re - .

MINISTERIO DE INDUSTRIA ® ES
REGISTAO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

® ®G

FECHA DE PRESENTAGION

: (Cgae 60,400)
PATENTE DE INVENCION

ESPANA

@ PRIORIDADES, - .
@NU“IRO @ FECHA @ PAIB
68,770 A/75 8 Julio 1975 Italia
R @'tﬁ“k BE PUBLICIDAD cu"ncACION |NT‘“NAQ|°NAL @PAT‘NT‘ BE LA QUE K8 Wl'l”ONARIA

Co 7C

@TI‘I’"LO OF LA INVENCION

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERLVADOS DEL ACIDO AIPA-FENLL
PROPIONICO™"

@ SOLICITANTE (#)

SIGURTA' FARMACEUTICI S.peA.

OOMICIO DL BOLIGITANTE

Viale Certosa 210, Milano (Italia)

L

@ INVENTOR (R8)

Clarissa BUSOILO

roen

@ TITULAR (€8}

SIGURTA' FARMACEUTICI S.p.A.

@ REPRESENTANTE

D, JAIME ISERN CUYAS, Agente Oficlial de la Propiedad Industrial

UNE A4 MOD, 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DK LA MEMORIA

e, A M —— o L T PR R




5.

10.

15

20.

25,

MEMORLA DESCRIPTIVA

Pora la proparacién de derivados gel foido elfa-
~fenilpropidnico se metila un compuesto que corresponde a
la £érmule siguiente:

// \\ - 0H2—Y

Sas—_—-

co

en la que ? es ~ON, -COOR; y Ri wr gleoilo de 1 a 3 &tomos
de carbono, ¢on un agente metilante en presencia de NgOH
acuogo y wn ostalizador elegido entro el grupo oonstiﬁgidg
por sales de ?otra-alcoilfosfonio; totraralgoilarsonio, totra~
~alcoilam9nio; tetra~arilfosfonio y arsonio, es{ como sales
mixtes alooilarflicas de fosfonio y ersonio, hidrolizéndose
eventualmente el producto obtenido. La temperature os do 5;5
a 2020 & do 20 @ 4020 sogln que la Y del compuesto ses CN,
~ON y ~O0OR, . _ |
La presente invencidn se refiore a un procodimicne
%0 para la fabricecidn de derivedos metabenzoflicos dol foi-

do fenilpropidnico, que correspondsn a lg férmule siguiento:

<&
{ CH
co

\ (1)
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on 19, cuel A es -COOH, ~-CN, --GOOR:L ¥ By es un glooilo de
1 o 3 &tomos de ocarbono.

So oonocen bien le estructura y las spliceciones
de los oompucstos de férmule (I), pero tambidn es ssbido quo
se preparan oon difioulted. )

Efsotivemento, es practicamente impogible la mo-
tilacién direota del derivado motebonzoflico del nitrilo
fonilaodtico o del dstor fenilasodtico (el 4oido so obtiens
slempre on una segunda fase por hidrélisis de estos filtimos
compusstos ), mediante la syuda de agontes metilantes cono-
cidos en presencia de agentes do oondensacién muy enérgioos;
ocomo la sodamida, on el sentido de que'los agentes do meti—
lacidn atacan ol grupo bengoilo ¥ adomés hacen que la roso-
olén do motilacidn soa dificilmentc controlable con ls forw
meeidn gimulténoa de gran cantidad del dorivedo dimetflico.

Para que sea posible la rcaccidn, es necesario
trensformer ol derivado fenilaodtice (nitrilo o dstor) on
wn mono-dstor o di~fster del derivado fonilmglénico que se
puede me'bila:g' :ﬁﬁoil ¥ selectivamonto on pre'gencia de agontes
oondenSan’cgs; oomo los elcoholalos de sodio, y de agentes
metilentes, sometiondo seguidemente ol compuosto obtenido a
una desoarboxilacién o hidrdlisis'.'Se puweds observar como ol
procedimie{mq que, despuds de todo, es ol dnico factible has-
ta hoy dfa, os ovidontemente complejo por comprender diver:-
ses fagses que se desar:'collan ba_,;jcj condiciones operstorias .
di.feren‘beg; Ahorg bien, se ha oncontrado un nuevo procedis
miento que es objeto de la proseonto invenoidn, que pormite
la preparecidén de los compuestos de £6rmule (I) el oual
reting las ventajas debldes e una extraordinaria senecillez,



un nfmero limitado do fases de fabricacidn, empleo de roac-

tivos monos caros e imertos fronte al grupo benzoilo y, fi-
nalmente; oon un rendimiento elevado de producto Atil.

