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tufdo)-ul. snilicos (oostituizos) ¥ 2 cus celes Tarascéu i,
ettt P . -~ g & e ney
BeITe 3CevLabies, qua posecn 2ctividud hJ!CL¢P~G_“lC‘ ¥ &

procedinicntos para su preparacidn,

105 nueves Gteves Fenil(sustitvido)-elquilices (suz-
s ’ , . : . I'd
tituidog) de esta invencidn estén representados por la Lormu-

laz

~—
Bt
Tlans

Gonde 31 es algoilo inferior- cicloalguilo, arilo, aralgui~-
lo{inferior )y un grupo hetnr“c~01*0ﬂ o un gruno rPUTG6Gﬁbu’O

por la férmule: _ R

donde R3 ¥ R4 sonn cada uno de ellqs hidréééﬁo 0 alquilo in-
ferior, R» es carboxl, carboxi esterificade o hidroximetilo
v A es nlgubieno ¢nferlor-

Rz es hlaxéveno9 alqullo 1nf°:c-10r9 c107Jalqu¢lo, arllo,
aralqu1¢d(1n1 ior), un gvupo he ueroclolico o un grupo repre~

sentado por la formu]a.
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‘rior ¥ cuando

o
e .5 -

on . log dzfialdos anberionuoniha: v

fqy fys By 8 aoniar o
Bg es hidrbgeno, hidroxi o aleoxi infer clowy donds ol -

grupo arilo o cralquilo(inferior} rsnmﬁsoﬁtado por Ry y B
puede estar unuluu1ao con.haﬂéﬂﬁ ¢ hidroxi o slcowi infe-
Ry ¥ By son ambos alguilo inferior, By ¥ X,

pueduu estar Luldoq entre 51.

In esta meﬁorla, se SObPC“ﬂuL(due qua gl térming “iye

]

2
fleOT“ ut11¢zaao en relacifn con los rad 1Lu3e doriVaﬁﬂg &

LEG

a}Canos, tales coro alqmllo o alquil aﬂo, s*swlxlca Lo oend

conteniendo de 1 a 6 4tomos de carbono, szlvo indicacifn en
. _

contrario. .

as

}

Como ejemplos adecuados de grupbs alquilo 1n1. 3 ores
podemos citar los ae 1a 6 &tomos do carbono como metilo,

etilo, propilo, ¢sownopilo, butilo, isgobutilo, terc-tutilo,

,pentllo, hexilo o gimilares y prefer¢blemenLe 105 o 1 a 4

dtomos de carbono._

Como eJcmplos adecuados de grupo cicloalquilo podenos

citar TOS de 3 a7 dtomos de carbono como ciclopropilo, cicloj

butilo, 01c10pentllo, 01cloney110, clclohepml Lo y similares

'y preferiblemente los de 4 a6 &tomos de carbono.

Como ejemplos gdeouados de grupog arilo podemos citar
lbs de 6 a 10 &omos “de carbono como fenilo, t0lilo, xililo,
me51b110, cumonllo, ngftilo o similares y preferlblementc los
do 6 a 8 dtomos de carbono, " y '

' ' Como ejemplos adecuados de grupos aralquilo(inferioxr)
podemos citar 1os de 7 & 10 &bomos de carbono comd bencilo,

fenetilo, tolilmetilo, xililmeﬁilo, wesitilnetile, cumenil-

metilo ¢ similares v pref erlhlemcvbc log de 7 a '8 Atomos de

‘carbono.

.
i

|




Les srupes arilo o araloailo(h f'rIJWJ orhos BENCLOnL-

|
. i
I dos pueden sstar ovcionalmeric suotitefdos con he lo#avo (vrgﬁ
[ . ‘

cloro, bromo, fllor ¢ yodo), hidroxi o alcoxi~inmerlor, dog- !
de ‘esto s sugtituyentes pueden sexr nVﬂWIQ o diferentes en ni
mero guperior a 2,

Como ejemplos adecuwados Ge Srupos alcoxi inferiores po-
demos citcr los de 1 a 6 &temos de carbono, coio meboxi, cbo-
Xi; progoxi, 1aonvopo %i, butoni, 1BOUHLUXL§ ta&cmbmtoxig Pén— .
$iloxi, hex JlOkl o gimilares y preferiblenente leog de 1 a 4
&tomos de carbono y todavia mejor los de 1 & 2 Atomos de carw

bono,

N -

El grupo heterociclico comprende 10s grupos hazbcroci-
clicos, mcnoeiclicos o policiclicos que contienen por 1o me—

nos wn heberoftomo seleccionede eubre el grupo formade por

oxigeno, azufre, nitrbgeno y similares. Como ¢jenplos adecuz-
dos !de grupos heterociclicos podemos citar los hetérombnoci~

clos de 3 a 8 miembros que(antienﬁn - un étbmc de azﬁfge {v.g.
tienilo, etc.), un het eroo:clo condens ado:bbn%eniendo un &to-
mo de a“ui;e (vego beazotlenllo, ete ) 'uh he;ercmbnociolo del -

n

3 asd ﬂibmbeﬁ conteniendo un 4tomo de 0X1gen0 (v 80 furllog

H

plrdﬂll@; etoo), vt heterociclo conden sa.do conueniendo un ato
no- ue 0X1geno (vao. :Lsobenzmmra;nJo,1 cwDMenllo, xanjenilo,
etc, ), un heteromonnzicio de 3a 8 mlembros contenﬁendo de 1 a

4 auomob de n;brobbno (v go 2H9p1rro 110, gﬂhnlrrolllo, plu

i

rrolllos pirrolinilo, imidazolilo, pira/olllo, plrlallo, piri

-

md.hnlloF pirazinile, piridaszin i; 0, dimzolilo, trlazolmlo?

53

te

13

razolilo, eﬁﬂﬁ),uﬁ heterooiclo condenssdo conteniendo 1 a

3 &tomos de nitrdgence (v.gs indolilo, isoind oLilo, indazolilol,

‘quinoleilo, isoguinoleilo, benzotriazolilo, bencimidazolilo,

etc.), un heteromonocilo de 3 a 8 miembros conteniendo un Atol
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“butoxicars on;lo, punﬁllomlcarbonlxo o alﬂlL res ¥y preserible-

_hexm*oxlcarbonllo, clcloheptllox1carbonllo o similares; al-

MG Ga CewLzene ¥ T 4 3 asomos b natee .i'C’ IWe dle 0N f-(}...J.i.'-.',.

ioonsgotilo, oxadianolilo, ohc¢}5 1 neberecielo condensod

“
i

LOMLLﬂLOJhO un &tomo dc oxigero y 1 & 2 dtomon de nidrdgons

(v « 4o, benzoxezolilo, benzoxadiazolilog ebc,), wn hetercueno-

¢iclo de 3 & 8 micmbros conteniendo vu &tomo de gzulre ¥y 1 &
3 biomo de nitrdgeno (Veg. tJuLnleo, isotiazolile, wiladic-

4ol~io, PuC*)T un’ heterociclo condonsudo cembenicndo un Hio-
. i
n 3

mo de azufre y 1 6 2 &tomos de 13"ug&no {v.g,‘benzéﬁiamulilgs
bePéOIL&Q‘aJO‘JlO, ete.) y similarss.

Tios e*emn]o& adecuados de nrmuOMAcarbovi esberiticning
pueden eer, por ejemplo, wlcoz¢kin?er3or)cdrbon11o d@rz a'f

&tomos ue carbone eomo metox1carhoml;o, cﬁoxlcarborl;m, PO

poxicarbonilo, isopropoxicarbcnilag husoxicarbonilo, ters-

mente lov de 2 a4 &tomos de c“rbono' cicﬂoq¢ooxlc vobonilo e
6 a 8 hhomoo de carbono como ewclopenullozioarbonnlu, eiclo-

quenil(lnfer or)oxmcarbonllo de 3 a 6 dtomos de carbono como

viniloxicarponilo, 1-propeniloxicarbonilo, aliloxicarbenilo,
1,1~dimetil~2~pr0peniloxiéarbonild, 3~buténiléxicarbonilo 0
similarcs; alquinil(inferior)oxicarbonilo de 4 a 6 dtomos de
sarbono como 2~propiﬂiloxicarbonilo,'1,%—dimetil~2~propinil~
oxicarbonilo o similares; ariloxicérﬁoﬁilo de 7 a 11‘étomos

A -
de carbono como fenoxicarbonilo, toliloxicarbonilo, =xilil-

oxicarbonilo, naftiloxicarbonilo o similares; aralcoxi(infe-

rior)earbonilo de 8 a 10 4iomos fde carbono como bcg oxicar-

bonilo, fenetiloxicarborile, tolilmetuxicarbonilo, wililme-

toxicarbonilo o similsres; alcozi(infoklcr)ai oxi (inferior)-

carbonilo de 3a5h é‘bomoc de carbono como metoximetoxicarbbw

nilo, etozmmetoxmcarbonllo, etOYJeEOXLcarbonllo o similares;

.

ot e et o e A S = 2 AR A e & o % a
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.como cl:tme't::1.1;341/'1:Lnometo:(u.c:a,x‘bon:l.io,e dlmetllamlnoet0x1oarb0nﬂ1n;

.carbonllo o similares; o ésteres formados poT rea

~2—h1drox1metllplr1d1na-1—6?1&0, 1—meull—ﬂ-h¢dromanr

1,3-propanodiol o similares, '

.c1tar los de 1 a 4 Atomos de carbono como mctlleno, etileno,

;formexr un anillo que oontlene un &tomo Ge mluwogeno, tal como

L T ST ey

i

tguil (infericr)ticaleoxi (inferior)za

~

de 3 23 5 S ey

S (T

br\nl i -'\
de carbono como metiltiometoxn oa:b"nalo. metilidicotoxicarhon |

s et

wito, etiltinetoxicarbhorilo o similarﬁsg d*alquil(inFC¢1a.‘

4
!
amlnoaL0031\1nfcrior)c rrbonilo de 4 a T &tomos de carbono i

dic*llamlnoewo xicarbonilo o swm*lares, aril xialcoxi(infem
rior)carbonilo de 8 a 9 Atomos de carhono como fenoimeboiie

carbonilo, fenoxictoxicarbonilo o similares; EfllthﬂLCGXim
(inferior)carbonilo de 8 a9
metoxicarbonilo, feniltioetoxicarbonilo o similares; aroil-
alcox1(inferior)carbonilo-ée g a 410 &tomos de carhono éomo

benzoilmetos ricarbonilo, toluoilmetboxicarbonile "imiiaré“'
alcano(inferior)amidoalcoxi(infcrior)oarbonilo'de 4 65 Ato-

mos de carbono como acetamidometoxicarbﬂulLo, acetamidoetoin

grupo carboyl con 3-hidroxipiridina, 3~n1drox1meu1*plr1a1na

idina,

Como ejemplos adecuados de 'alquiléno inferior podemos
metlleullenu, propileno, trlmetlleno, 2~mu*11ur1meulleno ¢
slmlla*es y preferlblemente los de 1 b 2 4tomos de carbono.

En la definiciba anterior, cuando Ry R2 son embos

\

alquilo 1n¢er10r, R1 ¥ R2 pueden estar unldos entre g1 para
3¢rr011d1“1j0, plpeilclno, hOﬂOﬁLQGIthﬂG o imququ.

Qoo egemplos adecuados de gSzles fa rmacéubicanente acep
tables podemos citar las sales con un Acide tal como un Acide

inorginico (v.g, clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, ete.),

Ltomos de carbono como feniliio-

i
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sal de un mebal alealino-férrec (vegs ad'CJO,

rAgEsA

H,N~dimebilanilina, etc.) o simildares,
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R
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{8) Frocetimiento H:

(10) Procedimiento J:

By

RTd

. \\ T l

donde R1p

mcnb LT

por la férmula:

. X ~OMG~R'5 o \N /‘—‘qumg»p’n‘s
AT

23

To,y RB’ R4, RS’ RG y_A son

lo(inferior), un grupo hetervedelico o un

.

i R
I -
. Oif

(1,)

0

4

los definidos entoricore

prupo representado

es alquilo inferior, cicloalquilo, arilo, aralaui~
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douae A ec cl uef inido .anteriornents

s -
' By, @ ; ﬂeno, alquilo inferiow, cicloalguilo, aviw
;o, amalqullo%1nferzoﬁ, un gruno Hebeﬂoolo¢ico 0 bn FruPs o
: { }
pyese entado por la formula: - ;
i : I '
l : . £ Y (¥
. e
| . 'ﬂ.m¢6/</{%
i )
“\ R,
. - ’ ) - . . . . !
donde A es el definido eptericrmente y donde el grupa,arllp ol

e

el grupo aralquilo ﬁnLerlor)uo 1los simbolos Ria v an pusd

estar Sudulfbldo con halégeno © al oxi infericr ¥y cuavdo

R
2sa

L

R?a ¥ Rza son ambos alqullo LnfeLlory n,a ¥y p edev Ouidr

s entre si;.

N ' . .
Rg es hidrbgeno o alcoxi inferior;
Y- es un resto 4cidos

, A o
R' es carboxi o carboxi esterificadoy

5 |
R’h es glquilo 1nfer10r, cloloajunlo arilo, aralquilo;

(1n¢erlorg un grupo heterociclico o un grupo repregentado por

4

la formulas ‘ . R'
; , | 13
\ - ,,Li
. ™ // )\ﬁ( 0 ({.P 5
PR ”*\L::// R,

os Gefinidos ﬂub

donde Hq R, Ré vy A son L rmente
-t 1
RZb es hidrdgeno, alqullo Lnfe”LOT‘ cloalqguilo, aLLlO.

aralquilo @nferloﬂ, LN grupo hehe2001bL¢co o U grupo repre-

sentado por la férmula:
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»unldos entre aiy

dwox1 0 alooxm 1nfermor"

‘con halbgeno o alcoxi inferior y cuando Ryg' ¥ Bpq' son ambos

P
b

e

g
1
:
-
A\
o
]
e
£,

-
t
[
&

§E>
x

donde RB’ R.g'ﬁ‘ 7 A son los definidosm ;@ﬁ@riormentc, Goido

el gz o‘arilo 0 aralquila(iq;C:Loziﬂfovcuelsueo pox R4, v

. I "y
?’b naeuc ﬂst"” sugtituido con hnléeonc o ﬂlOOMl ;n

c‘u.mmo E‘lb y R2b gon ambos alauilo infericy, puecden emisy

Rio es alquilo inferior, cicloslguile, arilo, a'¢L4u»~

lo (inferioﬁ o un grupo heterceiclice;
By, es hidrdgeno, alguilo inferior, cicloalquilo, ori-
1o, aerslquile (inferiod o un grupo heterociciico, donder el

J REc

(¥4

grupo arilo o aralquilo(inferioxﬂl'nre sentado por I
puede estar sustituldo con halégeno, hidroxi o alcowi infcw
rior y cuandd Rﬂé.y Rée gon ambos . grupo alquilo~in$arior”

L

pueden estar unidos entre sij.

KR

A!' as un resto tr ivalen e de un rmupo hidrocarbohauo

alifitico saturado;

R1d ss alguilo inferior, cicloslquilo, arilo o aralqui-

1o.ﬁnferioﬁg donde el grupo arilo o aralquilo (inferioz) re~

present 4o por R, 4 puede estar susb:tu1do con haldgeno, hi-

i

, R1d' es.alquilo inferior, OLOJO 1quulo. arilo o arale

quilo (inferiod;
gt s hidrdgenc, alquile infor icr, eicloalguilo, ari-

1o o eralquilo (inferion, donde el grupo ar rilo o aralanilo (in-

ferior) representado por R1d' y Rgd‘ puéde estar sustituldo
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‘alquilo inferior; e S

siguile fadferior, 1?_? oy ;;20_? racden coiny unidos entre oo
% ez nzlbgoeno;
e denidbioy H
Ri“ ¢t alguilo inferiocr, ciclonlauiio, orilo, aralari.
A = 1
- '
. . e - Ky .
Lo Gunferior) 0 un grupo representado por la rormulas
“:/,OTQ~CCOH
= ///)K> I
\—/ X
e S

donde R3; R, ¥ A son los definidos anteriormente;
R, ee hidrdgeno, alquilo inferior, ciclealquilo, &ri-
2¢ i [%) F q 5
. . . . ) Y
lo, arsiquilo @nferior) o un grupo represcniado por la Lormnv~-
la: R. -
: . 13, . .
7 0~C-CO0H , g
C-d AN | - :

\u;;f!_ R4.i

donde Rgg R4,y A son log definides anteriormente, doxnde el

grupo arilo o aralquilo (inferior)representado pox Rig ¥ Bog

puede estar sustituido con haldgeno, hidroxi o zlcoxi infe~
g - 2l . -_‘.' T n

riorxr 3’cqauuo R1e ¥y R2e son ambog alguilo inferior, Ree ¥

Ry, pueden estar unidos entre oi3

“

. Rypoes alguilo inferior, cicloalquilo, arilo, aralqui-
\ - - i
lo (infericr) o un grupo representado por la férmulas
\‘ . Bi.3
' O-«-C--COOR7

"

donde R3, R4 ¥ & son los definideos auveriormente y R7 es

. . ‘

Ryp es hidrbgeno, alquilo inferior, cicloalquilo, ari-

R ”,f o .‘”:.;.,‘;'.,:. ;"
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'ferlor y cuando’ R1f ¥y Rgf son amooq a1qu¢?o inferio?i_ﬁ1f ¥

.por la férmula: ; o ?3_,
. E S dwC—Rﬁ ‘
v R — B,
A SN g

o .
1o, aralouilo(inferior)o ua giuvo wopresentads por Li Tdiatw

la: R.
- , 3
5N o-:.é \uo:e, .
i —-h ,!/ /}\ 5‘ /
i T,

——
A
3

Vo ‘/
dbnde BB’ 4, R7 v A son loa do:1nndo anteriormenty, ﬁgnéq

o grupo arilo o ardlqujlo(inch1 Py ren esentado por R,

Raf puede estar sustluuado con halbgeno, hidroxi o alcom; KR

sz pue&en ea+ar unidos’ entre el .
Byg €8 hidrégeno, alqullo 1nferlor, olnloalqualo, arilo
0 ax‘alqu.x.lo (:mferlor), donde el grupo arilo o aralcu:n.lo (infe-
rlorjrepreseﬂtado por By, puede esbar qustltuido con ha]oge«
no, hldrox1 0 alCOXi inferior v cuando P1d y R2d son ambos
alqullo 1nfer10r, R1d Yy R2d pucden estar unidos entre
RB es un grupo convertlble én un grupo CaTbOﬂl"
R1g es alqullo 1nferlor, C¢010mlqu110, arilo, wralqui.-

lo(inferioﬁL un grupo heteroglcllco 0 wi grupo representado

donde RB’ R4, R5 y A son los deglﬂldOS anucrlormente-
HZg es hidrbg eno, alqullo jnseriov 010¢0dlqui10, arile
aralquilo (inferior), un grupo het eroc iclico é ul grupo repree

sentado por la férmula: ST

J

ca ke S e
:



-

.

