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La presente invencidn tieno poxr objeto un procedi-

[ miento de preparacién de productos de la férmula generel I':

"

en la que R'l representa un 4tomo de hidrégeno, un radical
alcohilo que contiene ‘de lasb &tomos de carbono, wn radi-
cal 2,3-dihidroxipropanilo, un radical (2,2-dimetil-l,3-
~dioxolan~4-il)metilo, o um radical dialeohilaminoalcohilo
cuyos radicales alcohilo comprende de 1 a 4 &dtomos & carbo-
no, R, representa wn 4tomo de hidrégeno o un radical alco-
hilo que contiene de 1 a 5 Atomos de carbono, R3 represen-
ta un 4f%omo de hidr6geno, wn radical aleohilo que contiene
de 1 a 5 4tomos de carbono o wn radical fenilo, y R4 Yy R5,
idénticos o diferenbtes, representan un &tomo de hidrdgeno
o un atomo de haldgeno, en formas racémicas w Spticamente
activas, o en forma de mezclas de estos isémeros, asi como
sales alcalinas, alcalinotérreas, de aluminio, de amonio
¥y aminas de los productos de £6rmula I' .en la que R'l re-
presenta wn 4tomo de hidrégeﬁo, y sales de adicién con 4ci-
dos de los productos de férmula I' en los que R'y represen-
ta un radical dialcohilaminoalcohilo. '

La invencidén tiene particularmente por objeto un
proceéimiento de preparacidén de los productos de férmula
general I
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mos de carbono puede indicar, por ejemplo, un radical me-
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2.

(1)

en la que By y Ry idénticos o diferentes, representan wn
4dtomos de hidrdgeno o un radical alcohilo que contiene de

1 a 5 4tomos de carbono, Ry representa un &tomo de hidré-
geno, wn radical alcohilo que contiene de 1 a 5 4tomos de
carbono o un radical fenilo, ¥ R.4 y RS’ idénticos o dife-
rentes, representan un &tomo de hidrégeno o un Atomo de ha-
16geno, en formas racémicas u Spticamente activas, o en for
ma de mezclas de estos isémeros, asi como sales alcalinas,
alcalinotérreas, de aluminio, de amonio y de aminas de los
productos de férmula I en los que R, representa un dtomo de

hidrégeno.

La expresién alcohilo que contiene de 1 a 5 4to-

tilo, etilo, n~propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
tere~butilo, pentilo.

lia expresidn 4dtomo de halbgeno puede indicar, por
ejemplo, un &tomo de cloro, um 4tomo de-bromo, un 4tomo de
fldor.

La expresién "mezclas de estos isdémeros" signifi-
ca mezcla de isdmeros racémicos o mezcla de isémeros Spti-
camente activos, en cualquier proporcién.

. Puede tratarse particularmente de mezclas en cugl-
quier proporcidén de racémicos, mezclas en cualquier propor-
cién de dos antipodas Spticos, mezclas en’cualquier PrOPOI™

cién de dos productos Spticamente activos diastersoisdémeros.
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1 N Las sales elcalinas o alealinotérress de los Pro-

[ ductos de férmula I en que R, representa un 4bomo de hidré-
geno pueden ser, por ojemplo, males do sodio, potasio, litio
o calcio.

5 1 Lag sales de aminas de los productos de £érmula I
en que R, representa un étomo de hicirdgeno son las sales de
aminasusuales. Entre éstas, se p{zeden citar las monoalcohi.-
laminas, tales como por ejemplo metilamina, etilamina, B,
pilamina; las dialcohilaminas, tales como por ejemplo dix,uze.-,-
10 tilamina, dietilamina, di-n-propilamina; las trialcohilan;i—,

O h e

nas, tales como la trietilamina. Se pueden citar igualmc_al:ﬂ_:g
la piperidina, la morfolina, la piperazina y la pirrolidi-
na. ' '

Las sales de adicidén con los 4cidos pueden ser,”
15 yor ejemplo, las sales formades con los 4cidos clorhidrico,
bromhiidrico, yodhidrico, nitrieco, sulfdrico, fosférico,
acético, maleico, fumérico, succinico, tartérico, los dci- ~
dos alcohilmonosulfdnicos, tales como por ejemplo el Zcido
nmetenosulfénico, 4cido etanosulfénico, 4cido propanosulfé-
20 nico, los 4cidos slcohildisulfénicos, tales como por ejem~
plo 4cido &, B-etanodisuliénico. _

Entre los productos obtenidos p;ar el procedimiento
de la invencidn, puedsn citarse en particular:

- los productos definidos por la férmula general I
25 antedicha, caracterizados porque, en dicha £érmula I, Rl y
Ry, idénticos o diferentes, representan wn 4&tomo de hidré-
geno o un radical metilo, Ry representa un 4dtomo de hidré-
geno, wn radical metilo o wn radical fenilo, R4 representsa
un é,tomo.de hidrégeno y R5 representa un é.’s_omo de hidrbge-

30 no o un 4tomo de cloro, en formas racémicas u Spticamente
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activas, o en forma de mezclas de estos isémeros, as{ como
wlas sales alcalinas, alcalinotérreas, de aluminio, de amo- -
nio y de aminas de dichos productos de férmula I, donde By
representa w 4tomo de hidrdgeno; '

~ los productos, definidos-por la férmula general
I enterior, caracterizados porque, en dicha férmula I, Ry
representa un Afomo de hidrégeno o wn radical metilo, 2,
representa un 4tomo de hidrégeno, R3 representa un &bomn
de hidrégeno, un radical metilo o un radical fenilo, R4 re-
presenta un &tomo de;hidrégeno,y Ry representa un &tome de
cloro, en formas racémibas u Spticamente activas, o en for-
ma de mezclas de estos isdmeros, as{ como las sales alcoli-
nas, alcalinotérreas, de aluminio, de amonio y de aminas de
dichos productos de férmula I, donde R, representa un ab0-

mo de hidrdégeno.
Y particularmente:

en sus formas racémicas y Gpticamente activas, los produc-

tos nombrados en los ejemplos. Entre éstos, se pueden ci-

tar particularmente, en forma de isémeros A, tales como los

obtenidos en los ejemplos, los productos que siguen:

- s.cloro-4-m§til—4—fenil/4ﬂ/l,3—benzodioxin-z-carboxilato
de metilo;

= 6-cloro-4-(3-clorofenil)~4-metil/4H/~1, 3-benzodioxin-2-
~carboxilato de metilo;

- 6-cloro~4-metil-4-Lenil-/4H/=1, 3-benzodioxin-2-carboxi-
lato de etilo;

- 4cido 6-cloro-4-metil-4-fenil-/4H/-1, 3-benzodioxin-2-car-
box{lico;

- fcido 6-cloro-2,4-dimetil-4-fenil-/4H/-1, 3-benzodioxin-
~2-carboxflico;
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= 6-cloxo-d-metil=4~Ffenil-/4H/~1, 3-benzodioxin-2-carboxila~
to de sodio;

- fcido 6-cloro-~4-(3-clorofenil)~4-metil~/41/~1, 3-benzodio-
Xine-2-carbox{lico; |

~.1los isémeros d y 1 del 4cido 6-cloro-d-metil-q-fenil-/4H/-

" =1,3-benzodioxin-2-carboxilico.

Se pueden citar igualmente:

~ las sales de piperidina de los dos racematos diasbereoiss
meros A y B del 4cido 6-cloro-4-metil-4-Lenil-/4H/-1, 5=
~benzodioxin-2~carbox{lico ;

= los isémerog d y 1 de log dos racemabtos diasterecoisbmercs
A y B del 4cido 6~cloro-4—metil—4—fenil—-/4ﬁ/-1,3-benzcc’f.io-
xin-2-carvox{lico,

as como, en sus formas racémicas u Spticamente activas:

~ el 6-cloro-4-metil-4-fenil~-/4H/-1,3-benzodioxin-2-carbo~
xilato de (2,2-dimetil-l,3-dioxolen-4~il)metilo;

~ 6~cloxo=4-metil-4-fenil-/4H/~1, 3=benzodioxin-2-carboxilax=
to de 2,3-dihidroxipropanilo, y »

= G~cloro~4-metil=4-fenil-/4H/~1, 3-benzodioxin-2~carboxila~
to de 2-(dietilamino)etilo,

as{ como sus sales de adicién con los 4cidos.

Se denomina con la expresién "isbmero A" a una

| u otra de las dos formas racémicas diasterecoisémerss de los

productos de fémmla I que presentan dos 4tomos de carbono
asimétricos.

Segin la invencidn, el procedimiento de prepara-
cién ;1e los productos definidos por la férmwla general I an
terior, .asf como de sales alcalinas, alcalinotérreas, de

eluminio, de amonio y de aminas de los productos de £érmu~

la I donde By representa un &tomo de hidrégeno, se carache-
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riza por hacer reaccionar wm producto de férmula II:

frower

OH

o

donde R3, R4 y R5 son como se han definido antes, con uro

sal de metal alcalino de un producto de férmula III:

> G=000H (III)

en la que R, es como se ha definido antes, en presencia de
un agente de condensacién bésico, y obbener uma sal de ﬁee
tal alcalino de un 4cido correspondiente a un producto de
f6rmula I, donde Ry representa hidrégeno, sal que, llegado
el caso, se trata con w &cido, para obltener el 4cido de A
férmula I correspondiente, 4cido que, si se desea, Se sali-
fica o esterifica, para obtener la sal o el éster corres-
pondiente, y ademds por aislar, llegado el caso, los produc-
tos de férmula I en formas racémicas u Spticamente activas,
o en forma de mezclas de estos isémeros. !
' In condiciones preferidas de puesta en préctica

de la invencidn, el procedimiento de preparacidén antes des-
crito se realiza del modo que sigue:

- La sal de metal alcalino del producto de férmula
IIT puede ser, particularmente, una sal de sodio, de pota~
sio, o de litio;

-~ El agente de condensacidén bdsico puede ser par-
ticularmente un elcohilato alcalino, tal como metilato de

sodio, terc~butilato de sodio, un hidruro alecalino, tal co-
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N _
mo hidruro de sodio, hidruro de potasio; un emiduro alcali-

no, tal como amiduro de sodio, amiduro de potasio, amiduro
de litio;

- Ia reaccién del producto de férmula II con el
producto de fémpula IIT se efecitia en el seno de wn disol-
ven’t;é orginico, tai como poi‘ e jemplo benceno, tolueno, m«-
leno, éter etilico, dioxano, dime‘!:ilforxx‘lamida, tetrahidro-
furano, hexametilfosforotriamida, o en el seno de wna méz-.
cla de estos disolventes. '

Puede trabzjarse igualmente en presencia de un com-
puesto que sirve de catalizador, de tipo.éter—corona, tal
como por ejemplo dibenzo-l8-corona-6, diciclohexil-18-coro-
na-6 6 el 18-corona~6, eventualmente en mezcla con wn disel-
vente orgénico, por ejemplo dioxano. ‘

La reaccidén puede realizarse a una temperatura qus
va de -;.LOQC a la temperatura de reflujo del medio de reac-
cién. .

~ Se hace reaccionar el producto de fémmula II con
el agente de .condensacidn bé.sicd, antes de hacexrlo reaccio-
nar con el producto de férmuls III.

Los productos de férmula general I, en que Ry Tre-
presenta un radical alcohilo que contiene de 1 a 5 4fomos
de carbono, cuande se preparan por esterificacidn del 4cido
correspondiente, se preparan por accibn, sobre este dcido,.
de un alcohol de férmula

R,0H

en la queé Ry representa un radical elcohilo que contiene de

Se puede trabajar, por ejemplo, en presencia de un
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deido, tal como el 4eido clorhfdrico, 4cido paratoluensui-
mfdnico, 0 en presencia de una resina 4cida,

Tos ésteres de férmmula general I en 1os que Rl re-
presenta wm radical alcohilo que contiene de 1'a 5 4tomos
de carbono, pueden prepararse igualmente por transesterifi-
cacidn., ’
' Los productos de fémmla I en los que Ry represen~
ta wm radical metilo pueden prepararse igualmente por ac-
cién de diazometano sobre el producto de férmula I, en que
Ry represenfa un 4tomo de hidrégeno, en el seno de un disol-
vente orgénico,

Los ésteres de férmula general I pueden prepararse
también de modo usual a partir de wn derivado funcional del
4cido correspondiente de féyrmula I, como por ejemplo el clo-
ruro de 4cido. Los derivados funcionales de los 4cidos de |
férmula I se preparan segin los métodos usuales.

Las sales alcalinas, alcalinotérreas, de aluminio,
de amonio y de aminas de los productos de férmula I ante-
rior, en que Ry representa wn 4tomo de hidrdgeno, pueden
prepararse por reaccidén de las bases correspondientes con
los productos citados de férmula I. ‘ '

La base puede ser una base mineral v orginica, como
por ejemplo el hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hi-
dréxido de litio, hidréxido de calcio, hidréxido de aluminio,
etilato de sodio, etilato de potasio, amonfaco o wna amina,
como por ejemplo mebtilamina, etilamina, propilamina, dimeti-
lamina, dietilamina, di-n-propilamina, trietilamina, piperi-
dina, morfolina, piperazina y pirrolidina,

La reaccién se realiza preferiblemente en wn disol-

vente o una mezcla de disolventes, tales como agua, &ter
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_et:flico, etanol, acetona, 0 acetato de etilo.

La invencidn tiene también por'objet'o' un procedi-
miento de preparacidén de los productos de la fémula I an-
terior, asi como de sus sales alcalinas, alcalinotérreas,
de aiuminio, amonio y de aminas, caracterizado por hacer

reaccionar wn producto de £8rmula II:

v

(0):1

/Oii

c (z1} ' .
/ . .

\\

donde R3, R4 Y R5 tienen el significado indicado antes, c¢on
una sel de metal alecalino de un producto de féxrmula III':
Y T‘z
N C~-CO0H ' (1II%)

y /
donde Y representa um dtomo de bromo o un 4tomo de yodo, ¥
Ry tiene el significado indicado anbteriormente, en presen-
cia de un agente de condensacidri bé4sico, ¥y, si es necesario,
proseguir la sintesis como anteriormente. '

Ias condiciones preferibles de puesta en préctica
de este procedimiento son idénticas a las descritas anteriord
mente,

Se ha descrito anteriormente un procedimiento de
preparacién de productos de férmula I en que By representa
un Atomo de hidrégeno o un radical alcohilo que contiene de
1 a 5 4fomos de carbono, correspondiente a un producto de
férmula I' en que R'y tiene el significado de R, anterior,

Ia invencidn tiene ademis por objeto wn procedi~




T
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1 miento de preparacién de productos de férmula I', tal como
“se han definido anteriormente, en que R'1 representa w ra-
dical 2,3-dihidroxipropanilo, un radical (2,2-dimetil-l,3-
-dioxolan-4wil)metilo o wn radical dialcohileminoalcohilo
5 | cuyos radicales alcohilo comprenden de 1 a 4 Atomos de car-
bono, siendo R,, R3, R4 y R5 como se han definido anterior-
mente, en formas racémicas u Spticamente activas, o en for-
ma de mezclas de estosrisémeros, as{ como de sales de ada~
cién con 4eidos de los productos‘de férmula I' en que R'.
10 representa wn radical dialcohilaminoalcohilo, caracteriza~
do por tratar un dcido de férmula I en el gque R, representa
un étomo de hidrégeno, o un derivado funcional de este 4ci-
do, con un alcohol de férmula R'loH, en que R'1 representa
un radical (2,2-dimetil-l,3-dioxolan-4-il)metilo o un radi-
15 cal dialcohilaminoaleohilo cuyos radicales aleohilo contie.-
nen de 1 a 4 4tomos de carbono; trafar, llegado el caso, el
producto obtenido de Vfémula I' en que R'l representa un
radical dialcohilaminoalcohilo, con wn 4cido, para fomer
la sal; tratar, si es necesario, el producto obtenido de
20 férmula I' en que R'; representa wn radical (2,2-dimetil-
~1,3-dioxolan-4-il)metilo, con un agente de hidrélisis, pa-
ra oblener el producto de férmula I coireSpondiente, en
que R'l representa wn radical 2,3-dihidroxipropanilo, y ade-
més, llegado el caso, aislar los productos de férmula I' o
25 sus sales en formas racémicas u épbicamente activas, ¢ en
forma de mezclas de estos isémeros.

