 

lé ic o , ácido fumárico, ácido ta r tá r ic o , ácido bencenosulfóni
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co, acido tcluensulfónice, etc.,) o sim ilar ¿c., ¡

Las sa3.es adecuadas del compuesto (II I )  pueden ser la s  ;

sa le s  antes Mencionadas de metal es a lc a lin o s ,' metales á lc a li  {( **** i
no-tórroos, sa le s  con bases orgánicas (v .g . trim e t í l  amina, !
- ; ' ' ' ¡ 
trie tilam in a, JJ,N-dim etilanilina, p irid ín a, picolina, N,N- I

dibencl.letilendiamina, e tc .) o similsorcs.
í . . .

El resto ácido adecuado para Y puedo ser halógeno (v .g .

cloro, bromo, flúor*o  yodo), alcanosulfoniloxi (v .g . m.esil-

oxi ütanosulfoniloxi, e tc .) ,  aronsulfoniloxi (v .g . benceno-

su3.fcniloxi, to s i lo x i , 4-bromob.cncenosulfoniloxi, 4-*cloroben-

cenogulfoniloxi, et-o.), o-sim ilares. - .
¡ ' , ' - ' - 

Esta reacción se lle v a  a cabo habítcólmente en un di­

solvente como agua, etanol, acetona, m etil-isobutil-cetona, 

dimetilformamida, éter, benceno o cualquier otro disolvente 

que no influya adversamente sobre l a  reacción. '

La reacción se l le v a  a cabo preferiblemente en presen- 

-cia de una base t a l  como una base inorgánica, por ejemplo un 

hidróxido metálico alcalino (v .g . hidróxido sódico, hidróxido 

potásico, e tc .) ,  un hidróxido m etálioo_dlcalino-terreo (v.g. 

.hidróxido calc ico , hidróxido magnésico^, e tc .) ,  mi carbonato 

metálico alcalino (v .g . carbonato sódico,"carbonato potásico 

e tc .) ,  un carbonato metálico alcalino-tórreo (-v.g. carbonato 

cálc ico , carbonato magnésico, o to .) , un bicarbonato metálico 

alcalino  (v .g . bicarbonato sódico, bicarbonato' potásico, e tc .)

-o un hidruro metálico alcalino (v .g . hidruro sódico, hidruro
. - i

potásico, e tc .) o sim ilares; o una base orgánica, por ejem­

plo un aleexido metálico alcalino  (v .g . metexide sódico, etó- 

xido sódico, etc.)*, trialquilam ina (v .g . trimetilamina, t r i -  

etilam ina, e tc .) ,  trietanolamina, N,N-dimetilanilina, N^í-' 

dimetilbenoilamina, N-metilmorfolina, N,N^-dimetilpiperazina,
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. . ¡ 
piridÍTia', ,q.uinoleína o sim ilares. 3sv{^ batees pueocn ser uLi-

lisa d a s  so las o en combinación y lo s  bases liquidan pueden . 

serv ir  también como disolvente.

La temperatura de reacción no es lim ita tiv a  y la. reac-

. s oión puede llevarse  a  cabo tanto a l a  temperatura ambiente 

como calentando.

(2) Procedimiento B: -

Este procedimiento consiste en hacer reaccionar un com

10

puesto (IV) con un compuesto (V) o sa le s  del mismo.

Las sa le s  adecuadas del compuesto (V) pueden ser tam­

bién la s  ilu strad as para e l compuesto (111),

Esta reacción habitualmente se lle v a  a cabo on un. di-" 

solvente como agua, etanol, acetona, éter, dimctilformamida 

o cualquier otro disolvente que no ejerza una in fluencia ad-
13 '* versa sobre la  reacción.

! La reacción se lle v a  a cabo preferiblemente en presen-

r i

.cía de ..una .base ..tal como.una .base..incrgánioa, por ejemplo, un 

hidruro metálico alcalin o  (v .g . hidruro sódico, hidruro po­

tá s ic o , e tc .) ,  un hidróxido metálico alcalin o  (v .g . hidró-
20 xido sódico, hidróxido potásico, e t c .) ,  un carbonato m etáli­

co alcalino  (v .g . carbonato sódico, carbonato potásico, e tc .)  

un-bicarbonato metálico alcalino (v .g . bicarbonato sódico, 

bicarbonato potásico, e tc .)  o una base orgánica, por ejemplo 

trialquilam ina (v .g . trimetilamina, trie tilam in a, e tc .)  o s i-
2S m ilaies. El compuesto (IV) también puedo serv ir como base y 

una base liqu ida puede serv ir  también como disolvente.

La temperatura de reacción no.es lim itativa  y preferi­

blemente se lleva, a cabo enfriando o a l a  temperatura ambien­

te . * . .
30

' - * ' '
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3 . compuesto de partida (V) de esta. invención es ün 

compuesto nuevo y puedo cor preparado haciendo reaccionar un 

compuesto de fórmula:
/ * R-)

(XI)

dónde R^, R^, Rg y A son lo s  definidos anteriormente y 

Z^es hidrogeno o hidroxi, o sa le s  del mismo con un reactivo 

que pueda transformar Z en el resto  ácido.

(3) Procedimiento C: " . " **

Este procedimiento consiste en reducir un compuesto 

(VI) o sa le s  del mismo.

Las sa le s  adecuadas del compuesto (VI) pueden ser tam­

bién la s  citadas para el compuesto ( I I I ) .

- - --El ejemplo adecuado de resto  trivalente de un grupo 

hidrocarbonado a l ifá t ic o  saturado representado por A' puede 

ser alquilid ino in fe r io r  (v .g . m etilidino, e tilid in o , e tc .) ,  

a lcan ililid en o  in ferio r  (v .g . 1-etan il-2-ilideno, 1-propanil- 

2-ilideno, 1-propanil-3-ilideno, 2-metil-1-propanil-3-ilide- 

no, e tc .)  o sim ilares.

Un ejemplo adecuado de l a  reducción u tilizad a  en esta 

reacción es l a  reducción con un agente reductor t a l  como un 

borohidruro de metal alcalino  (v .g . borohidruro de l i t i o ,  * 

borohidruro sódico, borohidruro potásico, e tc .) ,  unhidruro 

de aluminio y metal alcalin o  (v .g . hidruro de l i t i o  y alumi­

nio,- e tc .) ,  un hidruro de dialcoxialum inio-litió  (v .g . hidru­

ro de d i-terc-butoxialum inio-litio , hidruro de d ipentiloxi- 

alum in io-litio , e t c .) ,  una reducción c a ta lí t ic a  o sim ilares.
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Los- catalizadores adecuados copleados en l a  reducción 

c a ta lí t ic a  pueden ser  catalizadores de platino (v .g . h ilo  

de platino, chapa de platino, platina esponjoso, negro 6c 

p latino, óxido de platino, platino c o lo id a l,-e tc .) , un cata­

lizador. de paladio (v .g . paladio esponjoso, negro de pala- 

dio, oxido de paladio, paladio sobre su lfato  bórico, paladít 

sobre carbonato bórico, paladio sobre carbón activo, paladio

sobre gel de s í l i c e ,  paladio co lo idal, e t c .) ,  un cata.3iaadsxj!
de un metal del ' grupo del platino (v .g . rodio sobre amisntcj, 

ir id io , rodio coloidal,' óxido de rutenio, ir id io  co lo idal, j 
e tc .) ,  un catalizador de níquel (v .g * nicual reducido, ó x i - }t
do de níquel, níquel Raney, níquel Urushibara, un c a t a l in a - [t
dor de níquel foxmado por descomposición de formiato de n i - } 

quel, borato de níquel, e tc .) ,  un catalizador de cobalto 

(v .g . cobalto reducido, cobalto Raney, cobalto Urushibara, 

etcL), un catalizador de hierro (v .g . hierro reducido. Me-' 

rro Raney, e tc .) ,, un catalizador de cobre (v .g . cobre redu­

cido, cobre Raney, cobre Ullmann, e t c .) ,  un catalizador de 

cinc o sim ilares.

Esta reacción puede llevarse  a cabo en cualquier di­

solvente que no ejerza una influencia adversa sobre la  reac­

ción y, por ejemplo, ouando se emplea l a  reducción c a t a l í t i ­

ca en esta  reacción, preferiblemente se lle v a  a cabo en un 

disolvente como metanol, otan d  o sim ilares.

La temperatura de reacción no es lim itativa  y prefe­

riblemente la. reacción se efectúa enfriando o a l a  temperatu­

ra  ambiente. .

El compuesto de partida (VI) de esta reacción es un 

compuesto nuevo y puede ser preparado por (a) reacción de un 

compuesto de fórmula:



... 20 ..

/f?'

10

18

20

28*

\ o - /
' (X II)

RrO

¿onde R^y Rg y A? son lo s definidos antericrínente, con uja

compuesto de fórmula:

R-

(III )

R,

¿onde R^, R^, R̂  e Y son lo s  definidos anteriormente o sa le s 

del'mismo; o (b) reacción de un compuesto de fórmula:

0=A,. ^  . t ^
%

R, (XIII) .

donde R^, R^, R^, Rg y A" son lo s  definidos anteriormente 

o sa le s  del mismo, con un compuesto de fórmula:

R^-NI^ . ' (X)

donde R ^  es e l definido anteriormente.

En ésta  reacción, cuando se u t i l iz a  un hidruro de alu 

minio y metal alcalino  como agente reductor, el grupo car- 

boxi o carboxi esterific'ado representado por se trans­

forma en un grupo hidroximetilo en el transcurso de l a  reac­

ción y esta  transformación también está incluida dentro 

de l a  presente reacción.

(4) Procedimiento D:

Este procedimiento consiste en: a) hacer reaccionar 

un compuesto (11^) o sa le s  del mismo con un compuesto (VII)
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en -preaeno.ia de- una. base fuerte -o b) hacer reaccionar un oor.J
*' . - i

puesto ( I I  ) o sa le s  del mimo con un compuesto (VIII) y un 

compuesto (IX) en presencia de una base fuerte.

Como ejemplos adecuados de halógenos representados 

por X podemos c ita r  el cloro, bromo, flúor o yodo.

b Las salces adecuadas del compuesto (I I „ )  pueden ser la su/
sa le s  de metales alcalin os (v .g . s a l  sódica, sa l potásica, 

e t c .) ,  sa le s  de ácidos (v .g . hidrocloruro, hidrohromuro, etc. 

o sim ilares. . ...

La reacción del procedimiento D-a) se lle v a  a cabo 

haciendo reaccionar el compuesto (11^) o sa le s .d e l mismo, 

con el compuesto (Vil) en presencia de una base fu erte .

Esta reacción {^procedimiento D-áj se lle v a  a  cabo en 

presencia de una base- fuerte , t a l  como un hidróxido metálico 

alcalin o  (v .g . hidróxido sódico, hidróxido p o tá s ic o ,.e tc .) , 

un alcóxido metálico a lcalin o , por ejemplo alcóxido sódico 

(v .g . metóxido sódico, etóxido sódico, e t c .) ,  alcóxido potási 

co (v .g . metóxido potásico, etóxido potásico, e tc .)  o sim ila­

re s .

Habitualmente,esta reacción se efectúa en un disolvenc 

como agua, metanol, etanol, acetona, dioxano, éter, benceno, 

o cualquier otro disolvente que no ejerza una influencia per­

ju d ic ia l sobre l a  reacción. -

La temperatura de'reacción no es lim ita tiv a  y prefe­

riblemente la  reacción se l le v a  a cabo a l a  temperatura am­

biente o calentando suave o intensamente. El producto de reac­

ción se a í s la  por métodos convencionales.

La reacción del procedimiento D-b) se lle v a  a cabo 

haciendo reaccionar Un compuesto (11^) o sa le s  del mismo con 

un compuesto (VIII) y un compuesto (IX) en presencia de una
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base fu erte . - -

Come ejemplos adecuados do bases fuertes podemos oita 

la s  ilu ctiaón s en el procedimiento D-a)

Esta reacción ce lle v a  a cabe habitunlmente en un di­

solvente c orno agua; mctanol, etanol, dioxan-o, éter, benceno 

o cualquier otro disolvente que no, ejerza una influencia per­

ju d ic ia l sobre la  reacción. Y cuando el compuesto de p arti­

da (IX) es un líquido, puede serv ir también como disolvente.

La temperatura de reacción no es re s tr ic t iv a  ¡y prefe­

riblemente la  reacción se efectúa a la  temperatura ambiente, 

calentando suave o.intensamente* El producto de reacción ce 

a í s la  por métodos convencionales. -

En esta  reacción, e l compuesto" (VIH) se hace reaccio­

nar primero con el compuesto (IX) para dar e l compuesto (Vil) 

y después dicho compuesto (Vil) se hs.ee reaccionar coh el 

compuesto (11^) para dar e l compuesto deseado (1^).

'(5 )  Procedimiento E:

Este procedimiento consiste en someter un compuesto 

(Ig) o equivalente reactivo del mismo a esterificac ió n .

Los equivalentes reactivos adecuados del compuesto 

(1^) pueden ser sa le s como sa le s  de ác id o s.(v .g . hidrocloruro 

hidrobromoro, sa l  de ácido su lfú r ic o ,'e tc .) ,- s a le s 'c o n  bases, 

por ejemplo sa le s  con una.base orgánica (v .g ..s a le s  de i r i ­

me t i l  amina, trietilam ina^ N ,N-dim etilani.lina,"piridina, p i- 

colina, NyN'-dibenciletilendiamina, e tc .) ,  sales'con  bases 

inorgánicas (v .g . s a l  sódica, sa i potásica, sa l  ca lc ica , sa l 

'magnésica, e tc .) ,  n it r i lo s ,  azida,a de ácido, halaros de áciá< 

anhídridos, amidas activadas, esteres activados o sim ilares' 

y puede seleccionarse opcionalmente un-equivalente reactivo 

- adecuado de acuerdo con el tipo de compuesto (1^) a u tiliz a r



23

01'). l a  pmC sllL C .

Como ejemplos adecuados de grupos alquilo  in ferio r  re­

presentados por Ry podemos c ita r  también lo s  ilu strad os pora 

el compuesto ( I ) .

lo s  agentes escorifican tes adecuados u tilizad os en es­

ta  reacción pueden ser alcoholes de fórmula;

Ry r  OH ; (11V)

donde Ry os el.defin ido anteriormente, o un compuesto de fór­

mula:

t Ry-OCOON=C /

\

.^10
(XV)

R.,

donde Ry es e l definido anteriormente, R ^  y son cada uno 

de e llo s un grupo aceptor de electrones, -

El grupo aceptor de electrones adecuado puede'ser c ia- 

no, carbamoilo, a lcoxi(in ferior)carbon ilo  (v .g . metoxicarbo- 

- n ilo , etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxíoarbonilc, e tc . . 

o sim ilares. .

Además, pueden u tiliz a rse  como agentes c ste rifican te s 

en esta reacción lo s  haluros de alquilo  in fe r io r , su lfa to s de 

d ialqu ilo  in fe r io r , diazoalcanos in ferio re s, p-to1uensulfona­

tos de alquilo  in ferio r  o sim ilares, cuyo rad ica l alquilo  in­

fe r io r  es igual a l  grupo alqu ilo  in fe r io r  de Ry.

.Esta reacción se lle v a  a cabo habitualmente en un di­

solvente que no ejerza una influencia perju d icial sobre la  

reacción. Cuando so u t i l iz a  el alcohol (XIV) como agente es- 

to r ifican te , es conveniente u t iliz a r lo  de manera que sirva 

también de disolvente.

La temperatura de reacción no es lim ita tiv a  y p re ferí-
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bl emento c-.: 3.1^va a cabo la  reacción a un-: temperatura com­

prendida entre la  ambiente y el punto de ebullición del di­

solvente.

