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REF: 03/SEC/JGH H 13012 cas 2+2a
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Esta invencién se refiere a productos industriales
dtiles principalmente en terapéutica como medicamentos acti-
vos en el campo cardiovascular como agentes hipolipidémicos,
hipocolesterclémicos y colagogos, principalmente. Se refiere
igualmente a los procedimientos de sintesis de estos produc-
tos asi como a su aplicacidn en terapéutica.

Mds especialmente se dirige a:

1) los compuestos de férmula II dada a continuacién que son
productos industriales, dtiles en terapéutica,

2) los compuestos de férmula I dada a continuacidn que inter-
vienen principalmente como intermediarios en la sintesis
de los compuestos de férmula II y que son igualmente dti-

"les en terapéutica; los compuestos de férmula I son produc-—
tos nuevos, salvo algunos productos ya descritos en la pa-
tente britdnica n? 1.268.321 y en la patente francesa
ne 2,157.853;

3) los nuevos procedimientos de sintesis de los compuestos de
férmulas I y II ¥y

4) la aplicacidén terapéutica de los nuevos compuestos I y II,
principalmente como agentes hipolipidémicos, hipocolestero-
lémicos y colagogos.

Segin la invencién, se proponen los dcidos p—(alguil—
carbonil)-, p-(cicloalquil-carbonil)-, p-(aril-carbonil)-,
p-(heterodril-carbonil)~, p-[(a-alquil-a-hidroxi)metil]-,

p-[Ka-cicloalquil-a-hidroxi)—metii]—, P Ka—aril—a4hidroxi)me- .
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ti]]- ¥y p- Ka-heteroaril—a-hidroxi)metii}fenoxi-alquil-car—

boxilicos y sus derivados (principalmente los derivados que

resultan (i) de la esterificacidén y de la amidificacidn de

la funcidn dcido carboxilico y (ii) de la esterificacidn y
de la eterificacidn de la funcidn a-hidroxi, por una parte
o de la transformacidén de la funcidén p-carbonilo en funcidn

acetal, por otra parte), que responden a las férmulas si-

guientes:
X
° CH3
7'\ :
I — l
Xo . R
X4
X
5 CH3
. \\ l
— /, 0—- C—-COY
OR!' R
Xy

en las cuales:
A representa un grupo metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-~butilo, isobutilo o ciclohexilo; pudiendo A repre-

sentar igualmente un grupo:

+
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X
' X7“(Z:;TE>“ ;
X3 6

(donde X1, X2 y X3, iguales o diferentes, representan cada

6 CoHs

uno de ellos H, Cl, Br, F, CF3, NO,, NH,, 0H, uwn grupo alqui=
lo C1-C4, alcoxi 01-04, benciloxi, acetilamino, acetoxi,
CH3

I

CHO, COOH, un radical -0~C - COY (donde Y = H o alcoxi C4~Cy,
{
cH

. 3
de preferencia), X representa oxigeno o azufre y X7 represen -
ta H, 'C1 oBr; _

R, X4 y XS, iguales o diferentes, representan cada
uno de ellos un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo'c1—c4;
Xo es Ou OCHZCHZO.

Y representa H, OH, OM (donde M es un resto metdli-
co), un grupo alcoxi 01—012 (cuyo resto hidrocarbohado es de
cadena lineal o ramificada), un grupo cicloalguiloxi 03-08,
un grupo alquiltio C1-C4, un grupo 2,3-dihidroxi-propiloxi,
un grupo 4-(2,2-dimetil=-1,3~dioxolanil)metilenoxi derivado

del anterior ¥y que responde a la férmula:

T
Pt
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un grupo fenoxi, un grupo fenoxi sustitufdo (principalmente

un grupo p-~clorofenoxi), un grupo 3-piridil—metilenoxi, un

- grupo 5-(2~metil-3-hidroxi-4—hidroximetilrpiridil)metilen-

oxi de fémuls:

CH,0H

wn grupo NZ,Z,, NHCH,OH,NZ,Z,, -0 CH,CH,NZ 5y, 0 (CH,), CONZ,Z,,
(donde m = 1 a 4 y donde 24 ¥ Z, son grupos alquilo 01-64, pu-
diendo formar Iy Z,, considerados juntos, con el dftomo de
nitrdgeno al que estdn wnidos un grupo N-heterociclico de 5
a2 7 miembros que puede contener un segundo heterodiomo como

0 ¥y N y que puede estar sustitufdo), o un grupo

i
o-osans—toof o f Vo

1

CH3

R' representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alqui-

O==C

lo 01-C4 0 un grupo acetilo;
¥ sus sales de adicidn.

Por resto metdlico representado por M se entienden
principalme;te los grupos Na, K, #Ca, #Mg, #Zn y 1/3 Al,

siendo los preferidos Na y K.

-5 -
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Ios grupos alquilo, alcoxi y alquiltio segin la in-

vencidn presentan un resto hidrocarbonado de cadena lineal

o ramificada. Entre los grupos alquilo inferior 01-04, el

grupo preferido para X1, X2’ X3, X4, X5, Ry R' es el grupo
metilo; los grupos preferidos para Z1 y 22 son hidrégeno y
los grupos metilo, etilo, isopropilo y n-butilo; los dtomos
preferidos péra X6 son 0 y S.

Entre los grupos alcoxi C,-C, estdn inclufdos los gru-
poé preferidos siguientés: metoxi, etoxi, isopropiloxi, iso-~
butiloxi, terc-butiloxi, 2-pentiloxi, 3-pentiloxi, 1-octil-
oii y 1-dodeciloxi. '

Los grupos cicloalquiloki-c3—08 preferidos son prin-
cipalmente los grupos ciclopentiloxi, ciclohexiloxi y cielo=-
octiloxi. ,

Por grupos NZ,2, N-heterociclicos de 5 a 7 miembros
¥ eventualmente sustiﬁuidos se entienden principalmente los
grupos pirrolidino, morfolino, piperidino, 4-metilpiperidino,
4-metilpiperazino, 4-fenilpiperazino, 4-p-clorofenilpiperazi-
no y hexametilenimino.,

Entre los grupos Y que contienen un 4dtomo de nitrége-
no por lo menos los grupos preferidos para Y = NZ1Z2 son los
grupos N(CH3)2, N(02H5)2, N(n—C4H9)2, piperidino y morfolino;
los grupos preferidos para Y = NHCHZCHENZ1ZQ son los grupos
2-dimetiL§nino-etilamino y 2-dietilamino-etilamino; los gru-

pos preferidos para Y = OCH2CH2NZ1Z2 son los grupos hexameti-

-6 -



10

15

20

a5

leniminoetoxi, morfolinoetoxi, piperidinocetoxi y 2-dietilami-
noetoxi.

Por sales de adicidn se entienden las sales de amonio
¥y las sales de adicidn de deido obtenidas con los compuestos
de fémulas I y II que presentan por lo menos un grupo amino,
Las sales de adicidn de dcidos pueden ser preparadas por reac-
cidn de la base con un deido mineral u orgdnico, principalmen=-
te con los dcidos clorhidrico, fumirico, maleico y oxdlico.

A continuacidn se'dan los diversos métodos de sinte-
gis de los compuestos I y II y de sus intermediarios. Los mé~
t0odos que son relativos a los compuestos A = fenilo sustitul-
do son . directamente trasponiblés a los compuestos A = hetero-—
arilo, como-debe quedar claro.

Los productos preparados segin estos métodos, han si-
do consignados en las Tablas I; IT y ITI dadas mds adelante.
Una parte de las hidroxicetonaé intermedias que intervienen en
la sintesis de los compuestos de la invencidn ha sido consig=-
nada en la Tabla IV.