. In condiciones preferidas de realizacién de dicho
procedimiento se trabaja del modo siguiente:
- el derivado funcional del 4ecido de férmula I puede ser,

30 por ejemplo, un éster o wn halogenuro de &cido.

11117
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El derivado funcional se prepara a partir del dci-

mdo de férmala I de modo usual.

- La reaccién se efectia preferiblemente en el seno de wm
disolvente orginico, tal como por ejemplo, benceno, to~ .
lueno, xileno, éter etflico;

- la reaccidén de salificacidén de los productos de £6rmula
Ity en qﬁe R'y répresenta un radical dialeohilaminoalco=-
hilo, se realiza de modo wsual; Lo

- la reaccién de hidrélisis se realiza por hidrélisis dci-
de; el dcido utilizado puede ser, por ejemplo, 4cido clow-
hidrico.

Igualmente segiin la invencién, los productos de
férmula general I anterior, en que R4 N R5 representan un
ftomo de hidrégeno, pueden prepararse por un procedinmiento
caracterizado por someter um producto de férmula I, en que
Ry é R5' é Ry ¥ Rg, representan un &tomo de cloro, a la ac~
cién de hidrdégeno en presencia de wn catalizador, y obtener
el producto de férmwla I correspondiente, en que R4 N R5 Tre-
presentan un 4tomo de hidxdgeno.

En condiciones preferentes de realizacidén de la in
vencidn, el procedimiento que se acaba de describir se efec-
$6a del modo siguiente: '

- El catalizador puede ser particularmente paladio.

~ Se trabaja en medio alcalino., La base empleada
puede ser, por ejemplo, trietilamina, trimetilamina, dime-
tilam%na, piridina, |

Se trabaja en el seno de un disolvente orgénico,
tal coma por ejemplo etanol, metanol, isopropanol.

Los productos de férmwla I o I' anteriores tienen

al menos un carbono asimétrico (carbono en posicién 2) y
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pueden tener un segundo carbono asimétrico (carbono en pogi-
_Eidn 4) para eiertos significados de los sushituyentes Ry ¥
R4. '

El producto de férmula II empleado para comenzar
la preparacién de los productos de férmula I 6 I' segin la
invencién, puede no tener un carbono asimétrico, para cier-
tos significados de los sustituyentes R3 ¥ R4. '

La reaccidén de wn %al producto de f6rmula II con
um productb de férmula IIT 6 III' anteriores, segin la in-
vencién, lleva a la oblencién de wn producto de férmula I ¢
I' que contiene wn s6lo 4tomo de carbono asimétrico en for-
ma racémica, que se puede desdoblar después en sus antipodas
épticos por métodos conocidos en la técnica, como por ejem-
plo la formacidn de sales por medio de bases dépticamente ac-
tivas.,

El producto de férmula II empleado puede contener
un 4tomo de carbono asimétrico. Puede émplearse en su forma
racémica o en wna forma dépticamente activa.

Il producto de férmula I o I* obtenido a partir de
tal producto de férmula II existe, por consiguiente, en di-
ferentes formas isémeras que pueden oblenerse por separado
por.métodos conocidos en la téenica.

Los racematos o los productos 4ptidfamente activos
diastereoisdmeros (que podrisn denominarse con los prefijos
cis y trans) pueden obtenerse por separado, por ejemplo, por
cristalizacién selectiva, por reparto en contracorriente 6
por cromatografia en columna.

| 4Esto§ racematos pueden ademds resolverse en sus

enantiémeros Spticos por métodos conocidos en la téenica,

como por ejemplo la fommacidén de sales por medio de bases
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bpticamente activas.

] Lag diferentes formas isoméricas asf obtenidas pue-
den mezclarse también, si se desea, para constituir la mez-
¢la deseada.

Los productos definidos por la férmula general I'
¥ particulamente la I, en formas racémicas u Spticamente
activas o en forma de mezclas de estos isbémeros, asi coino .
sus sales alcalinas, alcalinotérreas, de aluminio, de o’
nio, de aminas, y, si llega el caso, sus sales de adicién
con los #cidos, tienen interesautes propiedades farmacold-
gicas; muestran particularmente wna actividad hlpollpém:!.ca"
marcada; reducen los nlveles plasmiticos de los lipidos: .
triglicéridos y colesterol. -

Estas propiedades justifican el empleo en terapéue
tica, como medicamentos, de los productos definidos por lz
f6rmula I', y particularmente la I, anteriores, en formes
racémicas u Spticamente activas o en forma de mezclas de es-
tos isdémeros, asf{ como de sus sales alcalinas y alealino~
térreas, de aluminio, de amonio y de aminas farmacéutica-
mente aceptables, en el caso en que Ry é R'l representen vn
étomo de hidrdgeno, asi como de sus sales de adicién con los
écidos farmacéuticamente aceptables de dichos productos de
‘fdrmula I'y en que R'; representa un radical dialeohilami-
noalcohilo, |

Entre los productos citados de férmuwla I' y par-
'biculg.nnente de férmula I y dichas sales, se pueden citar
rarticularmente, en sus formes racémicas u Spticamente .ac~
tivas, o en forma de mezclas de estos isdmeros, los produc-

tos de férmula I, en que Ry ¥ Ry, idénticos o diferentes,

representan wn dtomo de hidrégeno o un radical metilo, R3




10

15

20

25

30

- 13117

}on nom. -4
representa wn 4tomo de hidrbgeno, wn radical metilo o
radical fenilo, R, representa w &bomo de hidrégeno, y Rs
representa un ftomo de hidrégeno o wn 4tomo de cloro, asi
como los productos de férmula I en la que Ry répresenta un
&tomo de hidrégeno o wn radical metilo, Ry ¥ R4 representan
un &ftomo de hidrégeno, Ry representa uh dbomo de hidrdgeno,
wn radical metilo o wn radical fenilo y R5 representa un
&tomo de cloxo, asi como las sales alcalinas, alcalinoté-
rreas, de aluminio, de amonio y de aminas de dichos produc-
tos de férmula I, en que Ry representa un 4ftomo de hidrdége-
no. ‘

Entre los productos de férmulaes I' y I anteriores,
gse pueden citar particularmente los descritos en los ejem~
plos, y més particularmente sus isémeros A descritos y de-
finidos anteriormente,

El conjunito de los productos antes definidos cons~
tituye medicamentos muy dtiles en terapéutica humana, par-
ticularmente en el tratamiento de la hiperlipemia aguda o
erénica, las insuficiencias cardfacas de origen ateromato-
80, de los estados anginosos crénicos.

La posologla usual, variable segin el producto em~
pleado, el sujeto tratado y la afeccidén en tratamiento, pue-
' de ser, por ejemplo de 0,05 a 1 g por dfa para adultos, por

via oral.
Los productos de férmula I', y particularmente de

férmula I, as! como sus sales farmacéuticamente aceptables
como se han definido antes, pueden emplearse para preparar
composiciones farmacéuticas que comprenden, como principio

activo, al menos uno de dichos productos y sales.

Estas composiciones se realizan de modo que pue-
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|pudiendo R'y representar iguelmente un radical metilo cuan-

Hopn ntm. +9
den ger administradas por via digestiva o parentersl. Pue-
den ser sblidas o liquidas y presentarse en las formas far-
macéuticas usvalmente empleadas en medicina humana, como
por ejemplo comprimidos, simples o en grajeas, sellos, gra-
nulados, supositorios, preparaciones inyectables; se prepa~
ran segin los métodos usuales.

EL o los principios activos pueden incorporars'e”_::
con los excipientes empleados habitualmente en estas cofnpb-”-
siciones farmacéuticas, 'bé.les como el taleco, la goma ards
biga, la lactosa, el a2lmidén, estearato de magnesio, la man-
teca de cacao, los vehiculos acuosos o no acuosos, las ma-
terias grasas de origen animel o vegetal, los derivados pa-
rafinicos, los glicoles, diversos agentes humectantes, dis~
persantes o emulsionantes y agentes conservadores.

El procedimiento de la invencién permite obtener,
como productos industriales nuevos dtiles para la prepara-
cién de los productos de férmulas I' y I, los productos si-
guientes, en sus formas racémicas u 6pticamente activas:

= 5=0loro=2~hidroxi=x -netil-& ~fenilbencenometanol |

- los productos de férmula II',:
) on
RYy ‘
(1z)

R!

5

en la que R', representa un 4tomo de cloro o wn 4fomo de
fltor, R-'5 representa un 4bomo de cloro, R'3 representa vn

radical elcohilo que contiene de 2 a 4 4tomos de carbono, -
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do R‘4 representa wn 4dtomo de fldor.
i Los productos de frmula II son en su meyor parte
conocidos. | '

Tos productos de férmula II que no son conocidos,
en los que ﬁ3 representa wn 4tomo de hidrégeno, pueden pre-
pararse por reduccién de los derivados dé benzofenona co-

rrespondientes de férmuvla A

OH

A° .
C/// (h)
. \Qm R4

pox medio, por ejemplo, de un hidruro mixto, trabajandoe en
el seno de un disolvente orgénico.

Los productos de férmula II que no son conocidos,
en los que R3 representa un radical alcohilo que: contiene
de 1 a 5 4tomos de carbono, o un radical fenilo, pueden
Prepararse por_accidn, sobre un derivado de benzofenona co-
rrespondiente de la férmula A anterior, en el seno de un
disolvente orgénico, de un dexrivado de organomagnesio de
fémula

R3-Mgbﬁzl
en que Hal representa un 4tomo de cloro o de bromo, y R3 tie
ne el significado que acaba de indicarse anteriormente. Tal
procedimiento se ilustra més adelante en la parte experimen~
bal.
' Los ejemplos que se dan a continvacién ilustran la

inveneién, pero sin limitarla.
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1 Ejemplo 1 : Acido G-cloro-d-mefil-4-fenil/41/~1, 3-benzodio~

—

xin-~2-carhoxflico (mezcla de los dos racemabos diastereoi-

-gémeros) v
- Se mezclan, con agitacién, 8,1 g de amiduro de so-
5 dio y 100 ml de tolueno; se aflade, gota a gota y agitendo,

ung disolucidn obtenida por disolucidén de 24,9 g de 5-clo-
r0-2~-hidroxi-X ~metil-&-fenil-bencenometanol en 250 ml @e':
tolueno; se pone la mezcla a reflujo durante 4 horas y ﬁgi:
dia; se lleva la mezcla a temperaturs ambiente se afiaden,
10 en pequeflas porciones y agitando, 18 g de dicloroacetato
de potasio, se afladen 20 ml de hexametilfosforotriamida, se
pone a reflujo durante 5 horas, se enfria la mezcla hasta
que estd a la temperatura ambicnte, y se afladen lentamente
10 ml de acetato de etilo, y después, gota a gota, 250 ml
15 de agua. Se recoge la fase acuosa, se somete a extraccidn
~de nuevo la fase organica con 3 x 100 ml de agua, y se rovd-
nen los diferentes extractos acuosos, que se lavan con 3 x
100 ml de éter. Se acidifica la fase acuosa de extraccidén
que contiene la sal de potasio del producto esperado por
20 burbujeo de anhfdrido sulforoso, y se somele a extraccién
con 4 x 100 ml de éter. Se lava la fase de éter de extrac—
cibn con 3 x 50 ml de agua. Se seca la fase orglnica sobre
sulfato de magnesio, sé trata con carbén activo, se evapora
el disolvente bajo vacio. Se obtienen 24 g de producto bruto),
25 que se cristaliza en 100 nl de wna mezela de ciclohexano~
~benceno 90/10, Se secan los cristales obtenidos y se ob-
‘tienen 15,2 de 4cido 6-cloro-4-metil-A-fenik/4H/-1,3-benzo-~
dioxin-a—carboxilico. P, de £. = 1429C.

Mnélisis: (016Hi30104): Calculado: C 63,065 H 4,30; Cl 11,63
30 ~ o Encontrado : 63,3 4,4 11,5
11117
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1 El 5-cloro~2-hidroxi~- X-metil- X ~fenil-benceno me-
~¥anol, empleado al comienzo de la preparacién del 4cido 6-
~cloro-4-metil-4~Lfenil-/4H/-1, 3~benzodioxin-2-carboxilico,

: puede prepararse del modo que sigue:

5 _ Se dispersan con agitacién 14 g de torneaduras de
magnesio en 100 ml de éter anhidro, se aflade, gota a gota y
con agitacidén, wna disolucidn obtenida por disolucidén de 76
g de yoduro de metilo en 200 ml de éter anhidro; se pone a
reflujo durante una hora, se enfria hasta una temperatura

10 de 15-202C,  y despuds se afiade, a esta temperatura, una di-
solucibén obtenida por disolucién de 59 g de S5=cloro=2-hidro-
xibenzofenona en 250 ml de benceno anhidro, se destila en
parte el éfer, y después se pone de nuevo a reflujo duranve
2 horas, Después se enfria la mezcla hastz wna temperatura
15 de 5 a 102C y se afiaden gota a gota 250 ml. de 4cido clor-
nfdrico 3N. |

Se decanta y se recoge la fase orgénica, y se lava
.{1la fase acuosa con 2 porciones de 100 ml de benceno.

Se lava la fase orginica de extraccién con agua,

20 después con una disolucidén saturada de bicarbonato de sodio,
y después finalmente con dos fracciones de 50 ml de agua. Se
geca la fase orginica sobre sulfato de magnesio, después se
evapora el disolvente bajo vacio, ¥y se obtlenen 58,9 g de
cristales que se foman de nuevo en éter de petréleo (p. de
25 eb. 60-802C), y se obtienen 53 g de 5-cloro-2-hidroxi-of ~me-
til- & ~fenil-bencenometenol., P. de f. 1062C.

Mnflisis (0p,H,3C10,) Caleulado: C 67,61%; H 5,27%; C1 14,264
Encontrado: 67,8 5,4 - 14,2
Ejemplo 2: Isémeros A y B del 6-cloro-4-metil-4~fenil.-/41/-

30 -1, 3-benzodioxin-2-carboxilato_de metilo.
11117
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1 Se prepara una disolucidén de 2,25 g de diazometano
en 150 ml de cloruro de metileno, se enfria esta disolucién
a 5¢C y se afiade, gota a golta a 59C, una disolucién obtenida
por disolucién de 3,3 g de &cido 6-cloyo—4-metil-4-Fenil-
5 | -/41/-1, 3-benzodioxin-2-carboxflico, en forma de la mezcla
de los dog racemabos diastereoisémeros obbenida en el cjem-
Jplo 1, en 75 ml de cloruro de metileno. Se agita wna hoﬁqf:
a temperatura ambiente, y después se deja la disolucién‘eh'
reposo durante 24 horas. Se afiaden después 10 ml de Acido
10 acético, y después ge evapora el disolvente bajo vaclo. Se
recuperan 4,2 g de G-cloro~d-metiled-fenile/4H/-1.,3=benzo~
dioxin-2-carboxilato de metilo, en forma de mezcla de loéz'
dos racematos diastereoisémeros.

Fl residuo obltenido se somete a una cromatografia
15 en colunina de silice, eluyendo con una mezcla de éter eti-
lico~éter de petrbleo, de p. de eb. 60-80¢C (20/80), y se
obtiene 1L g de isémero A del 6-cloro-d-metil-d-fenil-/4H/-
~1l,3~benzodioxin-2-carboxilato de metilo. P. de £, 114-115¢C,
Mnélisis (CpqH)5C10,), Calculado: 64,06%; H 4,74% C1 11,124
20 : -Encontrado : 63,9 4,7 11,4
Espectro de RVN (frecuencia de base del gpaxexo empleado:

€0 Hz)
. —CH3 a 117 Hz;

~CO0CH, a 232 Hz;

25 -~ Hidrégeno en posicidén 2 a 311 Hz;
- = Arométicos de 410 a 445 Hz.