Bl nuevo procedimiento oonsiste esencialmente en

5. monometiler direotemsnte los compuestos que corresponden a

lp f6rmula gonerasl que se indios a oontinuacién:

7\ ~CH, ¥ (11)

10. =

l5.
en la que Y eg ~CN 0 bien ~COOR; ¥ Ry os un alcoilo de 1 &
3 4tomos de oarbono, con sgentes motilantes en presencia de
NaOH acuoso y cabalizadores elegidos entre 91 grupo oongtie
tuido'por las sales de te?raralooilfosfonio,mtetraralooilar~
20. sonic, ?otraralcoilamonio, tetra~arilfosfonio y tetre~aril-
arsonio, asi como las sales mixtas slooilesrilo de fosfonio
¥ areonio.
Pusden uﬁil@zarse como ggentos metilentes los
halogenuros motilicos, sulfato de dimetilo y sulfonatos
25. mot{licos. EL sodio ompleado os NeDH acuoso al 50%.
La_reanciép se puede reallgar en prescnciea de
un disolvento inorte, como piridina o teotrahidrofursno. .
Pueds hidrolizarse el nitrilo o ol dster metabon-

zoil~fonilyropiénico asf obtenido; dando su foido corrcs—
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pondien*be: 4 oontinuacién se dosoribird detalladamente el
procedimionto con une refeorencis perticuler e le metilacidn
del nitrilo y dstor respectivamenj:e;

.. Reforente a la motilacién dol nitrilo metebengoil-
-fenilaa'é‘aiqo,i las condiciones de la regocidn son sumamonto
oriticas y vaxrfan con ol cataligador ompleado.

Uon ogtalizadores compucstos do seles do slooilo
cuatornarias do amonio, fosfonlo y arsonio, la reaccifn dobe
lleverso a cabo a tomporatures inferiorcs a los 52%C y oon
wne centidad estequiométrice del agonto metilantc. 4 la
tomporature ambionte o empleando ocamtidades del agonto metie-
lanto meyores que la es‘ceq,uiomé'l::gioa;_ so forme une gran oan-
tided del derivado dimet{lico que puode llogar & ser ol pro-
ducto prinoipal de la reaccién, on presencia de un excesgo
del agonte motilante. )

Cuando se utilizan cabalizadores constitufdos “pox
salos do arilo o trisrileleoilo oustorneries (alooilo do
1 o 4 &tomos de oarbono) de fosfonio y arsonio, puede mante-
nerse la tomperatura entre 5 y 202C, siempre que se emplos
ung o;an’rfid.ad_ estoquiomdtrica del égen-i-.a metilanto, sin eme
bargo, dobe triplicerse el tlompo do la reaceidn en rele-
oién con el ocago proccdente. ' 5

Ia hidrflisis posterior &oida o aloaling, produce
ol fcido corrospondiente con un rondimiento cesd ovantite—
t4vo. _ ‘

O_poraj‘ldo on estas condiclonos, se obiicnen g par-

tir del nitrito, wnos rendimientos o transformacionos de
motilacién glredodor del 97 e 99%, no siendo la cantided dol
dorivado dimetflico mayor que ol 20%. La soparecidn del
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dimotil-nitrilo tiens lugar medisnto la formaoidn do la sal
sédica del derivado monometilico y wne extreccidn seloctiva
con gyude do mezcles de disolven-bos»f. De egte maners, sc puode
obtener nuovamente el derivado monometflico por medio de una
acidifica.c_ibg edocueda de la sal sbdice oon &cido sedtice
gilufdo. Se eliminan completamentc por oristelizacidn los pow-
quefiog indicios de los derivados dimet{licos y derivados no
metilados, despuds de la hidr6lisis del nitrdlo.

So metila el dster con los mismos catelizedores
mencionadog antos para el nitrilo, on faso dob:!.e con NgOH )
acuoso gl 50% ¥ un oxcoso del agente metilente, e una ompe-
ratura de 20 g 408C,

_ la mg'bilaoidn progresa muy dificilmente cuando se
use el 59‘&51* como producto iniclal, a causa de que en lag
condiciones do metilecibn se produce wng hidrdlisis concomiw-
tante dol grupo c‘éster y ol fcido que so forme tiende a pasai'
a la £ase acuosa, no intorviniendo on lg metilacidn.