Segin la invencidn, se preconizan composiciones tera-
péuticas dtiles principalmente para el tratamiento de la hi-
perlipemia y que contienen en asociacidn con un excipiente fi-
siolégicamente aceptable una cantidad farmacéuticamente activa
de por lo menos un compuesto de férmula I o II o dé una de las
sales de ;dicién no tdéxicas de dichos compuestos, como ingre-

diente activo,
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Los compuestos de férmula II se obtienent

1) a partir de los compuestos de estructura I

. siguiendo el esguema de reaccidn I dado a continuacidn:

ESQURMA I
L5
CH
I
A—C 0-C—C0Y
¢ |
R
K3H, x
A- 0— c -COY (11a)
H
- lCH3coc:L
a
ot X5 ,CH3 ox®
A —eln 0—C—CO0Y
|
0—C~CH R x
it 3R 5
0 4
m _ CH3
A- cn—{}—o 0-002H
l =l l
. OH R
5 X
CHy 4
|
A —ClH 0 - C —<0Y
|
OR! R
X 1Y
4
[
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i vetzeny f

X
° CH
|3
Af‘fH 0 — C-—COZH
|
OR! R
Xy

Este esquema de reaccidn requiere los siguientes
comentarios:

a) el paso I—> IIa se realiza preferentemente utilizando
borohidruro potdsico pero es posible utilizar wn isopro-
pilato metdlico; . X

X

b) en el caso donde A es

X3

-si X4y X,y 0 X3 = NO,, el medio reductor (paso I-;—-alIA)
afecta a esta funcidn N02; este tipo de compuesios, por
lo tanto, debe ser preparado por un método gue genere la
funcidn alcohol en medio no reductor (véase el punto 2 dado
més adelante);

- si X1, X, 0 X3 = OH, o NH,, los compuestos II para los cua-
les R' = alquilo y acetilo se obtienen indirectamente; la
funcidén OH o NH,, en efecto, debe ser introducida en Wlti-

s

mo lugar a partir de una funcidén N02: el paso N02———90H se

realiza por un procedimiento conocido (ver el ejemplo .des-

-0 -
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crito mds adelante).
El paso NOZ——-——'>NH2 se realiza por reduccidn cata-
1itica.
EJEMPIO

Preparacidn de (4'-clorofenil)-(2-fenoxi-2-metilpropionil-

isopropiloxi)carbinol

otra nomenclatura: 2-[}-(a—p—Clorofenil—a-hidroxi)metiil—2-

metilpropionato de isopropilo.

cH oH
] 3 c//’ 3
c1 CHO 0 —C—C0oCH
| \CH
© o,

3

En un erlenmeyer se disuelven 350 g de 2-[;-(p-
clorobenzoil)fenbxi]-2—metilpropionato de isopropilo en
4200 cm3 de metanol; se afiaden 60 g de KBH4 Yy se deja con
agitacidn durante 8 horas a la temperatura ambiente; a con=-
tinuacién se evapora el metanol y el residuoc se recoge en
agua y en cloruro de metileno; la fase orgdnica se lava
con agua hasta neutralidad, después se seca y el cloruro de
metileno se evapora a vaclo: el residuo oleoso qﬁe queda,
muy claro, es casi siempre de wa gran pureza ¥y puede ger
empleado para cualquier fin asi; rendimiento cuantitativo
(si queda un poco de la cetona de partida, esta dltima es

facilmente separada por simple tratamiento con el reactivo

- 10 -
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T de Girard).

n20

5 = 1,5428

EJENPLO

Preparacidn del carbinol de férmula:

) CH
Cl{<:::>»-CH0H-4<i:j>>-O-é-—cogH
— I

CHy

Se hidroliza el carbinol-éster anterior mediante
NaOH 4N durante 6 horas a 80-85°C ¥ se obtiene el carbinol
dcido esperado, p.f. 132°C.

2) Directamente sin pasar por una cetona (medio no reductor)

En este procedimiento se utiliza una de las técnicas
de obtencidn de los compuestos de estructura I, ver capitu-
lo Ab3 mds adelante; es este método el preferido en particu-

lar para obtener los compuestos II para los cuales A es
X4

X5

X3

siendo uno de los radicales X1, X2 0 X3 igual a NOQ.

3) Segin un procedimiento particular ilustrado por el esque-

ma II siguiente:

- 11 -
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ESQUEMA IIX
X5 ‘ x5
A1013 0 ,
A—-CHO OCHB_ ——> A~CH ox
HBr 48%
X . %4
X = (Cl,Br
X5
) 'C‘H3
acetona Sosa
—> A—C(CH 0—C—CO.H
. CH013 | I 2 acuosa
X CH
3
Ly
X5
A—CH 0—C—C0,H
— l R
OH . CH
X 3

4 N

Todas las etapas del esquema II son cldsicas. Sin em-
bargo, este mecanismo de reaccidn particular no conviene para

la sintesis de los alcoholes ITa para los cuales A es
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cuando uno de los radicales X1, X2 ) X3 es NH2, OH, CF3 0
alcoxi, 7

En lo Que sigue se han resumido los métodos destina-
dos a la sintesis de los compuestos de férmula I.

A - Acceso directd'ahlos'compuestos de fémula I

a) Métodos gue utilizan uma reaccidén de Friedel-Crafts

Método Aail:

X5
CH3
| deido
ACOCL + O—(‘i —C00Y ——— (1)
(111 R de Lewis
, x4

(V)

Ios dos reactivos III y IV comerciales o conocidos
se hacen reaccionar en un disolvente especialmente adecuado
para realizar una reaccidn de Friedel-Crafts (sulfuro de car—
bono, dicloroetano, benceno, cloruro de metileno, nitroben~-
ceno, nitrometano o el propio compueéto IV). El catalizador
es un dcido de Lewis geleccionado entre cloruro de aluminio,
tetracloruro de estaflo, tetracloruro de titanio, trifluoruro
de boro y penfafluoruro de antimonio. Este dltimo (SbFS) de-
be ser imperativamente retenido para efectuar la reaccidn
cuaﬁdo uno de los sustituyentes de A, a saber X1, X2 0 Xﬁ,
es el radical OFy,

Si uno de los sustituyentes X1, X2 0 X3 es NH2 u OH,

egte método no puede'ser aplicado directamente, es necesario:

- 13 -
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- o bien proteger estas funciones con un grupo acetilo en for-

mg de NH—C-CH3 ¥y O-C—CH3
T

— 0 bien llevar a cabo la feacci&n de Friedel-Crafts con un
compuesto III portador de un grupo que genere fdcilmente
NH2 y OH: un grupo NO2 por ejemplo (siendo el paso
NO,—NH, una reduccidn clésica, pudiendo ser realiZado
‘directamente el paso NO,—> OH segin un procedimiento co-
nocido). En cuanto a los sustituyentes Y de IV que pemmiten
esﬁe tipo de reaccidn, los preferidos son OCH3 y 002H5,
debiendo ser excluidorel grupo OH.

Método Aa2

%5
CH
o | 3 écido
A+ Cl—¢ 0-C-—-COY-——-————€>
g _ | de Lewis
X R
4 :

Todas las observaciones del pdrrafo precedente son
aplicables igualmente aqui y deben ser respetadas de manera
idéntica para llevar a cabo este esquema de reaccidn que es
vélido solamente para los compuestos donde A es arilo ¥ he-

teroarilo. En cuanto al compuesto

- 14 -
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5
FHa
01— 'c 0— lc-—-coar
|
0 R
Xy

Se obtiene cldsicamente segin una de las series de reacciones

siguientes:
X5
Hoaz‘,</::\>—-oﬂ
X acetona
'(iH_s’ CHCl3
Br—C —COY Ls
| CH
n 3
HO,C 0— C —CO5H
|
CH3
Xy
esterificagidn
X5 dirigida
, 3
HO, € o- lc-- coY b
R Xg
% 3
H02 0—C —CoY
S0C1p |
o CH3
PClg L ‘/80312 o BClg

- 15 =
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X
B
- ¢ 0 -0 —C0Y
| L
0 R
Xy

b) Procedimientos que utilizan uvn organomagnesiano

En este procedimiento se utiliza la propiedad que

tienen los organomagnesianos de formar cetonas, cuando se

les hace reaccionar con un nitrilo o un cloruro de dcido: por
lo tantovse obtendrdn las cetonas I; si se opone a este mismo
organomagnesiano no un nitrilo o un eloruro de 4eido sino wn

aldehido, se obtiene directamente un alcohol de férmula II.

Método Ab17:

Empleo de wn nitrilo

X5
i |
A-CN + Brlig o—cf—-coy——————y" (1)
R
(V) Xy (V1)

Ia condensacidn se efectis a una temperatura compren-

dida entre -10°C y +30°C en el seno del disolvente que ha ser-
vido para preparar el organomagnesiano VI (éter o tetrahidro-
furano). Este organomagnesiano VI puede en todos los casos

ser preparado a partir de

- 16 =
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X5
‘,’H3
Br———</: \ 0 -0 --—-COZH
L |
R
Xy

después de salificacidn de la funcidn deida por NaOH (Y = ONa)
0 mejor por CH3MgI ) CQHSMgBr (Y = OMgI, u OligBr respectiva-
mente),

Ia preparacién del organomagnesiano propiamente di-
cha: Br —>lgBr, se obtiene haciendo reaccionar el derivado
bromado aquf protegido con magnesio en éiter o tetrahidrofura-
né anhidro. Pero es preferible realizar las dos operaciones

en una sola preparando el "dimagnesiano" por intercambio

ocon GH3MgI
X5 ' X
Br 0..&... 002H+2CH3MgL_.> ™ /N 0- é —L0,MgI
_ l |
B R
X, (vi) %