Se oblienen también 0,6 g de isémero B del 6-cloro-

~4-metiledefenil-/4H/~1, I-benzodioxin-2-carboxilato de mebi-

lo. P. de f£f. 1022C,
30

11117
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1 | indlisis (017315c1o4): Calculado: C 64,06%; H 4,TA%; CL 11,124
Encontrado: 64,0 4,8 11,3

Espectro de RMN. (frecuencia de base del apafato empleado:
.60 Hz) '
5 ~CHy a 125 Hz;
~000CH, & 228 Hz;
-Hidrégeno en posicién 2 a 341 Hz;
-~ Arom&ticos, de 405 a 455 -Hz.
Ejemplo 3: Isémero A del Acido 6~cloro~4-metil-4-Ffenil-/4H/-

10 -1, 3-benzodioxin-2~carboxilico

Se mezclan 14 g de isbémero A del 6~cloro-4-metil-
~4-~fenil-/4B/=1, 3-benzodioxin-2-carboxilato de metilo obte-
nido en el ejemplo 2 y como resultado de una segunda puesta
en précliica del modo operatorio descrito en el ejemplo 2,

15 2,8 g de hidréxido de potasio en pastillas, 32 ml de agua ¥
160 ml de metanol, se agita durante 22 horas a temperatura
ambiente, se afiladen 320 ml de agua, se lava la fase acuosa
con 2 porciones de 160 ml de éter, se acidifica después la
disolucién acuosa con wma disolucién de dcido clorhidrico

20 2N, se somete a extraccidn el precipitado obtenido con 3
porciones de 320 ml de. éter, se lava la fase orgénica de ex~
traceién con 2 porciones de 160 ml de agua, Se seca sobre
sulfato de magnesio y se lleva hasta sequedad, Se obtienen
13 g de cristales., De ellos se recristalizan 3,9 g en 100 ml
25 de una mezcla de acetato de etilo-ciclohexano (20-~80) y se
seca._Se obtienen 3,3 g de isémero A del 4cido 6-cloro—4~'
—metil-4—fenil—/4H/—1,3~benzodioxiﬁ-z-carboxiﬁmu. P, de f.
175-176%2C:

Anflisis (016H130104): Calculado: G' 63,06%; H 4,30%; C1 11;63%
30 o Encontrado: . 63,3 4,6 13,3
11117 )
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| Espectro de RN (frecuencia de base: 60 Hz)

Se lavan con 2 porciones de_80 ml de agua, se seca la fase

bajo vaclo, y se obtienen 4,8 g de cristales que se recris-

Hoja nam.21

~ CHy a 117 Hz;
- Hidrdgeno en posicién 2 a 313 Hz;
- COOH a 468 Hzj
-~ Arom&ticos, de 412 a 443 Hz.
Ejemplo 4: Isémero B del &¢ido 6-cloro-i-metil-4-fenil-/45/-

~1,3-benzodioxin~2-carboxilico.

Se mezclan 5,3 g de isémero B de 6-cloro-A-metil=4~
-fenilq/4£V;l,E;benzodioxin—z-carboxilato de metilo, obbeni-
do en el ejemplo 2 ¥ como resultado de une segunda realizs-
cién del modo operatorio descrito en el ejemplo 2, 10 ml‘dé
agua, 1,2 g de hidréxido de potasio en pastillas y 50 ml-de
metanol, se agita durante 20 horas a temperatura ambiente,
se afiaden 200 ml de agua, se lava la fase acuosa con 2 ﬁdf«
ciones de 80 ml de éter; despubés se acidifica la disolucién
acuosa con wna disolucién de 4cido clornfdrico 2N, se extrae

con 3 porciones de 100 ml de éter, se revnen los extractos,
etérea sobre sulfato de magnesio, se evapora el disolvente

talizan en una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo (80~
~20), se seca y se obbienen 4,4 g de isémero B del decido 6-
~c1070-4-metil-d-Fenil-/4H/~1, 3-benzodioxin-2-carboxilico.,
P, de £, 17000, ‘
Andlisis: (CgH;50,0L): Caloulado: C 63,06%; H 4,30%; Cl 11,6
) Econtrado: 63,1 4,4 il,'
Espectro de RN (frecuencia de base: 60 Hz)
. -CH3 e 124 Hz;
~CO0H a 329 Hz;

~Hidrégeno en posicién .2 a 341 Hz;

39
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[Eicmplo 5: Acido 6-cloro-2,4-dimetil-4-Fenil—/4H/~1,3-benzo~-

Hojs nGm. 22

~Avométicos, de 408 a 445 Hz,

dioxin-2-carboxflico (mezcla de los dos racematos diasterco-

igémeros)
Se mezelan con agitacién 8 g de amiduro de sodio

¥y 100 ml de tolueno; se afiade, gpta a gota a la temperatu-
ra ambiente, una suspensién obtenida por dispersién de 24,9
g de H-cloro~2-hidroxi~« ~metil-« ~-fenil-bencenometanol en
250 ml de tolueno, se lleva la mezcla a feflujo durante &
horas, se enfrfa la mezcla hasta que estd a la temperatura
ambiente, se afiaden en pequefias porciones 17 g de dicloro~
~24 2~propionato de sodio, se pone de nuevo a reflujo durente
6 horas, se enfria hasta la temperatura ambiente y se affiaden
700 ml de agua. Se acidifice por adicién de wna disolucidn
de 4cido clorhfdrico N, y se alcaliniza de nuevo por adi-
cién de una disolucién saturade de bicarbonato de sodio. Se
recoge la fase acuosa de extraccidén, que se lava con 3 por-
ciones de 100 ml de éter, se acidifica el extracto acuoso
por adicidén de una disolucidn de dcido clorhfdrico 2N, y se
extrae con 3 porciones de 100 ml de éter; se relmen los ex-
tractos orginicos, y se lavan con 3 porciones de 80 ml de
agua, y se seca sobre sulfato de magnesiﬁ; después se evapo-
ra el disolvente bajo vaclo y se obbtienen 23 g de dcido 6-
—cloro-z,4—dimetil-4—fenilﬁ/4ﬂ/-l,3—benzodioxin-é-carboxili-
co, P, de f, 1812C,
Andlieis (CyqH;5010,): Calculado: C 64,06%; H 4,74%; C1 11,12¢

' Encontrado: 64,0 4,8 11,2
Ejemplo 6: Isémeros A y B del 6-cloro-~2,4~dimetil-4-fenil-

=/48/~1, 3-benzodioxin-2-carboxilato de metilo.

Se mezclan 23 g de 4cido 6~cloro-2,4-dimetil-4~fe-
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ﬁil</4H/-1,3-benzodioxin—2-carboxilico, en forma de mezcla
-de los dos racematos diastereoisémeros A y B obtenidos en
el ejemplo 5, 100 g de resina “Redex CF" (yesina catiénica
- sulfénica 4cida fuerte) y 250 ml de metanol,se lleva a re-
flujo.durante 20 horas, se enfria haste la temperatura am-
biente, se filtra con succién la resina, se enjuaga con di-
solvente, y se concentra el filtrado bajo vacio. Se obéie:
nen 20 g de producto bruto que se cromatografisn sobre ﬁn@
columna de silice a wna presidén de 1,5 Kg, eluyendo con
mezcla de éter etiliéo—éter de petréleo (P. de eb. GO—BOQC)
(20~80), y se obbtienen 1,7 g de isémero A del 6-cloro-2,4-
~dimetil-4~fenil-/4H/~1, 3~benzodioxin-2-carboxilato de me-~

'bilo, P, de £3 13420,

Encontrado: 65,2 5,2 10,9
Egpectro de RN (frecuencia de base: 60 Hz)
-~ Los CH3 a 103 y 113 Hz;
—COOCH3 a 172 Hz;
~-Arométicos, de 419 a 447 Hz,

Se obtienen también 8,2 g de isémero B (en forma
de W aceite) del 6-cloro~2,4-dimetil-4-fenil-/4H/-1,3-ben—
zodioxin~2~carboxilato de metilo.
fnflisis (GpgH ,010,): Calculado: G 64,96%; H 5,15%; CL 10,6

Bacontrado: 65,8 5,1 10,8
Espectro de RMN (Precuencia de base: 60 Hz)

~ Los CH; a 106 y 117 Hz;
- COOCH3 a 224 Hz;
« = Arométicos, de 415 a 455 Hz.
Biemplo 7: Isémero A del dcido 6-cloro-2,4-dimetil-d~fenil-

=/45/~1, 3-benzo dioxiti-2~carbox{lico.

Mélisis (018H1701o4): Calculado: C 64,96%; H 5,15%; CL 10,65%
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Se mezclan 1,6 g de isémero A de 6-cloro-2,4-dime-
411-4-fonil-/4T/-1, 3~benzodioxin-2-carboxilato de metilo,
obtenido en el ejemplo 6, 20 ml de metanol, 2 ml de agva y
0,56 g de hidréxido de potasio en pastillas, se agita la
mezcla 48 horas a temperatura ambiente, se afiaden 100 ml de
agua, se recoge la faée acuosa, que Se lava con 3 porciones
de 50 ml de éter, se acidifica la disolucién acuosa por adi-
cién de wna disolucién de deido clorhidrico 2N, y se extrae
con 4 porciones de 50 ml de éter; se relnen los extractos
en éter y se laven con 3 porciones de 50 ml de agua, y des-
pués se seca sobre sulfato de magnesio, Se evapora el disol-
vente bajo vaclo y se obtienen 1,5 g de producto, que se re-
cristaliza en 80 ml de ciclohexano y se obtienen 1,2 g de
isémero A de deido 6-cloro-2,4-dimetiled~fenil=/4H/-1,3~Ben
zodioxin~2-carboxilico, P. de f. 1842C.
Anflisis (CyHy50,C1): Calculado: C 64,06%; H 4,74%; C1 11,1
.Encontrado: 64,1 4,8 11,1

| Espectro de RN (frecuencia de base: 60 Hz)

Los OHB, a 101,5 y 113 Hz;
~ COCH a 342 Hz;
~ Aromdticos de 412 a 442 Hz,

Ejemplo 8: Isdmero B del Acido 6-cloro~2,4-dimetil~4~Lenil-

| =/4H/-1, 3-benzmodi.oxin-2-carboxilico.

Se mezclan 8 g de isdmero B de G~cloro-2,4-dimetil-
—4-fenil—/4H/—l,3-benzodioxin-27carboxilato de metilo, obte-
nido en el ejemplo 6, 80 ml de mebtanol, 8 ml de agua, ¥y 2,8
g de ﬁidrdxido de potasio en pastillas, se agita 24 horas a
temperatura ambiente, se afiade 150 ml de agua, se recoge la

fase acuosa, que se lava con 3 porciones de 60 ml de éter.

Se acidifica la disolucién acuosa pof adicidn de wna disolu~

,
Qe
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__cidn de 4cido clorhfidrico 2N, y se somete a extraccién con
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4 porciones de 60 ml de éter etflico. Se revmen los extrac-
tos en €ter y se lavan con 2 porciones de 80 ml de agua,
después se seca sobre sulfato de magnesio, y se evapora el
disolvente bajo vacio, obteniéndose 7,2 g de p.roduc'l;o que
se recristalizan en 80 ml de ciclohexano. Se - seca ¥y se 0b-
tienen 4,5 g de isémero B del Acido 6—cioro~2,4~dimetiifﬂ-}:
~fenil-/4H/~1, 3-benzodioxin-2~carboxilico. P. de f. 1259'(;‘.'
Andlisis (017H15° Cl): Calculado:C 64,06%; H 4,74p, cl ll 12%

| Bncontrados 64,2 5,0 11,2
Espectro de RN (frecuencia de base: 60 Hz)

 boxflico

Los CH3 a 104 y 119 Hz;
Los aromiticos, de 417 a 455 Hz;
~ COOH a wos 540 Hz.

Bjemplo 9: Acido 6~-cloro-4—fenil-/4H/-1,3-benzodioxin-2-cair-

Se mezclan 10,35 g de amidure de sodio y 100 ml de
tolueno; se introduce, gota a gota a temperatura ambiente y
con agitacifn, una disolucién obitenida por disolucidn de
30,1 g de 5mgLor0-2-hidroxi~& ~fenil-bencenometanol en 200
ml de folueno anhidro, se agita 2 horas a temperatura ambien
te, se lleva la mezcla a reflujo durante 6 horas, se enfris
la mezcla a femperaturs ambiente, y se afiaden en pequefias
porciones 22,3 g de dicloroacetato de potasio; se afiaden
20 ml de hexametilfosforamida, se agita 20'horas a tempera-
tura ambiente, se 1levé 15 mezecle a reflujo del tolueno du-
rante 4 horas, se deja volver a la temperatura ambiente, se
afladen 20 ml de acetato de etilo, y después lentamente 250

nl de agua. Se recoge la fase acuosa, se extrae de nuevo la

fase orgénica con 3 porciones de 100 ml de agua, y se retnen
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‘| log diferentes extractos acuosos, que se lavan con 3 por-

oee

ciones de 100 ml de éter, La fase acuosa de extraceién, que
contiene Ja sal de potasio del producto esperado,se acidifi~
ca por burbujeo de enhidrido sulforoso, se somete ‘& extrac-
cién con 3 porciones de 100 ml de éter, se retnen los ex-
tractos, se lavan con 3 porciones de ioo nl de agua, Se se-
ca sobre sulfato de magnesio, se trata con earbén activo,
se evapora el disolvénte bajo vacio y se obtienen 24 g do
producto bruto,.que se deshacen en ciclohexanona, obtenién-
dose cristales que se recristalizan en 520 ml de uma meécia
de benceno-~cilohexano (7—3) Yy se obtienen 5,3 g de 4cido 6~
cloro-4-fenil-/4H/~1, 3-benzodioxin-2~carboxflico. P. de f.
1g4¢cC,
Anflisis (Cy5Hy7C10,): Caleulado: C 61,977"5; H 3,81%; C1 12;203%
Encontrade: 62,2 3,9 12,1
Espectro -de RMN (frecuencia de base: 60 Hz)

- Los hidrégenos en posiciones 2 y 4, a 343,5 Hz
¥y 364 Hz;
'~ COOH, a wnos 514 Hz;
- Aromiticos, de 398 a 442,5 Hz,
Bjemplo 10: Acido 6-cloro—4,4-difenil~/4H/=1, 3-benzodioxin-

~2=carboxilico

Se mezclan 12,4 g de S~cloro-2-hidroxi~ X, X-dife-
nil-bencenometanol, 150 ml de tolueno, 3,2 g de amiduro de
sodio, ¥y se lleva la mezcla a reflujo durante & horas; se
enfria hasta temperatura ambiente y se afiaden 6,8 g de di-
cloroécetato de potasio; se pone de nuevo a reflujo durante
6 horas, y se enfria hesta la temperatura ambiente y se afla-

den 300 ml de agua. Se acidifica ligeramente por adicidn de

une disolucidén de Acido clorhfdrico N, y después se alcali-
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Pyiza por adicién de umna disolucién saturada de bicarbonato
de sodio, Se lava con 2 porciones de 100 ml de cloruro de
metileno, después se acidifica por adicidn de una disolu-

cién de 4cido clorhidrico 2N, se extrac con 3 porciones de

con 2 porciones de 80 ml de agua, después se seca sobre su}-
fato de magnesio y se trata con carbén achivo. Después-ﬂel
evaporar el disolvente bajo vacio se obtienen 7 g de pfd&ﬁén
to que se recrlrtallzan en 300 ml de benceno. Se obtienen
4,6 g de 4cido 6—cloro—4 4-3ifenil-/4H/-1, 3-benzodlox1n-2-'
~carboxflico. P, de £. 2262C, L
Mnflisis (CpH0,01): Caloulado: G 68,76% H 4,125 CL 9,67
Encontrado: 69,1 4,3 95
Espectro de RMN (frecuencia de base: 60 Hz) |

-~ Hidrégeno en posicién 2 a 325 Hz;
- COOH a unos 313 Hz;
-~ Aromiticos, de 405 a 443 Hz,
Ejemplo 11: Isémexo A del 4-metil-4-fenil-/4H/-1,3-benzo-

dioxin-2~carboxilato de metilo

Se introducen en una célula de hidrogenacidén 1,3 g
de paladio sobre carbén active al 10%, 11,8 g de isdémero A
de 6-cloro-4~metil-4~Ffenile/4H/~1,3-benzodioxin-2-carboxila~
to de metilo obftenido en el ejemplo 2 y como resultado de
wea segunda puesta en préctica del modo operatorio deserito
en el ejemplo 2, 500 ml de etanol, 10 ml de trietilamina,
se agita la suspensidén bajo corriente de hidrégeno a tempe-
ratura ambiente. Se lava el catalizador con cloruroc de meti-
leno, después se concentra el filtrado bajo vaclo, se toms

de nuevo el residuo en 100 ml de agua, se afiaden 50 ml de

una disolucién de Acido clorhfdrico 2N, y se somete 2 ex-

[y
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traccién con 3 porciones de 150 ml de cloruro de metileno;
F;e retinen los extractos, se lavan con 2 porciones de 100
ml de agua, Se seca sobre cloruro de calcio, y después, tras
tratamiento con carbdn activo, se evapora e; disolvente ba-
Jo vaclo y se obtienen 9,7 g del producto esperado.