Pora obtener ung buena transformaecién o rendimien—
to, es prociso hidrolizer totglmonte la mezele final, transw
formar el _;é.cz.do en dster metflico y metilarlo do nuwevo on
fase doble. )

Si bien le reaccién quo Parte del stor da rendi-:»
nientos muy bajos y necesite un procodimicnto més comploto,
prosenta gin embargo le venteja do Poderse utilizer un px_‘o;
duoto in:i.éial quo es posiblo proparsr de una manera muy of=
mode y econémioca, £in tonsr quo emplosr cignuros o ol Acido
cignhidrico. . ,

Consiste esencielmente on hacer reaccioner un

halogenuro dec benzoilo en presencia de catalizadores adecuge

My e
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dosy de asuexrdo oon la ecuscidén siguients:

' ,_GH2X4-00+R10H+B———-}’—CH2—COOR1+BHX
)G o

0 5

en les que X es Cl, Br o Ij Ry un aloohilo de 1 & 3 &tomos
de carbono y B un aceptor de Acildos halogenados.

So ompleoa proferentomentc oomo producto inicial
6l bromuwro do bencilo cuya preparacifn os fécil. )

Las emines 'berciarias'! oarbonato ofleico y bases
Perecidas son muy aconsejables oomo. aceptores de 4Scidos ha~
10genados.: '

30 oligen los catajizadorcs entre el grupo oongw
ti‘buidg por los complejos oerové!.on’ces de metales de tran~
gicién, por ejemplo.y sobxro todo; oc'ba,oa:?bon:l.lo de oobel'bo;
carbonilo de niquel, carbonilo de hierro, tetracisfosfino
de pelodio y dicarbonildifosfino de nigquel. Se pueden afia-
dir estos osbalizedores como tales o la mezols resgccional
0 pusden prepararse "in situ' a partir do sales metélioaﬂ
como yoduro o oloruro de cobglio, oI.Loruro de nfquel, clo~
ruro de bis-trifonilfosfino-paladio, etes y substencias
J‘:ed}wtoras como log hidruros glcalinos, borohidruro de o

dio, hidrazina} potesa aloohélica, motales finamente divie
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didos, partioulermente =zino, magnesio; hierro en polvo y
eleaciones de hierro-—manganaso:

La tomperature de la ree.ooiés.n_ depende del cata~
lizador empi_l,eado; Se opere a una fomperatura de 50 g 70%C
eproximadamente con los complejos de ocerbonilo de nfquel ¥
oobalto; s6 trabaja'a una temperatura glrededor de 908C oon
carbonilo de nfquel, y os nscesario opersr s uns tempérga:!;ura
comprendide ontre 80 y 10090 oon los complejos fosfinicos
del paladio. N
| EL dster formado se separa d¢ la mezela reacoio-
ngl medianto una sencilla extreccidn y evaporacidn del diw-
solvonte . .

So indican g continueciéu elgunos ejemplos a fin
de subrayar todevia més el principio de esta invenci6n; gin
limiterle dc ningfn modo.

Ejemplo 1 _ )

Se disuelven 80 g de 3-bromometil-benzofenona en
wna mezcla do aleohol etflico (100 om3) y tetrahidrofuranc
(100 cm3). Se afiaden 70 g do NoCN disuclto en une oentided
minima de agues se oalienta a reflujo dwrante seiw hores,
se evapora el disolvente y se trata ol residuo con ung mez-
cla compuesta de 200 om3 de agua y 600 cm3 de cloro:fo:;r.l ,:

_ So separa la cepa cloroférmica quo se soca con
sulfato sédico anhidro y se ovapora el exceso de disolventie
el vaofo (20 mm Hg) hasta obtener un poquofio volumon.