En esta^reacción, cuando se u t i l iz a  el compuesto (1^) 

en forma de ácido l ib re , es preferib le  llevar % cabo la  reac- 

pión en presencia de un catalizador ácido ta l  como ácido 

clorhídrico, ácido su lfú rico , triflu oru rc  de boro, ácido ben- 

cánosulfónicc. ácido p-toíuensulfónico.. ácido bromhídrico.
i'

cloruro férrico , cloruro de aluminio, cloruro de cinc o simi­

la re s  o en presencia de un agente condensante t a l  como 

di'ciclohexilcarbodiimida, pentamet ilencet en-N-c ic lo h e u l-  

imina, 1-alcoxi-1-cloroetileno, p iro fo sfito  de te traa lq u ilo , 

sa l  intramolecular de hidróxido de 2 -e til-5 -(m -su lfo fcn il)-- 

isox aso lio , sa l de 2 -etil-7-hidroxibensdsoxazolio, p c lifo s-  

fato de e t ilo , p o lifo sfato  de isoprop ilo , oxicloruro de fó s­

foro, tricloruro  de fó sforo , cloruro de tio n ilo , cloruro de 

o xa lilo , 1- (4-clorobencenosulf oniloxi)-6-cloro-1H-bonsotria-" 

zo l, resinas-cambiadoras de ion fuertemente acidas, tamices 

moleculares o sim ilare s.t
. .EL .producto de reacción se a í s la  por métodos conven­

cionales.

El compuesto de partida (I  '< es un compuesto nuevo y 

puede ser preparado por algunos procedimientos mencionados en 

esta  memoria. ''

(6) Procedimiento F : '

' Este procedimiento consiste cii tr a ta r  un compuesto

(I ) por métodos convencionales.

El grupo adecuado convertible en el grupo carboxi rê  

presentado por Rg incluye todos lo s  grupos que puedan ser conj- 

vertidos en un grupo carboxi, por ejemplo esteres, amidas,
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e;ehidrj.áos^ n it r i lo s ,  Caluros de acido*, acidas de ácido o

un grupo fonaado por reacción de un g*i-:.\po carbcxi con un

coapuesto s i l í l i c o  [v.g. dim atilo iclorocilsnoy bis(trirf!CÍ..ii-

sílil)aoetQ!D.ida, etc J  o un compuesto de un no metal (v .g .

tetracloru.ro do. t ita n io , e tc .)  o sim ilares,

lo s  ásteres adecuados pueden ser esteres a i ifá t ic o s

y ásteres que contienen un an illo  aromático o heterooáolico,

Los esteres a i ifá t ic o s  adecuados rueden sor ásteres á lcu ílico : . . . .   ̂  ̂ *
saturados.o insaturados, in feriores o superiores, que pueden 

estar ramificados o pueden contener un an illo  c íc lic o , ta le s  

como esteres a i ifá t ic o s  superiores o in ferio res, por ejemplo, 

ásteres a lq u ílico s in feriores (v .g . m etílico , e t í l ic o , pro- 

p ílic o , isoprop ílico , 1 -c ic lo p ro p ile tílico , b u tílioo , terc- 

bu tílioo , pen tílico , terc-pentílioo , hexílico , e t c .) ;  este­

r e s  alquénílicos in ferio res (v .g . v in ílic o , 1-propenílico, 

a l í l ic o ,  1 ,1-dim etíl-2-propenílico,.3"butenílico, e tc .) ;  es­

teres a lq u in ilico s in ferio res (v .g . e tin ílio o , 1 ,1-dim etil- 

2-propinílioo, 3**butinílico, ¿{.-pentinílico, e t c .) ;  esteres 

c ic lo a lq u ílico s (v .g . c ic lopen tílico , c ic loh exílico , c ic lo -  

h ep tílico , e tc .) ,  e tc . y esteres a i i f á t ic o s  in ferio res o su­

periores conteniendo un átomo de nitrógeno, azufre u oxíge­

no, por ejemplo ásteres a lco x i(in fc r io r)a lq u ílico s(in fe r io ­

res) (v .g . metoximetílico, e to x ie tílico , m etoxietílico, e tc .)  

esteres a lq u il(in fe r io r)t io a lq u ílico s(in fe r io re s)  (v .g . metil 

tiom etílico , m e tilt io e tílic o , e t i l t io e t í l ic o ,  m etiltiopropí- 

l ic o , e tc .) ;  ásteres d ia lq u il(in fe r ío r)am inoalquílicos(infe­

rio re s) (v .g . dim etilsm inoetílico, d ietilam inoetíli co, d i­

pro pi 1 aminometílico, e t c .) ;  ásteres a lq u il(it '.fe r io r)su lfin il-  

a lq u ílico s(in ferio re s) (v .g . m etilsu lfin ilm etílico , e t i ls u l-  

f in i lm e t í l ic o , 'e tc .) ,  ásteres alcano(inferior)am idoalquílicos
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(in feriores) (v.g . acctoanddcmctílíco, se aten id o  e x ilie  o., j

etc .)y  e tc . I

Los esteres adecuados que contienen un an ille  aromá- ¡!
tico  pueden se r , por ejemplo, esteres a r i lic o s  (v .g . fe n í l i-  

co, x i l í l i c o ,  to l í l ic o ,  n a ft íl ic o , e tc .) ;  ásteres aralquí l ie  os 

in ferio res (v.jg. bencílico, fen e tílico , t r i t í l i c o ,  d ife n il-  

m etílico , etei,); ásteres a r ilo x ia lq u ílico s  in feriores (v .g .

fe
re

noxim etilico, fen ox ietílico , fenoxipropilico, e tc .) ;  este' 

s a r ilt io a lq u ílic o s  In feriores (v .g . fen iltiom etilioo , f& 

n il t io e t í l ic o ,  fen iltio p ro p ílico , e t c .) ;  esteres a r i l s u l f i -  

n ila lq u ílic o s  in feriores (v .g . fen ilsu lfin ilm etílico , fc n i l  

su lf in i le t í l ic o ,  e tc .) ;  esteres a ro ila lq u ílico s in ferieres 

(v .g . benzoilm etílico, to lu o ile t íl ic o , e tc .) ,  etc.

Los esteres a l i f á t ic o s  y lo s  ásteres que.contienen un 

an illo  aromático antes mencionados pueden contener de 1 .a 5 

sustituyentes apropiados ta le s  como alcoxi in ferio r (v .g . 

metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, terc-butoxi^ etc. 

a ican o(in ferior)su lfon ilo  (v .g . m esilo, etanosulfonilo, etc.), 

fen ilazo , halógeno (v .g . cloro, bromo, flú or, e tc .) ,  ciauo, 

n itro , hidroxi, e tc .,  de lo s  cuales son ejemplos i lu s t r a t i ­

vos lo s  sigu ien tes: ásteres mono(di o tr i)h a lo a lq u ílico s(in ­

fe r io re s)  (v .g . clorom etílico, bromoetílico, diclorom etílico, 

2 ,2 ,2 - tr ic lo ro e t ílic o , 2 ,2 ,2-tribrom oetílico , e tc .) ;  ásteres 

cian oalquílicos in ferio res (v .g . cianom etílico, c ian oetílico , 

2-ciano-iy1-dim etiletílicO y etc.): ásteres mono(di, t r i ,  te tra  

.o penta)halofenílicos (v .g . 4-clorofen ílico , 3,5-úibromofení' 

l ic o , 2 ,4 {5 "tr ic lo ro fen ílico , 2 ,4 ,ó -tr íc lo rc fcn ílico , penta- 

c lo ro fen ílico , e tc .) ;  ásteres a lcan c(in ferior)su lfon ilfen íli' 

co (v .g . 4-m esilfen ílico , 2-etanosu lfon ilfen ílico , e t c . ) ; *  

ásteres 2-(3 á 4 )fen ilazo fcn ílico s; ásteres mono(di 0 t r i ) -

),
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n itro fem lico s (v .g . 4 -n ítro fen ílioo , 2 ,4-d in itrof eni3.ioo ¡

3 :4 y3--trin itro fetílico , e t c .) :  6stat-es mono(di, tmi., teti'r { 

pen tá)h alofen ila lqu ílicos(in fe r io re s) (v. g. 4-cloroboncilico j 

2,4-dibromoboncílico, 3 ,4 ,5-triolorob.?ncílico , pentacloro-.- ! 

bencílico , o to .) ; esteres mono(ái o tri)nitrofeiTÍlalqLrílicoo-j 

(in feriores) (v .g . 2-n itr o b ene í  1 i  cb, 4-nitrobe.ncílico, 3,4?!'-! 

tr in itrob en cílico , e t c .) ;  esteros mono(di o t r i)a lc o x i( in fe ­

rior )fen ilalqu .ílicos (in feriores) (v .g . 4-metoxibencílico, 

3,4*-dimeto>lbencílico, 3,4,5-trim etoxibencilico, o to .) ; es­

teres hidroxi y d ia lq u il(in fe r io r)fen ila lq n ílico s(in fe r io ­

res) (v .g . 3 ,5-dimetil-4-M .droxibencílicos, 3 ,5-d i-te ic-bn til 

4-hidroxibencilicos, e t c .) ;  esteros mono(di o tr i)n iS ro fe n il  

tio a lq u ílico s(in fe r io re s)  (v .g . 4 -n itrofen iltiom etílioo , 2,4- 

d in itrofen iltiom etílioo , e t c .) ;  esteros mond(di o t r i)h a lo -  

'fe n ilt io a lq u ílic o s( in fe r io re s) ' (v .g . 4 -d o ro f en iltiem atílico  

3 ,4 ',5-triclorofen iltiom etílioo , e tc .) ;  esteres mono(di o 

tr i)n itro a ro ila lq u ilic o s( in fe r io re s) (v. g. 4-nitroben?oilme- 

t i l i c o ,  2,4-dinitrobenzoilm etílico, e t c .) ;  esteres mono(di o 

tr i)h a lo aro ila lq u ílico s(in fe r io re s)  (v. g. 4-clorObcnzoilmctí 

l ic o , 3)4?5-triclorobenzoilm etílico, e t c .) ,  etc .

Y lo s  esteres adecuados pueden in c lu ir  además lo s  es­

teres formados por reacción del grupo oarboxi con tioalcoho- 

le s  su stitu idos o no su stitu id os, N-hidroxisuc cinimi da, N-hi- 

droxiftalim ida, tetrahidropiranol, 1,3-propanódiol, 1-fenil-

3-m etil-5-pirazolona, 3-hidroxipiridina, 3-hidroxim etilpiridi 

na, 2-hidroxim etilpiridin-l-óxido,' 1-hidroxipiperidina, 1-me 

til-4-h idroxip iperid in a, 1-hidroxi-2(1H)-piridona, dimetilhi' 

droxilamina, dietilhidroxilam ina, glicolamida, 8-hidroxiqui- 

noleína, oxima, 2-hidroxim etilquinolei¿-1-óxido, metoxiace- 

tilen o , etoxiacetileno, N,N-dimetil-3 ,3-dim etil-1-butin il-
1
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amna, !'..---dretil-3y3"*^i-¿"&il*"l***bcviiiilamina, ILIf-dictil-"'']- j 

sa l intramolecular de hidróxido de 2 -e til-5 -  

(3 -su lfo fen il) icoxaHOlio, halo-9,10-3ihidroantrac eno (v. g.

1 y 5 ?9 ?9 y'! 0-pentacloro-9; 1O-diMdroantraceno, 9 ,9 ,1 0-trioloro- 

9 ,10-dihidrcnntrace.no, 1 ,8 ,9 ; 10,1O-pentacloro-9,1O-dihidro- 

cntrac en o e t c . )  o sim ilares.

Las amidas adecuadas pueden ser, por ejemplo, N-alquii 

amidas in feriores (v .g . N-motilamida, h-etilsm ida, e tc .) ,  

W ,N-dialquil(inferior)amidas (v,.g. N,N-dimetilamida, N,N- 

dietilam ida, N-metil-N-etilamida, e tc .) ,  N-fenilamida o una 

amida, de ácido con p irazo l, imidazol, tr ia z o l, te trazo l,

4-alquil(in ferior)im idazol (v .g . 4-"motilÍBh.dasol, 4--stilim:L- 

dazol, e tc .) ,  etc . * ' ' .

Los anhídridos adecuados son, por ejemplo, lo s  llama­

dos anhídridos mixtos con fo sfato  de a lq u ilo (in ferio r) (v .g , 

fo sfato  de meti3.o, fo sfato  de e t i lo , e tc .) ,  halaros de ácido 

fosfórico  (v .g . cloruro de ácido fo sfórico , bromuro de ácido 

fo sfó rico , e tc .) ,  fo s f ito sd e d ia lq u ilo ( in fe r io r )  (v .g . fo s f i  

to de dim etilo, fo s f ito  de d ietilo ', e tc .) ,  ácido sulfuroso, 

ácido tip su lfú rico , ácido su lfú rico , carbonates de a lq u ilo- 

in fe r io r )  (v .g . carbonato de m etilo, carbonato de e t i lo , 

e t c ,),. ácido hidrazoico, ácidos carboxílicós a l i f á t ic o s  in­

fe r io re s , saturados o insaturados (v.g. ácido p iválico , ácido 

pentanóico, ácido isopentanóico, ácido 2-etilbutanóico, ácido 

crotónico, ácido valérico , ácido propiónico, e tc .) ,  ácidos 

halocarboxilioos a l ifá t ic o s  in ferio res, saturados o insatura 

dos (v .g . ácido cloroacótico, ácido triflu o race tico , ácido 

3-cloro-2-pentanóico, ácido 3-bromo-2-butenóico, e tc .) ,  ác i­

dos carboxílicos a l i f á t ic o s  in ferio res su stitu id os (v .g . ác i­

do fen ilacé tico , ácido d ifen ilacético , ácido fenoxiacético.
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ácido furanoacótico, ácido tiofcnucético , e tc .) ,  o un anhí - 

' árido sim étrico, etc. .

Como métodos convencionales que consisten en conver­

t i r  el grupo Rc¡ del compuesto (I ) en un. grupo carboxi para 

'.formar lo s  compuestos (1^) podemos c ita r , por ejemplo, l a

reducción, l a  íh id ró lis is , un método que u t i l iz a  un catalina'
'<! í

dor básico aníiidro, etc.i
- La h id ró lis is  se llev a  a cabo empleando un ácido o 

una base. ... . -

. 'Los ácidos adecuados pueden ser ácidos inorgánicos, 

como clorhídrico, bromhídrico, fluorhídrico, o ácidos orgá­

nicos como ácido fórmico, un ácido trih aloaoético ,(v .g ', ácidc 

tric lo roacético , ácido tr iflu o racé tico , e tc .) ,  ácido acético , 

ácido p-toluensulfónico, ácido trifluorm otanosulfónrcouna 

mezcla de ácido clorhídrico y ácido acético , una resina ca!i- 

biadora-dé ion acida o sim ilar. En l a  h id ró lis is  acida, cuan­

do se emplea un disolvente, l a  reacción habitualmente se l l e ­

va a cabo en un disolvente orgánico h id ro fílico , agua c una 

mezcla de agua y un disolvente orgánico h id ro fílico . .

Las bases adecuadas pueden ser bases inorgánicas, por 

ejemplo hidróxidos m etálicos a lcalin os (v .g . hidróxido sódi­

co, hidróxido potásico, e tc .) ,  hidróxidos metálicos alcalin o- 

térreos (v .g . hidróxido magnésico, hidróxido ca lc ico , e tc .) ,  

carbonatos de metales a lca lin os, carbonatos de metales a lca-  

lin o-térreo s, bicarbonatos de metales a lca lin o s, bicarbonatos 

, de metales a lcalin o-térreos, e tc ., una base orgánica t a l  como 

trialqu ilam ira (v .g . trimetilarnina, trietilam in a, e tc .) ,  pi- 

colina, N-me*tilpirrolidina, N-metilmorfolina, e tc . ,  o una 

resina básica cambiadora de ión, etc.La reacción en l a  que 

interviene una base se lle v a  a cabo habitualmente en agua,



íru e l caso de que el ¡yapo convertible en un grupo . 

carboxi sen mi áster activado, una anida activada, un anhí­

drido, un halu.ro de ácido, una azi da, de ácido o sim ilar, l a  

reacción de h id ró lis is  se lle v a  a cabo no solamente bajo la s

condiciones habituales sino también bajo condiciones más 

suaves ta le s  como simple contaoto con agua.