Una muestra de este producto se recristalizd en
metanol. P, de f. 124¢C, |
Mndlisis (017Hi604) Calculado: C 71,82%; H 5,675

Encontrado: 72,1 5,8

Espectro de. RMN (freduencia de base: 60 Hz)

-~ Hidrdgeno en posicién 2, a 312 Hz;
- COOCHy a 231 Hz;
- CHS geminal en fenilo: 117 Hzg
= Aromdticos, de 410 a 450 Hz
Ejemplo 12: Isémero A del dcido 4-metil—4-fenil-1,3~benzo-

di.oxin-2-carbox{lico

Se mezclan con agitacién 9,7 g de isémero A del 4-

obtenido en el ejemplo 11, 4 g de hidrdxido de potasio en
pastillas, 10 ml de agua, 90 ml de metanol, se mantiene en
agitacién 16 horas a temperatura ambiente, .se afiaden 400 ml
de agua, se lava la fase acuosa con 2 porciones de 100 ml
de cloruro de metileno, se acidifica la fase acuosa por adi-
cibn de una disolucidén de 4cido clorhfdrico 2N, se extrae
con 3 porciones de 150 ml de cloruro de metileno, se retnen
los extractos, ge lava con 2 por01ones de agua, se seca 80~
bre cloruro de calcio, se evapora el disolvente bajo vacio,
¥ se recuperan 8 g de producto que se recristalizan en una
mezcla de acetato de etilo~ciclohexano (20-80) y se obtienen

5,1 g de isémero A del 4cido 4-metil~4-fenil-l,3-benzodioxin-
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-2=-carbox{lico, P, de £, 163¢C.

B

Mndlisis (016H14o4): Calculado: C 71,10%; H 5,225
' Bacontrado: 71,1 5,3
Espectro de RMN (frecuencia de base: 60 Hz)

- Clly & 119 Hz;

- Hidrégeno en posicién 2, a 316 Hz;

- COOH a 534 Hz; .

-~ Aromiticos de 418 a 450 Hz. '
Ejemplo 13: Isémero B del 4-metil-4-fenil-/4H/-1,3~benzodio~

xin-2~carboxilato de metilo

Se introducen en una célula de hidrogenacién l,B.g
de paladio sobre carbbn activo al 10%, 12,8 g del isdmero
B de 6-cloro-d~metil-d-fenil-/4H/-1,3-benzodioxin—2-carboxi-
lato de metilo, obtenido en el ejemplo 2 y como resultado de
una segunda realizacién del modo operatdorio descrito en el
ejemplo 2, 10 ml de trietilamina, 200 ml de etanol, se ha-

ce pasar wma corriente continua de hidrdgeno y se agita la

_|suspensidén a temperatura ambiente durante alrededor de dos

horas, Se filtra, se enjuaga el catalizador con cloruro de
metileno, se evapora el filtrado bejo vacio, se tome de nue-
vo el residuo en 80 ml de agua, se afiaden 70 ml de una di=-
solucién de dcido clorhfdrico 2N, se extrae con 3 porciones
de ;OOml de cloruro de ﬁetileno, se reunen los extratios y
se lavan con 3 porciones de 50 ml de agua, se seca con c¢lo~
ruro de calcio y se evapora el disolvente bajo vaclo. Se
obtienen 10,2 g de producto esperado.

- Una muestra de este producto se recristaliza en me-
tanol., P, de f. 1379C.
Anflisis (Cl7H1604)= Caleculado: C 71,82%; H 5,67%

Encontrado: 71,8 5,8
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Espectro de MW (frecuencia de base 60 Hz)
- CHy a 128 Hy;
- COOCH3 a 234 Hz;

~ Hidrégeno en posicién 2, a 347 Hz;
- Aromiticos, de 410 a 465 Hz.
Ejemplo 14: Isémero B del &cido 4-metil—4—fenil—/4H/_1L;,.

~benzodioxin-2-carboxi{lico

Se mezelan con agitacién 10,2 g de isémero B dél
4-metil-4-fenil-/4H/~1, 3~benzodioxin-2-carboxilato de metilo
obtenido en el ejemplo 13, 4 g de hidrdxido de potasio en
pastillas, 10 ml de agua y 90 wml de metanol, se mantiene
bajo agitacién durante 16 horas a temperatura ambiente, se
afiaden 500 ml de agua, se lava la fase acuosa con 2 porcio-
nes de 80 ml de cloruro de metileno, se acidifica la fase
acuosa por adicién de wna disolucidén de 4cido clorhfdrico
2N, se extrae con 3 porciones de 100 ml de cloruro de meti--

L

leno, se lava con 2 porciones de 80 ml de agua, se seca sobr

obtienen 9 g de producto gue se recristaliza en una mezcla

de acetato de etilo-ciclohexano (20-~80), y se obtienen 6,7

g del producto esperado. P. de £. 1532C.

Anflisis (016111404): Calculado: € 71,10%; H 5,22%
Encontrado: = Ti,1 5,3

Espectro de RN (frecuencia de base: 60 Hz)

- CHy a 128 Hz;
~ Hidrégeno en posicién 2 a 348 Hz;
~ Arométicos de 410 a 460 Hz.

Ejemplo 15: 6-cloro—4,4~difenil-/4H/-1,3~benzodioxin~2-car-

boxilato de metila

Se mezeclan con agitacién 11 g de 4cido 6-cloro-4,4-
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filtra con succidn la resina, se lava con éter y se concen-

x{lico obtenido en el ejemplo 3, 50 ml de benceno anhidro,

3L,

loja nOm.

~difenil-/4H/~1, 3-benzodioxin-2-carboxilico, obtenido en el
ejemplo 10, 50 g de resina Redex "CI" (resina catidénica sul-
fénica 4cida fuerte), y 200ml de metanol; se lleva a reflujo

durante 16 horas, se enfrias hasta temperatura ambiente, se

-
- L

tra el filtrado bajo vacio.
' Se toma de nuevo el producto bruto obtenido en 200
ml de &ter, se lava la fase orghnica con 100 ml de wna di~
solucién de bicarbonato de sodio al 5%, y después con 2 por-
ciones de 100 ml de agua, Se seca la fase etérea sobre sul-
Tato de magnesio, se trata con carbén activo, se evapora el
disolvente y se obtienen 6,3 g de producto, que se recrista-
lizan en 140 ml de ciclohexano. Se seca y se obtienen 5,1 &
del producto esperado. P. de f. 1722C,

Andlisis: CyoH;q0,CL : Calcwlado C 69,38%; H 4,50%; C1 g9,31%
Encontrado 69,7 4,6 8,3
Espectro de RN (frecﬁencia de bage, 60MHz)(deuterocloroformd)

- COOCHy a 230 Hz;

-~ hidrégeno en posicién 2 a 324 Hz;
Ejemplo 16: Isdémero A del 6-cloro~d-metil-4-fenil-/4H/-1,3~-

~benzodioxin-2-carboxilato de etilo.

- Etapa A: Isémero A del cloruro de Acido 6-cloro~i-

-metil-4-fenil-/4H/~1, 3-benzodioxin-2~carboxflico.

Se mezclan con agitacién 4,9 g del isdémero A del

&cido 6-cloro-4-metil-4—-fenil~/4H/~1,3~benzodioxin~2=-carho~

se enfria la suspensién hasta una temperatura de 10¢C, y des-
pués se gfiaden gota a gota 2,3 ml de trietilamina; se afiade
después, gota a gota, a la misma temperatura, una disolucidn

de 1,5 ml de cloxuro de tionilo en 25 ml de benceno anhidro,
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1. se pone la disolucién dos horas a reflujo, se enfria a tem-
peraturs embiente, se filtra con succién el precipitado ¥

se recoge el producto esperado en disolucidn.

Etapa B: Isdmero A del 6-0lorom-d-metil-4-fenil-/4H/1

5 -1, 3=henzodioxin-2~carboxilato de etilo.

Se mezclan 3 ml de efanol absolubto, 50 ml de bence-
no aﬁhidro, 2,3 ml de trietilamina, se afiade gota a gota 2
temperatura ambiente la disolucidn de cloruro de &cido ob~
tenida en la etapa A, se mantiene en agitacién durante vein-
10 te horas a temperatura ambiente, se £iltra con suceidén y se
lave el precipitade de clorhidrato de trietilamina con Ben—
ceno frio,se lava el filtrado con dos porciones de 40 ml de
agua, se seca la fase orginica sobre cloruro de calcio, se
trata con carbdn activo, se evapora el disolvente a vacio,
15 ¥ se obtienen 9 g de producto dbruto que se recristalizan
en 30 ml de hexano, y se obtienen, después de secar, 4 g del

producto esperado, P. de f. 928C.
| Andlisis: (CigH,,0,C1): Calculado: G 64,97%; H 5,15%; CL 10,65%

Incontrado: 65,1 5,3 10,8
20 Espectro de RN (deuterocloroformo) (frecuencia de base:
60 MHz;)

1

CH3 en posicidén 4 a 116 Hz.
CH, de C2H5 a 247,5-255-262-269 Hz.

25 -~ hidrégeno en posicién 2 a 308 Hz.
= aromdticos de 412 a 441 Hz.
Ejemplo 17: Isémero del 6mcloro—4-metil-4-fenil-/4H/-1,3-ben
zodioxin-2~carhoxilato de sodio.
Se mezclan 0,6 g de hidrdéxido de sodio, 250 ml de
30 etanol absoluto, se afladen, a temperatura ambiente, Z,G g

11217
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del isdémero del Acido é-cloro-4-—me*bil—4-fenil—-/4}1/—1,3—-‘ben—-
;odioxin-éz-carboxilico obtenido en el ejemplo 3, se lleva

5 minutos a ebullicién, se filtra, se enfria hasta la tem-
peratura ambiente, se afiaden al filtrado 500 ml de éter, y
se mantiene en agitacién durante dieciséis horas a tempera-
tura ar;bien’se. Se filtra y se obtienen, despuds de secar, .

3,8 g del producto esperado. P. de f., 1602C.

Ejemplo 18: Isdmeros 4 y 1 del isémero A del 4cido 6-clor6-

—4-metil-d-fenil—/4H/-1, 3-benzodioxin-2-carbox{lico.

1) Isémero 1

Etapa At Sal de ) l-p-nitrofenil-2-amino-1, 3-jp1.'o-'

panodiol del isdmero 1 del isémero A del 4cido 6-cloro—4-me-—

til-4-fenil-/4H/~1, 3-benzodioxin-2-carbox{lico.

Se mezclan 15,2 g de isémero A del 4cido 6-cloro-
~4-metil-4-fenil-/4H/-1, 3-benzodioxin-2~carboxilico obteni-
do en el ejemplo 3, 16,2 g de 1 l-p-nitrofenil-2-amino-1,3-
~propaniodiol y 800 ml de acetato de etilo.

Se poné la mezcla a reflujo, y se mantiene el refluw
jo durante cinco minutos tras precipitacion de la sal forma-
da, Se lleva a la temperatura ambiente, se filtra con suc-
c¢idn el precipitado obtenido, se enjuaga con acetato de eti-
lo, se seca a vacfo y se recuperan 10 g de producto bruto.
(Se conservan las aguas madres para la separacidn del isé-
‘mexo 4 bruto. Véase més adelante).

Los 710 g de producto bruto obtenido se recristali-
zan en isopropanol y se obtienen finalmente 6,4 g del pro-
ducto esperado. P. de £, 2182C,

(575 = -84 % 20 (o = 1%, etanol)

Anflisis (C16H120401Na): Calculado: ¢ 58,82%; H 3,'}07‘5; CllO 85
. Bacontrado: 58,5 3,8 1047
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Una muestra de este producto se recristaliza en un

poco de iscpropanol. P, de f, 218¢C,
(57 = -84,5¢ & 28 (c = 1%, etanol)
Etava B: Isbmero 1 del isdmero 4 del dcido 6-~cloro-

~4-metil-d-Ffenil-/4H/=1, 3~benzodioxin-2-carbox{lico.

Se pone en suspensidn la sal purifiéada obtenida
en ls etapa A anterior en 150 ml de 4cido clorhidrico N,
después ge somete a extraccidn con 3 porciones de 75 ml de
éter, se lava la fas? orgénica de extracecién con tres por-
ciones de 50 nl de aéua, ¥y 8e seca sobre sulfalbo de magne-
sio, Se evapora el disolvente bajo vacfo, se obtienen 3,5
g del producto bruto que se cristaliza en ciclohexano, se
obtienen 2,7 g de cristales que se purifican por recrista~
lizacidén en ciclohexano, y se obtienen 2,3 g de cristales
gque funden a 113-1140C, que después recristalizan y funden
a 1289C, Se recristaliza de nuevo en 80 ml de ciclohexano
¥ Se obtienen 1,8 g del producto esperado, que funde a 113
eC.

Se obtienen, a partir de las aguas madres de las
recristalizaciones anteriores, 0,5 g del producto esyerado.
Se retnen estos 0,5 g de producto y los 1,8 g de producho
obtenidos anteriormente, se recristalizan los 2,3 g de pro-
ducto en 50 ml de ciclohexano, manteniendo el reflujo de di-
solvente durante veinte minutoes, y se obﬁieneh 2 g del pro-
ducto esperado. P, de f. 140¢C,

(Las variaciones en los diferentes puntos de fu~
sién mostrados por el producto esperado se dehen probable-

mente a variaciones de la estructura cristalina),
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Andlisis (cleﬂi3clo4): Calculado: C 63,06%; H 4,30%; €L 11,4
Icontrado: 63,2 4,4 11,6

Espectro_de RMN (deuterocloroformo)(frecuencia de base:

60 MHz)

- CHé a 116,5 Hz.
- hidrégeno en posicién 2 a 313 Hz.-
~ aromiticos de 415 a 443 Hz.
- OH alrededor de 540 Hz.
Poder rotatorio: [337%0 = =157¢ + 2,52 (¢ = 1%, etanol dé.
f 952)
2) Isémero d

Ebtapa A: Isdmero 6 del isdémero A del 4cido 6-cloro-

~4-metil-4-fenil-/4H/-1, 3-benzodioxin-2~carboxilico bruto,'

Se toman de nuevo las aguas madres de acetato dé"
etilo de la salificacidén del isémero A del 4cido 6-cloro=4.-
~metil-4-Lenil-/4H/~1, 3~benzodioxin-2-carboxilico con 1 l-p-
-nitrofenil-2-amino~1, 3~-propanodiol.