" Se destila el residuo olooso bajo un vacfo inton-
80 (0;1 mn llg) ¥ se separan 52 g de una fraceién que Pasa,
entre 200 y 2159C; le freceibén scparada es un acoito que,

en ocasiones, p{xede cristalizar en forma de un sdlido blan~—

a7 S ol



co que tiene un punto de fusidn muy bajo ¥ qus en el ené~
lisis 1H MR (MR = espactro do rosona,ncia megnética nuclear),
esté constitufdo principalmente poxr 3~bengoil-fenilece toni= ’
trilo (pureze superior al 98?5){; So _disuelven 30 g del 3~ben~
5.  gzoil-fenilacetonitrilo en 150 on3 de totrohidrofureno e los
que ge afiaden 100 on3 do NeOH gl 50% y 6,8 g de bromuro de
totrebutilamonio. Se oalients oon fusrie agitaoi§n a ung
‘tomperature de 6 a 790'y se adigionan lentemente, en el )
transcurso de 12 horas, unos 17.;6 g de yoduro de metilo di-
10.  suslto en 50 om3 do tetrahidrofurano, So deja do egitar al
fingl de la adicifn. Se sopera lo oapa orgénice modiante le
adicién de 150 om3 de benceno, so seoa oon MgSO 4 ¥ 80 evapo-
re ol disolvente al vaocfo con lo ousl se obtiens wm aceite. -
Se disuelvo ol mceite obtenido on une cantided minima de
15, benceno al ocugl so afiaden 3, g do NelH, o bien en metanol
anhidro gl quo se sgregen 7,3 g do motanolato sddico. Se
obtlene uns solucidn, se evapore ol’ disolvento & sequedad
quedendo gl final un residuo} Se extres este residuo oon un
extrector 6n continue y con 200 o de une mezcle benceno—
20 éhsxe,nq (1/2)_:_ Se evepora el oxtracto y se vuelve e intro-
dueir en 100 omd de &cido medtico gl 10%, extrayéndose nue-
vemente con 200 on3 de benceno. So seca ¥y evepore finglmenw-
te el exlraoto bonednico hasta obiecnor un goelte que contie-
ne del 95 al 96% del derivado monomet{lico, demostredo por
25.  medio del 111 NMR.

_ So adicionan a eate accite 50 om3 de una soluocidn
acuosa de NelH y 50 en3 de motanol. Se hiorve suavemente
durgnte 24 horss heste obtener una s;oluoidn'en cgliento y
despuds so oliming el metanol bajo ol vacfo, se afiaden 100
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om® de egua ¥y 56 acidifica con HZSQ 4 al éo%. ’
El soelte que se separa es extrafdo con benceno,
la soluolén bencdnica se extras 601[1 NeQH acuoso y se aoldi-
fica la _soluo:l.8n acuosa con feido olorhfdrico ooncentradq;
Se sepera un producto semicleoso que es extraldo con una oane
tidad minima de benceno. Se forme unnprecipitado blanoco al
adicionar étgr de petréleo, a partir de la solucién benodw-
nica seca. Se obtienen 20 g del Zcido aglfa~-metebengoil=fonile
propiénico en forma de producto blagoo‘orisﬁalino euyo punto -
de fusidn se oncuentra entre 92 y 944, mediente oristelize~
olones en ung mezcla des bencenodtor de petrdleo, repetides
dos o tres veoss.
Ejemplo 2 )
E‘;q disuelven 30 g de 'g,—benzoil-fenil.acetoni'hr:fxlp,
preparados como 86 ha descrito on el ojemplo 1, en 200 om3
do tetrahidrofurgno, 2 los quo se han gfiadido 50 em3 de
NeOH del 50% ¥ 2,5 g do yoduro do trifonilmetilfosfonio, S
oalienta; asltando fuertementeé a ung tempe?axura de 204C
aprgxim?damenﬁe ¥ se adicionen, gota a gota, durente lo*hq-
rag, 16;8 g de yoduro de mgtilo; Se para la agitacibn y se
agregan 200 6m3‘de benceno, se diluye la cspa acuosa con
100 omd de aguay se sepera la oapa org£nioa, se lava la mige
Ia con agua y se destila el;exceso de bencono el vaocfo hase—
ta obtener un pequeiio volumgn: ‘
El rosiquo oleoso, sometido al enélisis 1H MR,
86 ocompone del 92% do elfe-motabenzoil-fenilproprionitrilo
y 8% de alfe-motabonzoil-fenilisibutironitrilo.
Se purifioca o hidroiizg oste producto en fcido

elf g-me tebongoil-fonilpropidnioco, tal como se ha desoritio
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Ejemplo 3