R

(o}

10

15 -

20

25

AL oA e S i e S S 5 2 B A0 b . s S
yo oo 4 4 s b i AR ot 5V 8 YD 0 < e i At AR SS9 AR DA

iy A e A — ——n e o) v @ e yon

:. i
i ;
i : : :
. . 3 3
;7-"',"'3 ~ O=Cl}?

L S 9
II h‘i“*-ﬂ"" R
! ) bl 4. '

i donde I.q., 1219 L,: Y A son los 1r.-,:d.‘;s anteriormente, dOnde'

] el grupc arilo o eralguilc (infe.r:'-.or) represeriade por R,

o~
LY

i Ry, Pusdo e.:hf.‘ r sustituido con haldgemo, hidroxi o dlcoxi
infericr y cuando R,, y RQ&’ son ambos alquito inferi c;r pue-
den estar vanidos en’cre gis

R“ cs 's,lcuilo inf‘e:;*ior, cicioalquilps é-vrilo;‘éz»alquim-

1o (inforion, un grupo Heteroceiclico ¢ un grapo representado

s

po::‘ la formula: I‘{3 )
. E ,
. ,.O«CnCHQOH

b : l : .

Ry :

;! . o Ve,
donde R-., ’24 ¥y A son los defln:.dos anterlormbnte- o )

| By, 08 hldroreno, a;qm.l.o 1n*‘er10r, LlClOalun].O, amlo

ara_qv:Ju -1nrenor), un grupo heueI‘OCl(‘].lCO 0 uUn grupo repre-

sentado por la Foérmulas: -
< 3.3
i N fO~G--CH20I{
Ry ;

]

donde 1239 34 Yy & som log definidoé am:‘:ef_"idrmen'i;e; donde el

grupo arilo c'(a;calquilo.) inferior jrei'ﬁ.‘r?san%ada por E, h_y By
puede.. estar sustitufdo. con heldzeno, hidrexi o alcoxi (1xi-
ferion ¥ cuando Ry, ¥ Ry, son ambos alquilo inferior, pueden

‘estar unidos entre sij
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lo o aralqu1lo @nferloﬂ, donde @i grupo arilo o qralﬂhllo(\nw

N R LV

alqulvo inferdon,

Ryg e cicrunlguilo, avilo, arcloiie
le infericr o wn grupo representaﬂo por 1 Fhrnalos
, .
«f
13
7N 0GRt
wfy e £ X i 2
\eems Sy
.
dordo R,, Tﬁ9 HF v A gon los definidos w.bPTLDJmGW[Py doude

el grupo arilo o aralquilo (inferior) revregentado pox qu pue

de estar sustitufdo con halégeno‘o alooxl infexrioy;
Rg'es algquilo inferior o aralquilc inferior;

Rg es alcoxi inferiér'
R1j es alqﬁilo infe 01, ci 10alqui109'arilc o sralawis~
Lo (inferioz) , e o -

RQJ es hldrégeno, alquile 1nfoylor, CLCTOalunLu axrd

furlor)representado por R13 y R2 puede egtar susg 1LL¢QO con.

halbgeno o hlarOXl Yy cuagdo 313 ¥y Raj son ambos alguilo infe~

rior, R1j ¥ sz pueden estar ugidOS‘entre si; v '
Rg @8 carboxi o carbo i ésﬂexifioadoo

(1) Procedimiento A:

Este procedimiento consiste en hacer reaccionar un com
puesto (II) o sales del mismo con un compuesto (III) o sales
del mismo,

Las sales adecuadaé del compuesto (II) pueden ser las
salet. metdlicas alcalinas’ (v.g. éal sbdica, sal potésica,
etc.), sales metdlicas alcalino-térress (v.g. sal cAleica

sal magne& ca, ntc )i una sal odn un Acido inorgénico (v.gn
deido clorhldrzoo, Adcido br mhanr ico, dcido sulfirico; chbe.):
una ssl con un écldo orginico (v.g.

léico, 4cido fumarlco, dcido tartarlco, dcido bencenosulféni-

I3
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| saleg antes monclonadag Ge metales aLnULJ.uu, netales gleali

L o -

coy fcido teluensulfdnico, ete.} o mimilowec. :
Las sales sdecundos dcl "wmﬂ"ﬁpbo {(I1T; mmodon ser lao |

no~i{drreos; sales con, bases oxfunluns (v,g‘ trimeti Tamita9
%rietilamina¢iﬂ,N—dimetilanilinag piridine, »iecolina, NW,H~
éibewciletileﬁdiamina, etc.) o sisilarcs,

EL »e sié Acido adecusdo pora Y pucdo ser halbgeno (v.:,
cloro, bremo, flior-o yod&)? alesmosyd foniloxi (vogo masil- |
oxi, obanowuifoniloxi,.otoo), aronsu 1Lo>ﬂJox (vhgu'benceno~

q] cniloxi, togiloxi, 4-bromchsncencsulfoniloxi, 4-ciloroban-
cenqgvlfoniloxi, et. ), o~simila.res;,'

[ Esta reaccidn se lleva a cabo nabituslnment e en:uﬁ i~
solvente como agua, efanol, aoeﬁoﬁa9 retil-isobutii-cetona,
dimevilformamida, étér, benceno o qualquieriotro disolvente
ique no,influya adversamente sobre la reagcién,i 2;.‘. . :

Ia reaccidn senlleva a cabo prefériblemgnte énApresenr
-¢cig de una base tal como una base indrgénica, por ejcmplo un
bidréxzido metdlico alcalino (V.g“ h’idréxiao é'édjcog hi dréxidof
pOtésico; etc.i, un hldTOYldO me ico alca¢¢no~tcr 6o (v.g
Jhidrdxido élclco, hidrbxido magnesﬂco, etic. ), riel carbonato
metdlico alcallno (vegs. carbonabo sodlc carbonato pota sicog
etc.), un carbonate metdlico slca ‘ro~terreo (v g. carbonato
céﬂcmco, carhonato magn651co, ebce ), v bloarborato metdlico
alcalino (v fo bloarbonato soalco charJonauo poba;ico, ete.)
"0 un hidruxo metdlico alcalino (v.ge hldTQrO;SOQlCO, hidruro
potésico, atc.) 0 similares: o una base 6rgénica5.por ejemn~
Pio un a¢cc~1 do me télluo alcalino (v,b. nesdzido sédico, etb-

xido sbdico, atc.) trlalgullumlna Ve s ‘lamina, $rie-
7 ?

mﬂmm%e%J.Wmehmm,NWmmhhmhm,N%

H

.

dlmetllbenowlamlna, N~metllmorfollna, N N‘mdlmetllpﬂperazmw9
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cla de.una b%se tal como . una baae,mnornﬂnl*a, por “ﬂ~m010 un

'brlalqul'l aming (veg. 'brlme'b:'_la.ilna, triesilamina, etc.) o si-

te.

i
=
i

piridiﬂs,aquinoleina 0 gilmilores, Bouid DBLECH PG GEY G e

e -
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1‘('53&1:‘;18 50108 O en combinacié?r. s lag bageas J..-.Q_U.J. L&D TLROWwl

servir togolfn como disolvente. .
La tempersbura de reacciln no es limitativea y la renc-

cifn puede llevarse a cabo tanto a la teliperatura ambienie

cmmcﬁﬂﬁmﬂm

(’) Proccﬂ»m#un+0 B:

Z Bate owooedlmlcnuo eonuiste en hacew reﬁccionuw ﬁn e
pues %0 (IV; con un compuesto (7} o sales del mismo.

_ Las gales adecnadas del compuesto (V) puouen ser Lamm
bién las ilustradas para el compuo to (III), |

R

Esta reaccidn nabltualmente se lleva a cabo c¢n un 4i=

solvente como agua, etanol, scetona, &ter, dimebilformairids
¢ cualquier otro disolvente que no ejerze una influencis ad-
verss sobre la reacclén.

! La reaceibn se lleva. a onbo nrcfcrlblemerio en PGS EY-

hidruro metallco al"allno (v.bo hidruro sbédice, hidrurc po-
thgico, etc.); un hidrdxido metdlico alcalino (Voge hidrd-
xido sbdico, hidrdxido potdsico, ete.), un carbonaito metédli
alcalino (v.g. carbonato aédico, sarbonato potdsico, eic.)
un- bicarbonato metdlico alealino (v.g. bicarvonato sbdico,
bicarbonate poﬁésico, etc,) o unaibgse orgénica, por ejemplo
milares. Il compuesto (IV) tanhlen puede servir como base y'
wea base 1iquida pubde sexrvir tambl mocoo disolvente.
La annfraunra de Tca»cwon no.es limisative y proferi-

blemente se 11eva a cabo enfriande o g la temperatura ambicn-




e g

i0

15

20

25

S0 LY Lonay
compuesto de f&rmuls:
‘ :
\ ‘ ’
’ \ O" C"'l...r
N i
; | == Ry (r)
v f .

(VI) o sales del mlsmo.

.alcanililideno inferior (v.g. 1—etan11—2-111den6, {~propenil-

;borohlaruro de metal alcalino (v.g. borohidruro de litio,

:
-
o0
}

s
£l compuento de pertide (V) de eate invenmeifn ez un

compucsto nucvo y puede mer preparado naciendo reacs

s W

=
A

-

donde R, R4g R R- ¥ A son los definidos auterior mﬂnte ¥
Z es hidrdgeno o hidroxi; o sales del mismo con un TFBOulVO
que pueda transformar Z en el restc £cido.

(3) Procedimiento C: -

Egte procedlmlento consisie en reducir ud compue“*

Las sales adecuadas del compueuto (VI) pueden ser tam«

bién las citadas para el compuesmo (III) . T

~EL eaemplo adecuado de resﬁo trlvalenbe de w gzdno

hldrocarbonado glifdtico saturado representado por Al puede

sSer alqullldlno inferior (v, & metllldlno, etilidino, etc.),
2-ilideno, 1-propanil~3-ilideno, 2-metil-1-propanil~3~ilide—
no, etc.) o similares. '

Un ejemplo adecuado de la reduccidn utiligada en esta

reaccién es la reduccibén con un agente reduc*or'tal como un

borohldruro sddico, borﬂhldruro poué ;"0 etoo), un hidruro

de aluminio y metal alecalino (v.g. n*uravo de litio y alumi-~
0y etca), un hidruro de dlalcox1aluminio—litio (v.g. hidru-

ro de di~ferc-butoxialuminio-litio, hidruro de dipenﬁiloxi—

aluminio-litio, etc.), una reduceidn catalitica o similares.
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--1%'0 Raney, eoc.), un catallza&o de cobre (v.g. cotre redu-

riblemense 1= (ewcc'cn se efectlle enfriando o a la tempersiuh

compuesto nueve y puede ser preparado por (a) reaccidn de un

.

¢ pistine, chapa de plamino, platino ecponjoso, negro de

platino, 5xiﬂo de platino, plolino coloidal, ote.), un cobud

ol
lizador de paladio (v.g. paladio os oonJ~“o$ negro de pola-

o~

dio, & Gxido ds paladio, paladin sobre huilaﬁo birico, pzladic
gobre cgﬂbnnaLo bérico, paladic sohre carbin ach ‘Vu, pﬁlﬁﬁlg

: R ) . {
aqbre‘gel de' silice, paladio coloidal, ctc.), un ca dllwlﬂ)ﬁ

de un metal del 'grapo del platino (v.g, rodio sobre amJMqu?
iridio, rcdio coloidal, Oxido de mtbenio, ixidio coloidal,
eté.),’gnvcafalizador de niquel (ﬁ.g@ nfgquel reducido, i
do de nfquel, niquel Raney, niquel” Urushibara, un cahelizs-
dor de niguel formado per. deszcomposicibn de formiato de ni-~
quel, borato. de nlquel, ebe. ), un catallzador de cobalto
(v.b,o cobal ) reduc:.do, cobalto Raney, cobalto Urush.l. bara

etel ), un catalizador de hierro (v.g. hierro reducido, hiew

cldo, cobre Raney, cobre Ullmann eté.), un catalizador de
cine o similares. ] | '

Esta reaccién puede llevarse a cabo en cualquier di-
solvente que no ejerza una influencia adversa sobre la reac—
016n ¥, por ejemplo, cuando se emplea 1a reduccibn eataldti-
ca on esta reaccibn, praferLbiemenLe ge lleva a cabo en un
dis o¢vente como metanol, etanol o] smmllares.

'La'temperatura de reaceidn no es limitative y prefe-

ra ambiente.

El compuesto de partida (VI) @e esta reaccién es un

compuesto de férmulas
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~donde Ry, 34, Rg, Rg y A' son los definidos anteriormente

4
r
—-—

(X11)
Rg ‘

(a7}
___%f_“?f" B
i
S

donde E,ay Re ¥y At son los definidos antericrmente, con un

compuestc de formula:

-
113
Y - & - Ré {111)
|
. Ry
donde Ry, Ry, Ré e Y gon los definidos smberiomente ¢ sales

del mismo; o (b) reaccidn de wn compuesto de formule:

(%111)

0 sales Gel mismo, con un compuesto de férmula:
- . . e
. L R1 a, 2 S A ) (‘.)’I
donde R,y es ¢l definido anteriormehteﬁ

.

Bn estd reaec16p, cuando se u 1 52, ug hldruro de alu

mlnlo y meb alcalino como asenie PeduCoOP el grupo car—
box1 o carbox1 es terlflcado represenuado por R5 ce trans-
forma en un grupo hldrox1met1Lo en bl tvﬂnscur o0 de la reasc-

cibn y esta bran

-~

sformaclon tamblen esta.inclulda Jentro
de la presente reaceidn.

\4) Procedlmlcu » De

Egte p*ocedlmlento congiste en' a) hacer reacclonar

un compucsﬁo (11, ) o sales del mismo con un oompuesto (VII)

S eawe b RRE w e B T

T R LU I CYPNTY
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cpuesto (II,) o sales Gel migmo con un compuesio (VIII) y wx

-aicallno (v Ee hidréxlao co, ‘hidréxido potdsico, vtal),

,biente 0 calentando suave 0 inteusamente. EL producto de reacd

D C e :
L4 . .
Gopregencia e ouna base fverte o b ) hvcbﬂ veoaoelongr WL oonee

ﬂompue&uo (IX) en presencia de una base fuerie,

Como ejﬁmplog adecuados e Luldgenos represeubados
por X podemos eitar cl cloro, brome, flhor o vodo.

% Las o
¥
s910< de metales alealinos (v.g. szl sbdica, g9l poté.icw,

leg adecusdam del compuesto (IT.} pueden ser lesm

dl

eﬁ? v)y gales de deides (v. hidroclor wrog hi uvobxorﬂJ atg,

“

o gimilares, o
| La reaécién dé] procedimiento D—a) se lleva a caho
ha0¢endo reacclonar el compuesto (TI ) 0 al 5. del mipmo,
con. el compueoto (VII) en pre%encla de una base fueita.
. Esta reacomén [procedlm;enho DuaT ge lleva a cabo en
ﬁreucnola de una bhase fuerbe, tal como un hldxo rido ncﬁzJico

.

un alebxido metalxco aleallno, por ejemplo aledrido phdico
(v.go metdxido sbdico, etoy1do oédeO, etc ). a1c6x1un PObAmi]
co (Vege metoxldo potésico, eﬁoxmdo potésico, ete.) o similaw
res, ; V ,» |
Habifualmenﬁe,esfa reaceidn séfefecﬁﬁa en. um disolvent
como agua, metanol, etanol, acetons, dioxano, éter, benceno,
o cualguier otro dlsolvento que no ejerza una, 1nfluen01a prleral
judicial sobre la reacoidn,

Lo temperatura de Treaccidn no ez limitativa y prefe-

riblemente la reaccidn se lleva a cabo a la temperatura am-

cidn se ajmla por métodos convencionales.
La reaccibn del procedimiente D-k) se lleva a cabo
haciendo reaccionar un compuesto (IIa) 0 sales del mismo con

un compuesto (VIII) y un compuesto {IX) en presencia de una

oty

GF

-
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¥y después dicho compuesto (VII) se hece veaccionar coh el

- (5) Procedlmlenuo Jof | : . ;

'magpn”%ca‘ etta), nitrilos, azidas de &cide qal.ros de dcido

- adecuado de acuerdo con el tipo de compuestc-(Ie) a utilizar

o AR Y S sk
masg fuertes podem0s olie -

Lu;\ “eaCﬂLon se 1lceva a 2abo ﬁ&b;%ﬁzl eﬁﬁe en un Gi-
golventc Ccme agua, heta“ol, gtanol, d;onwuo, éter, benceno

0 cuélquier otro disolvente que no,ejcrza ung 1mfluen01a por~
Judicial sobre la reaccibn. Y cuundo el compucate de partim
(IX) es uu.liquido, puede servir vambifn como dinoivinte,

La temperatura de reacciln no eg restrictiva ¥ refe~
riblemente la resceidn se efectua a la vemperabtura ambiemte,
calentando susve o intensamente. Bl produsio &e reaccibn se

aigla por métodog convenciqnaleso o .

Bo esta reaccibn, el compuegtO'(VIII)_selhace Teaceio-

ner primero con “el-compuesto (IX) para dar el éompuosﬁa (Vi)

compuavto (II } para dar el comnuento deseado (Id).

*
- -

Este procedimicnéo'eénéisﬁe en someter wn compuesto
(I,) o equivalente reactivo del mig@o a estefificaciéno

.. Los equivalentes reactlvo adenu dos dei compussto
(I ) pLeuen ser gales como salcn de a01do (v g. hidroclornro
hldrob uro, sal de Acido sulfuzlco) etca,, saleu con bas
poxr egem;ﬂo sales con una, base organlou \v.L, saLes de fri-~
metilamina, trietilamina, N‘N—cnmetalansllnq, plrlulna‘ Pl
colmna, 3.',I'-T‘»—rllbeno::,le'bllendlamlnas etcn,g sales con bases
inorgénicas (v.g. sal sbdica, sal botésicag ééi oélcica, sel

s

anhidridos, amides activada = estere% activasos o ulmllaros

¥y puede seleccionarse opeionalmente un -equivalente reaotivc

——
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{ome ejemples adecuzdos de g Lrunos 41qmiio inferior po-
preééntador por Ry podemos citaf tanlén Loz dlusterados nars
el compussto (I)

II! o

Tog agenbes emtbrl icantes adccuadeos vrilizados en ¢oe

-

ta reaccidn pueden ger alcoholes de Fdvmula

Ry = OH - S(n)
dondelx7'és el definido anteriormente, o un compuests do £ér-
mulad

' o /R*.o _ ,
o ~ «Ro~QCOON=C - (%)
By ’

donde R7 cs el deflnldo anberlormenbe, 310 y R11 son cada uno
de ellogs un ﬂ*3:-mpo aceptor de electronss,
‘ El grupo aceptor de electrones adecuado pueds Sur cis-
no, carbam01lo, alooxm(inLerlor)carbonllo (v.2. metozxicarbos-
‘nile, etoxicarbonilo, propoy1carbonilo, outoylcnrbonLln, ele.
o similares. o 1 o

Ademés, pueden uﬁilizar g eomo doenteu gsterificantes
en esta reaccidn los haluros de alquilo lnferior, sulfatos de
dialquilo inferior, diazoalcanos inferiores, p-~toluensulfons-
tog de alquilo inferior o similares, cuyo radical alquilo in-
feriér es igual al'grupo‘alquilo ;hferior de R

Esta reaccién se lleva a cabo habitwalmente en un @i~

solvente gle no ejerza una'infiuéncia porjudicial sobre la
reaccifn. Cuando se utiliza el aicohol (YEV) como agente g~
terificante, es conveniente utilizarlo ds menera que girva
tambifn de disolvente. : .