. Se concentra la disolucidén bajo vacio, y se recu-
peran 17,8 g de producto bruto, que se tratan con 200 ml de
jcido clorhidrico 2N, se extrae con tres porciones de 100
ml de éter, se lava la fase orginica con des porciones de
50 ml.de agua, se seca sobre sulfato de magnesio, y se con-
centra a vacio. Se obtienen 8,4 g de residuo, que se toman
de nuevo en 150 ml devuna mezcla de ciclohexano-acetato de
etilo (79/30) ¥ se lleva a reflujo; se déja enfriar, se fil-
tra con suceién el Acido racémico de partida residual que
cristéliza, se concentra el filtrado a vacio, y se obtienen
T & del producto esperado bruto.

Etapa B: Sal de & l-p=nitrofenil~2-amino-1l,3-prova-

nodiol del isémero d del &cido 6-cloro—4-metiledafenil-/4H/-

3%
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L;—1,3—'benzodioxin-2--carbox:£lico.

flojn n(m3.6

Se toma de nuevo el residuo obtenido antes en 300
ml de acetato de etilo y sc afiaden a la disolueién 7,4 g de
d l-p-nitrofenil~2~amino~l,3~propanodiol.

Se pone la suspensidén a reflujo, se deja enfriar
hasta la temperabura ambiente después de la precipitacién de
la sal formada, se filtra con suecibn el precipitado, se B
enjuaga con un poco de acebato de etilo. Después de secar
se obtienen 11,4 g del producto esperado que funde a 20096.

Se recristaliza en 1,1 litro de isopropanol, y se
obtienen 6,2 g del producto esperado. P. de f. 2189C; sé“}€~
cristaliza en 800 ml de isopropanol y se obtienen 5 g del
producto esperado. P, de f£. 218¢C aproximadamente. :

Etapa C: Isémero d del isémero A del dcido 6-clorse

~4emetil-d—Fenil-/4H/~1, 3-benzodioxin-2~carboxilico.

Se toma de nuevo la sal obtenida anteriormente en
150 ml de agua, se acidifica con 4cido clorhidrico 2N, se
somete a extraccidén con 2 porciones de 100 ml de éter, se
lava la fase orgénica de extraccidﬁ con dos porciones de 50
ml de agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora
el disolvente bajo vacio; se obtienen 2,9 g de producto bru
to, que se toma de nuevo en wna mezcla de éter efilico-éter
de petrdleo (p. de eb. 60-802C) (20-~80).

- Tras separacién se obtienen finalmente 2,4 g del
producto esperado. P. de f. 1282C,

L8720 = 41538 ¢ 2,50 (c = 1f, etanol)

' Se recristaliza este producto en 100 ml de ciclo~
hexano y.se obhienen 2 g del producto esperado. P. de f.
12890, ‘

[?5750 = + 1532 + 2,5¢ (¢ = 1%, etanol)
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¥y se obtienen finalmente 1,7 g del producto esperado. P, de

rios puntos de fusién, Esto se debe probgblemente a varia-

}l?Jn nfim. 37

Se recristaliza de nuevo en 60 ml de ciclohexano

f£. 14020,

(Como para el isémero 1y el isémero é'presenta va~

ciones en la estructura cristalina).

Anglisis (016H130104): Calculado: € 63,06%; H 4,30%; 1 11,6%”

Encontrado: 63,2 4,3 11,6

Espectro de RN (deuterocloroformo)(frecuencia de base: 60 Ui
CH, & 117 Bz o
fenilo monosustituide a 440 Hz;

arom4ticos 413 a 440 Hz;

_ hidrégeno en posicidén 2 a 312,5 Hz
Poder rotatorio: [ﬁ£7%0= + 154,52 + 2,5¢ (¢ = 1%, etancl)
Ejemplo 19: Acido G=cloro=d-(3~clorofenil)-4-metil-/4H/-1, 2~

benzodioxin-2-carboxilico (mezcla de los racématos diaste-

reoisbémeros)

Se mezclan con agitacién 10 g de amiduro de sodio
¥ 200 ml de tolueno anhidro, se aflade a continuacién, a tem-
peratura ambiente y en pequeﬁas'porciones, una suspensidn
obtenida por disolucién de 28,3 g de 1l-/5-cloro-2-hidroxi~
fenil/-1-/3~-clorofenil/etanol en 250 ml de tolueno, y des-

pués se pone la mezcla.a reflujo durante seis horas (se afia~

den ademés 1 g de amiduro de s0dio a la mezcla). Despuéds de
enfriar a la temperaturs ambiente, se afiaden en pequeiias
porciqnes y agitando 25 g de dicloroacetato de potasio, y.
Se lleva de nuevo la mezcla a reflujo durante seis horas,.
Después de volver a la temperatura ambiente se afiaden len-

tamente 150 ml de agua y después 150 ml de HCL 2N. Se reco-

ge la fase orgénica y después se somebe a extraccién de nue-
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vo la fase acuosa con dos porciones de 100 ml de éter, Se
lava la fase orgénica de extraccidn con dos porciones de 100
ml de agua. La fase orginica se¢ somete a extraccién con una

disolucidén saturada de bicgrbonato de sodio, y después con

| dos porciones de 100 ml de agua. Se lava la fase acuosa de

exbraccién con tres porciones de 100 ml de éfer, y después
se acidifica lentamente la fase acuosa pof medio de uné:ﬂi;
solucidn de HCl 2N. Se somele a exbraccidén después la f%éé\
acuosa con tres'porciones de 150 ml de éter. Se lava la-fér
se orginica de extraccién con dos porciones de 75 nl dé-' "
agua. Se trata con carbén activo y se seca sobre sulfato dé
magnesio. Se evapora el disolvente a vaclo, y se obtienen
finalmente 29,3 g del producto esperado. o
Espectro de BN (deuterocloroformo)(frecuencia de base, &3

MHz)

CH3 a 117 y 125,5 Hz

-~ Hidrégeno en posicién 2 a 315,5 y 346 Hz; .
aronfticos a 412 a 455 Hz;

COOH a 586 Hz;

El le/5~cloro-2-hidroxifenil/-i-/3-clorofenil/eta~

nol empleado al comienzo de la preparacidén del dcido 6-clo-
ro~4=(3~clorofenil )~4-metil-/4H/~1, 3=benzodioxin~2=carboxi=~
lico puede prepararse del modo siguiente:

Se dispersen con agitacién 1l g de tarneaduras de
nagnesio en 100 ml de éter anhidro, se afiade, gota a gota
Yy a tgmperatura ambiente y con agitacidén, wma disolucién ‘
de 64 g de yoduro de metilo en 100 ml de éfer anhidro. Se
mantiene-un ligero reflujo de disolvente durante la adicién

¥y 8¢ continda el reflujo durante una hora, se vuelve a la tel

peratura ambiente, y después se afiade gota a gota en vein-

114
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| ticinco minutos wma disolucién de 31,7 g de (5-cloro-2-hi-

droxifenil)(3-clorofenil)metanona en 100 ml de- éter zmhidro
y 150 ml de benceno anhidro.

Se destila el éter, se afiaden 250 ml'de benceno
anhidro, ¥y qespués se pone la disolucién a reflujo durante
cuatro horas,

Se enfrfa la mezcla hasta la temperatura anbierte,

1y, manteniéndola a esta temperatura por medo de un bafio de

hielo, se hidroliza por medio de una disolucién de 4cido
clorhidrico N. _

Se recoge la fase organica, se somete a extraccién
de nuevo la fase scuosa con dos porciones de 80 ml de éter,
se lava la fase orgénicae de extraceién con tres poréionés_ '
de 80 ml de agua, se seca la fase orgénica sobre sulfato’
de magnesio, y después se evapora el disolvente bajo va- |
cio. ‘

Se obtienen entonces 31,5 g del producto esperado,
que se recristalizan en 750 ml de ciclohexano.

Se obtienen finalmente 25,5 g del producto espera-
do, P, de £, 125¢9C, '

Anélisis (Cy,H,,0,C1,): Calculado: € 59,38%; H, 4,27%; C125,

Ia /5-cloro-2-hidroxifenil/-/3-clorofenil/metanons
empleada al comienzo de la preparacidén de l-/5-cloro-2~hi-
droxifenil/-l-/3-clorofenil/etanol anterior puede preparar-
se del modo siguiente: | '

Ebtgpa At 3-clorobenzoato de 4-clorofenilo

Se mezclan con agitacién 5,87 g de 4~clorofendl,

46,1 g de trietilamina y 250 ml de benceno anhidro, se en-

frifa a 1090, se afiade golz a gota wna disolucidn de 80 g de

. . Encontrado: 59,2 4,3 24,9

04

A

i
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cloruro del dcido 3~clorofenil carboxflico en 100 ml de ben-
—Eeno anhidro, selmantiehe en agitacidén a temperatura ambien-
te durante una noche, se filtra, se filtra con succidén el
pregipitado fe clorhidrato de trietilamina, se recoge el
filtrado y se lleva a sequedad. Se oblienen 122 g de pro~
dueto bruto, que se cristaliza en 200 nl de una mezcla de
éter etflico-éter de petréleo (P, de eb. 60-802C) (20-80),
Se obtienen 116 g del producto esperado. P, de f.
‘722C,
Anflisis (Cj3HgCl,0,): Calculado: C 58,45%; H 5,02%; cl 26,5
Encontrado: 58,5 - 3,0 26,2
Etape Bt /5-cloro=2-hidroxifenil/=/3-clorofenil/me-~

Se mezclan con agitacién 64,5 g de 3~clorobenzos.-
to de 4-clorofenilo obtenido en la etapa anterior y 32 & dz
cloruro de aluminio, se calienta la mezcla progresivamente,
con agitacidén, a 160¢C, se mantiene a esta temperatura du-
rante treinta minutos, se lleva a )a temperatura ambienﬁe,
se toma de nuevo en cloruro de metileno el producte bruic
obtenido, se hidroliza la disolucidn orgénica lentamente 2l
prineipio con 250 ml de deido clorhidrico N, se decanta ia
fase orginica, se somete a extraccién después ;a fase acuo-
sa con dos porciones de 70 ml de cloruro de metileno, se la-
va la fase orgénica de extraccidén con tres porciones de 70
ml de agua, se seca la fase orginica sobre cloruro de cal-
.eio, ¥ después se evapora el disolvente bajo vacio, Se ob-
tienen finalmente 60 g de producto bruto, que se cristali-
zon en una mezcla de éter etflico-éter de petrdleo (P. de
eb. 60-802C) (20-80). |

Se filtra con succidn, se seca y se obtienen 41,3
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i . |8 del producto esperado. ,

Se recristaliza en ciclohexano una muestra de esie
produeto. P. de L, 729C. |
. Inélisis (Cl3H801202) Calculado: @ 58,45%; H 3,02%; ¢l 26,55
5 ' Encontrado: 58,4 3,2 26,6

SN

Ejemplo 20: Isémeros A ¥ B de 6-0loroe-id-(3-clorofenil)=4-me~

4il=/4H/~1, 3~benzodioxin-2~carboxilato de metilo.

Se mezclan con agitacidén 29,3 g de dcido 6-cloro-
—4=(3=clorofenil)-4-metil~/4H/~1, 3=benzodioxin-2-carboxili-
.10 co, en forma de mezcla de los dos racematos diastereoiséme-
roé obtenidos en el ejemplo 19, 300 ml de metanol y 30 g de
resing catidnica fuerte sulfénica 4cida, se pone a reflnjo
durente veinte horas con agitacidn, se enfria hasta la Lex-
peratura ambiente, se escurre la resina, se enjuaga con 6w
15. tanol y se concentra el filtrado a vacfo. Se obtienen 20 g
. de productd bruto que se cromatografian sobre wna columa
de silice bajo presién, eluyendo con una mezcla de &ter
| et{lico-éter de petrdleo (p. de eb. 60-802C)(20-80), y se-
obbienen, tras fraccionamiento y evaporacién del disolvente:

20 9,5 g del isémero A esperado, de los que se purifican 4 g

por recristalizacién en metanol: se obtienen 3,2 g de isb-
merc A esperado purificado. P. de £, 1129C,

Mélisis (CpqH30,01,): Caleulado: G 57,97% H 3,72% C1 20,134

Encontrado: 57,9 4,0 19,8
25 Espectro de RMN (deuferocloroformo) (frecuencia de base: 90
. MHz )

-CHB a 172 Hz,
-COOCH3 a 345 Hz,
~Hidrégeno en posicién 2 a 461,5 Hz,

30 a ~aromdticos de 623 a 660 Hz,
11117 o
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¥ 8,4 g de isémero B esperado, en forma de producto brubo

Bspectro de RUN (deuterocloroformo)(frecuencia de base, 90

MHz)

~CH; a 184 Hz,
—COOCHB o 343,5 Hz,
~hidrégeno en posicidén 2 a 509 Hz,

~aromédticos de 612 a 674 Hz.

=mebil-/45/-1, 3-benzodioxin-2=-carboxilico.

Se mezelan con agitacién 6,5 g de isbmero A de 6~
~cloro=4-(3-clorofenil)=4-metil-/4H/-1, 3-benzodioxin-2-car-
boxilato de metilo, obtenido en el ejemplo 20, 2,8 g de hi~
dréxido de potasio em pastilias, 10 ml de agua y 100 ml de ,
metanol, se agita la mezcla dieciséis horas a temperatura
ambiente, se afladen 200 ml de agua, se lava la disolucién
acuosa con dos porciones de 50 ml de éier, se acidifica la
disolucidn acuosa con una disolueidén de 4cido clorhidrico
2N, se somete a extraccidén la fase acuosa con tres porciones
de 80 ml de éter, se lava la fase orgénica .de extraceidr con
dos porciones de 50 ml de agua, se seca la fase etérea sobre
sulfato de magnesio, ée evapora el disolvente a vaclo, ¥y

lse ovtienen 6,1 g de producto que se recristaliza en 100 ml
de ciclohexano. Se obtienen 3,6 g del producto esperado., P.
de f. 1312C,

Anflisis: 616H120401é: Calculado: € 56,66%; H 3,57%; C1 20,90
Encontrados 56,7 3,7 20,6

Espectro de RN (deuterocloroformo)(frecuencia de base, 60

MHz )

Mnélisis (01411 504C1,) ¢ Calculado: C 57,97#; H 3,72 €L 20,1
~ Encontrado: 58,2 4,0 20,1

o\
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- CH3 a 174,5 Hz,
- hidrégeno en posicién 2 a 466,5 Hz,
- arométicos = picog de 625 a 665 Hz,

Ejemplo 22: Isémere B del 4cido 6—cloro-4-(3—;:10rofenil)—4-

| —metit/4H/=1, 3-benzodioxin~2~carboxilico.