Sé mazolen 82 gremos de 3—?romomatilbenzofenona
con 63 gremos de $rinormelbutileming, 30 g de alcohol n-butdm
lico y O;5Q“g de ois-Pd[P(05H52332 Glg:
 Se vierts la megzcla en un matrez de 250 am3 pro-

visto de_refrigerante; aglitador y tubo de inmersién pera ge-
ses; y se haoce burbujear el (0, manteniendo la tempera$u?a
a 1008C durante 55 hores. Se qnfnia la mgzcla reacolonal,
ung, véz que ha transcurrido este pe;iodo, se d;luye con §¢or
diet{lico y se extres varias veoes oon HCl 1/1, despuds oon
H20; Nay00, el 10% y Zinglmente con més aguas

Se gepara la fase orginica, se quita el agua &
la misma y seo evapofa ol disolvente al veofo hasta obicner
wn residuo oleoso constitufdo por el dster butflico del Loi~
do elfs-motabenzoil-fenilaodtico.

Se dlswelve el datur bubflico en metenol anhidro
¥ =e transforma en éster metfllico medisnte cuslquier catem
lizgdor conooldo de transesterificaocida.

Se purifice dicho ator por destilacién sometido
a un vgnio intonso (0,1 mm Hg a 200~2108C) y se obtiene ol
mismo on forms de aceite que oristaliza lentamente; dando un
producto blanco oremoso cuyo punto de fusidn es de 95 g 9696
(73 &)e _

So disuelven 20 g do 4ster metflico dol eido
metabonzoil-fenilaodtico en 100 om3 de totrahidrofuranc ¥
ge afiaden a la solucidn 70 om3 de NeOH sl 50% ¥ 2 g de bro=
muro de tetrabutilamonio, ;

So mentiene la temperatura a 20%C y se sgregan
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20 g de yoduro de motilo, se sigue agitendo durente unes
tres ho;g'ags; despuds se diluye oon 50 om3 de ggua ¥ se elova
la tomporeturs a 5020 durante una hora.
. Se afiaden 100 om3 de benceno y se separen las
5. dos fasgs;: La fase aouosa, dilwlda hasta 200 om3, es aoidi-
ficada con H OL oconcentrado, separfndose un aceite blanco
que e extras con totracloruro de Oarbono. )

'E1 ospeotro 1y 4e resonsncia magnética nuolear
(IMR) do esta solucién: demuestra que contiene una mezola de

10. é.oidds formeds por un 22% de Acido alfa-metebengoil-fonilprow
piénico y wn 78% de foido alfa-metebenzoil-fonilacdtico.

Se transforme la mezola do fcidos en mezole do
égteres meﬁilioos mediante la adicién de una solucién etd-
rea de dia.z'omo“bano o bien por medio de la eliminacién del

15,  tetracloruro do oarbono y muevo tratamionto con metenol an-
hidro y Ol H gascoso. ] .

Se gsomote de nuevo }a mezola de ésteres metdlloos
a una metilaciiSn en condiciones parcoldes a las descrifes
anteriommentoe y'la solueidn de Acldos ob‘bganida, gometida al

20,  enélisis 1H MR, sefiala wn contenido del 36% de foido elfe~
-metabenzqil;-fqnilpmpidnioo ¥y un 64757 de 4cido alfa~mota~
benzoil-fenilaodtico. )

Ropitiendo tros veces las operaclones de esteri-
fioeoién y metilacién con la ayuda do agentes metilentes

25, ¥y por oristalizaoién en bencez}o;—é.rber de potréleo, se obtio-
nen 6,1 g do foido elfe~motabengoil-fonilpropiénico (punto
de quiGI} 92-942¢) con un rendimionto del 62%.
Ejemplo _4“. ) o
30 introducon 3 g de Co 012;6}120. 0,1 g do
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Nazs, 0;.3 g do tiosulfato sddioo y 50 '9m3 de metg,nol; en un
metres do_500 .om3 provisto de agi‘badgr; embudo para carge do
1fquido, embulo pare oargs de s.&_Lic_l@ otro agitador y un
refrige‘rame; Se inicia le aglteoidn y se efiaden; en una
atmbefere de CO, alrededor de 2 g ds una alescidn hierrow-
~mangeneso (Mn 80%) en polvo muy £ino. -
Se prolonga la absoroifn de CO durante tres horay.
. Se_edicionen a la suspengiln metanélioa ssf ob=
tenids, 100 o> de metanol y 70 6m~_3 do_agua; despuds 80 g
de bromuro de metebonzoil-bencilo en solucidn metendlics y
50 g aproximadamente de Cad & Mg0.