En el caso de que el grupo convertible en un grupo 

carboxi sea e l á ster 2-yodoetílico, el ésten 2 ,2 ,2-triclorO - 

e t í l ic o  o e l ésten bencílico, puede emplearse adecuadamente 

en l a  reacción uña reducción y en el caso de que el grupo 

convertible en un grupo-carboxi seá e l áster e t in ílic c , el 

áster 4-"Ii^ároxi-3,5-di-terc-butilbencílico o sim ilar? la  re­

ducción puede efectuarse adecuadamente empleando un c a ta li-  

.zador básico eñ condiciones anhidras.

La reducción se lle v a  a cabo empleando una combina- 
i

ción de metal (v .g . cinc, amalgama de cinc, estaño, etc j o 

una sa l  de cromo de un ácido (v .g . cloruro de cromo, acetato 

de cromo, e tc .)  y un ácido (v .g . ácido clorhídrico, ácido 

fórmico, ácido acético , ácido propiónico, e tc .)  o empleando

reducción c a ta lí t ic a  o sim ilar.

Los catalizadores adecuados u tilizados en l a  reducción 

c a ta l í t ic a  pueden se r  catalizadores de platino (v .g . hilo 

de p latin o , platino esponjoso, negro de platino, óxido de 

platino, platino co lo idal, e tc .) ,  catalizadores de paladio 

(v .g . paladio esponjoso, negro de paladio? óxido de paladio, 

'paladio sobre su lfato  bárico? paladio sobre carbonato bárico, 

paladio sobre carbón activo , paladio sobre gel de s í l i c e ,  pá- 

lad io  co lo id al, e tc .) ,  catalizadores de, níquel (v.g . níquel 

reducido, óxido de níquel, níquel Raney, níquel Urüshibara,
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El o analizador básico adecuado u tilizado  en condi'"i.

neo anhidras puede ser bencenotiola.to sódico (OH-J^LiGa oa
sim ilares.

La temperatura de reacción no es lim ita tiv a  y puede 

seleccionarse opcionalmente de acuerdo' con el tipo de com­

puesto de partida (1' ), reactivos, d isolventes, etc . a u ti-  

l i s a r .  ,

Los compuestos de partida (I ) son compuestos nuevos 

y pueden ser preparados por algunos procedimientos menciona­

dos en esta memoria. - .

(7) Procedimiento G: Este procedimiento consiste en reducir

un compuesto (1^). , -

Esta reacción se lleva  a cabo por reducción con un 

agente reductor t a l  como un hidruro de aluminio, y metal a lca­

lino (v .g . hidruro de l i t i o  y aluminio, hidruro de sodio y 

aluminio, e t c .) ,  un hidruro de aluminio y un metal alcalin o- 

terreo (v .g . hidruro de calcio  y aluminio, hidruro d.e magne­

sio  y aluminio, e tc .)  o por reducción empleando una combina­

ción de un alcohol (v .g . metano!, etanol, propanol, alcohol 

isoprop ílico , butanol, alcohol iso b u tílico , e tc .)  y sodio o 

sim ilares.

\  La reducción con un hidruro de aluminio y metal alca­

lin o  se lle v a  a cabo por métodos convencionales, en un di­

solvente como éter, éter d ib u tílico , tetrahidrofurano, dioxa- 

no o sim ilares.

La reducción con un alcohol y sodio so lle v a  a cabo 

por métodos.convencionales. '

Los compuestos de partida (1^) son compuestos nuevos 

y pueden ser preparados por algunos procedimientos menciona-
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(3) Procedimiento H:

Este procedimiento consiste en haner reaccionar un conj 

puesto (X) con,un compuesto (V) o sa le s  del mismo.

Las sa le s  adecuadas de lo s compuestos (V) y l a s  con­

diciones de reacción son sim ilares* a la s  mencionadas en el

Procedimiento B,

En esta reacción, es preferib le  u t i liz a r  más do dos 

^u ivalentes molares del compuesto (V) o de sus sa le s  por ca­

da mol de compuesto (X). *

En el transcurso de esta  reacción, puede obtenerse el 

ooápuesto intermedio de fórmula: - - ' - '

0-C-R*
R^.-NH-A

R
4

' S i

donde R¡g*y R^, R^, y A son lo s  definidos anteriormente y 

e l compuesto (1^) puede hacerse reaccionar después con- el 

compuesto (V) o sus sa le s  para producir e l compuesto deseado

t i * ) -
(S)- Procedimiento I :

' Este procedimiento consiste en hacer reaccionar un oom 
* \ - - 

puesto (1- )̂ o sa les del mismo con un reactivo cá.paz de intro­

ducir un sustituyente en e l átomo de nitrógeno del compuesto 

/ d i ) .
Las sa le s  adecuadas del compuesto (1^) también pueden 

ser la s  ilu strad as para el compuesto.(II).

El grupo alquilo  in ferio r o aralquilo  (inferior) adecua­

do representado por Rg también puede ser uno de lo s  i lu s tra -
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dos en el caso de R.¡ y Rg del' coapaecto (1 ).

H1 reactive adecuado capas'de introducir mi su stitu ­

yante en el átomo de nitrógeno que puede ser u tilizado  en 

esta  reacción puede ser un compuesto de fórmula:

Rg -  Y (XVI)

30

donde I?.Q e Y son lo s  definidos anteriormente; un compuesto 

de fórmula:

. - Rg -  CHO (XVII)

donde Rg es hidrógeno, alquilo  in fe r io r , a r ilo  o aralquilo  

(inferíoí); su lfato  de dialquilo in ferio r  cuyo rad ica l alqui­

lo in ferio r  es e l grupo alquilo  in fer io r  representado por R̂  

o sim ilares. Ñas especialmente, podemos explicar como sigue 

la s  reacciones anteriores^ El compuesto (1^) se hace reaccio­

nar con el compuesto (XVI) de acuerdo con métodos convencio­

nales de manera que se introduzca e l  sustituyente Rg en ol 

átomb de nitrógeno de aquél,.para formar e l compuesto (1^) 

donde Rg es el definido anteriormente. El compuesto (Y,) se 

hace reaccionar con el compuesto (XVII) en condiciones reduc- 

tiv a s  de acuerdo con un método convencional de manera quo se 

introduzca el sustituyente Rg-CH^- en el átomo de nitrógeno 

para formar el compuesto (3^) donde Rg es e l definido ante­

riormente, .

Y el compuesto (1^) se hace reaccionar con su lfa to  de 

d ialquilo  in ferio r por un método convencional de manera que 

se introduzca el sustituyente alquilo  in ferio r en el átomo 

de nitrógeno de aquél para formar el compuesto (1^) donde 

Rg es alquilo in fer io r .

Los compuestos de partida (1^) son compuestos nuevos 

y pueden ser preparados por algunos procedimientos menciona­

dos en esta  memoria. . . '
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^10) ¿-"-.'cecú.* mi cnto J:
Este woccdiaionto consiste en someter un compuesto

ón.^1^) o. desalquil.aci

Como ejemplos adecuados de agentes desalquilantes 

u tilizad os en esta  reacción podemos c ita r  lo s alcanotioles 

in ferio res (v .g . metanotiol, etanotio l, propanotiol, e tc .) 

o sus sa le s  de metales alcalin os (v .g . sa l sódica, sa l  potár

SlCí e tc .) ,  haluros metálicos (v°g° tribromu.ro de boro, t r f

cloruro de boro, cloruro de alwainio, bromuro de aluminio,, 

yoduro de l i t i o ,  e tc .)  o sim ilares.

Esta reacción habitualmente se llev a  a cabo en un 

disolvente ta l  como dimetilformamida, dim etilsulfóxido o cual, 

q u iero tro  disolvente que no ejerza una influencia perjudi­

c ia l  sobre l a  reacción. . *

La temperatura de reacción no es lim ita tiv a  y prefe­

riblemente l a  reacción se llev a  a cabo calentando suave o 

intensamente.

Los compuestos de partida (1^) de esta reacción; son 

compuestos nuevos y pueden ser preparados.por algunos proce­

dimientos mencionados en esta  memoria. - -

En esta  reacción, cuando RÍ en el compuesto (1^) es 

carboxi esterificad o , el grupo carboxi esterificado  puede 

transformarse en un grupo carboxi en el transcurso de*la  .. 

reacción y éste también está  incluido dentro de lo s  lím ites 

de e sta  invención. . -

En el caso de que, en lo s  procedimientos B, C, E, F 

o. J  antes mencionados, se obtengan lo s  compuestos de la  in­

vención con un rad ical de fórmula: '
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f.3

\ = h /

OH . (xnn)
.<?ruce'.donde R^, R  ̂jy son lo s  definidos anteriormente y el 

hidroxi se e^ouentra en l a  posición orto del grupo

-0-C-R'.
¡ 5 
R4

estos grupos pueden se r  unidos entre s í ,  por ejemplo duran­

te é l poat-tratamiento convencional de las'm ezclas de rcac

ción para formar un rad ica l de fórmula:
t o

0-C-R,

(XIX)

donde v 3, son lo s  definidos anteriormente y esta  convor- j  4 i
sión y e l prodñóto obtenido también están incluidos ón lo s  

lím ites de esta  invención. El producto a s i  obtenido con un 

rad ica l de fórmula (XIX) también presenta una actividad fa r­

macológica sim ilar a  l a  del compuesto ( I ) .  Y en este caso, 

dicho producto puede ser tratado con una base para formar 

sa le s  de un compuesto que contiene un rad ica l de fórmula:

- R„

^  ^,0-9-C00H

OH
* 4

w \
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donde R. y R,. son lo s  definidos J^teriorm cntc y osle proce­

dimiento también está  incluido dentro do lo s lím ites de esta 

invención.

Los compuestos a s í  obtenidos pueden ser convertidos
S en sus sa le s  farmacéuticamente aceptables por métodos conven­

cionales, s i  se desea.

Los éteres fen il(su stitu íd c )-a lq u ílico s(su stitu íd o s)

( i )  y sus sa le s  farmacéuticamente aceptables son ú t i le s  como

C  * *°

agentes terapéuticos en el tratamiento de hiperlipemia.

Los compuestos (1) y sus sa le s  farmacéuticamente acep­

tab le s pueden ser administrados por métodos convencionales, 

con lo s  tip o s convencionales de dosis u n itarias o con-los

18

f

vehículos farmacéuticos convencionales para producir una ac- 
/ ^

-tívidad hipolipidémica en Tos seres humanos. Asi? pueden ser

.u tilizados en forma de preparado.farmacéutico, que le s  con-

* tienen en mezcla con un vehículo farmacéutico orgánico o

inorgánico, adecuado para aplicaciones entérales o parante-

r a le s .  La administración oral.mediante el uso de tab le tas,

0
 ̂ ' 20,

/

cápsulas o en forma líqu id a como suspensiones, soluciones o 

emulsiones o la  aplicación por inyección son especialmente 

ven tajosas. Cuando se configuran en tab le tas, pueden emplear­

se lo s agentes ligan tes y desintegrantes convencionales u t i l i ­

zados en la s  dosis u n itarias terapéuticas. Como ilu strativos-

2S
de lo s  agentes ligan tes podemos mencionar l a  glucosa, lacto sa , 

goma arábiga, -gelatina, manitol, pasta de almidón, t r i s i l i -  

cato magnésico y ta lco . Como ilu stra t iv o s  de agentes desinte­

grantes podemos mencionar e l almidón de maíz, l a  queratina, 

l a  s í l i c e  coloidal y e l almidón de patata. Cuando se admi-

30
n istran  como líqu idos, pueden u t iliz a r se  lo s vehículos l í ­

quidos oonvenoiohEJ.es.
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La-..dpsis o cantidad terapéuticcMente efectiva de .h-r 

compuestos (I) y. sus sa le s  para lo s seres humanos puede va­

r ia r  entre amplios lím ites ta le s  como de 10 a 1C00 mg/dia 

aproximadamonte para un adulto. El lím ite superior e stá  de­

finido solamente por e l grado* do efecto deseado y por consi­

deraciones económicas. Para la  administración oral, se em­

plean alrededor de 5 a 30,mg del agente terapéutico por do­

s i s  u n itaria . Para inyecciones, puede emplearse de 1 a 10 mg 

de.ingrediente, activo por dosis un itaria . Naturalmente, la  

dosis del agente terapéutico particu lar u tilizado  puede va­

r ia r  considerablemente,' de-acuerdo con l a  edad del paciente 

y el* grado de efecto terapéutico deseado. Por e l término 

vehículo farmacéutico se entienden lo s  m ateriales no terapéu­

tic o s  que son convencionalmente u tilizad os con l a s  Rasáis uni­

ta r ia s  y comprenden cargas, diluyentcs, lig an te s, lubricantes 

agentes desintegrantes y disolventes. Naturalmente, eps 

posible administrar la s  nuevas sustancias terapéu ticas,-es 

decir lo s compuestos puros, sin  u t i l iz a r  un vehículo-farma­

céutico.

Las realizacion es prácticas y actualmente preferidas 

de esta  invención son mostradas ilustrativam ente en lo s s i ­

guientes ejemplos. - - : '

\  EJEMPLO 1 (Procedimiento A)

(A) Se calien ta a re flu jo  durante 6 horas una mezcla de 

500 mg de 4-(4-cloroanilinom etil)fenol, 632 mg de 2-bromo-2- 

metilpropionato de e t i lo , 7,5 mi de m etil-isobutil-cetona y 

443 mg de carbonato potásico. La materia insoluble se separa 

por f i ltra c ió n  de l a  mezcla de reacción y el filtra d o  se la ­

va con agua, se seca y concentra. El residuo (730 mg) se pu­

r i f i c a  por cromatografía 'en columna, empleando 22 g de gel
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de s í l ic e  y dô &SKOOMBO desarrollad'or para dsr 4-10 mg de 

2-D l"(4-cloroanilinom ctil)f cnoxil -2-metilpyopionato de e tilo , 

p . f .  53-60

(B) A una .solución d e .0,256 g de so&io en 30 mi de eta-

nol se añaden 2 g de 4-'(4-cloroanilinom etil)fonol y después 

se añaden go tJ a gota, a l a  temperatura ambiente, 2,02 g de 

2-bromoprOpioaato de e tilo *  Después l a  mezcla se calien ta a 

rd flu jo  durante 5,5 horas. El etanol se separa por d e stila -  

edén de la  mezcla de reacción,' se añaden 20 mi. de agua a l 

residuo y e l residuo diluido se extrae con éter. El extracto 

se* lava dos veces con una solución acuosa saturada de clorure 

sódico y después se seca. Después de separar e l disolvente 

por destilación  del extracto seco; el residuo (2,9 g) se pu­

r i f i c a  por cromatografía en columna empleando 60 g de-gcl 

de s í l i c e  y cloroformo como desarrollador para dar 2,1 g de 

2-{^4-(4-cloroanilinometil)fenoxi]propionato de e tilo  en for­

ma de producto oleoso. -

Espectro RMN (CDCl^, 6 ) ' * - /  ,

ppm 6,4-7)5 (8H, m)

--4,77 - (1H, q, J  = 7 Ha)

4,23 (2H, q, J  = 7 Hz)

4,20 '(2H, s) - .