Ejemplo no limitativo que ilustra este método

Preparacién del decido 2~ Rp-—benzoil)i‘enoxﬂ ~2-metil-propidnico

En un matraz de 500 em® se introducen 26 g (0,1 moles)
de dcido 2= [(p-bromo)feno:d.] ~2~metil~propidnico que se disuel-
ven en 200 cm3 de tetrahidrofurano anhidro, se enfria con wn

batio de hielo y se agregan lentamente 0,2 moles de yoduro de

- 17 =



1 metilmagnesio (preparado en tetrahidrofurano); wna vez ter-
minada la adicidn, se deja.que la temperatura ascienda y se
.agita dursnte hora y media a la temperatura ambiente; a con-
tinuacidn se afiade lentamente y gota a gota una solucidn de

5 4,1 g (0,1 moles) de benz&nitrilo en 20 em3 de tetrahidrofura-

no; ée agita durante 2 horés Y 30'minut0s a la temperatura
ambiente’y después se vierte el medio de reaécién gobre 500

i _ em3 de HCL al 10 % enfriado con 500 g de hielo; se agita enér-

gicaﬁente y se extrae con éter; después de lavar, secar y de-

Ei: 10 colorar las fases etéreas; él'disolvente se evapora a vaclo

@ ¥y el»zesiduo 0leoso se introduce en un desecador a vacio; len-

tamente cristaliza el 5ci§o 2-[Kp—benzoil)fenoxi]—2ﬂmeti1-pro—

pidnico esperado., P = 22 g; rendimiento = ;7 % p.f. 130°C.

Hétodo Ab2: |

15 Empleoc de un cloruro de deido
E:t‘ ’ R . X
2 5 CH
| J: 3

ACOC1 + BrlMg - 0 C — COY —— I

: . R
B - - X
:.20 (VI) 4
£ .

Is condensacidén se lleva a cabo esta vez a temperatu-
ra mis baja (entre —30°G Yy +10°C) teniendo cuidado de que el
cloruro de dcido no se encuentre nunca en exceso (por lo tan-
to, es éste el que serd vertido sobre el organomagnesiano).

Por otra parte, la utilizacidn de un haluro cuproso

- 18 -
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(CuBr, CuCl, o Cul), que se hace reaccionar mol a mol con.

VI, antes de afladir el cloruro de dcido, conduce con mucha

frecuencia a mejores rendimientos. Ia preparacidn de VI se

realiza como se indica a continuacidn.’

Ejemplo no limitativo

I
Preparacidn del decido 2- Rp-4'—fluorbenzoil)fenoxi}—2—metil~ :

E}opiénico
x .
’ En un matraz de 500 an> se preparan 0,1 moles del

"dimagnesiano" de férmula:

!
7

. | IMg-Q— 0— ? —C0, Mgl

CH3

como se ha descrito anteriormente; a continuacidn se enfria
el medio de reaccién a -25°C y se afiaden 19 g (0,1 moles) de
yoduro cuproso; mediante un embudo de decentacidn se afiade
gota a gota, a lo largo'de media hora, una solucién de 10,7 g

3

(0,1 moles) de cloruro de p-fluorbenzoilo en 50 cm” de tetra-

hidrofurano; a continvacién se deja subir la temperatura del .
medio hasta 15-20°C y se vierte sobre 500 cm3.de HC al 10 %
mds 500 g de hielo. Después de extraer con éter, lavar, se-
caf y decolorar las fases etéreas reunidas, se evapora el

disolvente a vacio; el residuo sdélido es el dcido esperado.

_P.f. 160°C; P = 20 g; rendimiento = 68 %.

~ 19 -
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Método 4Db3
Empleo. de un aldehido

X5
o o8
ACHO + Brlg of-?-—coy —> 1Ila
R
Xy

Ia eondensacién se efectla a una temperatura compren~
dida entre -10°C y +30°C, en el disolvente que ha servido
para la preparacidn del organomagnesiano VI'(éter o tetrahi-
drofurano). ﬁn cuanto a VI; se ha obtenido en la formz des-

erita mds arriba, . -

Ejemplo no limitativo S

. Preparscién del deido 2-[p-(o~p-nitrobencila-hidroxi)metil-fe-

noxi-2-metil-propidnico de férmula:

N ‘l’Hz.
OH CH3

In un matrﬁz de 500 cm3 se preparan 0,1 moles de "di- :
magnesiano" como se ha descrito; el medio de reaccidn se en<
fria a continuacidén con un bafic de hielo Y se agrega lentamen-
te, a esta temperatura, una solucidn de 15 g (0;1 moles) de
p-nitrobenzaldehido en 30 cm3 de tetrahidrofurano; a conti-

nuacidn se deja agitar durante 2 horas a la temperaiura

-20 =



10

15

20

25

ambiente, se hidroliza y se *trata como se ha descrito mds
arriba; el alcohol dcido esperadc es un sdlido que funde
a 148%C. P = 21 g; rendimiento = 64 %. '

" Es evidente que medlante estos métodos Ab1, Ab2 o

Ab3 no se puede terer acceso dlrectamente a los compuestos

I o II portadores del sustituyente
X1
X .
RN
A=
X3

dknde X1, X2 0 X3 serian incompatibles con una reaccidén orga-

nomagnesiana. Esto ocurre también en el caso de X1, X2 o

X3 = NH2 ¥y OH; en este caso, los compuestos de férmulas I ¥
II se obtienen entonces a travéé del interﬁediario donde X1,
X2 y X3 = N02, como se ha descrito en Aal.

¢) Procedimientos gque utilizan un fenol

Acceso directo a la funcidn dcido isobutirico
- En el esquema de reaccidn siguiente se han resumido

tres posibilidades:
CHy

A—C H

/N

- 01 -

Br—C%R)— cog .
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CHy
OH® | yo— ¢ —coy
0 l
. 2 o,
! v |
: X
i 5
| 3
\ A—-H 0 — C—CoY
|
CH
X, 3
 I(R = CHy)
, A—C
é(///// i
, 0
I Xy
R = CH3 ’

{

CH

CH3'

3

A

acetona/CHCLy

or®

- l
4 >‘°‘°l,“°°2H |

El método Acl, que utiliza “la acetona-cloroformo™

es el preferido cada vez que R = CH3 porque conduce a bue-~

nos rendimientos; puede ser sometido a una ligera variante

aislando intemmediariamente el produsto de reaccidn aceto-

na + cloroformo =

- 20
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CH cl
[3 ///
HO—? - C§::Cl
(CHy cl1
¥y haciendo reaccionar este compuesto con la hidroxiacetona

VII en wn medio alcalino.

Eﬁemplo no limitativo

Preparacidn del deido 2-fﬁ-(p—clorohenzoil)fenox{]-2—meti1—

L,
propidnico

H

‘ En un matraz de 20 litros se introducen 12 litros de
aéetona anhidra, 1,395 kg de 4'-cloro-4fhidroxibenzofenona
y!1,44 kg (36 moles) de sosa; se lleva durante 2 horas a re-
flujo para formar el fenato e inmediatamente, ﬁna vez retira-
da la fuente de calor, se agrega la mezcla de é,16 kg de clo-
roformo (18 moles) diluido en ‘3,5 litros de acetona.

Ia adicidn es suficiente para mantener el reflujc que
asi se conserva durante 6 horas como minimo; a continuacidn
(queda una cuarta parte de la mezcla por agregar), al dismi-
nuir la exotermicidad, se aplica otra vez el calor para mante-~
ner el reflujo durante 6 a 8 horas después de teminar la azdi=-
cidn; se deja enfriar, se filtra el cloruro sddico que ha pre-
cipitado (encontridndose disuelia en la acetona la sal sédica
del dcido esperado); la acetona se evapora a vacfo y el resi-
duo se disuelve en un minimo de agua tibia (35°C aproximgda~

mente); esta fase acuosa se lava muy cuidadosamente (3 a 4

veces) con dicloroetano para a continuacién ser acidulada a

N

- 23 -
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PH 1 con HCl, mientras se enfria; precipita el 4dcido; se agi~

ta fuertemente y al cabo de 30 minutos este 4cido se escurre,

se iava abundantemente con agua y despuéds se seca. P = 1,61

kgi p.f. 182°C; rendimiento = 85 %,

Este dcido contiene.trazaé (3 a4 %) de fenol que
no ha reaccionado pero, habiendo podido ser eliminadas todas
las demds impurezas gracias a este sencillo fratamiento, una,
purificacidn de este dcido con bicarbonato sédico resulta to-
talmente inutil (lo que es industrialmente muy beneficioso).
Para obtenerlo puro como dcido, se recristaliza en tolueno,’
p.f. 185%¢c.