Se mezclan con agitacién 5,3 g de.isdmero B de 6~
-cldro-4—(3—clorofeni1)-4—metil-/4ﬂ/-l,3-benzodioxin—2—caxw
boxilato de metilo, oblenido en el ejemplo 20, 2,4 g de hi-
drdéxido de potasio en pastillas, 10 ml de agua, 100 ml de
metanol, se agita la;mezcla durante una noche a temperatu-
ra smbiente, se afiaden 250 ml de agua, se lava después la
fase acuosa con dos porciones de 80 ml de éter, se acidifi=
ca la disolucidn acuosa con una disolucién de dcido clorhi
drico 2N, se extrae la fase acuosa con tres porciones de 50
ml de éter, se lava la fase orginica con dos porciones de
50 ml de agua, se seca la fase etérea sobre sulfato de mag-
nesio, se concentra a vaclo y se obtienen 5,3 g del produce
to esperado, que se recristaliza en 110 ml de una mezcla
de ciclohexano-acetato de etilo (80/30). Se obtienen 4 g
del producto esperado purificado. P. de £, 1779C. _
Anélisis:(clsﬂizo4012): Calculado: C 56,66%; H 3,87%; C1 20,

- Encontrado: 56,8 3,8 20,

Bepectro de RN (deuterocloroformo)(frecuencia de base, 90
| MHz)
- CHy = 185,5 Hz,
- hidrégeno en posicién 2 a 510 Hz,
~ grométicos = de 610 g 673 Hz,
Ejemplo 23: Acido 6-cloro-4~/(l-metil)etil/~d4~Fenil-/4H/~

-1, 3=benzodioxin-2-carboxilico (mezcla de los dos racematos

a0

:

™
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‘I porciones de 150 ml de éter, se lava la fase etérea con. tres

Hojn nl‘xm‘. 4‘4

diastereoisdmeros)

Se mezclan con‘agitacidn 8,1 g de hidrurc de sodio
al 50% en aceite, 60 ml de dioxano amhidro, y 360 mg de di-
benzo~l8~corona~6, del tipo descrito en Syntehsis 1976, pig
168, se afiade en 10 minutos y agitando, y manteniendo la
disolucién a una temperatura ambiente, wna disolucién de 3,6
ml de 4cido dicloroacético en 60 ml de dioxano anhidro, se
afiade a continuacidén, a temperatura ambiente, una disolu-
cién de 8,7 g de 5-cloro-ox~/(l-metil)etil/-2-hidroxi~o~fe-
nil-bencenometanol en 30 ml de dioxamo anhidro, se calienta
la suspensién durante 10 horas a 90-1002C, se lleva a tempe-
ratura ambiente, se ailaden gota a gota, enfriando con wn
bafio de agua con hielo, 500 ml de agua, se lava la fase
acvosa con dos porciones de 200 ml de éter, se extrae 1a>
fase de éter con tres porciones de 100 ml de hidréxido de
sodio 2N, Se acidifica la fase acuwosa con dcido clorhfdrico

2N y se somete a extraccién el &cido desprendido con tres

porciones de 100 ml de agua, se extrae el 4cido formado cn
forms de sal de sodio por extraccién de la fase etérea con:
wna disolucidn saturada de bicarbdnato de sodio, y después
con fres porciones de 100 ml de agua, se lava }a fase acuosa
de extraccién con dos porciones de 80 ml de éter, se acidi-~
fica por adicién de 4cido clorhidrico 2N, se extrae el &ci-
do asi desprendido con tres porciones de 150 ml de éfer, se
lava la fase orgénica de extraccién con tres porciones de

80 ml de agua, se seca y se trata con carbén activo, se lle-
va a sequedad y se obtienen 8,8 g del producto esperado en
forma de un aceite.

‘Espectro de W (deuterocloroformo)(frecuencia de base del

aparato, 60 MHz)

W
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|neaduras, 200 ml de éter enhidro, ¥ 2 ml de bromuro de iso=-

. Inesio preparada anteriormente,

flojn nGm. 45

Hidrégeno en posieidn 2 a 323 Hz (pico correspon

diente al isémero 4),.

{

Hidrégeno en posicién 2 a 335 Hz (pico correspon

diente al isémero B),

los dos CH3 del radical CH3
. om-
CH3
de 49 a 69 Hz,
el hidrégeno del radical Cﬂﬁ\\ s de 100 a 190 Hz,

onf

3

CH~

-~ aromiticos de 410 a 465 Hz,

- OH a 490 Hz.

El 5-cloro- & ~/(l-metil)etil/~2~hidroxi- X~fenil-
~bencenometanol empleado al comienzo de la preparacién an-
terior se prepardé como sigue:

Se mezclan con agitacidn 21,4 g de magnesio en tor-

propilo. _

Se agita hasta que se forma el compuesto magnesia-
ino esperado, y despuéds se aflade gota a gota, de modo que se
mantenga un ligero reflujo, y a temperatura ambiente, wna
disolucién de 110,8 g de bromuro de isopropilo en 400 ml
de éter anhidro. Cuando se ha terminado la adicién se¢ con~-
tinGa el reflujo durante dos horas. Por otro lado, se mez-
clan 58,2 g de /(5-cloro-2-hidroxi)fenil/fenilmetanona, 600
ml de.benceno anhidro, se afiaden a continuacidn, gota a go-

ta y a temperatura ambiente, 520 ml de la disolucidén de mag

. 'Se destila el éter sustituyéndolo progresivamente




10

15

20

25

30
11117 -

| =/AH/-1, 3-benzodioxin-2-carboxilato de mefilo.

ﬁg}n nGm, 46

pof benceno, Se sigue el reflujo durante seis horas.

i Después de enfriar a la temperatura -ambiente, se
vierte la mezela de reaccidn sobre wn litro de wna disolu-
cién helada de cloruro de amonio al 10%. Se decanta la fa-

se orgénica, se extrae la fase acuosa con dos porciones de

tres porciones de 100 ml de agua, se seca, se trata con car-
bén activo, y se evapora el disolvente a vacfo. Se obtienen
T4 g de producté bruto, que se cromatografian sobre una co-
luma de sflice, eluyendo con cloruro de metileno; se ob-
tienen, tras fraccionamiento, 18 g de producto bruto, que
se toma de nuevo en 50 ml de ciclohexano. Se obtienen 8,7
del producto esperado. P. de £, 1149C,

' Se purifica una muestra de este producto por re.-

cristalizacién en ciclohexano. P. de f. 11820,

Encontrado: 69,7 6,2 12,8
RN (deuterocloroformo)(frecuencia de base del aparato em-
pleado, 60 lHz)
- los dos CHy del radical (l-metiletilo, a 48-55 Iz
y 63-70 Hz. _

- ;:>GH—,a unos 165 Hz (multiplete)
~ OH del metanol a 165 Hz
= OH del 2-hidroxilo a 537 Hz.
~ arométicos de 395 a 455 Hz.

Biemplo 24: Isémero A del 6=01oromdm/(1-metil)etil/mi=fenil

Ebapa A: Cloruro del isdmero A del &cido 6-cloro-

<4/ (L-metil ) ebil/A~fenil/4H/~1, 3-benzodioxin-2-carboxflico.

Se mezclan con agitacidén 8,8 g del 4cido 6-cloro~

150 ml de éter. Se retnen las fases orgdnicas, se lavan con

Anflisis (C;gH -0,01): Calculado: C 69,43%; H 6,19%; €l 12.81

~
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-;4;/ (~1-metil)etilf4~Ffenil~/4H/~1, 3~benzodioxin-2-carboxi-
‘lico obtenido en el ejemplo 22, 100 ml de benceno anhidro,
se afiaden, menteniendo la temperatura ambientq, 3,7 ml de
trietilamina, 3,8 ml de cloruro de tionilo y 25 nml, de ben-
.ceno anhidro; se llevala mezcla a reflujo durente tres horas),
se enfr:{a-hasta la temper;a.’cura ambiente, se filtra con suc-
¢ién y se lava el precipitado con wm poco ae benceno anhi-
‘dro, y se recoge el filtrado que contiene el producto es-
perado. '

Etana B: Isémero A del 6-cloro—4—/(l-metil)etil/-

~4-Fenil-/4H/-1., 3-benzodioxin-2-carboxilato de metilo.

Se mezclan con agiftacién 50 ml de benceno anhidro,
4 ml de metanol anhidro, y 3,7 ml de trietilamina, se afiaCe
gota a gota, a temperatura ambiente, el filtrado obtenido
en la etapa A anterior, se agita la mezela 50 horas g tem-
peratura ambiente, se filtra con succidn y se lava el pre-
cipitado con un poco de benceno, se recoge el filtrado, se
lava con hidréxido de sodio 2N, y después con agua hasta
pH neutro. Se saca la fase orgénica, se trate con carbén
activo, se lleva a sequedad, y se obtienen 7,3 g de produc-
to bruto, que se reeristaliza en mefanol, se filtra con suc~
cién, se secan los cristales obtenidos y se recogen 4,5 g '
del producto esperado, que se purifica por medio de dos re-
cristalizaciones en metanol. Se obtienen 1,8 g del producto
esperado purificado. P. de f. 114-1152C.
Anéligis (019H19C104): Calculado: C 65,80%; H 5,52%; Cl 10;2:274

Encontrado: 65,8 5,6 10,2

R¥N (deuterocloroformo ) (frecuencia de base: 90 MHz)

- log dos CH3‘de1 radical (l-metil)etilo a 74 y 77Fp,

- el -?H— del radical (l-metil)etilo, de 187 a

‘a 239 Hz,
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- COOCH3 a 351 Hz,
- hidrégeno en posicidén 2, a 479 Hz,
- aromdticos: picos de 616 a 681 Hz
Ejemplo 25: Acido 6-cloro-4-/(1,1-dimetil)etil/~4~fenil-

~/4H/=1, 3~bengodioxin-2=carboxilico. (mezcla de 1os dos ra-

cematos diastereoisdémeros)

Se mezclan con agitacién 12,8 g de hidruro de so-
dio al 50% en aceite, ldO ml de dioxano anhidro, 600 mg de
dibenzo-18-corona-6, se afiade después gota a gota; mante—
niendo la disolucidn:a temperatura ambiente, una disolucién
de 5,82 ml de 4cido dicloroacético en 100 ml de dioxano, se
mantiene la suspensidén a temperatura ambiente, se afiade. go-
ta a gota una disolucién de 14,1 g de S5-cloro- —(1,l-dima~-
til)etil-2-hidroxi- X-fenil-benceno metanol en 100 ml de
dioxano, y después se calienta le mezcla a 802C durante seis
horas, se enfria hasta la temperatura ambiente y se mantie-
ne a esta temperatura por medio de wn baiio de agua heladsz,
se afiaden 400 ml de agua, se somete a extraccidén la fase
acuosa con 600 ml de éter, se extrae con tres porciones de
100 ml de hidréxido de sodio O,i‘N, se acidifica la fase
acuosa de extraccidén con &cido clorhidrico:2N, se somete a
extraccién con tres porciones de 150 ml de éter, se lava
la fase orgénica de extraccién con tres porciones de 100
ml de agua, se extrae el 4cido en forma de sal de sodio por
medio de una disolucién saturada de bicarbonato de sodio, ¥y
después se somete a extraccién con tres‘porciones de 100 ml
de agua, y.se revnen los extracios acuosos.,

Se lava la fase acuosa con tres porciones de 100 ml

de éter, se acidifica con decido clorhidrico 2N, se extrae

con cuatro porciones de 150 ml de éter, se lava la fase




10

15

.20

25

.30
11117

l-lt.)jn nam. 49

etérea con tres porciones de 100 ml de agua, se seca la fase
etérea sobre sulfato de magnesio, se trata con carbén acti-
| vo,se lleve a sequedad, y se obtienen 9,1 g del producto
‘esperado bruto. . '

RMN (deuterocloroformo)(frecuencia de base del aparato: 60 L

~ hidrégeno en posicién. 2, a 317 Hz (isbémero A)

- hidr6geno en posicién 2 a 340 Hﬁ (isémero B)

- (1,1-dimetil)etil a 63 a 65 Hz,

- arométicos de 415 a 472 Hz,

- OH a 527 Hz.

El 5-cloro-& —(1,1-dimetil)etil-2-hidroxi-o ~fenil-
~benceno metanol empleado al comienzo de la preparacién an-
terior, se preparé como sigue:

Se mezclan 40,2 g de (5-cloro-2-hidroxifenil)fenil-
metanona, 400 ml de éter anhidro, se afiaden gota a gota, a .
temperaturs ambiente, 192 g de wna disolucién de terc-butil-
~litio en pentano, se agita durante dos horas a temperatura
ambiente, se destila el éter sustituyéndolo progresivamente
por 600 ml de benceno anhidro, se lleva la disolucién a-re-
flujo del benceno durante dieciséis horas, se enfria hasta
la temperatura ambiente, se vierte sobre un litro de uma.di-
solucién helada de cloruro de amonio al 10%, se elimina por
decantacién la fase orginica, se somete a extraccidén la fase
acuosa con dos porciones de 100 ml de éter, se lava la fase
orgéinica con dos porciones de 70 ml de agua, Se seca sobre'
sulfato de magnesio, se trata con carbén activo, se lleva
s sequedad, y se obtienen 50g de producto bruto (en forma
de wn aceite), que se cromatografia sobre columa de s{li-

ce, eluyendo con cloruro de metileno, ¥y se obtienen por frag

cionamiento 14,1 g de producto, del que se recristalizz wna
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|nil-/4H/-1, 3~benzodioxin-2-carbox{lico, preparado como se

Hoja nvim. 50

muestra en ciclohexano. P, de f. 1469C,
Andlisis (017H190201): Caleulado: C 70,22%; H 6,59%; Gl 1‘2,19%
Encontrado: 70,5 6,7 11,9

RN (deuterocloroformo)(frecuencia de base: 60 MHz)

- OH del radical 2-hidroxilo a 530 Hz

~ OH del metanol a 175 Hz

- radical /(lj-dimetil)etilo/, a 75 Hz,

~ aromfticos del radical fenilo en alfa del meta-

nol, de 420 a 455 ﬁz.
. otros arométicos, de. 400 a 455 Hz.

Ejemplo 26: Isémero A del 6~cloro—4-(1,l-dimetil)etil/—4-

=fenil~/4H/-1,3-benzodioxin-2-carboxilato de metilo.

Etapa A: Cloruro de 4cido 6—cloro—4/(l,1~dimetillg

ebilAd—fenil=/4H/-1, 3-benzodioxin~2~carboxilico (mezcla de

los racematos)

Se mezclan 9,1 g de la mezcla de los racemabos diag

ha indicado en el ejemplo 25, y 100 ml de benceno anhidro,A

Se afiaden después progresivamente, manteniendo g
temperatura ambiente, 3,7 ml de trietilamina, y después, go-
ta a gota, una disolucidn de 6,2 g de cloruro de tionilo en
25 ml de bencenﬁ_anhidro, se pone a reflujo durante fres
horas, se enfria haste temperatura ambiente, se filtra con
succidn y se lava el precipitado con benceno anhidro, se re-~
coge gl fiitrado ¥y se concentra la disolucién a vacio hasta
obtener un volumen de disolucién de 30 ml.

-Etapa B: Isémero A del 6-cloro-4-/(1,1-dimetil)etill

—4-fenil~/4H/—1,3-benzodioxinQE-carboxilato de metilo.

Se mezclan con agitacién 3 ml de metanol, 50 ml de
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"|benceno anhidro, 3,7 ml de trietilamina, se enfris hasta 15-
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-202C, se afiade gota a gota a esta temperatura-lé disolucién
obtenida en la etapa 4 anterior, a la que ée han efiadido 30
ml de benceno anhidro, se agita durante dieciééis horas g
temperatura ambiente, se filtra con succidén y se lava el pre
cipitado con benceno anhidro.

Se concentra el filtrado a vacio j se obtienen 6,5
g de producto byuto, que se cromatografia sobre wa columa
de silice, eluyendo con mezecla de éter etilico-éter de pe~
tréleo (p. de eb., 60-809C) (20-80), y se obtiene, tras frac-
cionamiento y después evaporacién del disolvente, el produc-
to esperado bruto, que se cristaliza en 20 ml de metanol., ob
teniéndose, después de. secar, el producto esperado. P. do f.
852¢C,

Andlisis (020H210104): Calculado: C 65,57%; H 5,87%; C€1.9,32
Encontrado: 66,5 . 6,0 10,0

RN (deuterocloroformo) (frecuencia de base: 60 IHz)

(1,1-dimetil)etilo a 62 Hz,

CO0CH; & 117 Hz,
hidrédgeno en posicidn 2 a 338 Hz,

H

- arométicos: picos de 412 a 468 Hz.
Ejemplo 27: Acido G6-fluoro-4-mebil-4-fenil—/4H/~1, 3~benzo~

dioxin-2-carboxilico (mezcla de los racematos diastereoisd-

mezos)

Se mezclan en atmésfera de argén, 25 g de'hidruro.
de sodio, 350 emS de dioxano anhidro, 1,55 g de dibenzo-l8-
.corona~6, se afiade en una hora una disolucidén de 1,65 cc.
de 4dcido dicloroacético en 150 cc. de dioxano, y:.después, al

final de la reaccién, se afiade en una hora una disolucién de

31 g de X~fenil- &=metil(§=fluoro-2-hidroxi)fenilmetanol
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en 150 cc, de dioxano anhidro, se calienta a unos 802C, se
—;gita seis horas a 80-852C, se enfria, se vierte sobre wna
mezcla de agua-~hielo, se extrae con éter, se acidifica la
fase ncuosa, se extrae la fase acuosa con éter, se lava con
agua la fagse etérea, se extrae la fase etérea con bicarbona-
to de sodio, se lava con cloruro, de metileno, se acidifican
lag fases alcalinas, se extrae con cloruro-de metileno, se
lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, y se lle~
va hasta sequedéd bajo vacfo. Se obtienen 29,5 g del produc-
to esperado bruto (en forma .de wn aceite),
~ Hidrégeno en posicién 2 a 310 Hz y CHy a 117 Kz
(pico correspondiente al isdémero 4 del 4cido ob~
tenido)
~ hidrégeno en posicién 2 a 339 Ha y CH3 a 126 Hz
(pico correspondiente al isémero B del 4cido ob-
tenido)
~ aromiticos de 400 a 450 Haz.
- OH a 505 Hz. |
Bl &K-~fenil= ¥-metil(5~fluoro~2~hidroxi)fenilmeta~
nol empleado al comienzo de la preparacién anterior se prew
pard como sigue:
Se mezclen, en atuésfera de argén y agitando, 13,3
g de torneaduras de magnesio, 50 cc de éter anhidro, ¥y des~
pués lentamente una disolucidén de 34,7 cc de yoduro de me-
$ilo en 250 ce, de éter anhidro, y despuds se calienta uné
hora a reflujo. Se afiaden después 250 cc., de esta disolucidén
de magnesio obtenida a una disolucién de 30 g de o~fenil-

~(5-f1luoro-2~hidroxi)fenilmetanona en 150 ce. de benceno an~

hidro, se destila el éster sustituyéndolo por benceno anhi-
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dro, se agita después cuatro horas a alrededor de T78¢C, se
enfria, se vierte sobre una disolucién de cloruro de amomio,
se extrae con éter, se lava con agva, Se seca sobre sulfato

de magnesio y se lleva hasta sequedad a vacfo., Se obtienen

| 32 g del producto esperado bruto.