, ... 4,1 - (1H, s ancho)

' ' - 1,57 (3H,. d, J- = 7 Hz)

1,22 (3H, t ,  J  = 7 Hz)

/(C) Ss calien ta  a re flu jo  durante 2/. horas una mezcla

de 1,9 g de 4-\4-cloroanilinom etil)"2-m ctoxif3nol, 2,11 g de 

2-bromo-2-metilpropionato de e t i lo , 1,5 g de carbonato potá­

sico  y 29 mi de m etil-isobutil-cetona. ¿  l a  mezcla, se añaden 

705' mg de 2-bromo-^2-metilpropionato de e tilo  y l a  mezcla re-
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cuitante se refluye 'de nuevo durante 3 horas. l a  materia in­

soluble' se separa por f i lt ra c ió n  y e l filtra d o  se lavo, con 

agua, se seca y concentra a presión reducida. El aceite  resi*' 

dual ge p u rifica  por cromatografía en columna, empleando 

60 g de gel de s í l i c e  y benceno como desarrollador para dar 

1,1 g de 2-[*4"(4-cloroanilinometil")"-2-motoxifonoxi}-2-metil' 

propionato de e t ilo , p . f .  73-74°C. Espectro de absorción 

in frarro jo  (Nujol): 3400, 1735 cm"* .̂ Espectro EMN (CDCl^, 6 ) ¡  

ppm 6,45-7,33 (7H, m), 4,25  (2H, q, J  =.7  Hz), 4,20 (2H, s ) ,  

3,79 (3H ,.s), 1,59 (6H, s ) ,  1,30 (3H, t ,  J  = 7 Hz).

(D) Los siguientes oompuestos se obtienen utilizando prc

cedimientes sim ilares a lo s  descritos en lo s  ejemplos ante­

r io re s . ' \
/ *

(1) Hidrocloruro de 2-(4"etilam inom etilfenoxi)-2-m etilyro- 

pionato de e t i lo , p . f .  117.-119°C.

(2) 2-[j4-(1-pirrolidin ilm etil)fenoxi] -2-metílpropionato de 

e t i lo , aceite  incoloro. Espectro de absorción in frarro­

jo (pelícu la líq u id a ): 1725, 1280, 1230, 1175, 11.35,

1020 cm*^. . *

(3) 2-(4-anilinom etilfenoxi)-2-m etilpropionato de e t i lo ,

p . f .  45-46°C. , * .

(4 ) Hidrocloruro de 2 -(4-anilinom etilfenoxi)-2-m etilpropio- 

nato de e t i lo , p . f .  158-163°C.

(5) Hidrocloruro de 2-[*4- ( p-.anisidinometil)fenoxjj-2-m etil- 

p¡ropionato de e t i lo ,  p .f .  119-120 0;

(6) Hidrocloruro de 2-[^4-(4-cloroanilinqmetil)fenoxi]--2--me- 

- "'tilpropionato de e t ilo , p .f .  143*"145°C.

(7) Hidrocloruro de 2-(4-ciclohexilaminometilfenoxi)-2-metil- 

propionato de e t i lo , p .f .  140-142^(?.
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-) IIid3'*oclc3ra:'o do 2 - (4-isobatiü.aRinoR ctilfcnoxi)-2-m etil-

propjon¿-tc de e t i lo , p .f .  118-119^0.

(9) Hidrocloru.ro do 2 - (4-bcnoilahd.norretilfenoxi)-2-rne.-t;il" 

propi onato de e t i lo , p .f .  138-139^0.

(*t0) Hidrocloruro de 2--[l'¡.-(p.-toluídinometil)fenoxi]-2-metil- 
propionato ¿e etilo, p .f .  133s**135°C.

(11) IlLdrocloyuro de 2-[4"-(3-cloyoaAiiliRonetil)fenoxij"2- 

metilpropionato de e t i lo , p .f .  146-148°C,

(12) 2-¡^/}.-¡N-(/j-clorof e n il)-N-metileaiinoiRctil]-fenoxij-2- 

metilpropionato de e t i lo , ace ite .

Espectro de absorción in frarro jo  (pelícu la .líquida): 

/ 173o, 1280, 1235, 1175, 1140, 1020 CR'"**;,

(13) Acido 2-^4"(4-cloroanilinom etil)fenoxij"2-Retilpropió- 

nico, p . f .  155-158°C.

' (i 4) Hidjrocloraro de NpN-bis[4--(1 -mctil-1 --et oxicarbcailet0-  

x i)ben ciljetilam in a, p .f .  164-165^0.

(15) Hidroclo^ruro de 2-^4-(4-cloro3jrilinoRietil)fenoxj3'"2-

m etilbutirato de e t ilo , p .f .  135-137°Ci, *

(16) Hidrocloruro de 2-^4-[N-bencil-N"-(4-clorofenil)arfiincRe-

tiljfenoxil-2-m etilpropionato de etilo^ p .f .  137-*141°H°
{— . , **

(17) Acido 2-(4-(4-cloroanilinof!)etil)fenoxijpropiónico, p .f .

148-149°C.

(18) Acido 2-"[4-(4-"Oloroanilinometil)fenoxi]-2-metilbatírico,

: p.f. 152.-153°c.
(19) Acido 2-^4-^N-metil-N-(4-c loro fen il)aminometií]fenoxij-

S-metilpropionico, p .f .  63-65°0.

(20) Acido 2-[4-(jN-bencil-N-(4"-clorofenil)amiriometil]fenoxjT}-.

2-metilpropiónico, p .f .  65-67°C, '

(21) Hidrocloruro de 2-¡^-(2-benzotiazoiilaDiinom etil)f enoxij-. 

2-metilpropionato de etilo ,- p .f .  219-220^0.
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(22)' 2-^4-(2-piridilaminomobil) f  enoxlj -2-mctílpropionato 

de e t ilo , p .f .  78-79°0.

EJB.1PL0 2 (Procedimiento B)

(A) (a) Se calien ta a .re flu jo  durante 4 horas ana més­

e la  de 20 g de^'2-(p-toliloxt)-2-mctilpropionato de e t ilo , 

17,7 g de N-b^omosnccinimida, 0,2 g  de peróxido de benzoilo

y .140 mi de tetracloruro.de carbono anhidro. Una rea tarad-
i - ' {

nada l a  reacción, l a  mezcla se deja en reposo para, que se 

enfríe y después se lava con agua. Se seca, l a  capa de te tra -  

cloruro de carbono y luego se concentra. El producto oleoso 

resu ltante (28 g) se d e stila  a presión reducida para dar 

I8 i3 'g  de 2-(4-bromometilfenoxi)-2-meti!propionato do e t i lo , 

p .e . 146--148°C/l-2 mm Hg.t

..(b) Se suspenden 50 mi de una solución .etañólica a l

40 % de etilamina y 4,58 g de carbonato potásico en 50 mi de 

-etanol absoluto. A lo  largo de un periodo de 1,25 horas, se 

añade gota a gota a l a  suspensión una solución de 10 g de 

2-(4-bromometilfenoxi)-2-metilpropionato de e tilo  en-20 mi 

de etanol absoluto, enfriando con hielo y agitando y l a  mez­

c la  se ag ita  durante 1 día mientras se en fría con agua.'-Una 

vez terminada l a  reacción, se separa el etanol por d e st ila ­

ción, se agrega agua a l  residuo y el residuo diluido se ex­

trae  tre s  veces con benceno. El extracto se lava dos veces 

con una solución acuosa saturada de cloruro sódico y se seca 

sobre 'su lfato  magnésico separando después e l disolvente por 

/d e st ila c ió n . Los 8,87 g resu ltan tes de aceite  amarillo p á li­

do se someten a cromatografía en columna, con 88 g de gal de 

s í l i c e ,  empleando primero una solución de 2 % de motanol y 

benceno y después uña solución de 5 % de metanol en benceno 

para l á  elución. El disolvente se separa por destilación  del
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eluato de butí^nol a l  5 % en benceno para dar 3,93 g do un 

producto oleoso que después se convierte en su hidrocloruro 

utilizando una te se la  de ácido clorhídrico y etanol, es de­

c ir  ce obtienen 4,14 g de hidrocloruro de 2-(4-etiiam ino-

metilfcnoxi)-2-.metilpropionato de e t ilo , p .f .  117-119°0.

(B) A 15 mi de p irro lid in a enfriada con hielo y ag íta­

lo

15

20

28

30

da se añaden gota a gota 5,0 g de 2-(4-bromometilfenoxi)--2- 

metilpropionato de e tilo  preparado ds forma sim ilar a l a  des­

c r ita  en el Ejemplo 2 (A) (a) y después l a  mésela se ag ita  

a la  temperatura ambiente durante 30 minutos. A la  mezcla de 

reacción se añade una solución acuosa de bicarbonato sádico 

y éter para rea liza r  la^ extracción y el extracto se lava 

bien con agua de s ie te  a -ocho veces y después se extrae dos 

veces con ácido clorhídrico d ilu ido . El extracto en ácido 

clorhídrico diluido se lava tre s  veces con éter y luego se 

alca^-iniza con una solución acuosa de bicarbonato-sódico. El 

extracto resultante se extrae de nuevo dos veces con éter y 

e l extracto se lava dos veces ,con agua y después se seca 

sobre su lfato  magnésico. El disolvente se separa- por destila-' 

cién del extracto para dar 2,9 g de un producto oleoso que 

después se adsorbe en 15 de alúmina y a continuación se elu- 

yc con benceno. El disolvente se separa por destilación  del 

eluato a presión muy reducida para dar 2,63 g de 2-[*4-(1-pi- 

rro lid in ilm e til)fenoxjJ] -2-metilpropionato de e tilo  en forma 

de aceite  incoloro. Espectro de absorción in frarro jo  (p e lí­

cula liq u id a): 1725, 128Ó, 1230, 1175, 1135, 1020 cm**\

(C) Se disuelven 4,98 g de 2-benzotiazolamina en 49 mi

de dimecilformamida y se añaden gradualmente a l a  solución 

1,76 g de hidruro sódico a l  50 %, enfriando con hielo y agi­

tando. La mezcla se ag ita  a la  misma temperatura durante ho-
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ra  y media* A l a  solución resu ltan te se añade gota a gota, 

enfriando con hielo y agitando, una solución de 10,0 g de 

2-(4-bromomctilfenoxi)-2-mctilpropio.nato de e tilo  en 10 ral 

de dimetilformamida. La mezcla se ag ita  a l a  misma tempera­

tura durante hora y media. A l a  mezcla de reacción se aña­

den 30 mi de metanol y después agua y la  mezcla se extrae 

cuatro veces con éter. El extracto se lava con agua cuatro 

veces y después se seca sobre su lfa to  magnésico. Se separa 

e l disolvente por destilación  y e l producto oleoso resultan­

te  (10,84 g) se pu rifica  por cromatografía en columna em­

pleando 100 g de gel de s í l ic e  y una solución de metanol al 

2 % 'en benceno como desarrollador para dar 3)92 g de un pro­

ducto oleoso. De forma convencional se convierte e l producto 

oleoso, con una solución etanólica de ácido clorh ídrico, en 

su hidrocloruro. Es decir, se obtienen 2,04 g de hidrocloru- 

ro de 2-[4-(2-benzotiazolilafminometil)fenoxi]-2-metilpropio- 

nato de e t ilo , p .f .  193-198°C. Los c r is ta le s  se r e c r is t a l i-  

zan en 24 mi de etanol y se recogen por f i lt ra c ió n  para dar 

1,3 g de un producto puro, p .f .  219-220°C. Por otra parte, 

e l disolvente se separa del f iltra d o  por destilación . Por re' 

cr ista lizac ió n  del residuo en 5 mi de etanol, seguido, de tra­

tamiento con carbón activo , se obtienen 0,2 g de un producto 

puro.que funde similarmente a 219-220°0.

(D) En 62 mi de dimetilformamida se suspenden 6,2$ g

de 2-^piridinamina y 9)18 g de carbonato potásico en polvo. . 

A lo  largo de un periodo de 30 minutos se añade gota a  gota, 

a la  suspensión una solución de 20,0 g de 2-(4-bromometil- 

f  en o x i )-2-met ilp rop i onat o de e tilo  en 20 mi de dimetilforma­

mida, enfriando con hielo y 'agitando. La mezcla se ag ita  a 

'la  misma temperatura durante 2 horas. Se añade agua a l a
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¡cencía d<; rogación y l a  mezcla resultante se extrae tre s  ve-- 

ccs con.éter. El extracto se lava con agua y se somete áe 

nuevo a tre s  extracciones con ácido clorhídrico diluido. La 

capa de ácido clorhídrico diluido se lava con éter, después 

so a lc a lin iz a  con carbonato sódico y se extrae tres veces 

con éter. El extracto se lava dos veces con agua, después se 

seca sobre su lfa to  magnésico y se d e stila  e l disolvente. El 

ace ite  naranja resu ltan te (10 g) se p u rifica  por cromatogra­

f í a  en columna con '100 de gel de s í l i c e ,  empleando primero 

cloroformo y después metanol a l  3 % en cloroformo como desa-- 

rro lladores para dar 2,3 g de un producto oleoso. Después de 

añadir 3 mi*de éter y n-hexano a l  producto oleoso, e l pro­

ducto se pulveriza y después se recoge por f i lt ra c ió n  para 

dar 1,52 g de 2 - j j -  (2-piridilam inom etil) fenoxí]-2-metilpyopio- 

nato de e t i lo , 'p . f .  78-79°C. Se obtienen 0,07 g adicionales 

de producto a p a rtir  de la s  aguas madres. Rendimiento to­

t a l :  1,59 g. -

(E) Los sigu ientes compuestos se obtienen utilizando

procedimientos sim ilares a lo s de lo s  Ejemplos 2 (A).a 2 (D).

(1) 2-(4-anilinom etilfenoxi)-2-m etilpropionato de e t i lo , p .f . 

45-46°C.

(2) Hidrocloruro de 2-(4-anilinometilfenoxij-2-metilpropiona- 

to de e t i lo , p .f .  158-163°C.

(3) Hidrocloruro de 2-[4-(p-anisidinom etií)fenoxi]-2-m etil- 

propionato de e t i lo , p .f .  119-120°C.

(4) Hidrocloruro de 2-jj^-(4-cloroanilinometil)fenoxi]-2-me- 

tilpropionato de e t i lo , p .f .  143-145^0,

(5) 2-[*4-(4-cloroanilinom etil)fenoxjJ-2-m etílpropionato de

e t i lo ,  ace ite . .
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(6) Hidrocloruro de 2 -(4-oiolohe3:ilín:inomet i l f  enoxi i l j

propionato d e 'e t ilo , p . f . ' 140- 142^0 .

(?) Hidrocloru.ro de 2 - (4-isobu.tilaminometilfenoxi)-2--meí;iL 

- propionato de e t i lo , p .f .  118-119°C.

(8) Hidrocloruro de 2 - (4-beneilamir.ometilfenoxi)-2-m etil- 

propionato de e t i lo ,  p .f .  138-?139^0.

(9) Hidrocloruro de 2- [ 4- ( p-1oluidinomot i l ) fcno x j)] - 2-me i; i  1 

propionato de e t i lo , p . f .  133"*135^*0.'

(  ̂0) Hidrocloruro de - 2-jj4"-(3-oloroanilinometil)f enoxll -2-rae 

tilpropionato de e t i lo , p .f .  146- 148°C.

(11 ) 2-^4-[*N- (4-cloro f enil) -N-metilaminometi*Q-f enoxi"j -2 '-rae 

/tilprop ion ato  de e t i lo , ace ite , Espectro de absorción in

' frarro jo  (pelícu la líq u id a): 1730, 1280, 1235, 1175,

1140, 1020 cm"*'*. " '

(12) Acido 2-[l¡.-(4-cloroanilinometil)fenoxi]-2-metilpropitá­

nico, p . f .  155-158°C.

(13) Hidrocloruro de 2-jj4-(4-cloroanilinom etil)fenoxi]-2- 

m etilbutirato de e t i lo , p .f .  135- 137°C.

(14) Acido 2-¡J.-(4-cloroanilinom etil)fenoxij-2-m etilbutírico ,

"p .f . 152-153^0. - '

(15) 2-[4--(4-oloroanilinometil)fenoxi]propionato de e t ilo ,

\  ace ite . Espectro de absorción in frarro jo  (pelícu la  l í ­

quida): 3410, 1740, cm"*\

Espectro BMN (CDCl^ , 6 ) 

ppm 6 ,3-7^3 (8H, m)

4,65 (1H, q, J  -  7 Hz)

4,15 (2H, q, J  = 7 Hz)

4,13 (2H, s)

3 ,6-4 ,0  (1H, s ancho)

30
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-  /¡.6 -  . j
¡t -

1,55 (3H, d , J - 7 H z )

'1 ,20  (3H, t ,  J  -  7 Hs).