La temperatura de reacciln no es limitativa y preferi-
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- (Ig) por métodos convencionales.,

fato de etilo, pollfosfato de isopronilo, oxiclorurs Ae fép~

’presentado por Rg incluye todos los grupos que puedan ser con

o y— A - A 8 b

i
o]
N
!

N i - A, qeys e ,
Plowents oo 1lava g cabo la rececidn a uns teongraburs oome

prendids entre la ambiente y el punto de envllicién del di-

solvente.
L}
sc ubiliza

T esta rou001on, cuendo ¢l cemnue‘to (Ic)

en formpa de 5 1do 11bre, es preferible 110v*n 2 cabo la vear~f
como 4cido

Q@én en pr3307 ia de un catalizador fcido tal
CiO“hidriCO, % cido sulflirico, trifluorurc dc bhoro, fcide ben-
ceno ulfénicc. deido p—toiuensulfénico, foido brombidrico
c%oruro felllco, cloruro de aluminio, cloruwo de cing a
lares o en presencia de un agente condcn noe tal como K0

diciclohexi lcarbodiimida, pentametilenceten~i fciclohasyl-

imina, 1~alcoxi-1~cloroetileno, pirofosfito ce tetraziguilo,

sal intramolecular de hidrdxido de 2-etil-5-(m-sulfofemil )~

1oomauo*no, sal de 2“etll~7Mh1d“OKlbeV" 30X, *'0110, paliloge-

foro, tricloruro de foésforo, cloruro de tionilo, cloruro de
oxélilog 1-(4—clorobencenosulfoniloxi)—6~éloro~1Hében"uurlau
zol, resinas .cambiadoras de 1on fue temente Scidas, tamices
moleculares o similares. : . ’ .
{
.EL producto de reaoc1on 8¢ aisla por métodos venven-
Eiqnales. -
“El'compuesto de partida (Ig) es un compuesto nuevo ¥y
paedé;ser'preparado por algunos procedimientos mencionzdos en!
, . . ,

esta menorisg. |

(6) Procedimiento F:

Bste procedimiento consisde cn fratar un compuesto
El gruvo adecuado convertible en cl

mﬁupc carboxl re~

vertldos en un grupo carboxi, por ejenplo & tercs, amlda

., . . '

simi- .

]
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butilmoo, pentilico, tefc-penulllco, hCALllCO, ete.; éste~

B4 e f Ear tal -
sl drd or nitrilos, haluros do aoide; onidas do Sceldo o

U.D. {_j""? ,.('.m AG0 [30.1.‘ X JC‘L, OZ’) o um g Y carhoni gon un l

A
-

compuesto sililico [Veg. Gluetildicd

&..t

ool ""ro, bie{trinstiivi

illl)ao anida, etcuj 0 un CO&pﬂﬂ&#O o un no mebal (Ve
tetracloruro de. titanio, ete.) o Shhl3”("u,
Log ésteres adecuados pucden ser ésteres alifdticos

]

v Esfheres gque contienen un %mil‘o afumlﬁ'CO o heterocfoiico.

Los &steres a&mfatico. adecuados nvnuaq sor Ssteres aleuilice:

seturados. o ingaturados, inferiovres oiqun@rno“eu, que puedon
estaﬁ ramificé@os 0 pueden‘con senor un snilio c{claco, tales
como-éstgfes alifdticos superiores;o-inierlores, por ejemplo,
ésteras alquiiicos inferiores (v.g. moleloo, etflico, yro-
pllico, i oproplllco, 1~cxclopro ilLPO butilico, terc-
es alguen ;'cos inferiores (v,ga'v1nlllco,'1mpropnl4 i

alilico, 1;1—aimetil~2mprbpenilico,,3»butenilico,,etc.); éam
teres alquini}ioos iﬁferioreé (vage etln*lico, 1, Te-Guinebil-
2mpropinilicéé 3-butinilico, 4~pentinilico, ebe.); &ateres
cicloalouilicés (v.g. ciclopentilico, ciclohexflico, ciclo~
hepblllco, Ltc.), etc. ¥ Sateres alifhticos inferiores o Sy~
periores conteniendo un Adtomo de nitrbgeno, azufre wu oxige~
1o, por ejemnylo Ssteres alcoxi(inferior)alquilico&(inferio~
res)'(v.g. metoximetilico, etoxietilico, metoxietilico, ete.)
ésteresfalquil(inferior)%ioalquilico (inferiores) (v.g. mebil
tiome¥{lico, metiltioetilico, eﬁiltioetilico, metiltiopeopi-

lico, ehc,); Esteres dialquil(mnfe~Jor;dninoalqu’licos(infem

Lo o ) [

riores) (v.g. dimetilaminoetflico, dietilaminoetil

x

ico, Ai~
propilaminometilico, ete.); ésteres slq qvi (1nlerior:su1£1n11~
anullmcog(mnierlor0°) (Vege meh¢lgulfln11metlllco, etilenl~

finilmet{lico,’ etc.), ésteres alcano(1nfer10r)amldoalqullicos

b.‘

¥
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Los éstercs adecuados que contiénon wa anille avoméie-

,

tico pueden ser, por ejemplo, esberes r {1icos (veos Fenili-
! B .

co, xililico, %olflico, naftilico, ete.); .mmsaralqulxlcos

inferioreﬁ (VIga beno ilico, fenetiilooy Tritilio 20, difenile

met{lico, ete 1); ésteres ariloxialouilicos inforiores (v.g.

f-nox;metlllcop fenoxietilico, fenoxipropilico, etc.): &ste~

rgs ariltioalguilicos inferiores (v.g. fenilitiomet{lice, fe-

ngltioetilico; feniltiopropilico, efc.); &steres arilaulfie
nilalquilicos inferiores (v.g. fenilsulfinilmetilico, #anil-
suifiﬁile%ilico, etéoj; ésteres aroilalquilioos inferioves
(v.g. benzoilmetilico, toluociletilico, ete.), ebe,

2

Los esteres allféblcos ¥ las ésteres que - con+16r1n un

anillo aromftico antes mencionados pueden contener de. 1 ‘a b

susmltuycntes apvopladOS tales como alcoxi inferior (v
metoy1, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, terc—butoxn, etc.

aleano(inferior)sulfonilo (v.g. mesilo, etanosulfoniloy etc.)

“fenilazo,; haldgeno (v.g. cloro, bromo,. flior, etc.), ciano,

nltro, hidroxi, etc., de los cuales son ejemplos ilusirati-
ves los siguientes: esteres mono(al 0 url)haloalqullloo (in-
feriores) (v.g. clorometlllco, bromont co, diclorometilico,
2,232~tricloroetilico, 2,2,2—tribromoetilico, etc.); ésteres
ci%noalqailicos inferiores (v.g. cianoméfilico; cianoetilico,

Z;Qiano~1,1-dimeti1etilico, etca; ésteres mono(di, tri, tetral

-0 pentz)halofenilicos (v.g. d~clorofenilico, 3,5~dibromofeni-

lico, 2,4,5-triclorofenilico, 2,4,6~triclorefenilico, pente-

cTOrofenilico- etc,); &steres alcanokxnnerxnr)sul¢on1¢fen111w

co {(v.g. 4-mesilfenilico, 2—etanosulfonllfenlllco, etc )3

ésteres 2-(3 & 4)Ffenilazofeni{licos; Ssteres mono(ai o tri)-

)s

TN WAt L aat Vg e
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‘red) {v.g 3, ~&1meb¢1—4—hldrox1beno ili

";enllﬁiaalquilicos(inferiores) (v.g.'4~clorofenilticma%ilico,

tilwd-hnidroxipiperidina, 1-hidro: ;—9\1n)up¢rndona, d¢meb11th

£ IR Trn. et arers S ey 78 % YA Ar oA~ T S Vo s - - Ty

nit:ofeﬁili@o# {V.g« henibrofeniiico, 2,4-dinitrofentlico,
3s+4,5-trinitrorenilico, eteo); dwberes mono(di, tri, tetrs o
penta,halofenilalquvLLcoa(wnfcr*or'0 (Vefe 4~clerobeacilice;
2 y4~dibromobenciiico, 3,4, )“tJJPlU&OD!hPl]'CO, pentacloro-
benciiido, choe); ésteres mono(di o tri)nitrofenilalquilicon.

(infericres) (v.g. 2~n1*“obcn0311 ¢b, 4-nitrobencilico, 3,4,

"f o

trinitrcbeneilico, efc.); Gsteres mono(di o tri)alcoxi(in
rior)fenilalquilicos(inferiores) (vig. 4-metoxibeneilico,
3s4-dimetoxibencilico, 3,4, thrimetoxibencilico, ebC, ) Gam

teres hidroxi y dialqull(Lnfermov)fenllalquillcon(ln.e%4u~

g c

cos, 3, 5*dl“lﬁ1v-Lou1W
4*h1@IlebCﬂCLllOO 3 ete. }; ésteres mono(di o brl)n1€vo;cn;1~
Lqulqulecos(lnrerlore ) (v g, Awnltrofenlltlomet¢l¢co, 2 4l

PR

dLn'mrofenlltlomeb11¢oo, eto.), ésteres mono(di o tridaalo~

3, 4;5~triclorofeniitiomeﬁilico, etc.); ésteres mono(di 0
trl)n¢troar01”alquillcos(inferloren) (veg. 4~-nitrobenzoilma-
tilico, 2,4—d1nitrobenzoilmetilico, etc.); ésteres mono(di 0
fri)haloaroilalquiliéos(inferiores) (veg. 4~clorcbernmoilmeti-
lico, 3,4,5~triclorobenéoilmetilico, etco.), ete,

- Y los ésteres adecuados pueden incluir ademis los ég-
teres formados por reaccidn del grupo carboxi con tioalecoho-
les SustlﬁUIdoﬂ 0 no uusbltuldog, NkhldrOXLQucelnlmida, N-hi-

arofl¢ta11m1da, tetrahldr0p1ranol, j J-propan 6 diol, 1-fenil-~

3

3~metil~;-p1razolona, 3-hidrox1p1r1d1na, 3~hidroximetilpiridi
: . ] '

nay Zuhidroximetilpiridinr1-6xido,f1~hidroxipiperidina, et Gomm

droxilaming, dietilhldroxilamina, glicolamida, 8~hidroxiqui-

noleina, oxima, 2-hidroximetilquinolein~1~8xido, metoxiacce

tileno, etoxiacetileno, N,N-dimetil-3,3-dimetil=1-butinil-
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doga anhidridos mixtos con fosfato de alquilo(i 1FerLo;)‘{v.gt

sivingg Nhiedietile-3, 3edtaetiledehoindlondy s, HR-G10%i bl
it et . o e s e e

Dubindls Hlﬂfg gl lntremolcentlar de hidroxiio de 2~etil~ie

(3~zuifcfenil)isoxazolio, holo-S,10-dikidroant aceno (v. g

1:5:2,%,10-pantactoro=9, {C~dihidromatraceno, 9,9, 10»ﬁrielerng
Os10-dihidroantraceno, 1,8,9,10,10-ssntaclore-3, 10~dihi drom

ntraceno; etc.) o similarcs. -

Las zmidas adecuadasg puelen geor, por ejeaplo, W-oluili

exidas inferiores (v.ge Nemetilamidn, Neebilamida, edc.),

W, F-dinlquil(inferior)amidas (v.ge N yN~dimebilamida, N, K-
dietilanide, Ne-metil-N-etilamida, ctc.), N-fenilamida o una
amide de &cido con pirazol, imiéazol, triazol, tetranti,
A-lquil (inferior)imidazol (v.g. 4wm3filimidazol, A i LM

dazol, efc,), ebc ' '

Los esnhidridos adecuados son, por cjewplo, los Llama-

fosfato de motllo, fosfato de etilo, etc.), halures de &cido
fosférico (anc cloraro de égido fos '"ico, bromuro da;écido
fObeTlCO, etc.), Tosfitos de. d‘a_”ullo(lﬂLerLOT) (v,u, fosfi
to de dlmetllo, fostfito de dleullo, ete.); Acido sujfuruso,

4

acido t*osulzurlco, dcido sulxurlco, carbonatos de alﬁxllo—
(inferior) (V.b, carbonato de metilo, carborato de etllo,

etq.),'écido hidrazoico, Acidos carbox{licos aliféticos in-
fe;ibres, saturados o insaturados (v.g. 4cido pivdlice, &eido
peﬁ%anéico, 4cido isopentandico, &cido ZMetilbﬁtanéico, dcido
crotdnico, 4cido valérico, Seido propibnico, éﬁc:), 4cidos
halocarhoxilicos slifiticos inferiores, f ety rznoa ) 1noaturaw
dos (v.g. So4.do cloroacético, deido trifly acav1ﬂo, &21ido

3mélorow2~pentan6ico, acido berOmoéz—butenoico, etc.), dci-
dos carboxilicos alifiticos inferiores sustituidos (v.g. aci-
.

do fenilacético, Acido difenilacético, &cido fenoxiacético,

‘¢

Tt d e e
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_dor delGO anhldro, etce.

‘mezcla de agua y un disolvente orgénieco hidrofilico.

,de metales alcalino-~térreos, etc., una base orginica tal como|

.k ) . .

GeLUo furanaq 190, MJ*JO u*c‘zu.“ihf;o, etue}, © unr ek -

drido simét rlco, ete. . |
Cono métodos convencionalos quo consisten en conver-

Y

tir el gmupo RS del compue sto (4 en M. £rupo earboxl pais

.fornar TLos compuesmos (I;) podemes citar, por ejemploy la

P

reduccmon, la,hlurol sig, un método qu utiliza wm catbe

G ] N A

La hlur51loiu ge. lleva a Gubo emploando vy 4cido o
un¢ hase._m L '
Los deldos aaecuados puodcn ser a0¢ooq QOWEuHKCOMn

cono clorhidfnco, bromhldrlco fLuovhidrlco, o acmuuﬂ ﬁ“gu~

»
]

nieos como deido formico,_un acido trihaloaeetloo,CG;g; deido
tr;cloroaect coy Aeido frifluoracético, etec. ), hcido acético,
deido p—toluenuulxonlno, &cido trlflvormotaﬁoeulxonlna, na
mezcla de &eido clorhidrico y dcido acetlco, una resing cobe
bladora-de ifn 4cida o similar. En la hidrdlisis 4cida, cuan.
do se emplea uvn disolvente, la reaccidn habifualmente 38 1le-

va a cabo en un disolvente orgénico hidrofilico, aguas ¢ una

Las bases adecuadas puéden ver bases inorginicce, por

ejemplo hidrdxidos metallcos alealinos (v.g. hidrdxido sddi-

1

co, hidréxido potésico, etc.), hidréxidos metdlicos alealino
térreos (v.n. hidrbxido magne51co, h;droxldo cdlecico, ete.),
carbonatos de metales alcallnos, carbonafos de metales alca~-

lino—térreos, bicarbonatos de metales alcalinbs, bicarbonatos

urLalqalewl:L e (vege trimetilamine, trietilamina, ote.), pie-
colina, F-metilpirrolidina, N-metilmorfolina, etc., 0 una
resina bisica cambiadora de ibn, etc.la reaccidn en la que

interviene una base se lleva a cabo habitualmente en agua,

-
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duceidn puede efectuarse adecuadamente empleando un catsli-

.zador bisico en condiciones anhidras,

‘palaulo acmwe gulfato barico, palvum aob e carbonato birico,

o
g :
E3
1
1
H
o - a - &~ - .. - A
v diaslvents Widvefilico o uno megels de anbos.

foo el caso de que el gropo convertible en un geupo

Y

oy womps oot N e d
ster activado, wan orida ectiveds, un gnhi-~

Q.t

3 s . o "l-_ - ' ' ~ e -
drido, wn haluro de &eido, uaz azida de acide o similar, la

- £
3

regeeida e hidy

[

lisis se lleva a czho no éolamente bajo las
condicicnes habituales sino tambmea hajo condiciéﬁeé mAs
suaves toles como gimple contaocto con agua.

En el caso de que el grupo convertible en un gfupo
carboxi sea éi fater 2-yodoetilico, el 8ster 2,2,2-%ricloro-
etilico o el éster bencilico, puede emplearse adecuadamente
en-la reaccidn una reduccibn y en el caso de que el Zruno
convertible en un grupo- carboxi sea ol &sber etinilice, el

éster 4-hidroxi-3,5-di~terc-butilvbencilico o similar, la re—

i Ia reduccibén se lleva a cabo empleando una‘comﬂina-
cién de metval (v.g. cinc, amalgema de cinc, estafio, ete) o
una sal de crqmo de un Acido {v.g.,clorqro de cromo, asetbato
de cromo, etc.) y un &cido (v.g. Acido clorhidrico, &cide
formico, &cido acético, &cido propibmico, ete.) o empieando
redﬁccién catalitica o similar.- o » R

. ‘Los catalizadores adecuados ut1114ados en la reduccidn
catalltlca pueden ser catalizadores de platino (v.gs hilo
de platino, platino esponjoso, negro de platlno, bxido de
plaﬁino§ platino coloidal, etec.), catali;adores de paladio

(v.g° paladio esponjoso, negro de pala&io, oxido de psladio,

paladio sohre carbdn activo, paladid sobre gel de silice, pa~
ladio coloidal, ctc.), catalizadores de niquel (v.g., niquel

reducide, fxido de nlquel, niquel Reney, niquel Urushibars,
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Bl catelizador bisico adecundo viilimado on condiria.

nes anhidros puede ser bencenoticlato stdice (CH),LiCe o

3
LMi]&UGﬂn
La temperatura de reaccién no oen limitativa y opueds
selecoicnarse ochonalmenLe de acugrdo con e. tipo de com~

puesto de partida (I.), reactives, disolventes, etc., & whi.

"8

llzwn - » 5

 Los compuestos de partida (I} son compuestos mievo
. . R £ .