Unz muestra de este producto se recxristaliza en
ciclohexano, P. de ‘f. 1222C, ' ,
Anflisis (014H13F02)= Calculado: ¢ 72,40%; H 5,64%; ¥ 8,18%
Incontrado: 72,4 5,6 8,2
Ejemplo 28:. Isdmero.A del 6—fluoro-A-metil-4—fenil:/4ﬂzrl,3-

~benzodioxin-2-carboxilato de metilo.

Se mezclan con égitaéién 29,5 de la mezcla de race-
matos del deido G-fluoro-d-metil-4-fenil-/4H/-1, 3-benzodic--
xin-2-carboxi{lico obtenide en el ejemplo 27, 300 cc de me-
tanol, 130 g de resina &4cida, se lleva ¥y se mantiene a re-
flujo durante 24 horas. Se enfria, se trata con carbén ac-
tivo, se filtra, se enjuaga con metanol, se lleva a seque~
dad, se Yoma de nuevo en éter, se lava la fase etérea con
tres porciones de 200 cc de bicarbonato y después con agué,
se seca sobre sulfato de magnesio, se lleva a sequedad baj§
vacfo, y se obtienen 23,8 g de producto bruto, que se itoma.
de nuevo en 200 c¢c. de metanol. Se obtienen 5 g de produc-
%o, que se recristaliza en 20 cc. de metanol. Se obtienen
4,4 g del producto esperado. P, de £. 95¢C,

Analisis (017Hi5F04): Calculado: C 67,54%; H 5;00%; F 6,28%
Encontrado:s 67,7 5,0 6,2
Ry (éeuterocloroformo)(frecuencia del aparato: 90 NHz)
- CHy a 171 Hz,
- COOCH3 a 345 Hz,

=~ hidrégeno en posicién a 463 Hz,'
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~ arondticos: picos de 615 a 680 Hz.

Ejemplo 29: Isbémero A del 6-cloro—4-metil—-4-—fenil-/4H/-1,3-

~benzodioxin-2-carboxilato de (2,2-dimetil-l,3-dioxolan—4-

il)metilé.

Etapa A: cloruro del isdmero A del dcido 6-clorpoe

~4-metil-4-Ffenil-/4H/-1, 3-benzodioxin-2-carboxilico.

Se mezclan con agitacién 4,9 g de isémero A del
4cido 6-cloro=d-metil-4=fenil-/41/-1, 3-benzodioxin~2-carbo—
x{lico, obtenidé en el ejemplo 3, y 50 ml de benceno anhi-
dro, se enfria hacia unos 102C, se afladen gota a gota a es~
ta temperatura 1,66 g de trietilamina. Se afiade después a
esta temperatura y gota a gota una disolucidén de 2,5 g de
cloruro de tionilo en 25 ml de benceno anhidro, y después
se pone a reflujo durante dos horas. Se enfria la suspen-
sién a la temperatura ambiente, se filtra con succién el
precipitado y se recoge el filtrado, que contiene. el pro-

ducto esperado,
Efapa B: Isémero A del 6-cloro—4-metil-d-fenile

~/4H/~1, 3-benzodioxin-2-carboxilato de (2,2-dimetil-l,3-

~dioxolan=4-il)metilo,

Se mezclan con agitacién 2,25 g Qe (2,2—dimetii—_
~1,3-dioxolan-4~il)metancl, 50 ml de benceno enhidro, 2,3
ml de trietilamina, se afiade gota a gota, a temperatura am-
biente, el filtrado recogido en la etapa A anterior. Se agi
ta veinte horas a temperatura ambiente. Se filtra, se lava
el fi}trado con wna disolucidn de carbonato de sodio al 16%,
después de lava con agua hasta pH neutro; _

-Se seca la fase bencénica sobre cloruro de calcio

¥y se trata con carbbn activo, se evapora el disolvente bajo

vacio y se obtienen 4,5 g de producto bruto, gue se croma-




10

15

- 20

25

30
11117

.| ebilo.

H’gj« ndvn. 55

_tografia-sobre una columna de silice, eluyenda con cloruro
de metileno, Se obtienen, tras fraccionamiento, 2 g del pro
ducto esperado bruto, en forma de una goma ingolﬁra.
Anflisis (Cp,H,30¢C1): Caleulado: C 63,08%; H 5,53%; C1 8,46
Encontrado: 62,0 5,5 8,9
paigi) (deuterocloroformo)(frecuencia de bhase del aﬁarato: 60

MHz )

1

los CHy del 2,2-dimetildioxolan a unos 81-82 Hz.

CH3 en posicién 4 g 115 Hz,

-COO-?Ha-?H—CH de 215 a 260 Hz
0 0

arométicos de 411 a 441 Hz,

Ejemplo 30: Clorhidrato del isémero A de 6-cloro-4-metil-q-

2

—fenil-/4H/~1, 3-benzodioxin-2~carboxilato de 2-(dietilamino )i

Se pone é reflujo en atmésfera de hidrégeno Yy agie-
tando una mezela de 6,2 g de isémero A de 6-cloro-4-ﬁeﬁil—
~4-fenil-/4H/~1, 3-benzodioxin-2-carboxilato de metilo obte-
nido como se ha indicado en el ejemplo 16, 100 ml de tolue-
no anhidro y 2,6 g de dietilaminoetanol, y wna cantidad In-
‘fima de hidruro de sodio, Se mantiene a reflujo durante tres
horas; se enfris, se afladen 5 ml de una disolucidn de deido
clorhidrico 4N en éter, se afiaden 200 ml de éter anhidro,
se filtra, se lava con éter, se seca y se oblienen 3,7 g de
producto, que se ‘toma de nuevo en 20 ml de isopropancl a '
602C, se traba con carbén activo, se enfria, se afladen 50
ml de éter, se filtra, se seca y se obtienen 2,7 g del pro-
ducto esperado, P. de f, 1109C,

Andlisis: (022H27012NO4): Caleulado: G 60,00%; H 6,18%;
¢l 16,10%; N 3,18%

<N
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Enconbrado: C 59,6 H 6,455 CL 15,9% N 3,49
Ejemplo 31: Acido 6-cLloromde-gtiledmfenil—/4H/=1, 3=benzodio=

xin-2~carhoxilico (mezecla de los dos racematos diastereoi-

sémeros A
Se mezclan con agitacidén 250 cc. de amoniaco 1i-
quido que se ha condensado con 100 mg aproximadamente de
nitrato férrico, 4;8 g de sodio que se afiaden por pequeilas
fracciones, se afiade después en wna hora y media a 28-302C,
una disolucidén de 26,2 g de S5-cloro=~X~etil~-2~hidroxi-x -
~fenil-bencenometanol en 200 cc, de tolueno anhidro, se
aumenta la temperatura y se expulsa el amonifaco desprendi-
do, se calienta a reflujo durante tres horas, se afaden 100
cec., de tolueno y, a 50¢C, 18 g de dicloroacetato de potauz.
gio, se mantiene una noche a reflujo y se afiaden 9 g de
dicloroacetato de potasio, se agita dos horas mds a reflujo,
se enfria, se vierte en agua, se elimina la fase orgénica,

se acidifica la fase acuosa y se extrae con éter, se lava

extrae la fase etérea con tres porciones de 300 cc, de bi-
carbonato de sodio, se lava con dos porciones de 500 ce. de
&ter, se acidifica la fase acuosa con 4ecido clorhfdrico con-
centrado, se extrae con tres porciones de 500 ce. de éter,
se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se lle-
va a sequedad bajo vaclo, ¥y se obtienen 27 g del producto
esperado bruto.

El 5-cloro-¥ —etil-2-hidroxi-X ~fenil-bencenometa~
nol empleado al comienzo de la preparacidn del producto del
ejemplo 31 anterior, puede prepararse como se ha indicado

en el ejemplo 23, pero empleando, en lugar de bromuro de iso

propilo, yoduro de etilo, P. de £, 85¢C.
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Haja afim,

Bjemplo 32: Isdémeros A 7 B del 6-cloro—4-etil-4-Ffenil—/4H/~

~] 4 3=benzodioxin-2-carboxilato de metilo..

Se ha empleado, para la preparacién y el aislamieg

to de.los dos racematos diastereoisémeros A ¥y B del 6~cloxo-

lo, é partir de la mezcla de los isémeros A y B de los 4ci-
dos correspondientes, mezcla obtenida en el ejemplo 31, la .
misma ténica que la descfita en el ejemplo 20,

Se ha obtenido asi, a partir de 26 g de la mezcla
de los isdmeros A y B obtenida en el ejemplo 31:

4,5 g del isémero A esperado, que se recristaliza

en metanol a reflujo. Se obtiene 3,5 g del isémero A espe-.
rado purificado: P. de f. 128eC
nflisis: 018H170104. Caleulado: C 64,96%; H 5,2%; Cl 10,65%

Encontrado: 65,0 5,2 10,4
Espectro de RN (deuberocloroformo)(frecuencia de base: 60
MHz )
- etilo en 4, a 44-51-58 Hz
- 110 a 160 Hz,

- hidrégeno en posicidén 2 a 314 Hgz,
- érométicos del ndécleo de 1,3-benzodioxina, de
415 a 450 Hz,
~ fenilo en 4, a 445 Hz,
¥y 4 g del isémero B esperado. P. de f¢ 1082C
Ejemplo 33: Acido 6ecloxo—4-(4~clorofenil)-4-metil-/4H/=1,3~

~benzodioxin-2~carboxilico (mezcla de los dos racematos dias-

tereoisémeros)

Se mezelan con agitacidn 250 ce. de dioxano, 1,6 g
de dibenzo-l18-corona-6, 25 g de hidruro de sodio, y después,

en 45 minutos, se afiade wna disolucidn de 16 cec. de 4cido
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diclorcacético en 100 cc, de dioxamo, y después, en una ho-
ﬂ}a, se afiaden, a 302C, una disolucién de 36,6 g de 5~-cloro-
~2=-hidroxi~¥Xnetil-« ~(4-clorofenil )~bencenometanol en 150
cc, de dioxano, se calienta a 802C durante cinco horas, se
enfria, se vierte sobre una mezcla de hielo y agua, se ex-
trae con tres porciones de 500 cc, de éter, se acidifica la
fase acuosa con Acido clorhidrico concentrado, se exbrae.con
tres porciones de 500 cc. de éter, se extrae la fase elérea
con bicarbonato de sodio, se acidifica la fase acuosa y se
extrae coﬁ.cuatro pofciones de 300 cc, de éter, se lava

con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se lleva a se-
quedad bajo vacio, y se obbienen 40 g del producto esperado
bruto.

Espectro de RN (deuterocloroformo)(frecuencia de base: 60

MBz )

- hidrégeno en fosicidn 2 a 309 Hz,

- CH3 a 116 Hz, _

Esto corresponde a uno de los isdémeros esperados

(isémexo A)

- hidrégeno en posicidén 2 a 340 Hz,

- CH3 & 124 Hz, o

Esto corresponde al otro de los isémeros espera~

dos (isémero B)

- aromiticos de 405 a 445 Hz,

- OH a 510 Hz.

EL 5=-cloro=-2-hidroxi- & ~metil= ~(4~clorofenil)ben=
'cenométanbl empleédo al comienzo Ge la preapracién anterior
puede prepararse como sigue:

Se mezeclan con agitacidn magnética y en atmésfera

de argén:
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“tagua de hielo, se introducen gota a gota, menteniendo la
.| temperatura interior emtre 10 y 202C, 330 cc. de wna diso-
| 1ucién etérea, recién preparada y filtrada del magnesiano

| de l-cloro-4-bromobenceno de concentracidén de 0,46 moles/li-

1300 cc. de bicarbonato de sodio, y después con cuvatro por-

Hojn ndiim. 59

13,5 g de 2-hidroxi-5-cloro-acetofenona, 130 cc.

—

de éter anhidro, se enfriza exbteriormenie con un bafio de

tro, ¥y se mantienen con agitacidén una noche a temperatura
ambiente., Se enfria con hielo la suspensién amarillaAy se
introducen gota a gota 125 ce. de dcido clorhidrico acuoso
2N helado, se deeanté, se lava la fase orgdnica con agua,
se seca sobre sulfato de sodio, se trata con carbén activo,
se filtra con succiéﬁ y se lleva hasta seqﬁedad, a vacio,
se disuelve la resina en 100 cc, de éiclohexano Yy se deja
eristalizar con agitacién, se escurre el precipitado, sew
tritura con uwn poco de ciclohexano, se seca en estufa ¥ se
obtienen 19,3 g del producto esperado. P. de f, 1302C.
Anédlisis (014H1202012). Calculado: C 59,38% H, 4,27¢; ¢l 25,Q4%
Encontrado: 59,7 4,3 24,7
Ejemplo 34: Isémero A del 6-cloro-4-(4~clorofenil)—4~metil-

~/4H/=1, 3-benzodioxin-2-carboxilato de metilo.