(16) 'Acido 2-¡.4- ( 4-cloroím jlinom ctil)fenoxilpropiónico, p .f .

148-149°C.

(17) Hiúr o d or uro de 2-[4.-^N-(4-clorofenil)-N-bencilamino- . 

metillfenoxij-2-iaetilpropionat'b de e t i lo , p . f .  137-141 °C<

(18) Acido 2 " ^ 4 - (4-clorofeni^)-N-bencilaminometil]f cncxjj- 

2-motilpropiónico, p .f ,  65- 67°C.

(19) Acido 2-[*4"[}í-(4-clorofenil)-N-metilaminometil]fenoxi]- 

2-metilpropiónico, p .f .  63- 65^0 .

(20) 2- [4-  (4-cloroanilinometil)-2-metoxifenoxjj-2-mctil.-"

propionato de o tilo , p , f . 73"74°C. * - -

(21 ) 2- [4- ( 4-cloroanilinom etil)-2-hidroxifenoxij-2-m etil- 

propionato sódico, p .f .  121-125°C.

(22) 3 , 3-D im etil-7-(4-cloroaniÍinom etil)-1, 4-benzodioxaJi-2- [ 

joña, p .f .  97-98°C..

EJH^PLO 3 (Procedimiento C)

(A) (a) A 170 mi de etanol absoluto Se añaden I .48 g de

sodio y a la  mezcla a l a  temperatura ambiénte se* añaden con 

agitación  8 ,4  g de 4-(N-fenilform im idoil)fenol para.preparar 

una solución. A .la solución se añaden 2,5 g de 2-bromo-2- 

metilpropionato de e tilo  y l a  mezcla se calienta a re flu jo  

durante 5 horas. Después de l a  reacción se d e stila  el eta- 

nol. El residuo se disuelve en éter y después se lava con 

una solución acuosa a l  5 % de hidróxido sódico y luego con 

agua. Después de secar l a  mezcla resu ltan te , e l éter se sepa­

ra  por destilación  para dar 9,2 g de 2 Lt-(N -fenilf ormimido-

il)fcnoxi]-2-m ci*ilpropionato .de e t i lo ( Espectro de absorción 

in frarro jo  (pelícu la  líq u id a): 1735, 1280, 1245, 1170, 1140, 

í 020 cm"* .̂
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(b) Rn 90 mi de matase.! se disuelven 9 ,0  g de 2-^;.- !

* - t * -< r !(N-fenilformimidoil)fenoxij-2-metilpropionato de étimo. Jt 

lo  largo de un periodo de hora y media se añaden a la  solu­

ción, a 15-20°C, 1,1 g Re borohidruro sódico,agitando y en-
3 friando y l a  mezcla se ag ita  a la  temperatura ambiente du­

rante 1 hora. Una vez terminada la-reacción, se separa el 

metanol por destilación  a presión reducida, se disuelve e l 

residuo en éter y l a  solución etérea se lava con agua y se 

seca. Separando e l éter por d estilación  se obtienen 7,7 g

G- ' - . 10 de un residuo oleoso que so l id if ic a  parcialmente cuando se

13

deja en reposo. El residuo se lava con una mezcla de bence­

no y éter de petróleo y lo s  c r is ta le s  se recogen por f i l ­

tración para dar 1,2 g dá'2-(4.-anilinom etilfenoxi)-2-m etil- 

propionato de e t ilo , p .f .  45-46°C. Se concentra e l f i lt ia d o  

y el residuo se disuelve en éter. Por adición de una'mezcla 

de ácido clorhídrico y etanol a 3.a solución se obtienen unos 

c r is ta le s  que se recogen por fi lt ra c ió n  y se lavan con éter 

para dar 5,2 g de hidrocloruro de 2 - (4-anilinom etilfenaxi)-

20
2-metilpropicnato de e t i lo , p .f .  158-163°C. El producto se 

r e c r is ta l iz a  dos veces en isopropanol para dar 3,9 g de un 

producto puro, p .f .  167-168^0.

A nálisis elemental para C^gHg^NO .̂HCl:

Calculado: C, 65,23; H, 6,91 ;Ñ,3,89

35
Encontrado: C, 65,05; H, 6,90; N, 3,90.

(B) ' (a) Se suspenden 2,38 g de hidruro sódico a l  50 % 

en 75 mi de dimetilformamida anhidra y a l a  suspensión se 

añaden en cuatro porciones, a la  temperatura ambiente y agi­

tando, 7,5 g de 4-{jy-(4-metoxifÉnil)formimidoiÍ]fenol. Pos-

\ 30
teriormente se añaden gota a gota 9,65 g de 2-bromo-2-metil- 

propionato de e tilo  á la  mezcla resultante a 20-25°C, duran-



se extrae con éter y el extracto se lava con ana solución 

acuosa a l  5 % de hidróxido sódico hasta que desaparece el

etilo ,. A lo  largo de-un periodo de 1,5  horas se .anaden 

0 ,84  g de borohidruro sódico a l a  solución a 15- 20°C ,.agitan- ' 

-do y enfriando. Después de ag itar  l a  mezcla a l a  temperatu­

ra  ambiente durante 1 hora, e l metanol se separa por d e stila ­

ción y e l residuo se disuelve,en éter.- La solución etérea 

se lava con agua y se seca. El éter se separa por d e stilad o r  

y e l residuo oleoso resultante (6,3  g) se disuelve en 56! mi 

de éter. Se añade a la  solución un exceso de una mezcla de 

ácido clorhídrico y etanol. Se separa e l éter de l a  mezcla 

resu ltan te hasta que comienzan a precip itar unos c r is ta le s .

La mezcla se deja en reposo con refrigeración  y 'el precip ita­

do c r ista lin o  se recoge por f i ltra c ió n  para dar 4,9  g de hi- 

drocloruro de 2-[*4-  (p-anisidinom etil) fenoxil - 2-metilpropio- 

nato de e t i lo . El producto se r e c r is ta l iz a  dos veces en una 

mezcla de isopropanol y éter isoprop ílico  para dar 3)6  g de 

un producto puro, p.'f. 119-120°C.

color de la  c^pa acuosa y luego se- lava con agua y se seca. 

Después de se^ar, se d e stila  e l éter para dar 7?5 g de 2--j[4"-

¡J' - ( 4-m otoxifenil)formimidoillfenoxi j-2-metilpropionato de 
'

e t ilo  en forma de aceit-e. .

Espectro de absorción in frarro jo  (pelícu la líq u i­

da): 1735, 1285, 1245, 1170, 1140, 1020 cm "\
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..Análisis elemental para OpQlL^NO .̂HCl:

Calculado : C, 63,23; H, 6,90; N, 3,69.

Encontrado: C, 63,49; H, 7 ,10 ; N, 3,64.

(0) (a) Se suspenden 0,312 g de hidruro sódico a l  50 ^

en 10 a l  de dimetiiformamida anhidra y se añaden a l a  suspen­

sión , a 20-25°C, 1,16 g de 4-  [Ñ- (4-  o loro i  en il) f  ormimi do i l l  -  

fenol, con agitación . Posteriormente, a lo  largo de un perio- 

do de 15 minutos, se añaden gota a gota 1,27 g de 2-bromo- 

2-metilprppionato de e tilo  a la  mezcla resu ltan te, a la  misma 

temperatura y agitando. La mezcla se ag ita  a l a  misma tempe­

ratura durante 30 minutos, y después a 50-55°C durante 2 ho­

ra s  y finalmente a 80°C durante 3 horas. La mezcla de reac­

ción se v ierte  en agua f r ía ,  se extrae con é te r  y e l extracto 

se lava con solución acuosa a l  5 % de hidróxido sódicc y des­

pués con agua. Después de secar, el disolvente se separa por 

destilación  para dar 1,5 g de 2-[*4-(Ñ-(4-c loro fen il) formimi- 

doilj fenoxij-2-metilpropionato de e t i lo .

Espectro de absorción in frarro jo  (pelícu la  líq u i­

da): 1735, 1280, 1245 , 1170, 1140, 1020 crnT**. .

(b) En 40 mi de metanol se disuelven 5,3 g de 2-jÑ-- 

[N-.(4-olorofenil)formimidoiÍ]]fenoxi]-2-metilpropionato de e t i­

lo^  A lo largo de un periodo de 1 hora aproximadamente, se 

añaden a la  solución, a 20-25°C, 0,58 g de borohidruro sódico, 

con agitación . Después desagitar l a  mezcla a l a  temperatura 

ambiente durante 1 hora, el metanol se separa por destilación  

y e l aceite  residual se disuelve en éter. La solución se lava 

con agua y se seca y e l éter se d e s t i la  después. EL residuo 

oleoso resultante (4,2 g) se disuelve en 20 mi de é te r. Se 

añade a l a  solución-una mezcla de ácido.clorh ídrico y etanol. 

El precipitado resultante se recoge por f i ltra c ió n  y se lava
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con éter para dar 3:9  g de hidrocloruro de 2- [ 4-  (4-.oloros.ui- 

liñom etil)fenoxi]-2"-metilpropi'onato de e t i lo , p .f .  139""*'41 C 

Por recr ista lizac ió n  de lo s  c r is ta le s  en una mezc3.a de meta- 

nol y éter, se obtienen 3,1 g de c r is ta le s , p ,f .  143- 145^0 . 

Los c r is ta le s  se suspenden en una mezcla de éter y agua y la

suspensión se a ju sta  a pH 8-9 por,adición de amoniaco acuoso 

a l  28 %. Después se separa la  capa etérea, se lava con agua 

y se seca. Después de secar, separando el éter por d e stila ­

ción se obtienen 2 ,9  g de 2-([4-"(4-cloroanilinom etil)fencxíj- 

2-metilpropionato de e tilo  en forma de ace ite .

(D) (a) A 70 mi de etanol absoluto se anaden 8^2 mg de

sodio y a l a  solución se añaden 7 g de 4"(N"Ciclohexi*).formi- ' 

m idcil)fenol. Posteriormente se añaden 7,4 g de 2-bromo-2-  

metilpropionato de e t i lo . La mésela se calien ta a re flu jo  y 

agitando durante 15 horas. Después de separar e l etanol por 

d estilación  de l a  mezcla de reacción, se añade agua a l  r e s i­

duo y l a  solución se extrae tre s  veces con benceno. B3 '.ex­

tracto  se lava dos veces con agua, tre s veces con una .-solu­

ción acuosa d ilu ida y enfriada de hidróxido-sódico y después 

dos veces con agua. Después de secar la  solución resultante 

sobre su lfa to  magnésico, se separa e l disolvente p o r 'd estila ­

ción para dar 5,54 g de 2-{j.-(N-ciclohexilform im idoil)fenoxij- 

2-metilpropionato de e tilo  en forma de aceite .

Espectro de absorción in frarro jo  (pelícu la líq u i-  

d a): 1740, 1280, 1235, 1170, 1020 cm"1. *

(b) En 50 mi de métanol se disuelven 5,54 g de 2-[4- 

(N-ciclohexilformimidoil)fenoxiTI"-2-metilpropionato de e tilo  

y a l a  solución se añaden gradualmente, agitando y enfriando 

con agua, 0,5 g de.borohidruro sódico. La mezcla se ag ita  a 

l a  misma temperatura*durante 1 hora. Después de l a  reacción.
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se separa, e l metanol por destilación) se añade agua al re­

siduo y .la  solución se extrae dos*veces con benceno. El ex­

tracto  se lava con agua, después con solución acuosa diluida 

y enfriada de hidróxido sódico y a continuación con agua, 

dos veces respectivamente. Después de secar e l extracto so­

bre su lfato  magnésico, se d e stila  e l disolvente. El producto 

oleoso resultante (6,0 g) se .p u r ific a  por cromatografía en 

columna con 60*g de gel de s í l ic e  , utilizando primero clo­

roformo y después una mezcla de 100 mi de cloroformo y 5 mi 

de metanol como desarrolladores. Después se disuelven 4,67 g 

del producto oleoso resultante en éte r. Se añade a 1? solu­

ción una mezcla de ácido clorhídrico y etanol y e l precip ita­

do resultante se recoge p<or f i lt ra c ió n  para dar 4 ,6  g de h i- 

droclcruro de 2-(4-oiclohexilaminometilfenoxi)-2-metilpro- 

.pionato de e t ilo , p .f .  140-142°C. Por recrista lizao ió n  de lo¡

c r is ta le s  en una mezcla de 5 mi de isopropanol y 80 mi de :
éter se obtienen 4,0 g de agujas in coloras, p .f .  1*40-142^0.

(E) (a) A 100 mi de etanol absoluto se añaden 0,80 g de

sodio y a l a  solución se añaden 5,5 g de 4-(N-isobutilformim^ 

d o il)fen o l. Posteriormente se añaden 6,78 g de 2-bromo-2- 

metilpropionato de e t i lo .  La mezcla se calienta a re flu jo  y 

se ag ita  durante 10 horas. Después de separar e l etanol por 

destilación  de l a  mezcla de reacción, se añade agua a l  r e s !  

dúo y después se extrae tre s  veces con benceno. El extracto 

se lava dos veces con agua y se seca y el disolvente se sepa­

ra  del mismo para .dar 5,61 g de 2-{j4-(N-isobutilfc¡rmimidoil) 

-fenoxil-2-metilpropicnato de etilo ' en forma de un aceite na­

ran ja pálido. Espectro de absorción in frarro jo  (pelícu la  

líq u id a): 1741, 1650 cm** .̂
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(b) En 56 nú. do mctanol se disuelven 5,61 g de 2--[4- 

(N-"-isobuhilformimiáoil)fenox:Q-2-Eetílpropionato de e tilo  y 

a la* solución se anadón gradualmente, agitando y enfriando 

con* agua, 0,6 g de borohidruro sódico. Después de l a  reac­

ción, el mctanol se separa por d estilación  a presión reducir 

da, se añade agua a l residuo y el "¡residuo diluido se extrae 

tre s  veces con benceno. El extracto se lava dos veces con 

agua, después.tres veces .con una solución acuosa dilu ida y 

f r í a  de hidróxido sódico y a continuación dos veces con agua. 

Después de secar la  solución resultante sobre su lfato  magné­

s ico , se d e stila  el disolvente. El.producto oleoso resultan­

te (4 ,25-g) se disuelve en éter. Por adición de una mezcla de 

ácido clorhídrico y etanol a la  solución etérea-se producen 

unos c r is ta le s  que se recogen por f i ltra c ió n  y se lavan'con 

éter par-a dar 3,6 g de hidrocloruro de 2 -(4-isobutilamiuome- 

tilfenoxi)-2-m etilpropionato de e t i lo , p .f .  115-117°C. El 

producto se r e c r is ta l iz a  en una mezcla de isopropanel y éter 

para dar 2,3 g de un producto purificado, p .f ,  118-115^^,

(F) (a) A 50 mi de etanol absoluto se añaden 0,573 g de

sodio y 5 g de 4-(N-bencilformimidoil)fenol y después so aña­

den a l a  solución, enfriando con agua, 5,54 g de 2-bromo-2- 

metilpropionato de e t i lo . La mezcla se calien ta a re flu jo  y 

se ag ita  durante 22 horas. El etanol se separa por d estilaciSn  

de l a  mezcla de reacción a presión reducida. Después de di­

solver e l residuo en 30 mi de benceno, l a  materia insoluble 

se f i l t r a .  El filtra d o  bencénico se lava dos veces con agua, 

después se seca sobre su lfato  magnésico y a continuación se 

d e s t i la  e l disolvente. Se disuelven 6,12 g del producto olee 

so resultante en éter. Después de separar la  materia insolu­

ble de l a  solución etérea por fi ltra c ió n , el filtra d o  se con-
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! 3entra para dar 5,06 g de 2-[4"-(N-bencilformimidoil)fenoxi'¡ 

2-Ris'M.lpropionato de e tilo  en-forma de aceite  pardo pálido, 

Espectro de absorción infrarrojo ' (pelícu la liq u id a): 

1740, 1285, 1240, 1175, 1140 om^.