So mantiene lg tempexl.'atura ¥ se prosigue la agi-
taoién durante unas seis horas, despuds se agregen 400 owd
de agua y so destila el azebtropo mebanol-aguas

Se trata ol residuo de la destilacifn con 70 ow3
de H 0l oonocentrado.y 300 om3 de olorof;n:'mo.

8o evepors la fase orgénica o sequedad y ol resf-
duo se rooristaliza en benceno—dter de petréleo dando ﬁcidp
meebenzgoil~fonilacético (punto do fusidn 110 = 1149C.

Se trata este producto con 300 om3 de motenol gnw
hidro saturado de ClL H geseoso y so mantiene en reposo lg
soluoién erhidre durente 10 horess

Se oliminan el vacfo (50 mm Hg) el disolvente

- Junto con el CL E y so destila el vesiduo bajo un vaofo

intenso (0;1 mm Hg), obtenidndoso ,70;5 g del dstor moti-
1ico del Acido metebenzoilfenilacdtico (punto de fusién
do 9520). )

m~ Sator met:tlico; producido de oste menera se

mtila y postoriormente se hidrolige en fcido alfe-meta~
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benzoilé-fgni:lpropidnico; exactamonts izual que se he desori-
to en el ejemplo 3. )

Es ovidents que pueden gportarse diversass y numo-—
roses modifiozclonss s lo que 80 acsba de desoribir a t{tu-
1o de ejempplg'! sin que se separen del osmpo de la invenoidn
ni del gloance do esta memorige

(] . =

REIVINDICACIONES

—

Dosorito el objeto del presente invento se declaw-
ren muevas y de propla invencidn las siguientes reivindica-
clones, oon priorided de la solioitud de patente iteliena
1% 68,770 A5 del 8 de Julio de 1975

Lo~ Procedimiento do promrecidn de derivedos del

Aoldo elfa-fonilpropidnico, que correspondon g lg £érmuls

—(’}H—A
CH.

(1)

on la quo A os =COOH, -CN, —COORy ¥ By ©8 un aleoilo do 1 g

3 é&vomos do carbono, caracterizedo POYQUe Se metile un oome
puesto deo la £érmula '

Sh——— e VRN —
-~
————,

”“““-——~—“‘_\»*~«*%“h

s #
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en la ousl Y es LQN, :-COOR1 ¥ Ry es un alooilo de 1l a 3
dtomos de carbono, con la ayuda de un agente metilante en
pragencia de NaOH acuoso y un catalizador elegido'del grupo
constitufdo por las sales de tetra~alcoilfosfonio, tet?a;
~aleoilemonio, tetra~alcoilarsonio, tetra~arilfosfomio y
tetra—arilarsonio; asf oomo sales mixtas alooil~arilo de fos-
fonio ¥y grsonio; hidrolizéndose eventualments el producto

obtenido, .

_ 2(~ Procedimiento de conformidad oon la reivindi-
cacidn 1; caracterizado porque si en el compuesto (II) Y es
ON; la metilacidn se realiza con catalizadores elegidos del
grupo oconstituldo por las sales de tetra:aleoilfosfonio; tom
tra-alcoilarsonio y tetra-alecoilamonio a una ftemperatura no
superior & 108 5C y oon una oantidad estequiomdtrica del
agente motiépnxe-: '

, 3.~ Procedimiento de conformidad con la reivindi-
cao;dnal, caracterizado porque si en el compuesto (II) ¥
es ~CN, se realiza la metilacidn ocon catalizadores slegidos
del grupo constituldo por sales triaril-alooilo o arilo
cuaternarias de fosfonio y arsonio; a una temperatura de .5

a 202C y con una cantidad estequiomdtrica del agente meti~
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' d:,;- Procedimiento de conformided con lg reivindgiw
oecidn 1', oargoterizado porque cuando on el compuesto (II)
Y es ~COOR, , la metilacin se realiza con wn exceso de agone—
te metilento, a ung tempersgtura de 20 a 40RC. '

5e— Procedimicnto de preparacién de derivedos dol

foido elfe~fonilpropibnico. .

Sogtin se desoribe y reigindica en la presente mo-
morie desoriphive que consta de 16 phgines foliadss y osorie

tas a mfguing por ung sole de-mus osrass

*irmedot JOSE L. MORA

P



	Bibliographic data
	Description
	Claims