. e CH3
El método Ac2 que utiliza Brnf-COY Fdonde el bromo

R R
puede éer sustituido por_Cl o I, por-otra parte) es especial-
meﬁte preferido cuando R = H o cuando wno de los sustituyentes
X4y Xp 0 Xy del grupo A es wn radical NO, o CF,.
Esta condensacidn se efectia en alcohol etilico o en
isobutilmetilcetoéa en présencia de K2003.
Ejemplo no limitativo

- Preparacidn de 2—[h-(P~clorobenzoi1)fenox{lpropionato de etilo

En un matraz de 2 litros se introducen 0,75 moles
(175 &) de 4'-cloro-4~hidroxi-benzofenona, 1,5 1 de metiliso-
butilcetona, 0,975 moles (134 g) de EéCOS ¥ 0,8 moles (145 g)

de 2-bromopropionato de etilo; se calients durante 8 horas z-

- 24 -
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reflujo con agitacidn muy intensa; el medic de reaccidn se
enfria después y se filtra sobre un embudo Bichner. El di-
solvente se evapora a continvacién a vacio y el residuo se
destila; se recﬁge el éster esperado a 198-201°¢ bajo 0,01
&m de mercuric. P = 190 g; rendimiento = 76 %.

En cvanto a la reaccidn (método Ac3) gque utiliza el ‘

ycido 2-hidroxi-isobutirico, se trata de una deshidratacidn

.

gue puede ser efectuada en dimetilformamida o en tolueno (i)

en medio dcido (H2804, APTS) o (ii) en medio alcalino, sien-

do el mecanismo (i) el preferido; el método se deduce de las
énseﬁanzas de la patente alemana DOS n2 P 2112 272 5.
In el método preferido que utiliza la mezcla de ace~

tona-cloroformo, se obtiene un dcido de fémula:

. %5
| CH
3
A— ﬁ a _o-cg —CO,H
X4

que se transforma en amida o en édster segin el caso.
De forma general, se da a continuacidn la transfor-
macidn de los dcidos de férmula I en amidas y ésteres.

Iransformacidn en amida o en éster (caso de un

alcohol terciario, de wa alcohol-amida o del 3-piridil-~

metanol),

En primer lugar se sintetiza el cloruro de 4cido a

.25 -
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partir del dcide precedente y pentacloruro de fésforo en frio’

(0° a +5°¢). Este cloruro de Zcido se hace reaccionar con la

amina o el alcohol deseado, en presencia de wna amina ter—

ciaria (trietilamina o piridina), destinada a combinarse con
!

el decido clorhidrico formado.
|

Ejemplo no limitativo

|
Preparacidn del amido-éster de férmula:

CcH 7 M
} ' | 3 /// °
Cl——©‘ c OO —-(l}-..COQ —(CHo )_ﬁ{_.N
I _
l , ' - CHy 0 \n

0 e

Se suspenden 32 g (0,1 moles) de.écidoxz-[l—(p;cloro—
benzoil)fenoxi]-2~meti1propidnico en 250 ¢m3 de toluenc seco,
se enfria con un ﬁaﬁo de hielo y se agregan'poco a poco 20 g
de PClB. Se agita durante 2 horas a esta temperatura y, cuan-
¢o se ha disuelto todo, se evgpofa a vacio el toluen6 y el
POCl3 formado. El residuo sélido, p.f. 80°¢, se recristaliza
en hexano: se trata del cloruro de 4cido. Asi.purificado, se
le disuelve de nuevo en una cantidad ﬁinima de tolueno, se
agregan 0,1 moles de piridina (8 g) y lentamente 0;1 moles
(13 g) de 4-hidroxi-N,N-dimetil-butiramida; se completa la
reaccidn calentando durante una hora al bafio maria a 50°C
y después se deja enfriar, se filtra el clorhidrato-de piridi; 5

nio, se lava la fase orgdnica filtrada con agua, se seca, se

- 26 =
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decolora y se evapors el disolvente a vacio. Cristaliza el
éster esperado. P = 35 g; rendimiento = 22 %; p.f. 92°¢.

Transformacidn en éster (a partir de un alcohol secundario o

primario)
Se procede a una esterificacidn directa que ha sido

especialmente estudiada y adaptada al empleo de un alcohol

secundario y, como consecuencia,al de un alcohol primario

con una cinética evidentemente mds rdpida; este método con-
siste en esterificar con una cantidad de alcohol selecciona-
da relativamgnte baja: 1 a 1,5 1 de alcohol por cada kg de
geido de'férmula Iy 0,6 ke de deido sulfdrico por cada kg
de dicho dcido de férmula I. '

- Ejemplo no limitativo : .

Preparacién de 2-f&-(prclorobenzoil)fenoxil;2—metilnropionato

de isopropilo’ ‘

' Se suspenden 1000 g del dcido anterior en 1,5 1 de
isopropanol; se afiaden 600 g de dcido sulfirico lentamente y
ge lleva a reflujo durante 2 horas. Se deja enfriar; crista~
liza el éter que %e filtra cuidadosame#te ¥y Gespuds se lava
con sosa al 1 % con agitacidn eficaz; se filtra de nuevo y
se recristaliza_en 1,5 1 de isopropanol en presencia de negro
animal; el .producto que recrisizliza es puro. P =71;020 kg;
p.f. 80°C; rendimiento = 85 %. |

Transformacién en éster (con un aminoalcohol o una"alcohol-

amida".),
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Evidentemente se pucde pasar por el cloruro de 4eido

pero el méiodo preferido es una transesterificacidn que se rea-

liza a partir de un éster sencillo (éster metflico por ejem-

plo) y el aminoalcohol o la Y"alecohol-amida! seleccionada. El
catalizador puede ser el sodio, un isopropiluto metdlico (sien—
do preferido el titanio) o el ATPS. '

Ejemplo no limitativo

Preparacidn de 2-(p~benzoilfenoxi)-2—metilpropionato de dietil-

aminoetilo

’ CH . Bt

13 -/
0 0— C~00p —CHyGHo— N
l | \
0 CHy B

’

Fn un matraz de 500 cmS se inbroducen 299 g (1 mol)
de 2~(p-benzoilfenoxi)-2-metilpropionato de metilo, 30 g de
isopropilato de titanio y 117 g (1 mol) de dietilaminoefanol;
se calients durante 45 minutoé a 120°%¢ (temperatura intema,)
destilando al mismo “iempo el alcohol formado. Después se
deja enfriar y se vierte sobre HCL ai 10 % en presencia de h
éter. Ia fase acuosa se alcaliniza ¥y después se extrae con
cloruro de metileno. Esta fase orgdnica se lava cuidadosamen-
te éon agua y después Se seca, se decolora y se concentra a |
vaclo; el aceite residual es el &ster esperado, P = 264 g;

rendimiento = 69 %; transformado en maleato, funde a 62°¢.

- 28 ~
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En cuanto a las hidroxicetonas II

X
p—c— N H
{!
Xy

{
ﬁunto de partida comin a todos los productos preparados por -
{
1

os métodos Ac considerados, son obtenidas a su vez por uno

-~ Método de Priedel-Crafts:

|
je los métodos siguientes:
i

Se trata de utilizar uno de estos dos métodos:

N g
A— 0—C1 + 0CH
i 3 .
0
. X4 \\v
Xy
g desmetilacidn Vil

- 20 =
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Esta técnica ya ha sido considerada en lo gue se re-

~fiere a la primera etapa, en el pdrrafo Aa,

 Ia segunda etapa (desmetilacidn) se realiza con HBr
al 48 % o Alc:l3 o clorhidrsto de piridinio.
El ejemplo no limitativo siguiente ce describe con

fines ilustrativos,

Preparacidn de 4'-cloro-4-hidroxibenzofenonsa

En un matraz de 5 litros se introducen 510 g de clo-
ruro de aluminio (3,82 moles) y despuds 3,51 de cloruro de
metileno seco y lentamente 430 g (4 moies)'de anisol;rse en—
fria pafa mantener la temperaturs alrededor de 2500 y despudés
se afladen gota a gota 600 g (3,44 moles) de cl6ruro de 4~clo-
robenzoilo; se lleva durante 6 horas a ref}ujd, se deja en-
friar a unos 25°C y el medio de reaccidn se vierte sobre 5 kg
de hielo y 0,5 i de HCl concentrado; se agita bien durante
esta hidrdlisis; se decapta la fase de cloruro de metileno,
se lava una vez con agua 7 se transvasa a otro recipiente de
5000 cm3. El cloruro de metiieno se evapora y se sustituye'en
el matraz por 2 lit:ros de clorobencenég se coloca un apara-
to Dean-Stark que se lleva a reflujo para deshidratar el
medio. Una vez terminada esta operacidn, se enfria a unos
50°C y se afiaden 800 g (6 moles) de cloruro de aluminio; se
calienta durante hora y media a reflujo (reflujo muy ligero):
la desmet11a010n evoluciona rdpidamente; se enfria y se vier-
te el medio de reaccidn sobre 6 kg de hielo y 0,5 1 de HC1