(b) En 90 mi de metanol se disuelven 4,76 g de 

2 - ¡J-í (N-bencilf ormimidoil)fenoxl[]-^-mQtilpropionato do e t i­

lo  y a l a  solución se afíaden gradualmente, agitando y en­

friando con agua, 0,4 g de borohidru.ro sódico. Después do la  

reacción, el metanol. se separa por destilación  a presión 

reducida, se añade agua a l  residuo y el residuo diluido se 

extrae tre s veces con éter. El extracto se lava dos veces 

con agua, después tre s  veces oon una solución acuosa d ilu i­

da y enfriada oon hielo  de hidróxido sódico y a continuación 

dos veces-con agua. Después de secar la  solución resu ltante 

sobre su lfato  magnésico, se d e s t i la 'e l  disolvente. El producá 

to oleoso amarillo pálido resultante (4,12 g) se disuelve en 

éte r. Por adición de una mezcla de ácido clorhídrico y e!:a- 

nol a l a  solución etérea, con enfriamiento, se producen unos 

c r is ta le s  que se recogen por f i lt ra c ió n  y se lavan con éter 

para dar 4,14 g de hidrocloruro de 2-(4-'bencj.laminometil- 

fenoxi)-2-metilpropionato de e t i lo , p .f .  136-13S°C. Los c r i s ­

ta le s  se disuelven en 20 mi de isopropanol y la  soluoión se 

tra ta  oon carbón activo . Por adición de 50 mi de éter a l a  

solución resultante se obtienen 2 ,9  g de agujas incoloras, 

p . f .  138-139^0.

(0) (a) A 50 mi de etanol absoluto se añaden 0,58 g de

sodio y 4,2 g de 4-*!JN-(p-tolil)formimidoi]Jfenol, y después 

se añaden a la  solución, a l a  temperatura ambiente y agitando 

7,84 g de 2-bromo-2-metilpropionato de e t i lo . La mezcla se . 

ca lien ta  a re flu jo  cen agitación.durante 5 horas en un baño
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¿o ace ite . Después de separar e l etanol por destilación-de 

l a  mezcla de reacción, el residuo se disuelve en é te r. La 

solución se lava con una solución acuosa a l  5 % de hidroxido 

sódico y después con agua.-Después de secar la  solución, se 

id e stila  e l éter y e l residuo se concentra de nuevo a pre­

sión reducida!sobre un baño de aceite  a 100°C para dar 

4 ,0  g de 2-[^.L-[N-(p-tolil)form im idoiljfenoxij-2--metilpropio- 

nato de e tilo  en forma de producto oleoso.

Espectro de absorción in frarro jo  (pelícu la líq u id a): 

1735, 1.285, 1240, 1160, 1140, 1020 cm"^.
< * ' \  * u . r"

' (b) En 36 mi de metanol se disuelven 3,6 g de 2-}4 

¡jN-(p"tolil)form im idoiljfenoxi]-2-m etilpropionato de e t i lo .

A lo largo de un periodo de 40 minutos se añaden 0,42 g de 

borohidruro sódico a l a  solución a  15-20°C, agitando y enfria 

do, y l a  mezcla se ag ita  a l a  misma temperatura durante 1 ho­

ra . Después de l a  reacción, el metanol se separa po r'd esti­

lación  y e l residuo se disuelve en éter. La solución se lava 

con agua y se seca. Después dé secar, se d e stila  e l éter. El 

residuo oleoso resultante (3 ,4  g) se disuelve en 30 *ml de 

éte r. Se añade gota a gota a l a  solución, enfriando, una mez­

c la  de ácido clorhídrico y etanol. Los c r is ta le s  precipitados 

se recogen por f iltra c ió n  y se lavan con éter para dar 2 ,6  g 

de hidrocloruro de 2-(^4- ( p-toluidinom etil)fenoxi} -2-m etil- 

propionato de e t ilo , p .f.'126-130°C . Por recrista lizac ión  

de lo s  c r is ta le s  en una mezcla de etanol y éter isopropílico  

,se obtienen 1,7  g de c r is ta le s , p . f .  133- 135^0 .

(H) (a) A 60 mi de etanol absoluto se añaden 0,58 g de

sodio y 4 ,6  g de 4-[)?-(3 -d o ro fe n il) formimidoil]fenol y des­

pués se añaden a l a  solución, a l a  temperatura ambiente y 

agitando, 5,84  g de 2-bromo-2-metilpropionato de e t i lo . La
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mezcla se calienta a re flu jo  y agitando durante 3 horas. Da¿'*}- 
, * ' ! pues de- separar el etanol por destilación  de l a  mezcla do

reacción, el residuo se disuelve en otar. La solución se la

va con una solución acuosa a l  5 % de hidróxido sódico harta

que desaparece e l color de l a  capa acuosa, después so lava

con agua y se seca. Después de secar se d e st ila  e l dicolven-

te para dar 4,1 g de 2 -[4- ( 3-clorofeni 1)formimidoiíj fcno 

x i ] -2-motilpropionato de e t i lo .

Espectro de-absorción in frarro jo  (pelícu la l íq u i­

da): 1730, 1300, 1280, 1240, 1160, 1140. 1020 cm"*1.

(b) En 40 mi de metanol se disuelven 4,0 g de 2- 

ĵ 4-.[*ip.(3 -cloro fen il)formimidoiljfenoxij-2-metilpropionato de 

e t i lo . A lo  largo de un periodo de 1 lior ,̂ se añaden,0^44 g 

de borohidruro sódico a l a  solución a 1$-20^0, agitanen y 

- enfriando, y l a  mezcla se ag ita  a l a  misma temperatura du­

rante 1 hora,. Después de la  reacción, se d e st ila  el metanol 

y el residuo-se disuelve en é te r. La solución se lava con 

agua y se seca. Después de secar, se d e st ila  e l éter y el 

residuo oleoso resu ltante (3,8  g) se disuelve en 30 mi de 

éter. Se añade a l a  solución-una mezcla de ácido clorh ídri­

co y etanol y l a  mezcla resultante se deja en reposo. Los 

c r is ta le s  precipitados se separan por fi lt ra c ió n  y se lavan 

con éter para dar 3,0 g de hidrocloruro de 2-{l4-('3-oloroani" 

linom etil)fenoxij-2-m etilpropionato de e t ilo , p .f .  138-  

142°C. Por recrista lizao ió n  de lo s  c r is ta le s  en una mezcla 

de etanol y éter se obtienen 1,6 g de c r is t a le s ,  p .f .  146-

30

' 148°C. .

(I) En 50 mi de etanol se disuelven 33,15 g de 2-[_4"

[í?-(4-c 1 o ro fen il)formimidoiljfenoxfjpr o pionato de e tilo  pre-- 

' parado a p artir  de 4-]jN-(4-clorofenil)formimidoiÍ]fenol y
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2-bromopropionato de e t ilo , utilizando un mevodo sirnilnr e l 

del Ejemplo 3 (0) (a ). Enfriando con hielo y abitando, la  

solución etanÓlica se agrega gota a gota s. una solución pre­

parada por adición de 3 ,7 9 .g de borohidrúro sódico a 190 mi 

de etanol, con,-agitación. Después l a  meada se ag ita  a l a  

temperatura arjbiente durante 1 hora. Ls. mezcla de reacción 

se v ierte  en 1,5 1 de agua y después se extrae con éter. Ei
í iextracto se lava con agua y se seca sobre su lfato  magnésico. 

Dejspués de secar*, el disolvente se separa por destilación  y 

e l  residuo oleoso resultante (32,50 g) se somete a oromato- 

g rá fía  en columna de gél de s í l ic e  para su pu rificac ió r, em­

pleando benceno como desarrollador. Así se obtienen 13,5 g 

de 2-[4-(4-cloroanilinom etil)fenoxi]propionato de e t i lo ,

Espectro de -absorción in frarro jo  (película, líquida)s 

3410, 1740 cm"*1. '

- Espectro RNN (CDCl^,6 ) .  

ppm 6,3-7,3 (8H, m)

4,65 (lH, q, J  = 7 Hz)

4,15 (2H, q, J  = 7 Hz)

; 4,13 (2H, s) .............. *

3 ,6-4,0  (1H, s ancho)

1,55 (3H, d, J  = 7 Hz)

1,20 (3H, t ,  J  = 7 Hz). '

( J)  En 600 mi de metanol se disuelven 20 g de 2-(4-foi^-

milfenoxi-2-metilpropionato de e tilo  y a l a  solución se aña­

den 10,8 g de 4-cloroanilina. La mezcla se ag ita  a 50°C du­

rante 5 horas. Posteriormente se añaden 3,2 g de borohidrúro 

sódico a l a  temperatura ambiente a la  solución resultante que 

contiene el 2-[4-[N-(4-clorofenil)form im idoiÍjfenoxi]-2-m eti3 

propiona,to de e t i lo . La mezcla se ag ita  durante hora y media.
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Se concentra la  mésela do reacción y se añade agua a l real--- ¡ 

dúo. El residuo diluido se extrae con acetato de e tilo  y el j 

extracto se lava oon agua y se seca. Por destilación  del ex­

tracto  seco pa '̂a separar el disolvente se obtienen 22 g de 

un producto oleoso, de lo s que 2 g se someten a cromatogrs,- 

f í a  en columnj con 60 g de gel de 's í l ic e , empleando cloro­

formo como desarrollador, para dar 1,12 g de 2-[4-(4-cloro-. 

ani1inom atil)ienoxil-2-metilpropionato de e t ilo , p .f .  58-í ...
60°0. Se disuelven 1,12* g de lo s c r is ta le s  en 20 mi de agua 

y a la  solución se añade una mezcla de ácido clorhídrico y

etanol. El precipitado resultante se recoge por f i lt ra c ió n  y
* ' . * - ŷ"se 'lav a  con eter para dar 1,05 g de hidrocloruro de

oloroanilinometil)fenoxij'r-2-nietilpropionato de eti3.o, p .f .

139-141°C. Los c r is t a le s  se re c r is ta liz a n  cñ una mezcla de

metanol-óter para obtener un producto purificado, p .f .  143-

145°C.

(K) (a) En 100 mi de benceno seco.se disuelven 17,0 g

ge 2-(4-formilfenoxi)propionato de e t i lo  y 9,73 g de .1-*cloro- 

an ilina y l a  mezcla se oalienta a re flu jo  oon agitación  durar, 

te 6 horas. Por concentración de la  mezcla de reacción se 

obtienen 24,0 g de 2-[4-[N -(4-clorofenil)form im idoil]fenoxij 

propionato de e tilo  en forma de producto oleoso.

1 Espectro de absorción in frarro jo  (pelícu la  líq u i­

da): 1750, 1630, 1605 cm ^.

, Espectro RMN (CDClyó)

/  . ppm 8,32  (1H, s)

6,7-8,0 (8H, m)

4,82

4,22

1,65

(1H, q, J  ^ 7 Hz) , 

(2H, q, J  = 7 Hz) 

(3H, d, J  ^ 7 Hz)
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í 1,27 (3H, t , , J  -  7 1^)- 

(b).Se aRaáen 1,9 g ¿5 borohidruro medico a 75 mi

5

de etanol, opn agitación y a l a  solacio.^ ce añade gota a. go­

ta , enfriando con agua, una solución do 16,58 g de 2-[4-[N- 

(4-clorofenil),'formimidoilJfenoxi¡ pro pie-nato de e tilo  en
. i í - .2$ mi de etanpl. Después la  mezcla se agi.ta a l a  temperatu­

ra  ambiente duran!;e 2 horas. La mezcla de reacción se v ierte

0  .10

ex.-, 0,75 1 de agua y se extrae con éter. El extracto se lava 

ocn agua y después se seca sobre su lfato  magnésico. Separan­

do e l disolvente por destilación  se obtienen 16,25 g de un 

aceite  residual amarillo pálido que se p u rifica  por cromato­

g ra fía  en columna de gel de sílice,"em pleando benceno como 

desarrollador, para dar 6t,75 g de 2 -[4- ( 4- 0loroani1inomet i l )- 

fenoxijpropionato de e t ilo  como producto oleoso. -
1S - Espectro de absorción in frarro jo  (pelícu la líq u i­

da): 3410, 1740 cm"1. . 7  

: Espectro RMN (CDCl^, 6 )

.ppm 6,3-7,3 (8H, m) '

^  zo
4,65 (1H, q, J  = 7 Iíz) , ' 7: 

4,15 (2H, q, J  = 7 Hz)

4,13 . (2H, s)

25

3 ,6-4 ,0  (1H, s ancho) ; '

'' 1,55 (3H, d, J  = 7 Hz)

1,20 (3H, t ,  J  = 7 Hz). ; .

(L) Los siguientes compuestos se obtienen utilizando ̂ . . .
/procedimientos sim ilares a lo s  de lo s  Ejemplos 3 (A) a 3 (K), 

(1) Hidrocloruro de2-(4-etilam inom etilfenoxi)-2-m etilpropio- 

nato de e t i lo , p .f . '  117-118^0. ;

30
(2) Acido 2-{j.-(4-cloroanilinom etil)fenoxi]-2-m etilpropió- 

nico, p .f .  155-158°C.

.^ ^ ,1 .7 ... .... .. . ' -



(3) Hidrocloruro de 2 -[*4-(4-cloroaailinom etil)fenoxi]-2- 

m etilbutirato -de e t i lo , p .f+  135- 137^0 .

(4) Acido 2-[4-(4-cloroanilincmQtil)fonoxf!-2-.metilbutíri*
ce, p .f .  152-153°0.

(5) Acido 2 -[4--(4-cloroauilinoaei;ii)fenoxfí-propiónico, p .f , 

148-149°C.

(6) 2 - [4- ( 4-Cloroanilinom etil)f  onox:íl pr-opsnol, p . f .  81- 83''̂ C.

(7) 2 - [4- ( 4 -O io ro a n ilin o m etil)  f  en o x ij-2 -m et i lp r o p a a o l, p . f .  
92-93°C . '

(8) 2 -[4- ( 4-Cloroanilinometil)-2-metoxifenoxi]-2-metilpro-

pionato de e t i lo , p .f .  73-74°C. ¡

(9) 2-{j.-(4-Cloroanilincm etil)-2-hidroxifenoxi]-2-m etil- 

- propionato sódico, p.if. 121-125°C.

(10) 3 ? 3-Dimetil-7-(4-cloroanilinom etil)-1, 4-benzodiúxan-2-  

ona, p .f .  '97-98°C. . . /

, - EJBTPLO 4 (Procedimiento D)

(A) Se suspenden 11,7 g de 4- (4-cloroanilinom etil)fe­

nol y 16,8 g de hidróxido potásico en polvo en 176 mi de
)

-acetona. A la  solución se añade gota a gota una solución de 

10,7 g de 1-triclorom etü-l-m etiletanol en 8 mi de acetona 

y l a  mezcla se calien ta a re flu jo  durante 5,5 horas. La mez­

cla de reacción se f i l t r a  y se lava con acetona. El filtrad o  

y la s  aguas de lavado se combinan y se d estilan  a presión 

reducida para separar l a  acetona. Se añaden 100 mi de agua 

a l  residuo y l a  solución acuosa se lava dos veces con 50 mi 

de éter d i-isoprop ílioo . Sobre l a  solución acuosa se colocan 

'150 mi de acetato de e tilo  y la  mezcla se a ju sta  a pH 4 con 

ácido clorhídrico a l  10 %. Se separa la  capa de acetato de 

e t ilo  y luego* se extrae l a  capa acuosa con 50 mi de acetato 

de e t i lo . El extracto se combina con la  solución de acetato
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de e tilo  previanente separ'ada y la. mezclo. se lava con una 

solución acuosa saturada de cloruro sódico, se seca sobre 

su lfato  magnésico y se d e stila  a presión reducida para sepa- 

rar e l disolvente. Al residuo resu ltan te (15,6 g) se añaden 

,130 mi de una.solución acuosa al. 5 % de bicarbonato sódico.. 