¥y pueden ser preparados por algunos procedimientos menciona-
dog en esta memoria.

(7) Procedimicnto G: Bste procedimisnto consiste en »efdeip

v compue vo (I,). . s

E%ba reaceidn se 11eva 8 cabo por vedacclon gon m
agente reductor tal como un hidruro de aluminio y metal alca-
1ino (v.g. hidruro de Llitio y aluminio, hidruro de sodio y
aluminio, etc.), un hidruro de aluwinio y un metal alealing=
térreo (v.g. hidroro de calciq y a‘.Lu.minio, hidruro de wigne-
gio y aluminio, etec.,) o por fédugcién empleando una comhirnse-
cifn de un aleohol (v.g. metanol, etanol, propanol, alsohol
igopropilico, butanol, aleohol isobutilico, etc.) y $6810 ©
w¢m¢lares. . |

Ia reduc016n con un hidruro de alumlnlo y metal alca~

lino se lleva a cabo por-métodos convencionales, en un di-

solveate como &ter, &ter dibutilico, tetrahidrofurano, dioxa-~

no o s1m11arev.

La reduceidn con un alconol y s0di0 ge lleva a cabo
por metoaos conyenchﬁale

Loe compuestos de partids (I ) son compaestos nuevos

N'g pueden,ser preparafos por algunos procedlmienmos mencions~

B
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(8) Procedimiento Hs

Brbe proccdimiento conswsfc on hacer reaccionar un cog
e )
puesto (%) con un compuesto (V) o ssles del i Bmo .

Tas scles adecuadas de 1os cémpuestos (V) ¥ lag con~
dioioneq de rgaceidn son similarcsa les mencionadas en el
Pﬁocedimiento%B, .

\ . In esta reaocién, es preferivle aﬁilizar més de dos
e%ulvalcatog molares del compubSUO (V) o0 de sus sales pPOT San
da mol. ds compuesto (X ' ’

|

fn el transcurso de esta reaccién, puede obtcnerse el

compuesto intermedio de férmulas

(1
(1)
. ! . o ' 7 . '
donde RTd‘, RB’ R4, R5 y A sog los definidos anteriormente y
el compuesto (Ip) puede hacerse reaccionar después con el
compuesto (V) o sus sales para-produoir el compuestdfcleeado
(1)
(S) Procedimiento I:

\.

" Este procedlmlento consiste en hacer reaeczonar un com
puésto (Il) o sales del mlsmo con un reacv1vo capaz de 1ntro-
du01r un sustit uyente en el Atomo de n1+r6 ceno del compuesbo

/(1,).
A La sales adecuadas del comnuequo {W») también pueden
ger las 1lustrquas vara el compuresto. (II) '

Bl grupo alqullo inferior o aralqullo(inferior)adebua»

do representado por Rq ‘tembién puede ser wno de los ilustra-

four




v mte admmd Rbe n b samms o
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10

20

- lag reacciones anberiores. El comroeubo (Il) se hace reacclom-

R, rs ety . P s_

dos emiclléuaa de 31 ha Ra Gel c'mPuekuu ().

¥l rosctivo adecuado avos de iﬁﬁrcducir Wi SUsEL b
yepie en el Atomo de nitrdg en0~Que p*ede ser utilisado en
esta raoccibn puede sor qn compuesto de foérmula:

Ry =¥ o (xvi)
donde R g ¢ T son low definidos anteriormente; un compuesio
de formuls: | h

o Ry - CHo 5 (ZV1I)
donde By es hidrbgeno, alquilo inferior, erilo o aralquilo
&nfevlox% sulfato de dialguilo inferior cuyo xadical alQH]*
Lo iufc&¢0% es el grupo alquljo 1nferlor vepregenbauo ;Of Rg

K

o smmilares. Mas especialmente, podemos exlecar come @igue

nar con el compues%o (XVI) de acuerdo con mét0dos cownveucLOw-
neles de maaera que se lntroduzca el sustituyente Rg en ol
dtomb de nitrdgeno de aquél,. para formar el compuesto (L,)
donde R9 es eiudefinido anteriormente. EW-compuesto (Tl} se
hsce reaccionar con el compuesto (XVII) en COndlclOﬂLa redug~-
tivaes de acuerdo con un métodc convencional, de menecra quoe se
introdugzea el sustltuyente Rgmchz- en el atomo de nitrdgeno
para formay el compuesto \I ) donde Rg es el definido anto-
rlormente, '

Y el compuesto (Il) ge hace reacclonar con sulfabo de
dialqu¢lo inferior por un metodo oonvenclonal de maners que
ge introauzca el sustituyente alqullo znferior en el &tomo
de nlmronono de aquél para formar el oonpuegto (I,) donde
Rg es alouilo inferior. ‘

Los compuestos de partlda (Il) gon compuesbtos nuevos
y pueden ser preparados por algunos procedlmlenbou moncmonaa

dos en egta memoria.,
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Balc srocadimionto consishe en someler un comavesto
(I,) o desalquilacidn.

Gomo ejemplos adechados dc agontes desalquilantes
ubilisados eﬁ,csﬁu reaccidn podemcs citar les alcanotioleé

infericres (v.g., metanotiol, etanotiol, propanotiol, eic.)

lo]
b

us sales de metales alcalinos (v.g. sal sddica, sal potd-
sicay cbc.), holuros metdlicos (vakuvtribromuré de bofol trie
clorure ds boro cloruro de aluminio, brosuzo de alamlnlo,
yodu o de litic, etec.) o similares.

v . )
Ista rezeccidn habitualmente se lleva 3 cgbo bv'mn

quler otro disolvente qua ne egeraa ung infl unn01a perjudi~
c&dl “obre la reaccidn. -

La tcmpnratura de reaccibn no es lnm1bativa v prefe-
riblemenue 1a reaccidn se lleva a cabo calentando suave 0
1ntensamenue.

Los compuest0° de partlda (I ) de esta reaccify son
compuestos nuevos y pueden ser preparados por algunos ProC e~
dimientos mencionsdos en esta memorlao o ;, ] f}

En esta reaccidn, cuando R5 en el,cdmpaésto (In) es
carboxi esterificado, el grupoAcerboxi-és’herifiéado puede
transformarse en un grupo carboxi .en ei tfénscﬁfso de. la
reacciln y éste también estd inclufdo deniro de los limites
de esté invencidn. A ‘

En el caso de que, en 1os procedimientos B, G, E, F
o d antes mencionados, se'obﬁcngaﬁ los compuestbs de la in-

v én con un radical de for mula.'

(D

disolvente tal como dimetilformamida, dimetilsulféxide o cuali

H

v osad letmnd

LN P
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A §
<aonde RB’ R R5 son Los deLLnldgw snberiornente y el grune

K

h;droxa 8@ cncuentra en la posicidn crto del grupo

!
{

estos grupos pueden ser unidos entre gl, por ejempln aurpre

= -

te él pouh»urabamlenbo convencional de las mezclas G renge

c16n pa:z'n formar un radlcal de férmula:

0

co o (x1%)

donde H3 y 34 son 1os def1n1d0~ anterlormente ¥y esba 2011 6T~
ifn y el produéto obtenldo tamblun estan 1nclu1dor m Log
1{mites de esba invencién. El producto asi obtenldg cen un
redical de férmula (XIX) también presenta una actividad far-
macoldgica si mllar a la del compuesto (I). Y en este caso,
dicho producto puede ser tratado con una base para formar
" seles de un compuesto que contiene un radical de fOrmula:
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incluido dentro dz los Limites de esta

inveuciln.

P N .. -
othﬁluos mueden ser converdidos

en sus gales furmaceuuluamente acevtables por meuodoa conven-

cionales, ©i se desea.

&teres fenil(sustituldo)-alguilicos(sustituidos)

(I) ¥y sus szles farmacéuticamente aceptables son ubtiles como

en el trauamjbnuo de hiperlipemiao

N

sales Tarmaceuilcamentc acep—

. ‘o
agentes terapcuticos

Los compucstos (I) y sus

tables pucden ser administrados por métodos oonvencLunales,

conrt los tipos convencionales de dosls unitarias o con.wos

vehiculos farmacéuticos convencionales para producir unaz ac-
/
-tividad hinolipidémica en Yos seres humanos,

I

.utlllzados en forma de preparado. farnaceatlco, que 105 ‘con-

:

tmenen en mezcla con un vehiculo farmaceuwlco organlco 0
|

1nor~anmco adecuado para apllcac1ones enterales o porpnte-

l‘o

“01, wmeden sen

ralc s. La administracibén oral medlqnte el uso de takle et as
i

cdpsulas o en forma 1iquida como suspen31ones, soluc1nnes o
emulsiones o la aplicacidn por inyeccibn soﬁrespeela*nente

ventajosas. Cuando se configuranren *waetaS, pueden emplea‘
se 105 agentes ligantes y desintegrantes convencionales utili
zados en las dosis unitarias terapeutlcas. Gomo ¢lustrat1vos
de los agentes ligantes podemos mencionar 1a glucosa, lactosal
goma arébiga, -gelatina, manitol, pasta de alm1d6n, trisili-
cato magnésico y talco. Como ilus t”athO" de agentes desinte~

-grantes podemos mencionar el almldé de 7'573 la queratina,
la silice eoloidal y el almidén de ﬁataﬁa, Cuando se admi~
nistran como llquldos, pueden utlllzarse ios vehlcaxos 11~

guidos oonvenoxoha]es.
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éyﬁﬂ&;f ente paa vl adulto. H1 Limite suverior estd do-

'ﬁlcos que son convencionalmente ubvll 0d0s con las dowis uui~

~Lar¢aq Yy comp“enden Cargas, di’uyentem, ligantes, tbw""nues

-posible administrar las nuevas sustanol s terapeutlocN.e;s
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riar entrs amplios Limitves tales como de 10 z 1600 mefila
flnldo OlaMUﬂbQ por el ﬁréao de efecﬁo deseado y por congie
deraciones econdmicas. Pave la admini racxon oral, se em-
plesn a redor de 5 a 30 mg del agente Serapbutico por 0w
gig wnitacia. Pﬂra inyecciounes, pucde emplecrse de 1 & 10 Bg
de. ing ‘(}J'l c,n'i,e activo por dosis unl'l:a:c'ia.; Nejuralmente, 12
dosms del ngmnte terapéutico pardicular uLmJJ :ado paede va
r¢ar cons Lderqblemeuue, de-acuerdo con la edadldel pécﬁénte
¥ o8 ”‘"g”aﬁo de efecto terapbutico desuado. Por el tduwiino

ehlcuﬂo farmaceutico se entlenaen 1os materisles no tern vpéu-

agentes desintegrantes y disolwentes. Naturalmente, e g

decixr los compuestos puros, 31n wtilizar un vehqulo~. A1l

06&’6100 .

,—..,-\

Tas realizaciones practlcss ¥ actualmenue prefarliau
de esta invencidn son mostradas 11ustrativamente en los zi-
guientes ejemplos.

*

\

EJEMPLO 1 (Proceaimienﬁo A)

(4) ASe calienta a reflujo éurante 6 hoias una mezela de
500 mgzde:4;(4-cloroanilinometil)fenol; 632’mg de 2-bromo-2-
metilpropionato de etilo, 7,5 mlVde'me%ilwisobutilmoetona Y

v

448 mg de carbonato povdsico. La mata”ia cluble se suepara
por fmltra016n de la mezcln de re“cvi¢n ¥ ol filtrado se lo-
Ve con agua,. se seca y concentra. Il feblauo (730 mg) se pu=

rifica por cromatografla en columna, emplgando 22 g de gol
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de gilice y cdoofomyomo desarrollador psra dzx 410 ng de

g

(») A una solucidn de 0,256 g de sodio en 30 ml de eta~

nol ge afiaden 2 g de 4-(4~clorcenilinometil)fencl ¥ despuds

se afinden gota a gota, a la temperatura ambieate, 2,02 g de

—
.
PO~

2-bromopropionato de etilo. Después la mezela se calienta a
réi‘lujo duranLe 5.5 horas. El etanol se separa yor destila-~
c‘%n de 1la mezcla de reaccidn, se afladen 20 ml de agua al
residvuo y el residuo diluido se extrae con éter. Bl extracto
se lava dos veces con una solucidn acuosa saturada éévciorurc
sbdice y‘después se ‘scca. Despuds de separar el distlvente
por‘destilacién del extragcto seco;-él residuo (2,9 g) se pu-
rifica por cromstografis en columna empleandb 66 g dg.gol

,ée silice ymoloroformo como desarrollador parg dar 2,1 g aéh
‘2—[4-(4-cloroanilinometil)fenoxi]propionato de etilo‘en fore

wa de producto 0leoso.

Espectro~3MN (CDCl3,€ ) ’ '2 ‘ - :;'f
ppi 654-7,5 (8H, m)
w4;77 (18, q, J =7 Hz) IR v,
4,23 (2H, q, 7 =7 He) o
. 420 (eH, 8)
:A_ _. _44,1 . (13, s ancho)
C L 45T (3, 4, 3= 7 Ha)
| 1,22 (3K, 4, § =7 Hz)
gkc) \ Se calienta a reflujo duran%e 2& scrég una mezcla

U
X

ée 1,5 g de 4~{4-cloroanilinometil }-2-mecioxifencl, 2,11 g de

2-bromo-2-metilpropionato de etilo, 1.5 g de carbonato poté;’
sico y 29 ml de metil-isobutil-cetons o g
y2 metil-isobutil-cetonz. & la mezcls se afiaden

705 mg de 2—bromo~2—ﬁetilpropionato de etilo y lz mezcla re—
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(2) 2-—[4—-(1—pirrolidinilme‘i;il)‘fenoxi]-2—me1:ilp:r;opiona1;o de

(6) Hidroeloruro de 2~[@—(4—cloroan111anetil)fenoxi]~2~me-

(7) Hidrocloruro de 2- f4~ﬂlnlohetnlam1.

sultante oo ;e*luye dé mieve duzanbe 3 3 novas, La meteris ine

soluble"se separa por filiracidn y el filtrado se lava con

auuu, se seca y concentra a pregcidn reauci&a. Bl mecite rosis

dual ge purifica por cromauografia en columna, empleando

60 g de gel de silice ¥y bencenc como desarrollador vars dar

1,1 g de 2=[4-(4~cloroanilinometil)-2-metoxifenoxi] ~2-metil-

propionato de etj]o,vp-f. 73—7400. Eﬂnectfo de absoreién

32 6)s
ppn 6,457, 33 (7}1, m), 4 25 (23, a J =7 Hz), 4,20 (2H, s},

3,79 (34, »), 1,59 (6H, s), 1,30 (3n, %y, J =7 Hz).

(D) - Los uaculentcu oompuesto se obﬁienen whbilizanfo prc

cedlmlenbos s;mllares a 1os deauribos en los ejemples snbe—

riores, j s Lo N o }_ -

({) Hidrocloruro de,2—(4~e%ilaminometilfenoki)—2~metilgro-

" plonato de etilo, p.f. 117-119%C. N

~etilo, acelte incoloro., Espectro de absoreibn 1nfrarro~
jo (pe]lcula llqulda). 1725, 1280. 1230, 1175, 1133,
1020 ea™.

(3) 2—(4—an111nomet11fenoml)~2—metmlprop1onato de etwlo,

p-£ 45-46%C¢. -

-

(4) Bidrocloruro de 2-(4-anilinometilfenoxi )-2-metilpropio-
' nato de ctilo, p.f. 158=163°C.
(5) Higrocloruro de 2-r4~(pmanlsld1nomet11)xenoxi]-2-net11~

propmonato de etilo, Pef. 119~ 120 ¢.

" tilpropionate de etilo, p.f. 143~145°C.
retilfenoxi )-2~metil

propionato de etilo, p.f. 140~142°d.'
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-(14) Hidrocloruro de N,N-bis{4-(1-metil-1 netox1carbon1me+o—
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Harssioren de 2--{A-igobutilaminonotilicnoni )—P—mehs -
propi onnbe de etilo, pof. 115-119%.

(9) nidrocioruro de 2- {(4-bencilaniz 1ut11¢knu J}“?“molll”
rronwnnwuo de etilo, p.f. 43um139 U,

(10) Hlaroﬁ YEIALO de 2~[@-(p-uoLUldl“OMGtil)zcnoALJ—gammb i'
propioneto de etilo, p.f. 133=135°C. |

(11) digrocloruro de 2- [@» (3-cloroanilinonct )reuOYJJ“h

metilpropionato de etilo, p.f. 146-145°C.

L]

-~

“ ~ [t ! ! . . . ; .. -
(12) 2w} A IN-{4~clorofenil)-N-netilaninometil] ~fenoxi |~2~
M KR - » - . R )

metilpropionato de etilo, aceite.

. & - - .
Tegpectro de absorcion 1n:xa*~530 ()ellculn *Lt‘lda)f

-

-

1730, 1280, 1235, 1175, 1140, 1020 ox™ ', -
(13) Acido 2~L4—(4—cloroan111n0met11)fenn §j~d—nptllnroplo~

nico, p.f. 155-156°C."

*i)bencilletilamina, p.f. 164-165°¢.
(15) Hidroclorure de 2- E4~ 4~cloroan111nomemxl)zenoyilmz—
metllbuLl rato de etllo, D fo 135-137 g, Lo

(16) Hidrocloruro de 2—r4~LN-benc i~ N@(AunlovoLnnli)am1nome~

mli]fcno i]«2—mem ilpropionzto de eti,o; p.fn 137~141°Go

(17) Acido 2~ L4-(4—cloroaﬂ111nom $i1 1E enoxi]pfoPiéﬁidb; p.f.
- 148-149°C. o |

(18) Acido 2[4~ (4~cloroanilinometil)fenoxi] ~2-netilbutirico]
p.fa 152-153%0, | |

(19) Acide ZwtﬁutN—metll-N (4~cloro¢enll)amlnomeﬁli]fenoxi]
Z-metilpropidnico, p.f. 63-65°C

(20} keida 2~£4~[ﬂ~benoilmﬁ-(4~clorofenil;am1nomomli}feno ;T
2-petilpropibnice, psL. 65-—C7O

(21) Hldrocloruro de 2~ L4~(2—beuzot¢a20L¢1am1n0metll)Ienoyi]1

2-metilpropionato de etilo,. p.f. 219-220°C.
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~etanol abuc}uto. A Lo largo de un periodo de 1,25 horasg, se

P A DAL e e s s bt 1n e e =

oo B .