7
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concentrado., Se agita durante hora y media y se filtra'el

precipitado. Este dlfimo se lava con agua y con cloruro de

_ metileno y despuds se seca. P = 720 g; p.f.-178°c; rendi- :

niento = 90 o

!
B - Métodos que utilizan un organometdlico

Se trata de utilizar los métodos descritos anterior--
mente en el pdrrafo Ab o mds adelante en el pirrafo Bal (orga-
|
. R
nolitianos). Daremos un esquema de reaccidn gue los resume

y| evidentemente un ejemplo no limitativo, a titulo ilusira-

t&vo.
| : 5
cocl B - '
A‘"*”“‘“‘ + r;§+“<f:ij>F—OCH3 :
. CN l . Ve
, lxtl ,
X5
7 desmetilacidn
A—ﬁ: /N )CH5 i &
Xy
X
- og _ :
MgBr b
A 3_4 7N o, _
1 CN
Xy

- 31 =
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Ejemplo no limitativo

Pfeparacién de 3'=trifluormetil-4-hidroxibenzofenona

Se enfrfan a -70°C 0,15 moles (90 cms) de n-butil-li-

tio en éter y se afladen gota a gota 34 g (0,15 moles) de 3-

trifluormetilbromobenceno; se agita durante % minutos a ~70°C
después de la adicién y, siempre aresta temperatura, se afia—
den 23 g (0,15 moles) de 4~metoxifenilearboxilato sddico; se
deja ascender la temperatura y se agita durante 16 horas a la
temperatura ambiente. Se hidroliza, sé extraé con éter, se la-
va la fase etérea con agua, se seca, ée'dedolora ¥y concentré;
Queda un aceite que cristaliza en hexano. P = 32 g; rendimien-
to ='%6 b p.f. 65°C. 7 " \

Para la desmetilacidn, se llevan g ?efiujo durante
30 minutos los 32 g pracedentes Més 170 g deAclorhidfato de
piridinio. Se deja enfriar, se recoge en HCL diluide (10 %)
¥ se extrae con éter; la fase etérea se extrae con sosa 2N

¥ se acidula. Precipita el producto. P.f. 129°C; P = 28 g.

Y -~ Método utilizando un derivado bromsdo

Se trata de:

X5 N - X

" MeONa '

A—C Br [ ——— A-C CHy ~> VII
1l S Cuo g '

X Xy

desmetilacid
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Ejemplo no limitativo

‘Preparacidn de 4~(a~tenoil)fenol

En un matraz de 250 cm3 se calienta durante 20 horas
a reflujo una mezcla de 20 g de 4-(o~tenoil)bromobenceno, 4 g
de Cu0 anhidro y 10 g de metilato sddico; todos ellos en
130 cm3 de metanol anhidro., A la maﬁana'siguiente se Filtrs
Y se evapora el metanol, Se obtienen 15;3 g de 4-(a~tenoil)

anisol (p.f. 73°C) que se desmetilan con clorure de aluminio

‘en clorobenceno como se ha descrito anteriormente; se obtienen

13 g del fenol deseado. Rendimiento = 85 %; p.f. 86°C.

8 - Caso particular
Obtencidn de:

X4 X

° 7\ OH

O

X3 X5
donde por lo menos dos de los sustltuyentes son grupos metoxi.
En la primera etapa, el éter seleccionado no puede
ger wn éter metilico y por lo tanio se sintetiza por uno de
los tres métodos precedentes (a, B oY) un éter terc-but{li-

*
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co:

X .
4 o,
/ \/ 0— C"’CH3
l
CH :
3
X5

a partir del cual se regenera fécilmente (con APTS, por ejem=~
plo) la hidroxicetona VII (metoxilada en X X0 X3)

¢- Métodos gue no pasan por el éter

Se aporta la funcidn OH de VII.

E.] : directamente segin

- Fries ) :
A-COCL + OH — A H

I
0

X
4 Xy
Este método conduce a excelentes rendimientos cuando

82: por intcxmed;{b de una funcidn decido sulfdnico

: fusién N\
A—C 7N 5040 ——>  A—C / OH
[l _ alealina I
0 0 .
Xy X4_

=34 -
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X5 5

A-—ﬁ 7N NOp—> A—~(l2l H
0 0 .
X4_ X4

Este Wltimo método es interesante como tal, por
una parte y para preparar igualmente un producto acabado
(de estructura I) con un grupo OH como sustituyente (Xq, X,
o X3 de A por ejemplo)? por otra parte. Ha sido recordado va-
riag veces e ilustrado més adelante mediante dos ejemplos,

Ejemplo no limitativo

Preparacidn de 4'-=cloro-4-hidroxibenzofenons
3 -

En un matraz de 500 em” se introducen 250 cm3 de

DMSO, 4;8 g (0,2 moles) de NaH; se lleva a 70°C durante wna
hora (hasta que la solucidén es transparente). Entonces se afia-
de gota a gota una solucidn de 24,2 g (0,2 moles) de benzal-
doxima en 100 cm® de dimetilsulféxido. Se mantiene a 70°¢C
durante una hora é déépués se deja enfriar a 1500; entonces

se afiade una solucidn de 26 g (0,1 moles) de 4'-cloro-4-nitro-
benzofenona en 150 cm3 de DM30. Se agita durante 20 horas a la
temperatura ambiente y despuéds se vierte sobre agua acidula-
da. Se extrae con éter y despuds el éter se extrae con sosa
2N. Se acidula y precipita el producto. P = 15 g; rendimien-
to = 65 % p.f. 178°C. |

Fl
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1 B Otro ejemplo no limitativo

Preparacidn de 2-[1-(4~hidroxibenzoil)fenczi}—2-metilproniona—

| : CH, AH3
0 --C' ~C0s CH 7

CH3

t0 de isopropilo

5 ‘ HO_@_

El método operatorio es idéntico al anterior; sin em-

o=

bargo, para evitar la saponificacidn de la funcidn éster so-

10 : bre el compuesto de partida de férmula:
' - CH 3
\7 0 C 0 é-go ég/,
0
' _ 7 CH3 . CH3

éste se disuelve en dimetilsulfdxido a +8°C y 1a sal de so-
dio de la benzaldoxima ern suspensidn en dimetilsulfdxido
(primera etapa de la preparacidn) se agrega poco a poco con

una espdtula. El tratamiénto es idéntico al indicado en el

20 ejemplo precedente y el époducto esperado se obtiene con
un rendimiento del 76 %;E?.f. 124°¢.
En la Tabla IV da&g a continuacidn = han;resumido
todas las hidroxicetonasiﬁtilizadas, su forma de obtencidn
25 Y se han precisado cuales son originales,
z !

e f S e - - PR A " -

< s e . et
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B - Acceso a los compuestos de férmula I por intermedio de

productos de funcidn carboxilica potencial’

Ia funcidn carboxilica potencial seleccionada es wn

a}dehido'"isobutirico" que se protege en forma de acetal:
! .

o
e O - C had C"‘OY3

!
R H

CH oY
13,73

H
{

!
[

(dgnde T es un grupo alquilo C,~C4s preferiblemente C,Hs.)
|

para hacer aplicables los procedimientos a) y b) siguientes:
}

.Ba'l - Procedimientos que utilizan un compuesto organometslico

'l Se utiliza la propiedad que tienen los organometdlicos,
segln su naturaleza, de dar cetonas cuando se les hace reac-—
cionar con un nitrilo, un cloruro de dcido o una sal de Acido

carboxilico: asi se obtienen cetonas intemmedias de férmula:

X5
- — Qe o
A 0= FRn (vIIz)
0 , g Ny
X4

Por hidrdlisis del acetal VIII se regenera el aldehido
que se oxida al &dcido, siendo a continuacidn sometido el Fei-

4o a reacciones de esterificacidn o de amidificacidn.,

Método Bail

Empleo de un organolitiano.

- Los mecanismos de reaccidn estin resumidos a continua-

P

-
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cjénr(con Y3 = HS)

: CH OEt CH s
| Buli 3 A-CO 'N
. Ili Ach
: X4 o CH3
(1x)
X X
5 5
: OEt :
e i
A G 0—C—G—O0Et —> A—C O 0—C—C -H
0l [Ny d (-1
| 0 I R A ' R 0
Y .
X
5 CHy
I‘.’.P.n04
—> A 0— C— COoH
; [0 \% I
0 , R
Xy

El compuesto IX es litiado por butil-litio en &ter a
una temperatura comprendida entre —%OOC h'4 OOG ¥y el producto
asi obtenido se hace reaccionar con la sal sédiea del dcido
ACOZH (o el nitrilo correspondiente) a la tcmperatura ambien-
te, asi se obliene la cetdns X que se trata en medio deido,

Yy libera una cetona-aldehido que se oxida con permanganato

potdsico; el deido obtenido es esterificado o amidificado

; 38 -
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segun los procedimientos descritos anteriormente.