La mezcla se calien ta a 50-55°C para disolver e l residuo.

La solución ojbtcnida se deja en reposo para que se enfrío 

y después se lava tre s  veces con 50 mi de acetato de e t i lo . 

Spbre l a  solución acuosa se colocan 100 mi de acetato de
i

e t i lo , se a ju sta  la  mezcla a pH 4 y se separa l a  capa- de 

acetato de e t i lo . La capa acuosa se extrae con 50 rol de ace­

ta to  de e tilo  y e l extracto y la  capa de acetato de e tilo  

separadas se combinan y se lavan con una solución acuosa sa­

turada de cloruro sódico, se secan sobre su lfato  magnésico 

- y después se d e stila  a presión reducida para separar e l di- 

---solvente y dar 12,6 g de ácido 2-[4-(4-cloroanilino.m ctil)- 

fenoxi]-2-m etilpropiónico, p . f .  160-162°C. ,

(B) . En 10 mi de acetona se suspende 1 g de 4-(4-oloro- 

anilinom etil)fenol y 1,44 g de hidróxido potásico en polvo 

y a l a  suspensión se añaden gota a gota, a la  temperatura 

ambiente, 0,54 mi de cloroformo. La mezcla se ag ita  a 55^0 

durante 5,5 horas. Se d e s t i la  l a  acetona para separarla de 3a 

mezcla de reacción, se añade agua a l  residuo y l a  solución 

acuosa obtenida se lava  con éter, se a ju sta  a pH 4 con ác i­

do clorhídrico a l  10 % y después se extrae con acetato de 

/ e t i lo .  El extracto se retroextrae con una solución acuosa 

saturada de bicarbonato sódico y el extracto se a ju sta  a pH¿ 

con ácido clorhídrico a l 10 % y después se extrae de nuevo 

.con acetato de e t i lo . El extracto resultante se lava con 

agua, se seca y sé d e s t i la  a presión reducida para separar
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! e l disolvente. El residuo se y e c r is ta lís a  en ctanol para ¿ar 

0,8 g de ácido 2-^4-(4-oloroanilincm etil)fenoxúj-2-matiipro- 

pionico, p .f .  161-162^0.

(0) En 80 ínl de dioxano se disuelven 2 g de 4-(4--elo- 

roanílinom etil)fenol y a la  solución se añaden 4,8 g üe h i- 

dróxido potásico en polvo, con agitación . A l a  solución re­

sultante se añaden gradualmente 3,04 g de 1-triclorom etil- 

1-m etiletanol. La mezcla se ag ita  a 55^0 durante 3 horas. La 

mezcla de,reacción se d e stila  a presión reducida para separa? 

e l dioxano y a l residuo resultante se añade agua. Lo. solu­

ción acuosa sé lava con éter, después se a ju sta  a pn 4 con 

ácido clorhídrico a l  10" % y se extrae con acetato de e t i lo .

El extracto se retroextrae con una solución acuosa a l  5 % de 

carbonato sódico. El extracto resultante se ajusba a pH 4 

con ácido clorhídrico a l  10 % y se extrae de nuevo con ace­

tato, de e t i lo . El extracto en acetato  de e tilo  se lava con 

agua, se seca y se d e st ila  a presión reducida para separar 

e l disolvente. El residuo se lava con etanol para dar 

0,74 g dé ácido 2-[4-(4-cloroanilinom etil)fcnoxj^-S-m e!;il- 

propiónico, p . f .  158-161°C.

(D) A l a  temperatura ambiente,se añaden gota a gota 

18,6 g de tribromometano a una solución de 10 g de 4-(4-clo- 

roanilinom etil)fenol, 50 mi de m etil-e til-ceton ay  33*8 g de 

hidróxido potásico en polvo en 100 mi de dioxano. Lá mez­

c la  se calienta a reflu jo .durante 5 horas y después se des­

t i l a  a presión reducida para, separar e l disolvente y so aña.- 

de agua a l  residuo. La solución se lava con éter, después se 

a ju sta  a pH 4 con ácido clorhídrico a l  10.% y se extrae con 

acetato de e t i lo . El extracto se lava cón agua y se seca. El 

disolvente se separa por destilación  del extracto seco a pre-
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sián  reducida y el residuo resultante se disuelve en una. so­

lución. acuosa de 2,83 .g de bicarbonato sódico en 100 ni de 

agua, a 50°C^ La solución se lava dos veces con acetato de 

e t i lo .  Se separa la  capa acuosa y se a ju sta  a pH 4 con ácido 

clorhídrico a l  10 % y luego se extrae dos veces con acetato 

de e t i lo . El extracto se lava con. .agua y se seca. Después 

de separar el disolvente por d estilac ión  del extracto seco, 

el residuo se lava con éter d i-isoprop ílico . Los c r is ta le s  

precipitados so recogen por f i lt ra c ió n  para dar 4,2 g de 

ác i  do 2 -  ¡J.- (4-cloro añ il inomet i l ) f  enoxáj-2-met ilbu .tíri o o' y 

p . f .  152-153°C.

(E) ' Los siguientes'compuestos se obtienen utilizando pro 

cedimientos sim ilares a lo s  de lo s  Ejemplos 4 (A) a -4- (D).

(1) Acido 2-[4-(4-cloroanilinom etil)fenox:Q propiónieo,*p.f. 

148-149°C.'

(2) Acido 2-^-[N-(4-clorofenil)-N-metilaminometiÍ]fen.3Xi]-

2-metilpropiónico, p .f .  63-65°C. - . "

(3) Acido 2-^4-[tí-(4-clorófenil)-N-bencila;ninometil].f3noxij-

2-metilpropiónioo, p .f .  65-67°C. ^

-  . . EJHsIPLO 5 (Procedimiento E)

(A) Se calien ta  a re flu jo  durante 3 horas y 40 minutos

una mezcla de 6,27  g de ácido 2-[^4-(4-clorqanilinom etil)fe- 

noxi]-2-metilpropiónico, 120 mi de etanol absoluto y 2,2 g 

de ácido sulfúrico concentrado. El étanól se separa por des­

tila c ió n  de l a  mezcla de reacción a presión reducida. EL re­

siduo se a lca lin iza  con una solución acuosa dilu ida de b i­

carbonato sódico y la  solución resultante se extrae tre s  ve­

ces con éte r. El extracto 33 lava una vez con agua, después 

dos veces con mía solución acuosa dilu ida de bicarbonato só­

dico y a continuación dos veces con agua y posteriormente
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se seca* sobre su lfato  magnésico El extrae to seco se concen­

tra  a presión reducida y el concentrado-oleoso resultante se 

disuelve en éter. Se añaden etanol y ácido clorhídrico a .la, 

solución y lo s c r is ta le s  precipitados se recogen por f i l t r a ­

ción, se lavan con éter y .se  rec r ista liz an  en alcohol iso -  

propílico para dar 4,8 g de hidrooloruro de 2-[4-*(4-*-cloro.- 

an ilinoitetil)fen oxi]-2-metilpropionato de e tilo  en forma de 

copos incoloros, p .f .  143-146°C.

A nálisis elemental para C^Hg^NO^Clg:

Calculado : C, 59,38; H, 6,03; N, 3,68; Cl, 18,45 

Encontrado: 0,-59,29; II, 6,00; N, 3,80; Cl, 18,57. 

(B ).' En 100 mi de etanol se disuelven 5,6 g de ácido 

2-(j.-(4-cloroanilinom etiL)fenoxij-2-m etilbutírico y se aña­

den a l a  solución 5,6 g de ácido su lfárico  concentrado. La 

-mezcla se calienta a re flu jo  durante 6 horas* Después de se­

parar el etanol por destilación  de l a  mezcla de reacción a 

presión reducida, se añade éter d i-isopropílico  a l  residuo 

y después se añaden, enfriando con h ie lo , 20 mi de agua y - 

22 mi de una solución acuosa a l  20 % de carbonato sódico.

Se separan l a  capa de éter d i-isopropílico  de l a  mezcla y la  

capa acuosa se extrae con éter d i-isoprop ílico . El extracto 

se.combina con.la solución en éter d i-isopropílico  previa­

mente separada y l a  solución se lava con una solución acuo­

sa  saturada de cloruro sódico, se seca y e l disolvente se 

d estilaba presión reducida. El residuo oleoso se somete a 

cromatografía en columna de gel de. s í l i c e  empleando benceno 

como desarrollador. Por concentración del eluato a presión 

reducida se obtienen 2,3 g de 2-[4-(4-clcroan ílinom etil)fe- 

noxi]-2-m etilbuiirato d e ,e tilo  como residuo. El producto se 

disuelve en éter y a l a  solución se añade una solución etanó-
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1 ¡ l i c a  a l  *ip % do ácido clorhídrico, Los crismales precip ita­

dos se recogen por f i ltra c ió n  para dar 2 g de hidrocloruro 

do 2-^4-(4-"Cloroanilinometil)f enoxiJ-2-motilbutirato de e t i­

l o ,p . f .  !35--137°0.
s (C). Los sigu ientes compuestos se obtienen utilizando 

procedimientos sim ilares a lo s de lo s  Ejemplos $ (A) a 5 (B), 

(1) 2 - (4-Anilinometilfenoxi)-2-metilpropionato de e t ilo ,

p .f .  45-46°C.

(2) Hidrocloruro dé 2-(4-anilinom etilfenoxi)-2-)netilpropio-

^  10 nato de e t i lo , p .f .  158- 163^0 . .  _ ^

(3 ) Ridroclorúro de 2-[]4-(p-anisidinom etil)fenoxi]-2-m etil-

propionato de etilo*, p .f .  119-120°C.

- (4) Hidrocloruro de*2-(4-ciclohexilaminometilfenoxi)-2-me-

tilpropionato de e t i lo , p .f .  140- 142^0 . - :
15 ^ (5) Hidrocloruro de 2-(4-isobutilam inom etilfenoxi)-2-m otil-'

propionato de e t i lo , p .f .  118-119°C. ^  .

(6) Hidrocloruro de 2-(4-bencilaminometilfenoxi)-2-metil-

; * '' propionato de e t i lo , p .f .  ^138-139°C. . ' - ,

20
(7) Hidrocloruro de 2- [[4-  (p-t oluid in orne t i l ) fenoxil]-2- se t  i l ­

propi onato de e t i lo , p .f .  133- 135°C. i. . -

(8 ) Hidrocloruro de 2-[l].-(3-cloroanilinom etil)fenoxi]-2-

metilpropionato de e t i lo , p .f .  146- 14S C.

(9) ' 4-clorofenil)-N-metilaminometil] f enoxij-2-metil-

25
propionato de e t i lo , 'a o e ite .  . * i-i

Espectro de absorción in frarro jo  (pelícu la líq u id a): 

1730, 1280, 1235, 1175, 1140., 1020. om*"^

(1.0) Hiárocloruro. de 2-(4-otilaminometilfenoxi)-2-metilpropio-
-r nato de e t i lo , p . f .  117-118°C.

30
(11) Hidrocloruro de 2 - [4- {jf-bencilN-(4-clor0fe n i l )aminome- 

tií]fenoxi]-2-m etilpropionato de e tilo , p .f .  137-141°C.

'.A
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(12) 2-r.-}.-(/!-01oyo^ilincmetil)fenox:!jpropioi-iato de e t i lo , ¡ 

ace ite .

Espectro de absorción in frarro jo  (pelícu la  líq u id a ): 

3410, 1740 cm"1.

(13) Hidr o cloruro de N, N-bis [4- (1 -me !j iH  -  et o xi car bonilet o- 

x i)ben ciljetila iü in a, p .f .  164- 165^0 .

(14) (1 -P irro lig in ilm etil)f enoxij-2-metilpropionato 

de e t i lo , aceite  incoloro.

Espectro de absorción in frarro jo  (pelícu la líq u id a ): 

1725, 1280, 1230, 1175, 1135, 1020 om"1.

(15) 2-[*4- (A-Oloroanilinomotil)-2-m stoxifenoxiJ-^-m ctiipro- 

pionato do e t i lo , p .f .  73-*74°0¡.

EJMPLO^ó (Procedimiento ?) ^

(4) Una mezcla de 6,14 g de 2 -  [_ 4- (  4-  c 1 cr oani l i  ncm e t i l )- 

fen oxij-2-m etilpropionato de e t i lo , 130 mi de etanol a l *95 % 

y 52 mi de solución acuosa 1 N de hidróxido sódico se ag ita  

a 70°C durante 50 minutos. Después de concentrar la  meada 

de reacción a presión reducida,el residuo se disuelve en agua 

y la  solución se .lav a  con éter cinco veces. A l a  solución 

acuosa se añaden 55 mi de ácido clorhídrico 1 N, con en fr ia­

miento y lo s o r is ta le s  precipitados se extraen dos veces con 

éter. El extracto se lava dos veces con agua, después se se­

ca sobre su lfato  magnésico y a continuación el disolvente se 

separa por destilación  para dar 5 ,6  g de ácido 2"[/].-(4'*cloro- 

m iiliñom etil)fenoxi]-2-metilpropiónico en forma de c r is ta le s  

incoloros, p . f .  155-15S°C.

(B) Én 50 mi de metanol seco se disuelven 10,0 g de

2- [ 4- ( 4-cloroanilinom etil)fenoxi]propíonato de e tilo  y 1,68  g 

de hidróxido potásico. La mezcla se ag ita  a l a  temperatura 

ambiente durante 5 horas. Después de concentrar l a  mezcla de
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reacción, ce añade agua a l  residuo y la  solución resultante 

so lava con éter. La capa acuosa se acidula, con ácido clor­

hídrico y se cxbrae con éter. El extracto so lava, con agua? 

después se seca sobre su lfato  magnésico y a continuación se 

d e s t ila  el d isolvente. El residuo crista lin o  resultante se . 

r e c r is ta l iz a  en benceno para dar 8*,0 g de ácido 2-[4-(4-clo- 

roanilinom etil)fenoxijpropiónico, p .f .  148-149°C.

(C) En 20 mi de etanol se disuelven 1,2 g de 2-! 4"*LN-*(4"- ' 

clorofenil)-N"-metilaminometilQ fenoxij -2-metilpropionato de 

e t i lo .  Posteriormente se añaden a la  solución 15 mi d^ una 

solución acuosa 1 N de hidróxido sódico y l a  mezcla sé ag i- 

ta  a l a  temperatura ambiente durante 4 horas. Después .de 

separar e l etanol por destilación  he l a  mezcla de reacción

a. presión reducida, e l residuo se disuelve en agua. La.-so- . 

lución se a ju sta  a pH 4 con ácido clorhídrico a l  10 % y lo s  ' 

c r is ta le s  precipitados se recogen por fi lt ra c ió n  y se secan 

para dar 0,94 g de ácido 2 -^ 4 -^ - (4-cloro fen il)-N-mctilamino-- 

meti!Q-fenoxi]-2-metilpropiónico, p .f .  63-65°C. ' .

(D) En 40 mi de etanol se disuelven 2,3 g de 2^[*4-[N-(4- 

clorofenil)-N-bencilaminometil]fencxi]-2-metilpropionato de 

e tilo  y a la  solución se añaden 25 mi de una solución acuo­

sa  .1 N de hidróxido sódico. La mezcla se calienta a re flu jo  

durante 2 horas. Después de concentrar la  mezcla de reacción 

a presión reducida, e l residuo se disuelve en agua. La solu- 

ción se a ju sta  a pH 4 con ácido clorhídrico a l 10 %. Los 

c r is ta le s  resu ltan tes se recogen por filtra c ió n  y se secan 

para dar 1,9 g de ácido 2-[^-[jN-(4-clorofenil)-N-bencilamino- 

m etil]fenoxi]-2-m etilpropiónico, p .f .  65-6?fc.