1

) o e aem ol S o e . .
(22) 2w} d{2mpiridilaminomesil) funosi] ~2~natdloro plonmio
e ’ o
de etilo, p.fa 78-797C,
BIEIPLO 2 (Progedimiaontn B)

(A) (a) R? colicnta a.reflvjo duranie 4 horas una nog-
ela de 20 g de/Zm(pmtollloyi)-Z«mouJproplonﬂuo fe etiloy
1?,7 g de W-byomosuccinimida, 0,2 g de perdzido de henzoilo
Y}14Q ml. de ﬁ?traclorﬁro,de carbono ﬁnhiﬁrdo Una ves fowiie
{ : -
n%?a 1z regcciéng la mezcla se ?eja on ?epomo para,. que 56
eﬂfrie y después se lava con agua. Se seca le capa do Gotra~
cfo“uro de carbono y luego se concentv*. El producto o oae
resultante (28 g) se dcstlla a, Prb idn reducmda paras, dar
18;3 g de 2-(4—bronomet11fenox1)—humotalnroploaa+o de ctilo,
p.e. 146-148°C/1-2 mn Hga "

(b) Se suspenden 50 ml de una solucidn.ebardlica al

.

40 % de etxlamlna y 4,58 g de carbonalo pot dsico en 70 anl de

aflade gota a gota a la suspensidn una solucidn de 10-g de

2w (4=bromometilfenoxi)~2-metilpropionato de etilo en 20 nl
de etanol absoluto, enfriando con hielo y agitando y la mez-
cla se agita durante 1 dfa miéntras se enfria con agua.-Una
Qez terminada la reaccidn, se separa él etanol. por destila—
cidn, se agrega agua‘al residuo y el reﬁiduo diluido se ex~
rae tres veces con benceno, El extracto se lava dos veces
con una solueidn aéuosa saturada de clorwo sddico y se seca
gobre' sulfato magnésico separando dv“pues el disolvente pox
deat11m0¢on. Loo 8,87 g resultantes de aceite amarillo pal
de se someten a cromatograxla en columna con 88 g de gel de
silige, anpleando "”1mCTO una soluc & ﬂe 2 % dec mebanol y
bencenc y despuds una solucidn de 5 % de metanol en benceno

para la elucidn, El disolvente se separa por destilacibn del

.
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glucio du ﬂU‘”DOm al 5 % o henceno para dar 2,93 g de un

preducho oleosod gue despu ués e convierte en su hidrocloruro

utilizanéo-una mezcla de dcido clorhidrico y etanol, es de-
g de hmdrocloru%o ae 2. (4~otllum1vo—

1 l'T-"I_’_lEJ Cq

cir-ce obuienen 4,14 g
me?ilfenoxi)mzumctilproplonauo de etilo, paL.
(1) A 15 ml de plrrol Ldina enfriada con hielo y agita~

da se abaden &Oua a gota 5,0 g de 2—{4-bromometilfenoxi )2

metllpxoplonato de etile preparado ds forme similar a la das- .

crita en el Ejempld 2 (4) (a) y después la mezcla sc agiia
a la temperature smbiente duraunte 30 minutos. A la hezcla de
reaccidn se afiade una solucidn acuosa de bicarbonste wédico
y &ber para realizar 1a'extyacci6n'y el extracto se lave
bien con agua de siete a ocho veces y despuds se extrae dos

veces con 4dcido clorhidrico diluido. El extracto en Acido

‘clorhidrico dilufdo se lava tres veces con éter y luego se

"alca}iniza con una solucidn ascuosa de bicarbonato- sddico. EL

extracto resultanie se extrae de nuevo dos veces con étér y

el exiracto se lava dos veces, con agua ¥y después se seca
U . c

gobre sulfato magnésico. El disolvente Se separa por ées%ila»

cibén del extracto para dar 2,9 g de ﬁn proaud%o oleoso aue
después se adsorbe en 15 de slimina y'a COﬁ%inuacién.se elu~
ye. con henceno. EL dlSOlVente Be separa por destilacidn del
eluato a presibn muy redu01da para dar 2,63 g de 2- (4= ({~pi-
rvolndlnllmetll)fenoxi]~2«metllbroplonato de etilo en forma
de aceite incoloro. Espectro de absorﬂlon 1n*rarrogo (peli-
cuta Mquida): 1725, 1280, 1230, 11759 {13}, 1020 om™ 1,

(C) 3¢ disuelven 4,98 g de 2-benzotiazolamina en 49 ml
' la soluciln

de dimetillormanida v se¢ afiaden graduslmenta a

1,76 g de hidruro sédico al 50 %, enfrimndo con hielo y agi=

Yando. La mezcla se agita a la mi sma. temperatura durante ho-

o e st 8L T e
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" ro ge 2-[4-(2-benzotiazolilaminometil)fenoxi]-2-netilpropio=

"a la suspensidn una solucibn de 20,

la misma temperatura durante 2 horas. Se aflade agua a la

e » _ AN kAP vy " o

mediaz. A la oluclon PGSUltdﬂL” se ofiade gota a goby,

N

T

<

enfrismnco con hielo ¥ agitanuo, uns solueién de 10,0 g de
2={4~tromometilfenoxi)—2~metilpropionato de etilo en 10 nl
Qeiuimm" 1fo “mamlda. La mezcla se aglis a la misma tempsra-
tura durante hora, ¥y medna. Ala mczc;a de reau01on se¢ aila~
den 30 ml de metanol y después agua y la mezcla se extrae
cuatro veces oon eter. El extracto se lava con agua cuabro
veces ¥ después se seca scbre sulfama magnesico. ge scpara
el disolvente por destilacidn ¥ el pfoaucto oleoso resulbon-
te (10,84 g) se purifica por cromatografla en columna cm-
pleando 100 g de gel de sflice y una.solucién de meianol al
2 % 'en benceno como deéafrollador para dﬁ? 3,92 g ds un Pro=—-
duéfo oleoso. De forma convencionai.se cdnvier@e el producto
oieoso, con{uné golucidn g%anélica de écidﬁ clorhidrico, en

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

nato de etilo, p.f. 193-198%¢, los cristales se recristali-
zan en 24 ml de etanol y se recogen por filtracibn pave dar

1,3 g de un producto puro, p.f.’219—220?qg Por otra parbe,

[

el disolvente se separa del filirado por destilacibn. Por re

cristalizacibn del residud en 5 ml @e‘etaﬂol, seguido. de tra
tamiento con carbdn activo, se obtienen 0,2 g de un producto
puré que funde similarmente a 219-220°C.

(D) | En 62 ml de diﬁétilformamiaa se suspenden 6,25 g
de 2-piridinamina y 9,18 g de carbénato‘pptésico en polvo.

Alo Jargo do un perlodo de 30 minutos sé afiade gota a gota

e

de 2»(wmbrcmometilw
fenoxi)-2-metilpropionato de etilo env20 ml de dimetilfornc-

mida, enfriando con hielo y agitando, ILa mez¢la se agite a
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nato de etiio,'ﬁ.f. 78-79°C, Se obtienen 0,07 g adicionales

(4) Hidrocloruro de 2—[}—(4—cloroanilinome%il

wezcle de reasciim ¥y la mezcla vesulbaate 8e extrae tren vio

ces eon.fter. Bl crxbracto se lava con agua v 8¢ gomete de

. - L4
YMevo 8 % oxtracciones con 4cido clo“H¢drlco dilurdo. Lz

.
613

'
L4

capa de Heido clorhidrico diluido se lava con éter, después

37

se alcalinisn con carbonato sbdico ¥ se extfaa tres veces
con éter. Hl extracto se lava dos yeces con agua, despues e
seca sobre sulfato magnésico y se destila el disolvente. EL
aceite nsranja resvltante (10 g) se purifica por cromatogra
fia en columna con 100 de gel de silice, empleando primero
cloroformo y después metanol al 3 % en cloroformo como desa~
rrolladoves pars dar 2 3 g de un predicto olecszo, anpQés de
afiadir 3 ml de Ster y n~hexano al producto oleoso, el pro-
ducto se pulverize ¥ despuds se recoge pof filtracidn pars,
aaf 7,52 g de 2—[h~(2~piriailaminometil)fenoxﬂ-é-metilpropio¢

de proluc 03 partlr de las sguas maﬂresc Rendlmlento to-
1,59 g _

Los smgalentes oompuestos ge obtienen utlll Bl o’
(D).
1) 2 (4uan1]1nomet11fenox1)~2~met3lpuopmonabo de etllo, p.f

45“46 Co
(2) Hidrocloruro de 2-(4-anilinometiifenox

“t0 de etilo, p.f. 158~163°C,

tal:
(E)

procedlmlenuos similares a los de los EaempTOa 2 (A). a 2

.

J-=2-metilpropiona-

(3) Hidrocloruro de 2—[4+(p-anisidinometil)fenoxi]m2~metil«
propionato de etilo, p.f. 119-1200C,

}fenoxi |-2-me-

. tilpropicnato de etilo, p.f. 143~x Ce

(5) 2—[@~(4—clo;oanilinometil)fanox;J—Z—me :i1propionato de

etilo, aceite. - S
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-propionato de etilo, p.f. 138+139°¢,

'tilproylonato de etllo, Pl 14b~148 Ce
2—[@-[N~(4~clorofenil)—N&metilaminomefii]-fenoxgg~?mmew

”tJlQropionato de etllo, acelte. Bspeetro de absersién in

Cpef 152-153° .

‘quida): 3410, 1740, em™ .
" Espectro RMN (0D013;5 )

S arrmr i o on W e

i

Hidrogloraro &é _«(4wﬂicloherﬁjﬁMinome%ilfanoxi)Qﬁmmmtil
proplo 1&&0 de’ etmlo, peLe 140-11? G
Hidvrocloruro de 2~(4~:gobuhllamnnometiifenoxi)manmeﬁilm
p10piona¢o de 5310, Pt 118=119%¢C.

H»drnoLoruxo de 2~(4~hcncmlum1uumeuil1eno (1) mlemat il

fidrocloruro de 2*[4- p~toluidinometil)Lenos i]wz—mpgrlm
propiona'ﬁo de e'thO, p#fl 13.5“‘13:) Cal

Hidraplo MaT0 de 2~[ﬂn(J—010;oanillnometll)xhno {]meﬂe“

frarrojo (pellcula llqulda)' 1730, 1280, 1235; 1175,
1140, 1020 ™1, T -

A01do 2~[@—(4—cloroan111nomet11)fenoxi]—Q-matll ropié—
nico, p.f. 155-158°¢C. |

Hidrocloruro de 2—[4~(4~eloroanilin6metil)fenoxi]~2f
metilbupiéato de etilo, é:f} 135-137°¢. '

Acigo 2~[@~(4—cloroanilinometil)fenoxi]~2~metilbutirico,

2 [km(A-nloroanillnomebll)fenoa£1proplonato de eLllo,

aceite. .upectro de absorcidn infrarrojo (pelicula 1i-

ppm 6,3-7;3 (8H, m)
" 4,65 (1H, q, § = 7 Ha)
’4;15 (2H, g, & = 7 Hz)

S 4,13 (20, s)

3, 6““4‘1.0 (1H.,

.

s ancho)
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1,55 (3H, a,547ﬁw
1,20 (3H, &, & =7 Hz),
(18) Acido ’—L4«(A~oloroan311roqct11)ieﬁ0?~10 0p15n1009 p.fe
148-149°C. ' _
(17) q%ﬁwocjoruro de 2~[ﬁ~[Nm(4wclorofenil)wwaenoilanino~
merli?fefoA£L2_metilpropidnaVE de etilo, pafe 137-141°0/
(18 ) Acico 2w i_4—- {1~ (4~clorofenil )«-N—bencilamiﬁomet i1 fono :{n';} -
. 2emeki propiénico, p.f. 65-67°C.
(19) Aeido 2~[Z~LN (4~olorofcnil)~N—metJlammnometl ];enomi]«
2~-petilpropidnico, p.f. 63=G5 ¢,
(20) 2~[A-(4;cloroanilinometil)«Zwmgtoxifenoxi]—Enmdtﬁji-
‘propionato de etilb, p.L, 7“m?4°C, ‘.;-
(Qf) 2 [}w(A«cloroanmlanmotll)~2~h1drommfﬂnrkld 2~meﬁ11~
:: proplouato sodmco, Do fa 121—125 Ce ,
;(22) 3, 3=Dimetil~T~ (4—cloroan111nomet11)—1 4—benzodlox T2
fona, p.f. 97-98°C.. o
EJEMPLO 3 (Procedimiento C)

(4) (a) A 170 ml de etanol absoluuo se anaden 1.48 g de
SOle vy a la mezcla a la temperatura amblente se’ anaden con
avltac1on 8, 4 g de 4—(VAfen11form1m1d011) nol para preparar
una solucidn. A la solucidn se afaden 2 5 g de 2—bromo—2-
mebllnroplonato de etilo y la mezcla se callenta a reflujo
durante ‘5 hpras. Después de la reaccidn 58 destila el eta~
nol. EL residuo se dlsuelve cn Eter. y~a;spues se lava con )
unsa, soluclon acuosa al 5 % de ﬁldrox1do sodﬂco R luego con
agua. Dospués de secar la mezcla resultqntg, el éter se sepa-
ra por Qestilacibn para dar 9,2 g de 2«{k~(ﬂwfenilformimido-
1l)feno 1]~°—mnt1l propionato de et110~ Espectro de aosorclon

1n1rarroao (pellcula 1liquida): 1735, 1780, 1245, 1170, 1140,
1020 om™ ',
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- friando y la mezcla se agita ala tomperatura ambiente A

" de 4cido clorhidrico y etanol a la solucidn se obiienen unos

~en 75 nl de dimetilformemida anhidra ¥ a la suspensidn se

Je—

(b\ 5? 9C ml de mebamel go disuciven §,0 g do Zeid.
(lmleﬂzlwo“m1m1a0¢l)leno gJumeeﬁilpropionat de etilos £
lo largo de un periodo @e hora y media se afizden a lo colu~

& 3

cidn, a 15m20°0,'1 1 g de borohidruro scd ico,.gluanue ¥y en-
rante 1 hora, Una vez terminade lu-reaccidn, se separa el

metancl por destilacibn a presidn reducida, se disuclve el

N
~,

residuc en &éter y la solucidn etérea se lava con agua ¥ &¢

103
4

seca. Separando el éter pdr destilacidn se obtienen 7,7 g
de un residuovqleosé que solidifica pércialmente cuando se
deja'en réﬁoso. AN residuo se lava con una, mezela de Lence-
no y "&ter de petrdleo y los cris tales ge recogen nor‘fii_
tracibn para dar 1,2 g de 2— (4~anjllromptllfenOXL)u2umet11~
prop¢onato de ebllo, pefe 45*46 Ce Se concentra el filtiado
y el resmduo ge dmsue*ve en &ter. Por adicidn de una-mescla
cristales que se recogen por filtraeién ¥y ge lavan con ¢her
para dar 5,2 g de'hidroclérurq de 2= (4memilinometilfononi Jw
2~metil§ropicnato de etilo, p.f. 158-163°C, El prodﬁcﬁo,se
recristalize dos veces en isopropanol para déf 3,9 g de un
producio puro, p.f. 167~168°C. o

4 Mnflisis elenental pare cwﬁgﬁNoB.m.
Calculado: €, 65,23; H, 6,91 ;I\T,3,89 .
Encontrado: ¢, 65,05; H, 6,90; N, 3,90,
(B) . (a) Se suspenden 2,38 g de hidruro sbdico al 50 %

afiaden en cuairc porciones, a la bewperatura ambiente ¥ oogi-
fando, 7,5 g de 4-|H-(4-metoxifenil)forninidoil)fenol, Pos~
teriormente se afladen gota a gota 9,65 g de 2~bromo—2—metil~

propionato de etilo & la mezclaﬁrcsulténte a 20-25°¢, duran-
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Te un pericde de uwnos 40 minutos. Lo mezcla so

(o]

temperatura ambiente durante 1 hora y despuéds 2
rante 2 horhma La mepola-de reaceidn se vierte en agua fria,
se extrae coun elcr y el e tracto se lava con una solucidn
acuose al § /zﬁo thPOYldO 86dico hasts que desaparece el
color de la cipa acuosa y 1uego so‘lava con agla ¥y se seca.
5 g de 2~]4-

°“1¢prop10nata de

Después de lary se destila el Gter Lara dar 7,5

[1 (4~me xxlenll)form1m1d01l]fenox%}— -
e];lo en formé'deraceite.

Espectro de absorcién infrarroja (pelicule Ligui~-
)¢ 1735, 1285, 1245, 1170, 1140, 1020 o -1, |

iy

i (b) En 75 ml de metanol se disuelven [,5 8 dﬂ 9 [hw

de
EN—(4ume ox1fen11)form1mldo;i}fenoxi}~2~met11proplonoto de
etilo. A lo 1wrgo de un- perlodo de 1,5 horas se.aliaden 4

O 84 g de borohldruro sédico a la soJu01on a 1;~20 G rﬂltanr
Ado y enfriando. Después de agltar la mezcla a la temperaﬁuw.
ra ambliente aurante 1 hora, el metanol.

ae separa p0r~acaullar

cibn y el residuo se dlsuelvezen eter, Lg solucibn étérga
ge lava con agua y se seca., Ll éter se separa por des tllqc bl
y el residuo oleoso resultante (6,3 g) se dlsuelve en 59 ml
de &ter. Se afade a la solucién wn exceso de una mezola de
écidb clorbiarico y etanol. Se sevara el &ter de la mexcla
resultante hasta que comienzan a precipitar ﬁnos ecristales.
Lz mezcla se deja en reposo con refrigeraciéﬂ y el precipita-
do cristalino se recoge por filtracibn para dar 4,9 g de hi-
fdrocloruro de 2~[4—(p~anisidinometi1)fenoxi}~2~meﬁilpropio~

nato de etilo. EL proauﬂto se recrisializa dos veces ea una

mezcla de isopronanocl y éter isopropilico para dar 3,6 g de

un producto puro; pef. 119—1%000.

2 et o R e e Lt TN
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3Aﬁ’l is elemental pura Oy ol 5170, o 1018
Caleulado t G, 63,&3, ?, 6,905 N, 3,069.
Encontr ados G, 63,493 H, 7,105 I, 3,64. '
(¢) (a) Se sugponden 0 312 g de hidruro pdédico al 50 @
en 10 ml de dlmetllformamlda anhldra ¥y se afladen a la suspon~-
elon, a 20-25%¢, 1,16 g de 4«rﬁ~(4—clororeni3)formimidoji}u
fenol, con aontaeion. Pogteriormente, a 1o Targo de un periow
do de 15 lhuLOS, se aﬁaden gota & gota 1,27 g de 2-hromo-
’2~metilprppionato de etilo a la mezcla resultante, a la misuma
temperaturs y agitando. La mezcla se agita a la misma tempe-
ratdra durante 30 minutos, y después a 50-55°C durantéiz how~
y £¢n31mente a 80°C durante 3 horas. La mezcla de reac-
clon se v1erte en agua frma, se exbrae con éter y el extracto
ge lava con‘soluclon apuosa al 5 % de hlerXlQO gédize y des~
Ipu’ con agﬁa. Después de secar, el disolvente se separs por
destilacién para dar 1,5 g de 2—[@~[ﬁk(4—clorofen11)form1n1~
'dOli]feloxi]-z—metilproplonato de etilo. -
i Espectro de absorclon infrarrojo (pelicula 1igui-
laa): 1735, 1280, 1245, 1170, 1140, 1020 o T_. .
(b) En 40 ml de mebarol se disuelven 5,3 g ce 2-{ 4~
[Nm A—clorofenml)formlmid01i]fenoxi]-2—met11proplonato de eti-
lo, A lo largo de un periodo de 1 hora aproximadamente, se
afladen a la oluclon, a 20—2500, 0 58 g de borohidruro socho,
con agitaclon. Despuds de‘agltar 1la mezela a la temperatura
ambiente durante 1 hora, 61 metanol se separa por destilacifn
y el aceite residual se distelve enléter. Ia solucidn se lava
con‘agua v se:Saca y el éter se Qesﬁila despuds, El residuo
Jolecoso resultante (4,2 g) se disuelve en Qo_ml de éter, Se
aﬁadé a la solucibn-una mezcla de écido.clorhidrico y etanol,

El precipitado;resulténte se recoge por £iltracibn y se lava
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’desﬁilacién de la mezcla de reacoién, se aflade agua al resi-

ey .o - i v
con eter para dar 3,% g de hidroeloruen de 2. 4~(4-cleronni..