Los compuestos IX son originales y se obtienen cldsi-

camente segin el esquema de reaccidn siguiente:

CH

OBt
3 CH
I ortofomiato (3 //// ou® .
Br—(C ~—-CH0 -————> br- ¢ —UH

] de oti]o.> | v \\\\ X 7 X

] R OFt f[—s
Br 2 OH

Xy

Como ya se ha sefilalado anteriormente (en el punto

Ab), por este método se pueden obtener directamente compues-

tos X para los cuales .

X
1
Xz‘\ Ii’--,' \

&N
X Y

donde X1, X2 o X3 = NH2 u OH; estos Ultimos se obtienen a par—

tir del derivado nitrado correspondiente (X,, X, o X3'= NO,).

Método Ba2

Empleo de un organomagnesiano
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El organomagnesiano puede ser obtenido a partir de

IX ya sea directamente (Mg en éter o tetrahidrofurano) o

_ por intercambio con CH3MgI. Ia condensacidn de este organo-

magnesiano con un cloruro de dcido o wm nitrilo estd someti- -

da a las mismas observaciones indicadas en el punto Ab.
Evidentemente, los compﬁestos Xo X1, X2 0 X3 = OH

o NH2 no pueden ser obtenidos nada mds que a partir del deri-

vado nitrado correspondiente. .

Bb) Procedimientos gue utilizan una "hidroxicetona"

Se trata sencillamente de condensar en medio alealino

una hidroxicetona con un acetal bromado segin la reaccidn

X
2 %3 om
A——? OH+Br— C -C —_x
a L, o
Xy -
CH

03
procediendo como se ha descerito para Br-C-COY en Ac, siendo

CH3
tratado el producto de condensacidén X' asi obtenido como se
ha indicado mds arriba para dar I.

C - Método que da lugar a los compuestos ‘de estructura I para

los cuales:
X, = -0(CH2)2-0- (derivados 1, 3-dioxolanilo)
Estos compuestos se obtienen por accidn de etilengli-

col en presencia de APTS sobre los compuestos de estructura I

- 40 -
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donde XO =0eY / CH; se obtienen los derivados de 1,%-dio=-
xolanilo y no se puede volver a los acidos correspondientes
(Y = OH) por saponificacidn del"éster-dioxolano" (por ejem-
plo). En efecto, hay que detenerse en la sal alcalina

(XO = -O(CHg)EO—, Y =0K, ONa) porque la acidulacidén de es-
ta dltima abre el ciclo de dioxolano anteriormente formado

para regenerar el Acido-cetona.
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o2 53 o1 /N CH., OH
. 3
\ —
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TABLA I (continuacidn)

Nimero de 5
Producto clave A 1{4 R M
/7 \
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\__/
Hy
A-T 178 ¢l H oHy  OCHQ
, CcH
10 , 3
\
A-8 180 / H CHy  OCHy
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\ cH
20 _ 3
. = f/‘\
A=11 20 H CH, -0 -
3 3 ( CH2)2 N\
AN
VRN 2
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25 - —
_ \ /
A=13 211 \/ H oHy -0(CHp) o~
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3 CH
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H H CH3 OCH3 58
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3 N
CH3
N
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3 227
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H H CH3 -O(CHE)Z-N fumarato 115



éc
o3BIBUm, I.N g - m.
9LL oy 3 N-®(°Ho)o- tHO H H 0 1€z gL-v
23 oz
oL on  >n-C(%m)o- w0 m H 1 0f2 LIV
ag
zzl  ojerang W-2(%uo)o- fmo H H tA /0 622 9L~V
N
Lz -
(433 H H |©S t SL-v
a3

29 opmeren > N-C(%H0)o- fHO H H \ gtz ¥-vy 0T

sz —

Epeo TPUT p3 g Sy ¥ v SABTo  0j0uUpoId
B30 TS BOTEIZ X X °p oxeumy
BOT}STI8408I80

'I30 M (D) *3°d
(upToBNUTIUOd) I V €V
4




5
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Nimero de
Producto clave A X4 X5 R Y
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\::/
a5 217 sl N H H CH o \/'—Cl
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5
N e
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/N Y
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20 —
. Vau
A-18 231 Gl-:;" ‘\>— H H CHy —O(CH2)2—N
\= \_
25

- 44 -



P.f. (°C) u otra

caracteristica
R fisica si estd
Y indicada
Bt
/
CHj -0 (CH2) o N o maleato 62
/,
—0<" ~\.01 1
CH3 0 \" ) 35
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o Et
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Nimero de
Producto clave A )_(i }_c_‘i_ E__ Y
A-19 238 01@ H H CHy -0-CH, = | H
10 = Sy
/ 7\
A-20 239 m@ H H CHy -0(CHy),-N 0, H
: CH
A-22 259 C1l< b ‘ H H CHy ~0(CH,) 3-020_(';-0
— CH,
20
If// N Bt
v
A-23 328 _ H H CH 3 ~NH-( CHQ) o N o
25
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P.f. (°C) u oira

caracteristica
R fisica si estd
o Y indicada
CHy =0-CH, = ‘ , HCL 144
Ny
/N
CHy -0(CHy),~N 0, HC1 145
N/
CH
oy ~0-oH< 3 p.e. 220°C/0,01 mm
CHy Hg
C"HB \ 7 N\
CH3 -0(CH2)3-020-G—04<:::>L§ 4 (Laceite
[ __ _
('}H3
Et '
v fumarato 176
(_JH3 -NH-(CHZ)Z—N\
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TABLA I (continuacidn)
Nimero de
Producto clave A X4 X5 l Y
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-/ \~~
27N
4-25 384 Cl@ H H CH —O-CH\—/C,,H.
15
4-26 385 c1®_ H H CHy =0-Cyplys
A-27 386 c1® H H OHy -SE
20
n /E‘a
A-28 387 ¢l 7\ H B CHy -N



acidn)

P.f. (°C) u otra

caracteristica
x R fisica si estd
5 ¥ indicada
H CH3 -0=( CHZ) 2—N oxalato 125
VRN
H CH3 —O—CU7H14 90
H CH -~3Et 49
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h\\ "
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A-33 404 o1 /N H H CH, OH
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7ABLA I (continuacidn)

Producto Nﬁlﬁx de. A X4 X5 R Y
A-34 405 CJ.Q H H CHy ~0-08_
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A-35 406 @ H H CHy O
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A=37 512 m@
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3'—CH3 5'-CH3 CH3

3'—CH3 5'—0H3 CH3

COH
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caracteristicz.
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Ndmero de X
Producto clave A 4
A-39 518 Bf@ "
4-40 573 H 3COQ "
A-41  5T3A H30°© H
A-42 575 01@ H

cl

TABLA I (continuacidn)

R Y
CcH
oH, —O—CH< 3
oy
CH, OH
cH
O P
CHy =0~CH
CH,
CH,0H
. N_OH
CHy ~O00H,T
N~ CH
CH, OH
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P.f. (°C) u otra
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X . R fisica .si estd
-4 2 Y indicada
CH
HoOH o, ~o-ca< 3 98
CH3
H H CH, OH 144
CH
O 3
H H CH3 0 CH\ 95
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CHEOH
- X OH
H H CH3 OCH2, 130
N/ H3
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TABIA I (continuacidn) 7

Nimero de
Producto clave A X4 XS R Y
A-44 602 Q ¥ H OH, OH
Hy
A-45 606 02N~©— ’ H H CH; OH
CH
Pk
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: @ 3TN,
CHy
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. CH
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3 \\CH
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TABIA I (continuacidn)

15-

20

25

Nimero de
Producto clave A X4 XS R Y
A-49 618 H2N~©» H H CHy OH
7 N H H CH, OH
A-50 619 F ' 3
—
CH
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A-51 627 o</ E H CHy -0-CHC o
\= 73
A-52 634 HOO H H CHy OH
CH
A-53 - 7 goom  oHy ~0-ea 3
CHy
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TABIA I (continuacidn)

Nimero de
Producte * clave A X, %, R Y
A-54 398 01@— H H H OH
CH
A-55 399 01.© H H H -o-CH< 3
CHy
A-55 bis 624 c1@ 2'-CHy 6-CH; CH; OH
CH
A-56 632 c1® H H CHy ~0-CH<{ 3
. C.H
275
A-5T 643 cl@ H H CH, OC(CH3)3
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caracteristica fi
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:ﬂ; p) b4 dicada
H H OH 146