(E) - Los sigu ientes compuestos se obtienen utilizando 

procedimientos sim ilares a lo s  de lo s  Ejemplos 6 (A) a 6 (D).
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(1) - Acido 2-r4-(4-clorocuiilinom etil)fenoxij -2-metilbutíricoy

p .f .  1$2-153°C.

(2) 2 - ¡%  (4-Cloroanilinometil )-2-hidroxif enoxi]-2-metil- 

propionato^ sódico, p .f .  121- 125^0 .

. (3) 3 !3-D im etil-7-(4-cloroanilinom etil)-1, 4"benzodioxan-2- 

V ona, p.f.,^97-98°C. . ,

EJEMPLO 7 (Procedimiento G-)
¡ * *

(A) Una solución de 2 ,0  g de 2-¡j4-(4-*cloroanilinometil)- 

fonoxjjjpyopi onato de e tilo  en 20 mi de éter se añade gota a 

gota a una suspensión de 324 mg de hidruro de l i t i o  y alumi­

nio en 20 mi de éter anhidro, durante un periodo de 10 mi- 

ñutos, por debajo de 10'C. La mezcla se ag ita  durante 20 mi­

nutos a la  temperatura ambiente y se en fría por debajo de 

10°C y a l a  mezcla se añaden gota a gota 25 mi de una solu­

ción  acuosa de cloruro amónico a l  10 %. Se f i l t r a  la  materia 

'insoluble y se separa l a  capa etérea. La capa acuosa se ex­

trae  con éter y la s  dos capas etéreas se combinan. El ex­

tracto  se lava con una solución acuosa saturada de cloruro 

sódico y se seca, después de lo  cual se d e st ila  e l disolven­

te .  El residuo se recoge por f i lt ra c ió n , se lava con una mez 

¿ la  de n-hexano y éter d i-isopropílico  y se seca para dar 

1,42  g de 2-[4-(4-cloroanilinom etil)fenoxi]propanol, p .f .  

81- 83%

' Espectro de absorción in frarro jo  (Nujol): 3250 cm .

(B) , Una solución de 5 g de 2-[% (4-cloroanilinom etil)- 

fenoxi]-2-metilpropionato de e tilo  en 50 mi de éter se añado 

gota a gota a una suspensión de 775 mg de hidruro de l i t i o

y aluminio en 50 mi de éter anhidro por debajo de 1 0 %  con 

agitación  y l a  mezcla se ag ita  durante 2 horas a l a  misma 

temperatura.A la  mezcla resultante se añaden gota a gota 60 mi



68-

f 10

16

. 20

25

\  30

3s una solución acuosa a l 10 % ño clorure amónico, a 5 - 10°C. 

Se f i l t r a  l a  materia insoluble y se separa 1-a capa etérea.

La capa acuosa se extrae de nuevo con éter y ambas capas 

etéreas se combinan. La solución etérea combinada se lava 

con una solución acuosa saturada de cloruro sódico y es se­

ca,. Se d e stila  e l disolvente y e l residuo se lava con éter 

d i-isopropílico  y se seca para dar 3,5 g ác 2-í^4-(4-cloro- 

anilinom etil)fenoxi]-2-metilpropanol, p .f .  84"*91^C. Este ma­

te r ia l  s e .r e c r is ta l iz a  en éter d i-isopropílico  para dar el 

compuesto puro, p .f .  92-93°C.

Espectro de absorción in frarro jo  (Nujol): 3250 enf*̂  

Espectro BMN(CDClyS) _  /

- /  : ppm 6,40-7,33 (8H, m) * - - - /  '-i; ' '

4,22  (2Ĥ  s)

 ̂ 3,56 (2H, s)

-2,33  (1H, s ancho)

1,24  (6H, s) . . .. .. .. -

EJEMPLO 8 (Procedimiento H )- -

Una mezcla de 1,25 g de una solución etanólica a l 

40 % de etilamina, 3,06 g de carbonato potásico en polvo y 

20 mi de etanol absoluto se en fría con agitación a 5-10°C y 

se añade gota a gota a la  solución resu ltan te, durante un 

periodo de unos 30 minutos, una solución,de 6,68 g de 2- ( 4- 

bromometilfenoxi)-2-metilpropionato de e tilo  en 7 mi de eta­

nol absoluto. La mezcla se ag ita  a la  temperatura ambiente 

durante 2 horas y a l a  mezcla se añaden 0 ,3  mi de una solu­

ción etanólica a l  40 % de etilamina. Después de ag itar  la  me: 

o la  durante 1 hora, se separan la s  materias insolubles por

filt ra c ió n  y se concentra e l f i lt r a d o . El residuo oleoso se
\

disuelve en éter y la  solución etérea se lava con agua, se
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seca y se 'd e s t i la  para separar el é te r. El aceite  residual i 

(5,4 g) se disuelve on 30 mi de éter y a la  solución se aña­

de una mezcla de ácido clorhídrico y etanol. Después de des­

t i la ^  el disolvente, se añado una pequeña cantidad de éter 

a l  residuo oleoso que se so l id if ic a  triturándolo y enfrián­

dolo. El sólido se lava con éter y después se recoge por f i l ­

tración para dar 3,0 g de hidrccloruro de N,N-bis[y!--(1 -metil- 

1-etoxicarboniletoxi)bencil]etilam ina, p .f .  163-165°C. Por 

recr ista lizac ió n  deí producto en una mezcla de etanol y éter 

se obtienen 2 ,0  g de un producto puro, p . f .  164-165^0. Por

otra parte, se separa el éter por destilación  del filtra d o  
\ . - 

previamente preparado, para obtener un producto oleoso que

se so l id if ic a  en una. mezcla de éter/é ter isoprop ílico  y se

f i l t r a  para dar 2,5 g del compuesto'deseado, p .f .  153-*157°C.

Los c r is ta le s  se rec r ista liz an  en una mezcla de etanol o

éter para dar 1,9 g de c r is ta le s  que se recr ista lizán  de

nuevo para dar 1,5- g del compuesto deseado, p .f .  16*i-163°C.

A nálisis elemental para CggH^gNOg.HCl:

Calculado: C, 64,42; H, 7 ,72; N, 2,68; 01, .6,79

Encontrado: C, 64,37; H, 7 ,69; N, 2,85; Cl, 6 , 89 .

-EJEMPLO 9 (Procedimiento I)

(A) A .2,9 g de 2-{lj.-(4-cloroanilinom etil)fenoxi]-2-m etil-

propionato de e t i lo .se  añaden 10 mi de formaldehido y 20 mi
\

de ácido fórmico para preparar una solución que se a g ita  a 

la  temperatura ambiente durante 30 minutos y después a 50°C 

durante 1 hora. El formaldehido y e l ácido fórmico se separar 

por destilación  de l a  mezcla de reacción a presión reducida 

y se añade etanol a l  residuo. Después de f i l t r a r  l a  materia 

insoluble para separarla de la  solución resu ltan te , e l etanol 

se separa por destilación  del f i lt ra d o . El residuo oleoso re­
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su ltante se 'd isuelve en éter, se lava con agua y se seca. Se 

destile, el éter de la  solución seca para dar 2,8  g de un 

residuo oleoso que se pu rifica  por cromatografía en columna, 

de gel de s í l i c e ,  empleando cloroformo Como eluyentc, para 

dar 2,3 g de 2-[4--[.4-*N"(4""Clorofenil)"N"metllaminometil]fe- 

n o x ij-2-metilpropionato de e t ilo , un producto oleoso.

Espectro de absorción in frarro jo  (pelícu la líquida) 

1730, 1280, 1235, 1175, 1140, 1D20 cm "\

Espectro R-MN (CDCl^, 6 ) '

PPm6,5-7,3(8H, m)
- 4,40 (2H, s)

/  *
4,21 '*(2H, q, J  = 7 Hz)

2,93 ' (3H„ s)
/ '

1,56  ' ( 6H, s)

' 1',23 (3H, t ,  J. = 7 Hz)

(B), Se añaden gota a gota 3,47 g

a una mezcla de 6 g de hidrocloruro de 2- ^ - ( 4-cloroanilino- 

m etil)fenoxi]-2-metilpropionato de e t i lo , 3,24  g de carbona­

to potásico y 90 mi de dimetilformamida y l a  mezcla resultan­

te se ag ita  a 60^0 durante 3 horas. La mezcla* de reacción 

se v ierte  en 300 mi de agua de h ielo  y. se extrae tre s veces 

con 100 mi de acetato de e tilo  y dos veces con 50 mi del 

mismo disolvente. El extracto se lava con una solución acuo­

sa  saturada de cloruro sódico y después-se seca. El disolven­

te se separa por destilación  del extracto seco y e l residuo 

(7 ,5  g) se purifica, por cromatografía en columna con 150 g 

-de gel de s í l i c e ,  utilizando cloroformo como dessrrollador, 

para dar 5,7. g de 2- [ 4- [N-(4-c lo ro fen il)-N-bencilaminometilj- 

-fenoxi]-2-metilpropionato de. e t i lo . El,producto se disuelve 

en 100 mi de éter y se introduce en la  solución cloruro de
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hidrógeno gaseoso seco. Los c r is ta le s  resu ltan tes se recogen 

por f i ltra c ió n  y se recr ista lizan  on alcohol isopropílieo  pa 

ra  dar 4 .3  g de hidroclorur-o de 2 -[4-Í.N--(4-clorofenil)-N - 

bencilaminometiljfenoxi]-2-metilpropionato de e t i lo , p .f .  

137-141^0. ' '

(C) Los.sigu ientes compuestos*se obtienen utilizando 

procedimientos sim ilares a lo s  de lo s  Ejemplos 9 (A) a 9 (B).

(1) Acido 2-[^4"[N-*(4'**olorofenil)--N--b&ncilaminometil] fenoxi] - 

2-metilpropiónico, p . f .  65-67°C.

(2) Acido 2-j^4-[*N-(4-cloro fen il)-N-metilaminom etií3  feoMxij -

2-metilpropiónico, p .f .  63-65°C.
\ - '

(3) Hidrócloruro de N, N-bis [*4- (1 -met i l - 1 -  et oxicarbonilet o x l )

, bencüQ-etilamina, p.^F. 164-165^0. -

EJEMPLO 10 (Procedimiento J)'

Una mezcla de 500 mg de 2--([4"(4-cloroanilinom etil)- 

2-metoxifenoxi]-2-metilpropionato de e t ilo , 206 mg de atano- 

t i o l ,  159 mg de hidruro sódico a l  50 % y 10 mi de.dim etil- 

formamida se calien ta a 100°C'durante 3 horas. La mezcla de 

reacción se v ierte  en agua de hielo y se lava con éte r. La 

capa acuosa se a ju sta  a pH 2 con ácido clorhídrico a l  10 % 

y se extrae con éte r. El extracto se lava con agua, se seca 

y concentra. El residuo se pulveriza con una mezcla de éter 

d i-isopropílico  y n-hexano y lo s  c r is ta le s  se recogen por 

f i lt ra c ió n  para dar 250 mg de 3 ,3-dim etil-7-(4-cloroanilino- 

metil)-1,4-benzodioxan-2-ona, p .f .  97-96^0. De la s  aguas 

madres se obtienen otros 60 mg del mismct compuesto.

Espectro de absorción in frarro jo  (Nujol): 3400,

1760 cm ' .

Espectro EMN (ODCl^,6 )
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; ppm 6,40^7,17 (7H, m) '

4.23 (2H, s)

1,53 (6H, s ) .

A una solución áe 158,7 mg de 3,3-áiiRetil -7-(4--

cloroanilinom etil).l,4-benzodioxan-2-ona en 10 mi ge etanol

se añaden 5 mi de una solución acuosa ge hidróxido sódico 
f' - '

1/10 N y la  mózcla se calien ta para áar una solución tran s- 
! '

párente. Se concentra la  solución y lo s c r is ta le s  precipita- 

dotS se recogen por f i lt r a c ió n , se lavan con agua y éter y se 

secan para dar 140 mg de 2-¡^--(4-cloroanilinometil)-2-hidro^ 

xi-fenoxij-2-m etilpropionato sódico, p .f *  121-12550.

' Expectro de absorción in frarro jo  (N ujol): 3500,

3400, 2650-2400, 1560 cm"^.

En resumen la  patente de invención que se so lic ita  

deberá recaer -sobre la s  sigu ien tes: -

- REIVINDICACIONES ' ^

1. Un procedimiento para la  pteparación de-^é.teres 

fe n il(su stitu íd o )-a lq u ílic o s(su stitu íd o s)*d e  fórm ula:^'

donde R ^  es alqu ilo  in fe r io r , c ic lo a lq u ilo , a r i lo , aralqu i- 

lo  in fe r io r , un grupo h eterocíclico  o un grupo representado 

por la  fromula:
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R:

0-C-K';.

R,

. ;
donde R- y R̂ , son cada uno de e llo s  hidrógeno o alqu ilo  in-^ 3 ^ 4 ,
fe r io r , R  ̂ esícarboxi, carboxi e ste rificad o  o hidroxim etilo 

y:A'-es alguileno in fe r io r : . . - ' . . '

es hidrógeno, a lgu ilo  in fe r io r , c ic lo a lg u ilo , 

a r i lo ,  aralgu ilo  in fe r io r , un grupo heterocíolico o un grupo 

representado por la  fórmula:

donde R^, R^, y A son cada uno de e llo s  lo s  definid 

teriormente:

os an-

R^, R^, R  ̂ y A son lo s  definidos anteriormente y 

' R'g es hidrógeno o a lcox i in fe r io r ; 

donde e l grupo a r ilo  o aralqu ilo (in ferior)reprresen tado  por 

Rlb y Rgb e star  su stitu ido  con halógeno, o alcoxi in­

fe r io r  o cuando R ^ .y  Rg^ son ambos a lgu iló  in fe r io r , pueden 

estar, unidos entre s í ;  ' '

o sus sa le s  farmacéuticamente aceptables, cuyo procedimiento 

consiste en: '

hacer'reaccionar un compuesto de fórmula+

R1a

- R2b

N-A

f6'. . .
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¡ donde R'-S y A son cade uno de e llo s  lo s  definidos an terior-'

mente;

^ la  os a lqu ilo  in fe r io r , c ic lo a la u ilo , a r i lo , aralqu ilc  (in ­

fe r io r ) ,  un grupo h eterocíclico  o un grupo representado por 

la  fórmula:

!

OH

donde A es e l definido anteriormente; * .

. esh idrógeno, alqu ilo  in fe r io r , c ic lo a lq u ilo ,

a r i lo ,  a ra lq u ilo (in fe r io r ) , un grupo heterocóclico o un gru­

po representado por la  formula:

donde A es e l definido anteriormente; en e l que e l gi'upo 

a r i lo  o ara lq u ilo  (in ferior)representado por R^^ y Rp^ puede 

e star  su stitu id o  con halógeno o alcoxi in ferio r  y cuando R-¡_g 

y Rg^ son ambos alqu ilo  in fe r io r , pueden e star  unidos entre 

s í ,  o sa le s  del mismo, con un compuesto de fórmula:

R.

Y

f i a
R'

donde R^, y R  ̂ son cada uno de e llo s  como se definen an­

teriormente, e * .

Y es. un resto  ácido; -i. -- ' ' '*

o sa le s  del mismo..' * -
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2. Se reiv indica por ultimo como objeto sobre e l gu 

ha de recaer la  patente de invención que se so l ic i ta :  UN PRO 

CEBTHIENTO PARA LA PREPAM.OION DE ETERES FENIL(SÚSTITUIDO)- 

ALQUILICOS(SUSTITUIDOS) .

Todo conforme gueda descrito  y reivindicado en la  

presente memoria descrip tiva gue c-ocsta de setenta y cinco 

páginas m ecanografiadas.- . . .  ' . '
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