0

1ﬁmwﬂtﬁfmmmx~%mwﬁlmombmﬂodaetﬂo,pﬁo13}#&'0

Por recristalizacidn de Llos cristales en una mezcla de mets—

nol y euer, s8¢ Obiienen 3, 1 g de Crle“1GS, p.T. 143-145%0,
Log cristanles se quspenaen en una mezcla de étor y ague, ¥ la

suspensidn se ajusta =

al 28 %,

pH 8~9 por .adicién de Emonifaco acuoso
Dospués se separa la caps etérez, se lava con asus
¥y se seca, Después de aecaf, geparando el étér por destila~
cibn se obtienen 2,9 g de 2—[4m(4mcloroa. lunOmctli)Lercn;j—
2»métilpropionafo de etilo en forma de aceite.

(D)

sodio y a la solucmon se afladen 7 g de 4~(W-01clohex1L¢orm1—

() A 70 ml de etenol absoluto se afieden 872 mg de
midoil)f JOle Posternormente se efladen 7,4 g de a—bromo~2m
metllpropiona to de etilo. La mezela se "allnn,a a re*gaao N

agitende durante 15 horas. Después de‘separar el etanol por

duo y la solucidn se extrae tres veces conbcnceno° £l %
tracto se lava dos veces con agua, tres veces con una - *olu~
ciéﬁ acuosa diluida y enfrlada de hldrOdeO odxco ¥ d@sou 8
dos veces con agua. Despuls de secar- 1a solu0¢on resu;b
sbbre sulfato pagnésico, se separa el dlSleente por'destlla—
cibn para dar 5,54 g de 2-[4—-(N—cieiohexilformimiaoil)fenoxij
Z—Aetilpropionato de etilo en forma de acei%e:. ' )
- Espectro de absorcién infrarrojo (peifcula 1{qui-
ga)1 1740, 1280, 1235, 1170, 1020 e 1, '
(b) En 50 ml de métanol se dluLe'IV‘-‘" 5,54 g de 2-[4-
(Nuciclohex11form1m1d01¢);enoxi]m27man11prop1onaﬁo de etmlo
¥y a la solucidn sé aﬁaden_gradualmeﬁfe, agifando v enfriando
con agua, 0,5 g de.borohidruro sédico. La mezcla se agita a

1z misma temperatura’durante 1 hora, Después de la reaccién,

%
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1 86 3epar. e! mesanol noi do“bv"“*iﬁn ge aflade agna al ro-
B ?

plduo y . la solucibn se extrae Gos veces con benceno. El o

tracto se lava con agua, después con solucidn acuosa dilufn |

v enfriads de hidréxido sbdico y a continuacidn con agua,

5 dos veces respectivamente. Después de scecar el extracto so-
bre sulfato wagnésico, se destila el disolvente. El producto

oleoso resultante (6,0 g) e purifica por cromabog grafia en
eoluina con GO g de gel de silice , utilizando primero c¢lo-
roformo'y desﬁués una mezcla de'ﬁOO ml. de cloroformo y 5 ml
S - 10 de mebanol como dessrrolladores. Después se disuelven 4,67 g
del producﬁotoleoso resultante en euer. Se aﬁéde a la 501u~
016n una mezela de 4cido clorhlurlco ¥y etanol y el pre~ 1n~t°-
do resultantc se recoge por flltra01on pera dar 4,6 g de hi-

drocloruro de 2»(4—0iclohexilaminometilfenbxi)~2—metilpro—

k2N

pionato de etilo, p.f. 140-142°C, Por recristalizacidn de log
i Co ]

! eristales en una mezcla de 5 ml de isopropanol y 80 ml de

+

;| éter se obtienen 4,0 g de agujas incoloras, p.f; 140-142°¢
‘1 (R) ‘ ' (2) A 100 ml de etanol absoluto se afiaden 0,80 g de
N . sodio y a la soluclén se anaden 5,5 & de 4~(N#1sobut1¢¢orm1mﬂ
20 doil)fenol. Posteriormente se .afiaden 6,78_g ‘de 2~bromo-2-
metilpropionato de etilof La mezcla sé calienta a reflujo y
se égité durante 10 horas, Después de separar el etancl por

.

destilacién de la mezcla de reacciln, se afinde agua al resi-
duo y Qespués se extrae tres veces con benceno. El extracto

28 se lava dos beces con agﬁé ¥ se sécé v el disolvehte se Sepas
ra del mismo para Gar 5, 61 g Qe 2~ fl—(N—zsobutmlfurm1midoml)

';anoxiW—z nct.¢ propicnato de etLlo en forms de un aceite na-
ranja palido, Lspecbro de absorclon 1nfrar"oao (pe]loula

1fquida): 1741, 1650 cu 1.
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1 tilfenoxi)-2~metilpropionato de etilo, p;f. 1i5“11700a E}

i

5o

]
PR [

(b} Fn 56 ml do motanol se dienelven 5,61 g de - Dt
7w
(M-igobubiliormimidoil) fenox kjw 1052 iy lOHAGO de eu:]o y
a la’ solucidn se afinden graduslme nun, agitando y enfriando
: : i :

con agud, 0.6 g de borehidruro sbdico. Después de la resc—

s A 1
CL0N, cual

¢l mehanol sfilacidn a presibn reduci~

se separa por de
da, se afiade agua al residuo y ol Tesiduo diluldo se extrac

tres veeces con benceno. El extrzeto se lavae dog veces con

agua, después.tres veces con uns solucidn acuosa Ailulda y
fria de hidrbxido sbdico ¥ & continuscibn dos veces con agud.
Después de secar la solucidn resultante sovre sulfate ragné-
sico, se destila el dlsolvente. EL producLo oleoso 1@5ultan~
te (4,25 2) se disuelve en &ter. Po* dd&0¢on de una aezcla de
01do cTOrhldrlco v etanol a la soluc1or ebgrea se producen

unoe cristales gue se recogen por filuracion ¥ se lavaa‘con

éter para dar 3,5 g de hidrocloruro de 2-(4-isobubilari:ome~

producto se recristaliza en una mevela de 1sopropancl ¥ Eter

pera dar 2,3 g de un produoto purlflcado, p.£, 118— 9‘10
(F) (a) 4 50 ml de etanol absoluto sgiaﬁaden 0,573 g de

gsodic y 5 g de 4—(N—bencilformimidoil)fénoi &:despuéa s¢ afla-
deh =4 1& soluciéh, enfriandc con agua, 5-54 g'de 2-bhromo-~2~
metllproplonato de eu1¢o, La meacla se callenua a reflujo y
se agita durante 22 horas. El etanol se separa por destilacidn
de la mezcla de reaccidn s presibn reducidg; Despues de Qi
solver el residuo en 30 ml de benceno; la matsria insoluble

gse filtra. EL filtrado bencénico se lava dos Veces con agua,

después se seca sohre sulfate ma gné sice ¥ a continuacidn se
destila el &i clv*nto. Se disuelvern 6,12 g del producto oleCw

so resultante en etero Después de separar la materia insolu~

ble de la solucmén etérea por fllﬁrac1on, el flltrado se con-
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1 | sentra pase dér 5,06 g de Qufhw(ﬁubengilfc P g 1 S )Y Fenont |-
2-matilyropionato de etilo en-Torma de aceltc pardo péii&a,

_ Lspectwo de absorcidn xn*yarrodo (y& {oule liquida)f
1740, 1285, 1240, 1175, 1140 oo™,
3 o (b) ¥n 90 ml de metanol e dilsuclven 4,76 g de
2— / fwmoonc1l¢ormlm16011)nenovi]~2«mat:lproplonnmo de alim
10 v & la solucidn se afiaden gredualmente, agitando y en-
friando con agua, 0,4 g de borohidruro sddico, Después de la

‘reaccibn, el metanol se separa por destilacidn a presidn

~,
.4
2ed

£
-

reducida, se afiade agua al residuo y elifésiduo dilnide se
extrae tres vsées con éter, El exﬁracto ée lava dos5§eéos
con agra, Gespués tres veces oon una goluuimn acuosa dilul-
~da 'y enfriada con hielo de hidrdxido sbdico y a ‘contiztiacidn
T ~dos veces- con agua, Después de secar la soluclon resultante
15 . :éobre sulTato magnésico, se déstila'elrdisolvente. El produc-
"o oleoso amarillo p&lido resultante (4 12 g) gse disugive en
éter. Por adicidn de una mezcla de acldo clorhidrica y eta-
nol a la solucidn etérea, - eon\enfrlamlento, se produc ﬁ unos

.4

cristales gue se recogen por filtracidn y se lavan »ox‘oﬁ%r

$20 para dar 4,14 g de hidrocloruxro de 2~(4mbenC11am1nom9twl
fenoml)w ~met11propionavo de etilo, p.f. 136~138 C. Lo cris
tales se disuelven en 20 ml de isopropanol y la solu016n ge
tra%a con carbdn activo., Por adiciln de 50 ml de éter a la
v solucidn resultante se obtienen 2,9 g de agujas incoloras
25

p.f. 738~139 Ce

(@) (a) A 50 ml de etanol absoluto se . afaden 0,58 g de
50dio ¥ 452 g de 4-~{N-(p~t01il)formimidoillfenol, y despuds
e é; afiaden a la solucidn, a la températura émbiente ¥y agitaado
7,84 g de 2-bromo~2«hetilpropiénato ge etilo. La mezcla se

A || calienta & reflujo. cen agitacidn durante 5 horas en un bafio
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éaiuoeiceu Despuds de seporar ei etanol por destilacibn de
1la mezcla de reaccién, el “cglauo se a-sullve en éter. La
solucifn se lave con una solucibn acuosa al 5 % de hidroxido
sbdico y después con agua. Después de secar la soluciln, se
\destila el éﬁér y el residuo se concentrs de nucvo a pre—
Eién reducidal sobre un baffo de acéite a 100°¢ para dar
4 0 g de 2”[2 [NM\p~tolll)form1m1do¢l Tonoxi] ~2-metilpropio-
n to de etllo en forma de producto o]c,oso°

' BspeoLro de absorcibén infrarrojo (pellcula 11q010a)
1%35, 1285, 1240, 1160, 1140, 1020 cm - o
5 © (b) Bn 36 ml de metanol se disuelven 3 6 gJH€V°~f:~
[N~ pmtolll)xorm1m1d01i]fenoyé]~2~mebllpropwonafo de etilo,
A 10 large de un periodo de 40 mlnutos se afiaden O 4¢ ; de
bor hldruro gbdico a la solu01on a 15~20 Cs agltanao yﬁenfria
do, ¥ la mezcls se agita a la misma temperaturs durante 1 ho-
‘ra. Después de la reaccién, el metanol se seﬁara por” degtim
1aci0n y el residuo se disuelve en éter. La solucibn ;é lava
con agua Yy se seca. Después de secar,Ase destila el’éfer.;El
residuo oleoso resultante (3,4 g) se disuelve en 304ﬁi"de
eter. Se aﬁade gota a gota a la solucidn, enfrlando, una mez-
cla de écido olorhldrlco ¥ etenol. Los cristales preclnltados
se recogen por filtracidn y se lavan con eter para dar 2,6 g
de hidrocloruro de 2- (a~( p—toluldanmetll)fenoxi]~2—met11—
proplonato de etilo, p.f. 126~13O Ce Por recr¢stallzaelon
de los crlstales en una mezcla de ebtanol vy ctev 130prop11100
!se obtienen 1,7 g de crlotales, p.fe 133~135%,
(H) (a) A 60 ml de etanol absolutc se afiaden 0,58 g de
sodio y 4,6 g dc 4~[1-(3~clox ofenil)formimidoiijfenol y dese—
pués se afiaden a la solucidn, & 1 temperaturs ambiente y

agitandd, 5,84 g de 2~bromo—2—metilpropibnato de eﬁilo. La

tim
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'pérado a partir de 4—[NA(4~clorofenil)fqrmimidoii]fenol y

'enfrnando, y la mezcla se aglta a la misma temperatura du-—
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meztla so calienta o vefluaa ¥y agitasdo durante 5 horag. Tyaaioy

£ e - 2 . 5 <oy . - - .
sucs de geparar el etanol por destilaciln de la mezels do
::‘cac"u':n,3 0L residuo se disuvelve en Ster, Lo solucidn oo Lé~
of #

va ¢on uns SGL&Can acuosa al 5 % de nidrdxzido gddico hasta

gue desaparece el color de la capa acuosa, despuds ge lava

éon agua y se seca. Despuds de se or ge Gestila el disolven~
te pars, ﬁar’4,1'w de 2~[k LNm(3~clorOsLni ;foam1m1do:f1ieno
x:]w2~mauxlpr0plonato de ct¢lo«

" 'lspectro @e-absorcibn infrarroje (pelicuwle Liqui-
da): 1730, 1300, 1280, 1240, 1160, 1140, 1020 em™',

. (b) En 40 ml de metanol se dis&elven 4,0 g &g 2~

[@—Eﬁh(3;clorofenilj%ormimidoii]fenbxi]—2;me*j1pr0pionato de
etwlo. A lo Jargo de un periodo de 1 hora se anaden 0.44 &

de Tborohi drubo 56u¢go a la solucién a 15-20°C, agituneo ¥y

rante 1 hors, Después de la remccidn, se destila el metanol
y ol residuo se disuelve en dter. La solucidn se lave con
ague y Se seca. Después de secar, se destila el &ter y el
residuo oléoso resultante (3,8 g) se disuelve en 30 ml de
éter. Se afiade a la solucién una mezcla ée feido clorhidri-
éo h'g etanolyy la mezela resultante se deja en reposo, Los
c;;stales precipitados se separan por filtracidn y se lavan
con éter péﬁa dar 3,0 g de hidrocloruro de 2-[4=(3-cloroani-
linometil)fenoxi]-2-metilpropionato de stilo, p.f. 138~
142°¢,  Por récristélizacién de los cristales en una mezcla

de etanol y étor se obtienen 1,6 2 de cristales, p.f. 1456~

’ .

(I)‘ i En 50 ml de etanol se dﬁ@ué1ven'33 15 g de 2 2~f4»

[N4(4~clor6fenil)formimi601:]feno i]propionato de etilo pred
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“den 10,8 g de 4-cloroanilina. La mezcla se agita a 5006 du-

propionato de etiIoo La mezcla se agita durante hora y media.

2-briomopropionato de ctilo, utillzeuua nn mésode gimilar ol

del Ejemplo 3 (¢) (a). Enfriande cca hielo y agitando, i
solucidn etanélica se agrega gota & gota & wha solunién Py G
pﬂra&a por achlon de 3,79 .g de b01ohJ&ruv0 gddico a 1“0 mi

de etanol, conj a01tmolon. Deugues la mezcla se agita a la

- 4
Lempe*atura agbiente durante 1 horam. Is mezcla de reaccidn

5@ vierte en 1 1 de agua y después sec extrae con 8ber. EL

Arracto Se lava con agua y se seca sobre sulfato magnésiac.

Dﬁspues de secar, el digolvente se gepara por destilacidn y

el residuo oleoso reswltante (32,50 g) se somete a cromato-
grafia en columna de gel de silice para

L4

su purificacilo, em-

pleando benceno como desarrollador. Asi se obtienen 13,5

de 2n[4—(4~cloroanilinometil)fenoxi]prOpionato de etile,

'

Espeutro de ahsorcion infrarrojo (peﬁleuﬂa lmruld )
-9

Espectro RMN (CDCL,, 8 ) i :
ppr 6;3~7,3 (8H; m) ” |

4,65 (1H'q, I = 7 Hz)
4,15 (24, q; J =7 Hz) .
4,13 (28, 8) e
3,6-4,0 (1H, s ancho) -
1,55  (3H, &, J = 7 Hz)

1,20 (3H, %, J = 7 Hz).