CH :

r HE H -0—CH< 3 97
CH,
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CH,

i H CH, —0—CH< 70
C.H
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> TABIA I (continuacidn)
Nimero de
Producto clave A X4 X‘)’
10 A-58 644 c1-® H H
A-59 - u@— H H
15
A-60 645 c1© H H
CF3 ’
20 p-61 642 @ H H
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P.f. (¢) u otra,
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sica si estd indi-

th- X5 R Y cada,
0
H C><CH 3
3
OH
20

H H CH 3 OCH20H0H2OH np” = 1,5535
H H CH3 O(CHZ)ZCON(CH3)2 90
H H CH3 OH 108
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HyO
A-63 - HBCOQ— H H CHy OH
H,00
15 H; 0 .
A-64 - H3CO~© H H CHy ocH(0H3)2'
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20 H3CO '
A-66 - c1@ H H CHy OCH(CHy),
H,00
25
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H H CH3 OCH(CH3)2 38
H H CH3 OH -
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R Y
CH3 ~0CH(CH 3) 5
CH3 OH
CH3 OCH(CH3) 2
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273 \Me
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)H3 —O-CH2. - 1 ’ HCl 114
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TABIA I (continuacidn)

Nimero de
Producto _clave A X4 X5 R Y
A-78 - Br@ H H CHy - 0
A-T9 - Br-@ H H CHy ~0~C4 oo
_E
A-80 - Br H H CHy -0-(CH,) 2—N.\I
7~ \
A-81 - H4C0 H H CHy -0-(CH2)2-§
A-82 272 @— H H H ~0=(CH,) 5=



1tinuacidn)

P, f. (°C) u otra

caracteristica
c R fisica si estéd
5 Y indicada
q CH3 ~N 0 160
- E% . .
3 CH3 -0-(CH2)2-N\g\Et HC1 higroscépico
H H -0-(CH2)2-N 0 fumarato 110
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Numero de

X R

TABLA I (continuacidn)

Producto clave A ﬁ 5 Y
A-83 391 ciclohexilo H H CHy OH
A-84 390 ciclohexilo H H CHy 0--(3H(CI“I3)'2
A-85 - 4~CHy0C gH, H H CHy 0-Cypfys
A-86 - 4-CH,0CcH, H H CHy 0-CH(CH)CyHg
A-87 - 4-C1CgH, 2-Ciy 6-Cfy Cily 0-CH(CHy),



nuacidn)

[
w W

")

P.f. (°C) u otra

caracteristica
fi{sica si estd
Y indicada
OH 148
O-CH(CH3) > 67
O-CH(CH3)02H5 T4
O—CH(CH3)2 70
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ABIA II
X
1 X
X2£ \2 OR! 5/'_435' fH3
- 1 g d! 1
4 °H<:‘:>~o —C —C0-Y
X = l
3 5 ¢ 3.2 R
4
Producto T T Xfl R R
B-1 (a) 4-c1 H H H H  CHy H OCH(CH, ),
B=2 (b) 4-c1 H H H H  CH, H OH
B-3 (c) 41 H H H H  CHy CH, OH"
B-4 (d) 41 B H H H OH CH, OCH(CH3)é
B-5 4-C1 H H H W CHy COCH,4 OCH(CH3)2
B-6 4-c1 H H H H CH, H ocH,
B-T 41 H HE  H H CH H 00,H;
B-8 4-c1 H H H H  CH, H - >
B-9 4-c1 H H H H CH H - 0

[afal

\_/



CH

~C0-Y -

-C

.1!

OCH(CH3)2

H,‘
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Producto

B-10
B-11
B-12
B-13

B-14

B-15

B-16

B-17

TABLA II (continuacién)

- 60 -

X, X, Xy Xy X5 R R!
H H H H H CHy H
H H H H H CH3 H
H H H H H CH3 H
H H H H H CH3 H
H H H H H - CH,y H



(continuacidn)

1
X5 R R Y
H CH3 H CH
H CH3 H ()CH3
H CH3 H OC2H5
H CH3 H 0CH( CH3) 5
H CH3 H 0( CHZ) 2-—N fumarato
H CH 3 H 0 (CH2) 2-N 0 fumzrato
H (}H3 H o( CH2) >N ) fuma rato
H : CH3 H O(CH2)2'N(02H5 )2 maleato
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Producito

B-18

B~-19

B~20
B-21
B-22
B-23
B-24
B-25
B-26
B-27
B-28
B-29
B-30

PABLA II (continuacidn)

x, X, X4 X, X3 R R'
4-C1 H H H H CH, H o{
4-C1 H H H H CH, H 0(CH,,
4-¢1 °H H H H CH, H 0(CH,,
4-01- " H H 3'-CH; H CHy H OCH(CH
4-C1—" H H H H CH3 H cieloc
4-01 - :H H H H CHy H 0(CH,,
4-C1 < H H H H CHy H 0(CH,)
2-¢1 6~c1 H H H CH, H OH
2-¢1. 61 H H H CH, CH, OH
o-C1 6-€1 H H H CH, H OCH(Ct
o-¢1 6-c1 H H H CHy CH, OCH( Ct
3-C1 H H H H CH, H OH
31 H HE H H cﬁ3 oH, o

- 61 -



vacidn)

R Y
CH3 " 0@'31
CH,q H O(CHZ)Z—N fumarato
CH3 H O(CH2)2N(02H5)2, HCL
CH3 H OCH(CH3)2
CH3 H ciclooctiloxi
CH3 H 0(CH2)11CH3
CH3 H 0 (CH2)7CH3
CH3 H OH
CH3 CH3 OH
GH3 H OCH(CH3)2
CH3 CH3 OCH(CH3)2
C.H3 H OH
CH3 CH3 OH
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Producto
B-31
B-32
B-33
B-34 (e)
B-35
B-36 (£)
B-37
B-38
B-39 (&)
B-40 (h)
B~41
B-42
B-43
B-44
B~45
B~46
B-47

PABIA II (continuacidn)

X, X, X3 ¥ Xy R R!

3-01 H H H H CHy H OCH(CH3)2
3-¢1 4-€1 H H H CH, H OH

3-C1  4-C1 H H CHy H OCH(CH,),
4-Br H H H CHy H OH

4-Br H H H H CH, CHy OF

4-Br H H H H CHy H OCH(CH3),
4-C1 H H 3'-CHy 5'4H; CHy H OH

4-C1 H H 3'-CH 5-Gi, CHj H OCH(CH3)2
4-0CH, H H H H CH, H OH
4-0CH, H H ¥ H CHy H OCH(CH3),
2-C1 ¥ H H H CH, H OH

2-C1 H H It H CHy H OCH(CH3)2
2-CH, H H I H CH, H OH

2-CH, H H H H CHy H OCH(CH3)2
4-NO, HE H I H CHy H OH

4-NO, H H 5 H CH, H OCH(CH3)2
2—CH3 6—CH3 H H H CH3 H OH

- 62 -



tinuacidn)

CH3

R R!
CHjy H 0CH(CH, ),
CH, H OH
CH3 H OCH(CH_,’)2
CH, H 0H
CH, CHjy OFF
CHy H OCH(CH3),
1, CHy H OH
3 OHy H OCH(CH3)»
CH, H OH
CHy H OCH(CH3)o
CHy H OH
CH, H OCH(CH3) o
CH, H OH
CHy H OCH(CH3)2
CHy H OH
CHy H OCH(CH3)2
H OH
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Producto

B-48
B-49
B-50
B-51
B-52
B-53
B-54
B-55

B-56

B-57

B-58
B-59
B-60
B-61

PABL) II (continuacidn)

'l
N

!

P~
N

X5

4-NH,
4-NH,
4-F
4-F
4~0H
4-0H
4-Cl
4-C1

4-C1

4~Cl

4-C1
4-C1
4-C1
3—CF3

mom oM oo om

e

o

(1 B < B © « =
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TABL)Y II (continuacidn)

1

Xy X Xg R R Y

H H H CH, H OH

H H H CHjy H OCH(CH3)2

H H H CHy H OH

H H H CH, H OCH(CH3)2

H H H CH H OH

H H H CHy H OGH(CH3)2

5§ H H H H OH

H H H H H OCH(CH3)2
CH

H H H CH H OCH< 3

3 c.H
25

CH

H H H CH CH OCH/ 3

3 N

Collg

H H H CH, H OC(CH3)3

H u H CHy H OCH,,CHOHCH ,0H

H H H CH,4 H O(CH2)2CON(CH3)2

H H H CH, H oH
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PABLA II (continuacién)

Producto % X5 Xy 4 X5 R
B-62  3=CF, " B H i H, 5 ocH(
B-63  3-0CHy  4-OCHy 5-0CH3 H H oy i OH
B-64 3—OCH3 4—0C‘H3 5—OCH3 H H CH3 H 0CH({
B-65 3—OCH3 4-Cl H H H CH3 H 0H
B-66  3-0CH;  4-61  H H H i, H ocH(
Notas: (a)s n2® = 1,5428; (b): p.f. 132°0; (e)s p.f. 99°C; (a): ngl = 1,552
(£): n2° = 1,550; (g): p.f. 120°C; (n): n3® = 1,543 '
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(a): n2®

0CH(CH,)
OH
OCH(CH,),
OH
OCH(CH3)
= 1,5532; (e}: p.f. 122°C;
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TABLA 11T
X
7 CH
_.\ } 3
Z - / ‘>‘O— ?—COY
SR
X
Nimero de X4 X5 R
Producto clave Z
C-1 - Cl H H CH3
0=2 - cn@-f: H H CH,
c-3 574 Cl-]l s lLco—— d H C‘H3
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R

P.1,
X, X R Y (50)
H H CH,y 0K -
H H ot OCH(CH,), -
q H '0H3 OH 162
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PABLA III (continuacidn)

10
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Nimero de -
Producto _clave 2 X XS R .
C-4 . 01-E ]lco~— g H  CHy  OCE
s
c-5 - E /‘[ B H o oHy OF
Br =00 - -
S
i
c-6 - Br -\ g €0 - B H o CHy O
oHy ..
CH P 7\
c-16 640 ™ CH—OZC-C-O-{/ Noooow B CGHy O
CHy” ;- -
3 Lo =
3
- ;
0-7 491 h S fl co 1 Hooomy O
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P.f.
XS R Y (og)
H CH3 OCH(CH3)2 67
H CH, OH -
H CHy OCH(CH3)2 -
H CH3 OCH(CH3)2 e
H cH OH 1%
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TABLA TII (continuacidn)

Nimero de
Producto clave Z X4 XB’ R
] -
c-8 493 k I‘LO‘ H H CHy  OCH(CH,
5
-9 515 ﬂ_‘ L H H CHy OH
~ 0 0 —
0-10 - | J H H CHy  OCH(CH,
[ co —
o_
c-11 - | i H H CHy OH
Br . CO—
\O .
C-12 541 Brl l‘ . H H CHy  OCH(CEH:
0
c-13 612 /] ICO"’ H H Cli OH
X 0" 0yl
=~ 0—
Cc-14 - \l I 4 H o CHy  OCH(CH
T3 Ve
i VAN
c-15 - HOp=e=C-0 \ /\— 6 - g H CH; OH

- 57 -



auacidn)

L4
H

5 R Y (°G)

H CH3 OCH(CH3)2 63

H oH, OF 131

H  CHy OCH(CH,) 5 -

H CHy OH -

H  CHy 0CH(CH,) 72

B o, OH 132

H CH 0GH(CH) 020 = 1,5155

3 3'2 D ’

H oH 185

CH3
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TABLA IV

5
ol
0 2--7
X,
P.f.
A X X5 (oc)
CH
> H H 51
CH3/
<::::>>— H H 98
@ H H 133
m@ H H 178
cl@ 2-CHy  6-CH, 140
cl@ 2-CH, H 114

- 68 ~
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PABIA IV (continuacidn)

P.f. Modo de prepara

CH

3

_69_

A 4 5 (°C) cidn elegido
: H H 120 a
1
@' H H 164 a
c1
u@ H H 178 a
c
c1
Q H H 208 «
c1
Br-@ ' H H 192 «
F-@ H H 168 o
&
H3CO©- H H 165 3
Q H H 104 a



PABLA IV (continuacidn)
P,.f, Modo de prepara-—

10

15

20

25

X4 X5 (°C) cidn elegido
CHy
<i::j&_ H 155 a
CH,
O2N© H 190 a
@ H 139 B
CF4
Q H 98 B
CHO
"| ;I H 164 8
. .
ll i H 190 B
Br" o
- H 139 oY
Cl’\s/_
H 124 o



1 : TABLA IV (continuacidn)

20

X X P,f., MNodo de prepara-
A 4 5 (°C) cidn elegido
T oom H 88 a,Y
5
2 4-clorofenilo 3-CH, 5-CHy 98 «
Nota: l[ ”
S
x
10 Compuestos nuevos.
En resumen: La Patente de Invencidén que se solicita
- deberé recaer sobre las Reivindicaciones siguientes:
15
25

-71 -
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REIVINDICACICNE,

. 2
1.~ Un procedimiento para la preparacidn de

nuevds 4cidos fenoxi-alquil-carboxilicos de férmula gg

R

neral:
X i T
0 © ooy .
. . ™\ :
i c—-[ N ooy :
g 3\::u/r”— l : (I);

donde A representa un grupo metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, n-butile, isobutilo o ciclohexilo, pudiendo

A representar igualmente un grupo: *
. X4 . o
X - -
\
. - l i
— ] T P .
3 g

[don@e Xl, X2 y XB’ iguales o diferentes, representan ca
da unc de ellos H. Cl, Br, F, QFB, NO,, NH,, OH, un gru-
po alquilo C)-C,, alcoxi C;~C,, benciloxi, acetilamino,
acetoxi, CHO, COOH, un radical

. (IIH 3
~0 ~ ?_~ coy

CH3

(donde Y = OH o alcoxi 01-04, de preferencia); X6 repre-

- 92 -
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senta 0 0 S ¥ X7 representa H, Cl o Br];
R, X4 y XB’ iguales o diferentes, representan

cada uno de ellos un 4tomo de hidrdégeno o un grupo algui

Y representa H, OH, OM (donde M es un resto -

metdlico), un grupo alcoxi C;-Cy, (cuyo resto hidrocarbo

nado es de cadena lineal o ramificada), un grupo cicloal
quiloxi CB—CB’ un grupo alguiltic 01—04, un grupo
2,%-dihidroxipropiloxi, un grupo 4-(2,2-dimetil-1,3-
dioxolanil)metilenoxi que deriva del anterior ¥ réqug

de a la férmula:

0
‘ CH.
| i 7

un grupo fenoxi, un grupo fenoxi sustituido (principal-
mente un grupo p-clorofenoxi), un grupo 3%-piridilmetile
noxi, un grupo 5-(2—metil—B-hidroxi—4-hidroximetilpiri-

dil)metilenoxi de férmula:

CH,0H

§o CrL /‘L

e -OH
U\ ;;y
-

- 93 -
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23

un grupo Nz,% 29 hHCHgoﬁéﬂleE, OCH,C H2‘b122’ O(CHE)m~
CONZ 1%5 (donde m = 1 a 4 Yo, 5 22 son grupos alquilo
01—04, pudiendo formar Zl ¥y 22 unidos junto con el &to
mo de-nitrégeno -al que estan ligados un grupo N-hete-
rociclico de 5 a ? miembros que'puede contener un segun

do heterodtomo como.0 y N ¥ que puede estar sustitufdo),

un grupo

“Hj

o—-(cnz)3 -—-o?c—— ~0 ““/;3 Q
. “‘"J’

Yy sus sales de adicién de écido, cuyo procedimiento con
siste en:

I) hacer reaccionar un hidrex lcetona de férmula VII:

donde A, X4 y X5 son los anteriormente definidos, con un

compuesto de férmula:
. CHy:
W-C-2

|
R

-7 -
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dohde W representa 04 o Halg, siendo Hal2 bromo, cloro,
o iodo y-con la condicién de que cuanto W sea CH, R sdlo

pueder ser CH3, y donde Z representa un grupo COY o un

grupo - oy
ciu{d 3

\
oY,

donde R3 representa un grupo alquiloc Cl- I efectudndose

la reaccién opcionalmente un un alcohol ¢ una cetona en
presencia de KQCO3 0 Hazco3 ¥y opcicnalmente, tratar el
7compuesto obtenido con KHnO4, Dara obbtener el 4cido de

férmula (I) (Y=0H),

(I1) Cpcionalmente,,hacer reaccionar el compuesto obteni
do en la etapa anterior con etilenglicol en presencia de

ATPS, para obtener el correspondiente derivado de férmula:

X5

cH

A 2 RS
/\Vo-}i-co-y | .
g x, |

donde los diferentes simbolos tienen los significados

anteriormente mencionados, y si es necegsario, transfor-
mar el &cido ¥, respectivamente, el &ster obtenido en -
la etapa anterior en sales metilicas v ésteres y, res-

pectivamente, en 4cidos Yy otros ésteres.
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2.- Un procedimiento segin la Reivindicacién
1, caracterizado porque R' es H,VCHB, 0 COCH5 ¥y porque
Y es OH, alcoxi 01-0123 cicloalquiloxi 03—08, pirrolidino,
morfolino, piperidino, hexametilenimino, dimetilamino,

dietilamino, dibutilamino, dietilaminoetilamino,

' .dimetilaminoetilamino, hexametileniminoetoxi, morfolinoetoxk.

piperidinoetoxi o dietilaminoetoxi.

. %.- Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recacr la Patente de Invencién que se solici-
fa: "UN FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACICE D& NUEVOS ACIDCS
FENOXI—ALQUIL-CARBOXILICOS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria deseriptiva que'consta de’setata y seis

péginas mecancgrafiadas.

Madrid %g de febrero de 1976
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