(J) En 600 ml de metanol se

milfenoxi-2~-metilpropionato de etilo y & 1a solucidn se afia=

disuelven 20 g de 2=~(4~for=

rante 5 horas. Posteriormente se aﬁaden 3,2 g de borohidruro

sédico a la tumner atura ambiente a lz solucién resultante qud

contiene el 2- [ﬁ—[N—(4—cloroien11)fo m1m1c011jfenox£1-2~mesi1

e bttty de s e e te T s 4T NS
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de remceitn y so afiads agus ol regie

X
<

duo. Bl residvo diluldo se exbrac con acehate de wiilo ¥ ol
extracto se lava con agua ¥y se seca. Por destilacidn del ew
tracto seco pa#a separar el disolvenie se oWbienon 22 g de

un producto oleoso, de 1os gue 2 g se somehen a eromstogra—

fia en columng con 60 g de gel de ﬁilice, epleandoe ¢Loro-

fdrmo-como deuarrollaoor, para dar 1, 12 g de 2~[4~(4- loro~
aj%lJnomﬂtll)Lonox;J-2~mebllpron~onato de et Llo, pela 58~
6‘00. Se disuelven 1,12 g de los cristsales en 20 ml ue agua

ya la solucidn se afiade una mezcla de Acido clotha lbO ¥
e"c.anole El preclpltado resultante se recoge por fleracién h

se! lava con ter para dar 1,05 g “de. nidrocloruro de Pm*nm(q~

’

oloroanlllnomeull)fenoyi]-Z-meb¢lpropL0ﬂato de ebljo, pe.fe
139~ 141 C. Los'crlstaleﬁ ég.recrlstdllaan eri una mezcla de
metanolmctor para obtener un nroaucbo purlflcado, P 143~
14506. |

(x)

(a) En 100 ml de bencéno seco.se disuelven 17,0 g

de 2-(4-formilfenoxi)propionato de etilo y 9,73 g de 4-clorum

anilina y la mezcla se calienta a reflujo con agitasii duray;

te 6 horas. Por concentracidn de la mezele de reaceidn se
obt¢enen 24 0 g de 2—[)~[N-(4-c10r0¢enil)*ormlmiQOLiJfenoxi]

proplonato de etilo en forma Ce producto clecso

* ‘Bspectro de absorcidn infrarrojo (pelfcula 1liqui-

da): 1750, 1630, 1605 cm s

; - . Bspectro RMN (GD013,6)

" ppn 8,32 (1H, &)
 6,7-8,0  (8H, m) |
4,82 (16, a 7 =7 He) |
4,22 (2H, q, J =7 Hz)
A,65 (3H, 8, J = 7 Haz)
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(b). Se

- e
3H, LiﬂJ I

~ I o
ofiaden 1,9 g dv hoz eazuru;O godieo a 75 ml

. .2 & £ ."' ~ o
de etanol, con agitacion y a la soludi 01 ¢ milade gota & go-

ta, enfriando con agua, una solucidn de 16,58 g  de '«[}m[bw
Y4—clorofenil7formimidoii]fenoxi?proplonaﬁo da etilo ¢n

‘és ml de etandl. Después la mescla ieAagita & la temperatu~
ag. Le mezcin de reaccidn se vierte

ra ambiente duranbte 2 hor

El erxiracto se leva

i‘J

e, 0,75 1 de agua y se extrae con ébels
con agua y despuds se soca gobre sulfato magnésico, Scparan'
A : ,
]

e un

ot

do el disolvente por destilacidn se obt;eﬁan 16,25 &
aceite residual amarillo pélido que'se ﬁurificé por cromato-
grafla en columna de gel de 3111ce, emploaudo bencenc como
desarrollador, para dar 6,75 8 de 2 L4~(4~0Lowoan111nomot 1)~
fenoyi]proplonato de etllo como p”odu uO o;eo 0« 7

“ Eapectro de abSOTCIOn 1n;rarroao (pel’cula 11uu1~

a)i 3410, 1740 om™ ', . I

. procedimientos

- . .Espectro RNMN (ODCl3, &) o
Tom 6,3-7,3 (8%, m)! | o
4,65 (1H, &, 7 = 7 Hz) ‘
4,15 (2H, q, § = 7 Hz)
4,13 . {2H, s)
. 3,6-4,0 (1H, s ancho)
;'x 1,55 (38, 4, J =17 hz)
4 1,20 (3, , 5 =7 Ha).

(3)

{1) Hidrocloruro

nato de etilo, p.f. 117-118°¢.

similar

de 2-{4—e%

res a los de 108 Bjex

Los siguientes compuestos se ont:eJen utlllzando
1p10S 3 (A) a 3 (K).

1¢am1n0met111enoxl)~2—metil

Propio-

(2) Acido 2-[4-(4~cloroanilinometil)fenoxi]~2-metilpropié-

nico, p.f. 15

5~1589¢.
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(3) Bidw uc'l oruTo d;, 2~ rt[ (4=cloroanilinopetil YTenoxi J«-: -

mcLlWUaulruu0~de e1120, pele 135-137°C,
(4) Agida 2~E@M(4wclor anilin&metil)fenoxij«ﬁ»metilbutiriw
¢oy pef. 152-153%¢
(5)_ Acido 4“"Er"(4”0101‘09-1'14-11n041f='ull)fe’}o.un J-propibnico, p.f.
- 148-149°C. , |
(6) Bmﬂﬁ-(4~Clqroani1inometil)fenoxi]propanol, p.£. 61-.83°C,
(7) ?«r}-(4~Gioroanilinometil)fenoxijnZ—metilpropanol, Dot
92-93°c. -
(8) 2"[A”<4“Gloroanllln°me511)“2*ﬂ@ﬁOXlLOhOXi]wzwmefLjn”Ow
~ pionato de etilo, p.f. 73-74° C, o
(9):2 [}~(4—Cloroanlllncmehll)-2—n1ﬂr0h1fenoxi]—2~meLL1~

: proplonaho sbdico, puf. 121-125°%C,

(10) 3,3-Pimetil~7-(4~cloroanilinometil)~1, 4~benzodivxan-2-

ona; P p.f. 97—98 C.

! » - BJEMPLO 4 (Procedimiento D)

I ‘ . - .
(4) Se susnenden 11,7 g Ge 4~(4~cloroan111nomet13)fe~

nol y 16,8 g de hidrdxido pota& co en polvo en 176 ml de
- i

| -acetona, A la solucidn se aflade gota a gota una selusidn de

10,7 g de 1~friclorometil—1~metiletanol en'8“ﬁl de acetona
¥y la mezcla se calienta a refluje durante 5,5 horas. La mez—
cla de reaccidn se filtra y se lava con acetona., El filtrado
y ias aguas de lavado se combinan ¥ ée destilan a presidn
reducida para separar la~aoetoné. Se afiaden 100 ml de agua
.al residuoc y la-solucidn acuosa'se_iava dos veces con 50 nl
de éter di-isopropilico. Sobre la éolueién acuosa se colocan

150 nll de acetato de etilo y la mezcla se ajusta a pH 4 con

acnao ciorh¢urlco el 10 %, Se separa la capa de acetato de ' |

etllo ¥ 1Uegq se extrae la capa acuosa, con 50 ml de acetato

de etilo. El extracto se combina con la solucién de acetato
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~do clorhidrico al 10 % y después se éxtras con acetato de

/etilo. El extracto se retroextrae con una soluciln acuoss,

— 50

de %{ilo previamente geporaca y la a rezcla se lsva con uua
solucibn acuosa saturada de cloruro sddico, ze seca sobre
sulfato magnésico y se destilaAa presion reducida para sepas-
rar el disoiﬁepﬁen Al residuo resultan%é (15,6 g) se afiagen
1130 ml de una;soluciSn‘acuosa el 5 % de vicarbonato sbdico,
La mezcla se palienta a 50-55°C pare disolver ol residuo,

La solucidn qbtenida gse deja en repose para gue se enfrie

v/ después se lava tres veces con 50 ml de acetato de etilo.
\ ,

Sobre la solucidén acuosa se colccan 100 mi de acetato de
| ;

etilo, se ajusté la mezcla a pH 4‘y se sepéra 1la caﬁ&,ﬁe
antatO de etilo. La capa acuosa ge extraé con 50 mi'éc acem=-
tato de etilo ¥y el eytracto ¥ la capa de acetato de ebilo
separadaa se combinan y se lavan con una solu01on acucsa Ag-

“turada de eloruro soélco, ‘se secan sobre su*fato mquéf co

y después se destila a presidn redu01ca para separar el Ji-

solvente vy dar 12,6 g de doido 2-[}—(4-cloroan111nome Eil) -

fenoxi]~2~meullproplénlco, pof. 160~162 Co .

(B) . ‘En 10 ml de acetona se suspende 1 g ‘de 4~(4-cloro~

anilinometll)fenol ¥y 1,44 g de hidrdxido potdsico en polvo

y a la suspgnsién se aﬁéden gota -a gota, a la temperatura
.ambiente; 0,54 mi de cloroformo, La meécla se agifa a 5500
durante 5,5 horas. Se destila la acetona para separarla de 1=
mezcla de reaccibn, se afiade agua al re51duo j la solucibn

acuosa obtenids se lava con eter, ge aausta-a PH 4 con 40i-

saturada de bicarbonato sddico y el extracto se ajusta a pﬁi

con a01do clorhidrico al 10 % ny dc;p ot emtrae de nuevo

con acetato de etilod. EL extracto resultanie se lava con

agua, se seca y sé¢ destila a presifn reducida para separar

- O e R P P I TR Tty S IS

(R PN S
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‘fato de.etilo. El extracto en_acetato de etilo se lova con

gl disolvente. El residuo se lava con etanol para Gav

Y

el disclvente. El residuo ge racristuliza an ebonol poso gy

(] Y o =y s P - R
1)£§na‘v]—3~mut;Lpruw

x-l.
O
£y
&
%

0,8 ¢ de Seido 2- [4~(4~clorosnilin

pifnico, p.f. 151—16200.

———

(¢) En 8b ul de dioxano se disuslven 2 g de 4=(4~cLom
roaniliﬂometil)fenoi v a la solucidn se affaden 4,8 g de hiw
drézido potdsico en polvo, com agid %cLon. A la gsolucibn ree
sultaqte se afladen gradualmente 3,04 g de 1~triclorometil--
1umetiletanol} Ta mezela se aglua 55 ¢ cdurante 3 horas. Lz
meﬁdiahée;féacdién’se destila a pre31on reuu01da para separat
el dioxano & al residuo resulﬁanté se afiade agua. La‘solu~
cidn amcuosa se lava 00ﬁ eber, deepues se agu sta & pi & zon
geido olorhlﬁrlco al 10 %y se cxtlae con acetato de ebilo.
El‘extractorse retroextrae con ung solucién acuosa & 5 % da
ca}bonato sédicé. EL extracto resultante se ajusba ol 4

con 4cido c*oraldrlco al 10 % y se ext rae de NnLEVo Con aoe—
. A cr . .
agua, se seca y se destila a presidn reducida para sepurar

0,74 g dé Acido 2~[4~(4~cloroanilincmetil ) enoxij-2-me il
propidnico, p.f. 158-161°C. | -

(D) A la temperatura ambiente,se éﬁaden gota a gota

18, 6 g de trwbromometano a una solucidn de 10 g de A (4—Cl.O~
roanilinometil)fenol, 50 ml de metil-etil-cetona y 93,6 g de
hiaréxido potésico en polvo en 160 ml de dioxanOe LA mese
¢la se haliénta a reflujo.durante V'héras y .despuds se¢ des-
tila a p““Slon reducida pars sega? el @iéolvente y se afige-
de agua al residuo. la solucidn se lava ooh éter, despuls se
aausua a pH 4 con Gcido clorhidrice al 10 v se extrae con

acetato de etilo. El extracto se lava con agua y se seca. ELl

disolvente se separa -por destilacidn del extracto Seco a pre~
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cedlmlentos 31m11ares a Los de los Eaemplos 4 (A) a-4 (D).

L 1481 49%¢, .

- 6D~

,,,-F,,h'-, P .. "
#2ion. reauoddn y el residuo resultante sc dizuelve en una £o-

0~

lucibn acvoza de 2,83 g do bicarbonato abdis

50%C. La

o crn 100 ml de

soiueldn ge lava dog veces con acebalbo de
‘

evilo. Ze separa ls capa acuosa y se ajusta g pH 4 con dcido

clorhidrico ai 10 % y luego se extrae dos vecne con. aceﬁd«o

de etilo. Bl extracto se lava con agua 'y se seca. Deapués

de sepurar clL disolvente por destilacidn del extracto

-

sece,

el residuo se lava con éter di~isopropilico. Los cristales

precipitados se recogen por filtracidn para dar 4,2 g de

doido 2-{4~( «cloroanllnnometll)renoxijuam: cilbuti?icg,
| p.f. 152~153%C, A : e
(E)’

- Tios axghlentes compu35uos se obtienen utilizando pro
(1) Acido 2—[@~ 4~cloroanlllnomet11)fenoxg]pwoplonﬁdc, P- f.

2) Acido 2-[4~[N-( 4—clorofenll)—N—met“lamlnometli]fﬂ % |-

2—met11prop10nlco, p.f. 63—65 C.- ;~'

(3) Acido .2~ [1~[N— 4—clorofen11)~N;bencllam1nomet113faho ]
2-metilpropidnico; p.f. 65-67 C.__ .,Q',' .

VL

Cee - EJEWPLO 5 (Proceaﬂmlehto “)

(A) : Se calienta a reflujo durante 3 horas ¥ 40 minutos
vna mezcla de 6, 27 g de 4cido 2- [4—(4—cloroan111n0metll)fe~

uoxi]~2mmetllnroplonlco, 120 ml de etarol absoluto ¥ 2,2 g

“de deido sulfbrico concentrado. El etanol se separa por des-
tilacidn de la mezcla de reaccidn a presmén reduclda. EL re~
siduo se slcaliniza con una soluciﬁn acucea dilufda de bim
‘carbonato s8dice y la solucién reé@ltante se exbrae tres ve-
ces con er, EL extracto se lava una vcz con agua, despuds
dos veces con una soluciln acuosa dilu{da de bicarbonato sb-

dlco ¥y & continuacidn dos veces con agua y posterlormente
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(B).‘ En 100 ml de efanol se dlsuelven 5,6 g de acido

mezcla se colienta a reflujo durante 6 horas, Despuds de se-

'parar‘el etanol por destilacién de la mezéla de reaceifn a

'como dabarmol ador. Por conpenuraclon del eluato a presidn

ge gecd sohrc ]fa+b nt“wésicog EL extracto scco se concen-
tra o )TO%LOA rcuuaxd@ y el concentrado-oleoso resultante g
disuelve on éter. Se afaden etanol v &Geido clorhidrico a la
solucién y 1oé cristales precipita&oa se recogen por LiltiG-
ci t, ge ldvan con &ter y. se recrigtallzan en alcohol 1goe
propllico para dar 4,8 & de hidrocloruro de ‘wfﬁ—(ﬁmcLoro~
anlllnomvtﬁl)TenOYQJ-2~metllproplon“ao de etilo en forma de
cnpos :anolr\ross p.fe 143—146 Ce

Anallsis élemental para 619L23N0 012. '

‘Calculaao 2 Gy 59, 38; H, 6,03; Ny 3, 68; C1,’ 18,45

Encontrado: G, 59,293 H, 6,005 N, 3,80; Cl,“58357.

2-Eh~(4~cloroan11lnomet110Lenox1J~2—met11bub1rlco ¥ ee alia-

—~

dea & la solveibn 5,6 g de Acido sulffrico concentrado. Ta

presidn redu01da, se aflade eter di-isopropflico al residuo
y después se afiaden, enfrlando con hielo, 20 ml de wgum y-
22 ml de una soluc1on acuosa al 20 % de carbonatp séuloo.

Se separan la capa de &ter d1~1soprop¢llco de la mezcla ¥ la
capa acuosa se extrae con éter dl—lsoproplllooa El extracto
se. combina ¢on. la solucién en éter di~isopropilico previa-
mente éenarada ? la solueidn se lava con una solucidén acuo-
sa. satu“ada ‘de cloruro sodico, se snoa y el disolvente se

destila’'a nreulon rOdQCIGd. El r°°1Auo oleouo ge somete a

cromamograxla en columna de gel de si1i ce empleando benceno

reducida se cb iomen 2 3 de 2—[4~fﬂ—nlo“o 1inometil)fe—.
noxi]-anetl bui;rato de, etilo eomo,residuo. Bl producto se

disuelve en &ter y a la solucidn se aflade una solucibn etand-
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dos

de 2

10,p.f. 135~137°¢C, ,

(¢)
proc

(1)

(2)

| Tica 21 15 # de doldo GlOIhJLFlPOa Tos cristales precipita~

se recogen por filtracidén nara dar 2 g de hidvocloruro
m[ﬁ~(4mcloroanilinometil)fenoxi3~2wmatilbutirat0 de egie
,

~ Los éiguieﬁtes coﬁpuesﬁo‘ ge chiilenen ubilizand?
edimientos similares a los de lqs Ejemplos 5 (4) a 5 (B)d
2~(4—Apilinometilfenoxi)—Z—metilpropionato de etilo, |
p.fo 45-46°C, |
Hidrocloruro dé 2-(4-anilinometilfenoxi)-2-metilpropio-

nato de etilo, p.f. 158~163°C. .

.(3) Hid;ocloruro de 2 [4—(p«anlslalnometll)fenoxi]—Z»metﬁl~

,proplonato de etllo, p.f. 119~120 C.

. tllpfOplOnato de etlloy p.1. 140—142 C. -

7(4)-H1dr0clorurc de’ 2 (4~c1clohexxlam1nomet11fenox1\ 2~me-

(5) Hldrocloruro de 2- (4—1sobut1lam1nomemllfenox1)—Z—metlL—'
¢ ) . R

'proplonato de etilo; Def, 118—119 C

(6) Hldrocloruro de 2~ (4—benc11am1nomenilfenox1)-Z»n til~

W g

proplonato de etllo, p.f.; 138—1’9 C. = "'";3"v-i"

(1) Hidrocloruro de 2— [4— p~tolu1d1nomet11)Lenoxi]—?~mec 1~

e M; <

propionato de etllo, p.fo 133-135°C o ;yf

(8) Hidrocloruro de 2- [@—(3—cloroan111pometll)fenoxi]-a-

*. metiluropionato de etilo, Pp.f. 146—148°C°

(9)~2 [ﬁ—[Nn 4-clorofen11)—Nnmetllamlnomeuxi]fenoxi]—z—metlli

' proplonato de etilo, ‘aceite.

.f17°o? 1280, 1235, 1175, 1140, 1040 om

(10)

(11)

Espectro de absorcibn infrarrojb’(pelicula 1{quida)s
B V

hluroc;oruro,ae 2-(4~eu¢1am~n0me fen ;—Z—metLlUropio«

nato de etvilo, p.f; 117-1j8°0.-'

- r : v
Hidrocloruro de 2-L4—[N—bencilﬂ;(4—cloroien11)am1nome~

'tii]fenoxi]-znﬁétilpropionafo de etilo, p.f. 137-141%C,

NN S R s RN RN e
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v(A) . Una mezcla de 6, 14 g de 2- L4~/4-clcroan111 wometil )=
fenox@]—Q-metllproplonabo de etllo, 1’0 ml de etanol al’ 95 %

¥ 52 ml de solucidn acuosa 1 N de h1dr6x1do sbdico se ngita

.1ncolor0u, p.;. 155-1580

B e T R Ll

(12} 2@?4;(4;ﬂlﬁroghilinometil\fenaxijpropionato de étilu,
. acelte. A |
Bzpectro de absoreidn infrarreis (pelicula liquida):
3410, 1740 e, |
(13) Hiarocloruro de L,WﬁblS[h"(1“meb'L1~810»L081b0nllebow
| xi)bancil}etilamina, p.f. 164-155°¢ 7
(14),¢~[4~(1~P1rr011d1n11meu;l)fenoaxj -~métilpropionato
de stilo, aceite incoloro. 7' L
Bapeetre de abgoreidn infrarrojo pellcula ]lthd )
- 1725, 1280, 1230, 1175, 1135, 1020 om™ ',
(15) 2-[4-(4-CLoroanilinonotil)-2-netonifenoxi }-2-netiipro
plonato de etilo, p.f. 3~74°G;f -

¢

P Lo BIBUPLO: 6 (ProcciJmﬂento ® o

a 70°C,durénté 50 minutos. Después de concentrar la meucla
ée reaccién_é presibn reducida, el residuo‘ée disuelve en agual
¥ la solucién se.lava con &ber cinco veéps;'A la soiucidn

acuosa se aﬁ?den 55 ml de écido clorhidrico a“N, con enfria-
niento y los cristales precipitados se extraen dos veces con
éter., EL extracto se lava dos veces Edn agua, después se se-
ca sobre swifato magnésico y a dontinuacién el disolvente se
separg, por destilacidn para dar 5,6 g de acldo ZuE% (4-cloro-

anlllﬂometll)fenoxi]~2—met11propi nﬁco en forma de cristales

(B) En JO ml de metanocl seco se disuelven 10,0 g de
2-[4-(4fcloroanilinomevil):enoxi]propionaﬁo’de‘etilo ¥y 1,68 g

de hidrdxido potésico. La mezcla se agita a la temperatura

o

_ . . —
ambiente durante 5 horas. Después de concenirar la mezcla de
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'a presidn reduclda, ‘el residuo se disue¢ve eh agua. ua "50-
=1u01on se aausta 8 pH 4 con ac1do clorhldrlco al 10 % y los

crlstqles preclpltados se recogen por filtracidn y s2 secan

‘procedimientos similares a los de los Ejemplos 6 (A) a 6 (D),

- 86 —

reaccibn, se aflade agua u] residuo y la solucidn resultanie
se lave con Sters La capa acuosé se acidula con acido clor-
hidrico y s¢ cxbrae con Gter. EL extraeto sg lava con agua,
después se secs eobre eullato magndsico y a comtinuacidn se
destila el dluolvente. EL rc51duo cristalino resultante se
recristsliza en benceno para dar 8,0 g de &dcido 2-fh~(4«clo»
roaﬁilinometil)fenoxi}propiénico, p.fo 148-149°C.

(¢)  En 20 ml de etanol se disuelven 1,2 g de 2-| 4=[W~(4"
clbrofenil)—Nmmétiiaminometii}fenoxi]—2«metilpropionato de
etilo. Posteriormente se afiaden a la solucidn 15 ml Ge una
solucidn acuosa 1 N de hidréxido sédico y la mezcla sé agi~

ta a‘la'temperatura ambiente durante 4 horasn-Despuéo de

separar el etanol por dest11a01on de la mezcla de reaccidn

/ k-4

para dar 0,94 g de 4cido 2+ 4] N ( 4—clorofen11)—N—mct;}aminpm
metli]—fenoxé]~2-met11prop10nlco, p f. 63—65 c. _ Aﬂ '
(D) ‘Bn 40 ml de etancl se disuelven 2,3 g de 2~fk—[N;(4~
clorofenll)—N-bencllamlnometli]fencxé]T2~met11proplonauo de
etilo ¥ & la solucibn se afiaden 25 ml de una solucién acuo-
ga 1 N de nidréxido sbdico. La mezcla selcaiighta a reflujo
durante 2 horas, Después deroncentrar'lé mezcla de reaceidn
a presibn reducida, el residuo se diédéi&e eﬁ'agga. La solu-~
cidn se;ajuéta a pH 4 con 4cido clo;hidfico.al 10 . Tos
cristales resultantes se recogen pér fiitfacién y se secan
para dar 1,9 g de acido 2~[@—[N-(4~cloﬂofenﬁl;mebenCﬂlam1n0w
metli]fenoxi]—z-moﬁllproplo nico, p.f. 65 67 Ge

(E) - Los giguientes comnuestoa se obtienen utilizende

Vel ket MraMiuge - lews uae e . w TTMETA LB NS LR ey e e . R
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'(1)3Acido.24[1“(4~cloroanilinometi1)fenoxi}~2~meﬁilbutirics,

\ Qna, Pofo,97"98 c- . . . -

wgién acuosa de cloruro amdnico al 10 %. Se filtra la materia

I trae con éter y las dos capas etéreas se c0mb1nan. “1 ax—

/go*a a gobta a una suspension de 775 mg de hidruro de litio

Y

pof. 152-153%C. A
(2) 2~[4—(4—Cloroanilinometil)-Z-hidroxifenoxi]—2~metil~
propionato sbdico, p.f. 129-125°C.
(3) 3, 3"Dlmebll‘7-(4-C1030an11Lr0meGll)~1;4“b6n %0d1. 0% N2~

/ BJENPLO 7 (Procedlmleﬂto @)

(A) "Uha golucién de 2,0 g de 2~rk»(4~cloroan41in0meti1\~
fenoxljproplonato de etilo en 20 ml de &ter se afiade Zotz
gota a ung suspensibn de 324 mg de hidruro de lltlo y &lumi-
nlo en 20 ml de &ter anhidro, durante un periodo de 10 mi-
nupqs, por debajo de 10°C, Ia mezcla se agita durante 20 mi-
nupés a la tempefafura ambiente y se enfria por debaje de

10°C y a la mezcla se afiaden gota a gota 25 ml de una molu~
C‘o'l.u'bie y se separa la capa etérea. lLa capé acuoss 8¢ e¥~

tracto se lava con una solucm%n acuosa saturada de cJordro
sbdico y se seca, después de lo cual se degtlla el glsolven—
te. EL residuo se recoge por filtracidn, se‘léVa con uﬁa mez
cla de nwhéxano y éter di~isopropilico“y se seca para dar
1,4? g de 2-[4~(4~cloroanilinometil)fenoxi|propanol, p.f.
81-83°C. o .

4 Espgdtrblde absoreidn ‘infrarrojo (Nujol): 3250 cme.
(B) . Una solucién de 5 g de 2—[@*(4—cibroanilinometil)~

fenoxi | ~2-metilpropionato de etilo en 50 ml de éter se afiade
/ . -

y aluminio en 50 ml de éter anhidro ‘por dckajo de 10°¢G, con
agltacloﬂ y la mezela se agita durante 2 horas a la misma

temperatura.A]aJnGZCla resultante se afiaden gota a gota 60 ml|
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hauV 104
1 de unn solueifln gouosa al 10 % de clorure am‘%'00§ a 5~10%,
. !
Se filtra la moberia insoluble y se saepara 18 capd ehérea.

4 AR H s s = T e
Lo cape acuosa se extrae dc nuevo con ebter ¥ ambag capas

&

] R .
éreas se combinan, La solucién etérea cowbinada se lavs

P

et
con una solucién écuosa saturads de clorvio sbdico y se se-
ca. Se destila el disolvente y el residuo se lava con &ier
di—isopropilico ¥ se seca para dar 3,5 g de 2~f 4=(4~cloro~
anilinometil)fenoxi]~2~metilpropanol, Do 84-91°G, fste me-
terial se recristaliza en éter di-~is oproplln"o Para dar el
> compuesto puro?'p.f. 92-—93°Cn _
Espectro de sbsorcidn vnf rArT0j 0 (Nij 1): 3255 em T
; ) Espectro RMh (CDC13,6 ) ‘ o
S04 pom 6,40-7,33 (8H, m) -
N D22 (emie) L
3,5 (2E s}

‘ - 2,33 (1H, s ancho)
R - R - A N R
3 I : EJEMETO 8 (Procedlmlen’to tr)

%ﬁ ; . Una mezcla de 1 ,25 g de” una. soluﬂlon ebano]ica al

- 20 40 % de etilamina, 3,06 g de carbonato pota ;100 en goivo v
20 ml de etanol absoluto se enfrla con av1 acibn a r-—100“ ¥
se afiade gota a gota a la solu01on rebultante, durante un
periodo de unos 30 minutos, una so]uc1on;de 6y 68 g de 2-(4»
bromomefilfenoxi)~2—metilpropmonauo de etilo en 7 ml de eta~
25 nol absoluto. La mezcla se agita a ié tem?ératufa ambieﬁte
durante 2 horas y a la meztla se affaden 013 ml de una solu-
cidn etandlica al 40 % de et;lamlna. Después de agitar la mes
cﬁa durante 1 hera, se saparan las ma+er1as insolubles por
' filtraclon ¥y se concentra el filtrado. El residvo oleoso sé
‘\_V?O ) disuelve en éter'y Iz solucidn ebérea se lava cog agua, se

SRR i ek e amg w g et aY el O N N S O L
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recrisializacidn del producto en una mezela de etanol y &ber

4f11tra pars dar 2,5 g del compue;bo deseado, p.£f, 153»157 C.
"Los cristales se recristalizan en una mezcla de etanol o

"éter para dar 1,9 g de cristales gue se recristalizan de

‘“proplonato de.etilo. se afiaden 10 ml de formaldehido y 20 ml

“durante 1 ‘hora. El formaldehido y el 4ecido férmlco se separan

Y 14 I

gecn ¥ a6 ‘destila para separar el &hore Nl aceite wesidugd
(5,4 g) se disuelve on 30 ml de éter y a ls molucidn se afin~

de ung mezela de éeido cloxhidvico y etanol. Después da des-

\

imlax el dlaejvenie. se afigde ung pequena cantidad de éter

al reolduo 0leoso que se c‘ol:f.d:,fa.ec. triturdndolo y enfridn-
dolo. El s611do se lava con éter y después se recoge por File
tra01on para dar 3,0 g de hidrocloruro de N.N—bls[l-(1-meul¢i

1—etoxiearboniletoxi)bencii]etilamina, PaTe 163—165 C. Por

ge obtienen 2,0 g de un producto puro, p.f. 164~165°C, Por
otra parté, se separa el &ber por destilacién del filtrado
prev1amente preparado, para obtener un proﬂucho oleo 30 gue

se SOlldlflca en una,mezcla de eter/eber 1soproplllco y se

.

nuevo .para dar 1,5 g del-9ompuesto_deseado, p.f. 161m163°0.
Andlisis elemental pafa 028H39N06.H61: )
_ Galculado: C, 64,423 Hy 7,723 Ny 2,68; OL, 6,79
Encontrados C, 64 37 H, T 69, N, 2 85, ¢l, 6, 89.
-BJENPLO 9 (Procedimiento I)

(8) A 2 ,9 & de 2-[4-( 4—cloroan111nometil)fenoxi]-Z—meﬁllu
de a01do formico para preparar una soluc16n que se aglta a

la temperaturd ambiente durante 30 mlnutos y después a 50 c

por des»11a01on de la mezcla de reaccmon 8 preoiGn reducida
¥ se andau euanol al res Lauo. Despues de flltrar la materia
insoluble para separarla de 1a soluclon resultante, el etanol

se separa por destllaclon del filtrado. El residuo oleoso red
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resiquo 0lcoso que se purifica por cromatovr fia en columna

. i L )
v 1,23 - (3H, t J. =T Hz) o
{ (B),! Se afiaden gota a gota 3, ¢7 g de oromuro de bercilo

-de gél de silice, ufilizando cloroformoAabmo desexrrollador,
para dar 5,7 g de 2—[hn[N»(4~clorofenil)~N~bencilaminometii}w

-fenoxi]fz—meuilpropibnato deietilo. El producto se disuelve

—_—i

|
-~}
L]
;

sWitante ge disuclve en bia,, se lava con 2418 y se 8cca. 56

'r

destila el &ter de la solw idn seca pare dar 2 ,80 8 de un

de gel de gilice, empleando cloroformo clomo eluyente, para
dar 2,3 g de 2- [ o[ 4N (40 Lorofenil )=Nometilaminometil] f o
nozijmznmehllpronlonato de etilo, un producuo oleoso,
Espectro de absoreidn 1nfrarro1o (pe1¢cula 1iguida)
1730, 1280, 1235, 1175, 1140, 1020 cu™1,
Espectro RN (DG4, 6)
ppa 6,5-7,3 (8%, m)
' - 4,40 (2H, s)
| ' 4,21 “(2H, q, T = 7 ‘Ha)
2,93 (3, s) o
1,56 (6H, )

a ung mezcla de 6 g de hidrocloruro de 2- [h—(i—cloroanlllno-
metll)fenoyi]-2—met11proplonato de etllo, 3, 24 g de Carbona—
to potisico y 90 mL de dlmetllformamlda y 1a mezcla resultanw
te se agita a 60 C durante 3 horas. Ia mezcla de reacc;on
se v1erte en 300 ml de agua de hielo y se e}trae tres veces
con 100 ml de acetato de etilo y dos veces con 50 ml dcl
mn.smq_dn.solventeo ElL extracto se lava con ina, solu01on 2110w
sa saturada de cloruro sddice y.después;ée secz. El disolvend
te se gepara por destilacidn del'exiracto éeéo ¥ el residuo

(7,5 g) se purifics por crometografia en éolﬁmna con 150 g

en 100 ml de éter y se introduce en la solucién cloruro de
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madres se obtienen otros 60 mg del mismo eompucsto.

wi TY e

hidrégeho gaséoso 5€eC0. ios eristeles resulianies se¢ recogen
poxT Pil*%acién y se’ recristolizan en aloohol isopropilico pa-
ra dar 4,3 g de hidrocloruro de 2~ [ | T (4molorofenil )=~
banc11qminomrtmlernOY{]~?»met1;propxonabo de stilo; puie
'7~1@1 ¢, '
(C) Los claulente$ compueSuo .c optiensn whili zando
procedlmlentos gimilares @ los de los ?jemplos g (4) a 9 (B
(1) Acndo 2~[4w[ﬁ~(4—elorofen13)~N#bﬁhcwlan1nometlLJfenOhl -
2~meu11prop10nlco, p.f. 6567 %. 7
(2) Acido 2 [4-[1‘1—-(4-cloroi‘en1'l.)-N—-r*etllamn.nometlﬂ‘femxj
‘ 2—metllprop10n1co, p.T 63—6) C. ‘
(3) HmdrocWOruro de N N—b19[4*(1mmet11~1~etoxxearbon41euo 1)
; benc:o,ﬂ—-e'bllamz.na, pof. 164-165%¢c. .
A ;ﬁf - EJEMPLO 10 (Procedlmlento JY

. Una meycla de 500 mg de 2 [ﬁu(4moloroanilinometi1)m
2~metox1fenoxi]~2—metmlpropmonato de ebllo, 206 mg de wbano-
tiol, 159 ng de hidruro sbdico al 50 % Yy 10 ml de, dlmetil
formamida se callenta a 100 C:durante 3 horas. lLa mezcla ae
reacc16n se v1erte en agua de hielo y se 1ava coh etex. La
capa acuosa se ajusta a pH 2 con deido clorhldrlco al 10 %
¥ se extrae con, éter, El extracto Se 1ava con agua, sSe socs
ytcbncentra;.El residuo se puiveriza con una mezcla de éter
dl-lsoproplllco ¥ n—hexano ¥y los cristales se reQOgen por
flltraclon para dar 250 mg de 3, 3—d1met11—7—(4—cloroan111nc~
metll)»1,4«benzod10xan—2-ona, p.f.“97m98 ¢, De las aguas

i

‘Espectro de absorcidn infrarrcjo (Nujol): 3400,
1760 cm™ |, | 7

© Espectro RN (0DO1,,6 )
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3400, 2650-2400, 1560 cn™~.

1o inferior, un grupo heterociclico o un grupo representado

- 72

ppn 6,40-7,17 (74, n)
4,2% (eH, s)
1,53 (el s).

4 una ﬁolucién de 158,7 ug de 3;5-dimeti1 oy -

cloroanilinome%il).l,4-benzodioxan~2—ona en 10 ml de etanol

ép afiaden 5 mJ de una solucién acuosa de hidrdxido sbédice

l/}O.N vy la m?zcla se calienta para dar una solucién trans-

pa‘Fente° Se Céncentra la solucidn y los cristsles precipita- -

dos se recogen bor filtracidn, se lavan con agua y éter y s¢ -
secan pera dar 140 ug de 2~[§~(4—cloroanilinometilj—?»hidro~,

xilfenoxij—2—metilpropionatd 56@ico, p.f. 121-1259C,

1 © Expectro de absorcién infrarrojo (Nujol): 3500,

En resumen la patente de invencidn que -se sclicita
deberéd recaer sobre las siguientes:

+ RETVINDICACTIONES

1.‘Uh procedimiento para la pteparacién'deaéteres

fenil(sus%ituido)-alquiliéos(sustituidos);de féruulas °

R

o

By}

-

donde Rlb es alquilo inferior, cicloalguilo, arilo, aralqui-

por la fromula:
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' 31b y Rab puede estar sustituido con haléggno, o) aldoxi'in~

| estar unidos entre sij;

r— o

..-‘75 —

/ . |
' ! N : - - 03
donde R5 y R4 50N cada uno -de ello& hidrdgeno o algullo in-

ferlor, R' es [carboxi, carbox1 eotorwllcedo o hidroximetilo

||

A ‘e alqulﬂeno 1nfer10r.

R

op © s hidrégeno, alguilo 1n¢u;ior, cicloslguilo,

arilo, aralquilo inferior, un grupc heterociclico o un grupo} -

representado por la fbrmula:

donde RB’ R4; Ré y A son éadafgno de e;lcérlos definidos aYi~|
teriormente: : L - ,
33; 34; Réry A.éon los»éefinido% anteribfmen&e ¥
"R'y es hidrbgeno o aléoxi inferioxr; |

donde el grupo arilo o aralquilo(inferior)réprresentado por
ferior o cuanfo Ryy .y Ry son ambos alguilé inferior, pueden

0 sus °a1es farmacéutlcamente aceptables, cuyo procedlmlento

-

consiste en: o

hacer 'reaccionar un compuesto de fHrmula+

R'1a \N
' -4
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‘mente;

r‘L:'
-

donde R'S y A =zon cade uno de elles los definidos anbevier-—
Rla es alquilo inferior, cicloalguilo, arilo, aralguilc (in-
ferior), un gruvo heterociclico ¢ un grupo represcatado por

la féruula:

donde & es el definido anteriormente; .
,REa:es‘hidrégeno, alguilo inferior, cicloalguilo,
arilo, aralguilo(inferior), un grupo heterocdclico o un gru-

po representado por la férmula:

- B . N

donde & eé elrdefinido anteriormente;ren el que el grupo
arilo o aralquilo (inferior)rgpreseptadéfﬁér:Rlé v Réé_puede
estar sustituido con halégeno o alcoxi inferior y qua@do Ry g
y Reé son ambqs alquilo inferior, pueden estar unidbg“entre

si, o sales del mismo, con un compuesito de férmula:

) 3 | Y‘T!)-R% ‘ | o
By ek \

donde Ry, Ry y Rg son cada uno de ellos como se definen an~
teriorueate, e
Y es. un resto 4cido; R

o sales del mismo.. =’ ST v

RPNV VRS S SN
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2. Se rpmv1ndwc; por nlu*lo cowe objeto sobre el guo
ha de recaer la patente de invencidn que se golicita: TW PRY
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ETFR“S FENTL(SUSPITUILC)-
ALQUILTCOo(uUS%JTUTDO“)

Todo conforme gﬁcda de erito y reivindicado en la -
prcsente mﬂmofpa descflptlva que consta de setente y cinco

bé?lnau mecanografladas.

] . !

. . - Madria, 4 de Junio de 1975
S «° . BERNARDO '
i ’ ’ ' PeDos
i
v ’
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