Se mezclan 40 g de la mezcla dg racematos dias?e-i
reoisémeros del 4cido 6mCLoxowl~(4-clorofenil)=i~metile/4B/~
-1, 3-benzodioxin-2-carboxilico, tak como la obtenida en el
ejemplo 33, 400 cc. de metano, 180 g de -resina su;fénica
fuerte, se agita a reflujo durante dieciocho horas, se en-—
fria,‘se filtra con"succién, se lava cuatro veces con 300
cc. de éter, se lleva a sequedad bajo vaclo, se toma de nue-

vo el residuo en 500 cc. de éfter, se lava con 3 porciones de

ciopes de 500 cc de agua, se seca sobre sulfaio de magne-
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éib se lleva hasta sequedad a vécia, v se’obtienen 35,5 g
de producto., Se trata el producto obltenido con 100 cc. de
metanol, se deja una noche a temperatura ambiente, se fil-
tra con succidn, se lava con mebtanol helado, y se obtienen
10 g de producto, que se fecristaliza en 60 cc de metanol,

se deja una noche a temperatura ambiente, y se obtienen 9,1

RN

Anélisis (017Hi4°12°4)' Calculado: C 57,81%; H 4,0%; CL 20,09
‘ Encontrado: 58,0 4,0 19,9
BEspectro de BN (deuterocloroformo)(frecuencia de base: 60

MHz )

- CHy a 115 Hz,
~ COOCH; a 231 Hz,
-~ hidrégeno en posicién 2 a 308 Hsg,
- arométicos de 412 a 442 Hz,
Ejemplo 35: Acido 6-cloro-4-metil-d-fenil-/4H/-1,3-benzodio-

xin-2-carboxflico (mezcla de los dos racemabtos diasbereoisé-

meros) ¢

Se mezclan 4 g de amidurc de sodio, 50 ml de tolue-

no anhidro, se afiade gota a gota, a temperalura ambiente,
wna disolucién de 9,95 g de 5~cloro-2-hidroxi-%(~meti1-p(-
~fenil-bencenometanol en 150 ml de tolueno anhidro. Se lleva
la mezcla a reflujo durante seis horas, se enfria hasta la
temperatura ambiente, se introducen 10,25 g’de dibromoacetatq
de potasio, se pone de nuevo a reflujo durante seis horas.
Se enfria y se toma de nuevo en 200 ml :de agua, se decanta;
sevexfrae la fase orgénica con dos porciones de 80 ml de
agua, se lava la fase acwosa con dos porciones de 80 ml de

éter, se acidifica la disolucién acuosa con 40 ml de édcido

clorhidrico 2N.
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Se forma un precipitado que se extras con tres por-

fome.

ciones de 100 ml de éter. Se lavan las fases orgénicas con
dos porciones de 80 ml de agua, se extrae de nuevo el deido

esperado tres veces con 50 ml de uma disolucidén acuosa sa-

_‘turada de bicarbonato de sodio al 5%.

Se lava la fase acuosa de extraccién con tres por—
ciones de 80 ml de ‘éter, se acidifica la disolucidn aleali-
na con 90 ml de wnae disolucién de 4cido clorhfdrico 2N, Se
extrae el écido.esperado con cuatro pdrciones de 100 ml de
éter. Se lava la fase orginica con agua, se seca sSobre sul-
fato de magnesio en presencia de carbbén activo, se elimina
el disolvente bajo vacfo, y se obtienen 7,85 g de producto
bruto, que se toma de nuevo en hexano. Se filtra con suc~
cién y se secan los cristales obtenidos, y se obtienen 6 g
delbproducto esperado. P. de f. 144¢C.

RN (deuterocloroformo){frecuencia de base, SO.MHZ)
- Cly & 117 Hz, '
= hidrégeno en posicién 2 a 312 Hz (correspondien—
te al isémero A) o

- CHy a 125,5 Hz,

~ hidrégeno en posicién 2 a 342,5 Hz (correspon-

diente al isémero B), |

- aromdticos de 405 a 450 Hz

-~ OH a uos 350 Hz. ,

Ejemplo 36: Acido 6-cloro—4-metil-4~fenil-/4H/-1,3-benzodio-

xin-2-carboxilico (mezcla de los dos racemstos diastereoisd-

mexos )
Se mezclan 10 .ce, de dioxano, 1,35 g de hidruro de

sodio al 50% en aceite; se afiaden a 152C 60 mg de dibenzo-

" |=18~corona~6, y después, en cinco minutos, 0,61 cc. de 4cido




10

15

20

25

30
11117

11o)n nt‘un.' 62

_fiicloroacético ¥ 10 cc. de dioxano.

Se introducen en 10 minutos, a wos 202C, 1,25 g de
2-hidroxi~5~-cloro-& ~metilbenzhidrol y 5 cc. de dioxanoc.
Se calienta entonces durante seis horas hacia unos

809C, después se enfria a unos 2020, se afiaden 2 cc., de me-

tanol, se vierte en agua helada, se extrae tres veces con

acetato de etile, se lava cinco veces con hidréxido de so~
dio 0}1 N helado. Se reunen las fases acuosas, se acidifi-
can hasta pH 1 con una disolucidén de 4cido clorhidrico 2N,
gse extrae tres veces]con cloruro de metileno, se seca y se
lleva hasta sequedad y se recoge el producto esperado bru-

1o,
Ejemplo 37: Sal de viveridina del isdmero A del £cido 6--

-cloro-4—metil—4—feni1—/4H/~1,3-benzodioxin—z-carboxilicéﬁ

Se disuelve la mezcla de los dos racemabos diaste-
reoisémeros del 4cido 6-cloro-4-metil-4-fenil-/4¥/~1,3-ben-
zodioxin-o-carboxf{lico obtenida en el ejemplo 36 anterior
.en 4 cc. de acetato de etilo, se afiaden a 102C 0,8 cc. de
piperidina. La sal de piperidina esperada cristalizada ﬁor
rascado. Se filira con succidén al cabo de 15 minutos, se
lava con acetato de etilo, con éter, se seca a 202C a va~
cfo y 'se obtienen 855 mg del producto esperado.

Se recogen las aguas madres de cristalizacién y se
diluyen con cloruro de metileno, se lavan con 4cido clorhi-
drico N enfriado con hielo, se seca y se lleva hasta seque-
dad, se toma de nuevo el residuo con 12 cc. de cloruro de
metileno y se afiaden 0,6 cc. de eterato de trifluoruro de
boro, se ‘deja reposar media hora a 2020C, ée vierte sobre
hielo, se lava dos veces con agua, se extrae de nuevo con

cloruro de metileno, se seca y se lleva a sequedad, se toma
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de nue#o con 2 ce. de acetato de etilo y 0,4 cc. de piperi-
—ﬁina, se deja cristalizar y se afslan 545 mg del producto
'eSperado. Una nueva operacidén efectuada del mismo modo, a
vartir de las aguas madres de cristalizacidn (isomerizacidn
por trifluvoruro de boro, adicién de piperidina) permite re-
coger todavia 130 mg del producto esperado. Se obtiene pues
wn total de 1,53 g del producto esperado. P. de £. unos 165
2C,

Ejemplo 38: Isbmero A del Acido 6-cloro—Ad-mebil-4-fenil-/4H/:

~l,3-benzodioxin-z-cérboxilico.

Se toman de nuevo los 1,53 g de la sal de piperidi-
na obtenida en el ejemplo 37 anterior con una mezcla de_clo-
ruro de metileno y dcido clorhfdrico N, se lava, se seca, .
se trata con carbén activo, se concentra afiadiendo ciclohe~
xano hasta un volumen de 3 cc., se filtra con succién, se
lava con ciclohexano, se seca a 409C a vacio y se obtienen
1,1 g del producto esperado. P. de f£. 1752C.
Este producto es idéntico al isémero A obtenido
en el ejemplo 3.
Ejemplo 39:
Se preparan comprimidos gque responden a la férmulé
siguiente: _
- Acido 6-cloro-4—metil-4—fenil</4ﬂ/-l,3-benzodio—
xin-2-carbox{lico (en forma de isémero 4) 300 mg
~ Excipiente, c. s. para un comprimido aca-
‘ bado hasta 500 mg
(Detalle del excipiente: lactosa, almidén, talco, estearato
de magnesio).
Ejemplo 40:

Se prepararon cépsulas de gelatina que responden a
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la férmula siguiente:
) = 6-cloro-4-metil-4~fenil-/4H/-1, 3~benzodioxin-2-
-carboxilato -de metilo (en formz de isé-
mero A) 25 ng
Excipiente, c. s. para una cdpsula de ge- '
latina acabada de ' . 500 ng
(Detalle del excipiente: talco, estearato de magnesio, aero-
8il). '
Ejemplo 4): Se han p;eparado comprimidos segin la férmula:
~ Igbmero A!obtenido en el ejemplo 21 300 mg
~ Ixcipiente, c.s., para un comprimido, aca-

_ bado hasta 500 mg
(Detalle del excipiente: talco, estearato de magnesio, a3rc-
sil) o
Ejemplo 42:

Se prepararon cdpsulas de gelatina segin la for-
mulacién general
- Isémero d obtenido en el ejemplo 18 250 mg
- Excipiente, c.s. para wma cépsula de
gelatina acabada de 500 mg.
(Detalle del excipiente: talco, estearato de magnesio, aero-

Sil) -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia ¥ nueve que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que Se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Un procedimiento de preparacién de nuevos de-

rivados de 1,3-benzodioxina de férmula general I*:

R MMK/I \r/\cm ' (x ) f-

- R

x

donde R'; representa un dtomo de hidrégeno, un radical al-

cohilo que contiene de 1 a 5 4tomos de carbono, wn radical

1

2, 3~dihidroxipropanilo, w radical (2,2~dimetil—1,3~di6xolan-
~4~il)metilo o un radical dielcohilaminoalcohilo euyos_ia-
dicales alcohilo comprenden de 1 a 4 4tomos de carbono, R,
representa wn 4tomo de hidrégeno o um radical aleohilo que
contiene de 1 a 5 4tomos de carbono, R3 representa w &to-
mo de ﬁidr6geno, un radical alcohilo que contiene de 1 a 5
étomos de carbono o un radical fenilo, y Ry ¥ R, idénticés
o diferentes, representan un Atomo de hidrégeno o un &tomo
de haldgeno, en formas racémicas w Spticamente activas, o

en forma de mezclas de estos isdmeros, asi como de sales al-

calinas, alcalinotérreas, de aluminio, de amonio y de aminas

é
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de los productos de férmula I', en que R'l representa un

productos de férmula I' en que R'l representa un radical

dialcohilaminoalcohilo, caracterizado por hacer reaccionar

wn producto de férmula II

OH

OH

; % -
/ \©mR

en la que R3, R4 Y R5 son como se han definido anteriormen-
te, con uma sal de metal alcalino de un producto de férmula
111 '

1 |
\ é-—-——-002H ©(111)
Cl/

donde R2 es como se ha definido antes, en presencia de un
agente de condensacidn bdsico, y obtener wna sal de metal
alcalino de wn 4cido correspondiente a un producto de f6r-
wula I' en que R'; representa un 4fomo de hidrbgeno, sal
que, si llega el caso, se trata con un 4cido para obbener’
el dcido de férmula I' correspondiente, 4cido que, o bien
se salifica o bien se esterifica, en forma de 4cido o de
un derivado funcional, con un alcohol de férmula R'lOH en
que Rtl representa un radical alcohilo que contiene de 1 a
5 &tomos de carbono, um radical 2,3-dihidroxipropanilo, wn
radical €2,2~dimetil~l,3~dioxolan-4-il)metilo o wn radical
dialcohilaminoalcohilo cuyos radicales alcohilo contienen

de 1 a 4 dtomos de carbono; tratar, llegado el caso, el és-
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ter obtenido de £érmula I' en que R'l'represen'ba un radical
[ gialconilaminoaleohilo con un 4cido pava formar la sal, o '
tratar, si se requiere, el producto de férmula I' obtenido
en el que R'; representa wn radical (2,2—dime1;il-l,3—dioxo-
lan—4-il)metilo con un agente de hidrélisis, para. obtener el
producto de férmula I' correspondiente en queé R'y represen~
ta wn radical 2,3-dihidroxipropanilo, y ademés por, si es el
caso, aislar los productos de férmula I' en formas racémi-
cas u Spticamente activas, en forma de mezclas de estos isé-
i

i

meros.,
28,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 12
para la preparacién de los nuevos derivados de 1,3-benzo-

| dioxing de férmula general I:

(1)

donde By ¥ R,y idénticos o diferentes, representan wn 4tomo
de hidrégeno o un radical aleohilo que conticne de 1 a.‘5' |
édtomos de carbono, R3 representa wn 4tomo de hidrégeno, un
radical alcohilo que contiene de 1 a 5 Atomos de carbono o
w radical fenilo, ¥ R4 y R5’ idénticos o diferentes, repre-
sentan wn dtomo de hidrdgeno o wn 4tomo de halégeno, en for-
mas racémicas u Spticamente activas, o en forma de mezclas
de estos isémeros, asi como de sales alcalinas, alealinoté-
rreas, de aluminio, de amonio, y de aminas de los productos
de fémmla I en que Ry representa wn 4tomo de hidrégeno, ca-

racterizado por hacer reaccionar un producto de férmula II
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(xT)

en que R3, R4 Yy R5 son como se han definido antes, con una

sal de metal alcalino de un producto de férmula III:
¢ — COOH (II1)

en que R, es como se ha definido antes, en presencia de un1
agente de condensacidén bésico, y obtener una sal de metal
alcalino de wn 4cido correspondiente a un producto de £61-
mula I en que R, representa hidrégeno, sal que, segin el ca-
éo, se trata con wn 4cido para obtener el dcido de férmula I
correspondiente, 4cido que, llegado el caso, se salifica o
esterifica para obbener la sal o el éster correspondiente,
¥y adenmés, si es el caso, se aislan los productos de féav-
la I en formas racémicas u 6pbicamente activas, o en férmé
de mezclas de estos isémeros.

32,~ Un procedimiento seghn las reivindicaciones
lg 6 28, caracterizado por tralar el producto de férmula II

con wna sal alcalina de wn producto de férmula III':

Y R
NP
;///, € ———C00H (111')
Y .
donde Y representa un 4tomo de bromo o de yodo y R2 es ¢como

se ha definido en la reivindicacién 12 6 28, en presencia

¢
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de wn agente de condensacién bdsico, y, si es el caso, pro-
“seguir la sintesis como en las reivindicaciones 12 4 22,

8,~ Un procedimiento segim la reivindicacién 28,
caracterizado por preparar los productos de férmula I en
que By ¥ Roy idénticos o diferentes, representan un 4tomo
de hidrdgeno o un radical metilo, R3 representa wn 4tomo de
hidrégeno, un radical metilo o vn radical fenilo, R4 repre-
senta wn 4tomo de hidrégeno, y R5 representa wn 4tomo de hi
drégeno o wn Atomo de cloxro, en formas racémicas u Sptica~
mente activas o en forma de mezclas de estos isémeros, asi
como las sales alcalinas, alcalinotérreas, de aluminio, de
amonio y de aminas de dichos productos de férmula I en ciue
R, representa un &tomo de hidrégeno.

58.=~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 28,
caracterizado por preparar los productos de férmula I en
que R, representa um 4fomo de hidrdgeno o un radical meti-

10, R, representa wn 4tomo de hidrégeno, Ry representa un '

|&tomo de hidrégeno, un radical metilo o un radical fenilc,

R4 representa un Atomo de hidrdgeno, y Ry representa un 4to-
mo de cloro, en formas racémicas u Spticamente activas, o

en forma de mezclas de estos isémeros, asi como las sales

-{alcalinas, alcalinotérreas, de aluminio, de amonio y de ami-

nas de dichos productos de férmula I en los que R, represen-
ta v 4tomo de hidrdégeno.

62,~ Un procedimiento segim la reivindicacién 22,
caracterizado por preparar los derivados de férmula I, en
fomae; racémicas u 6pticamente activas o en forma de mezclas
de estos isémeros, cuyos nombres se dan a continuacibn: dci-
do 6-cloro-4-metil-4-fenil-/4H/~1,3~-benzodioxin-2-carbox{li-

co; 4cido 6-cloro~-2,4~dimetil-4-fenil-/4H/-1,3~benzodioxin-

<
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-2-carboxflico; 4cido G-cloro-4~fenil-/4H/~1,3-benzodioxin~
T;z-carboxilico;.écido 6;cloro—4,4~difenilﬁ/4H/~1,3~benzodio~
xine2-carboxilico; 4cido 4-metil-4-fenil-l,3-benzodioxin-2-
~carbox{lico; 6-cloro-4-metil-4-fenil-/4H/~1,3-benzodioxin~
-2~-carboxilato de metilo, ‘ ‘

78.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 28,
carabterizado por preparar los derivados de férmula I, en
formas racémicas u Spticamente activas o en forma de mez-
clas de estos isdmeros, cuyos nombres se dan a continuacién:
6~cloro-4,4-difenil~/4H/-1, 3-benzodioxin~2-carboxilato de
metilo; 6-cloro~4~metile-d-fenile/4H/=1,3-benzodioxin-2-car—
boxilato de etilo; 6-cloro-4-mebil-4-fenil-/4H/-1,3-benzo-
dioxin-2~-carboxilato de sodio; las saies de piperidina de
los dos racematos diastereoisémeros A y B del 4cido 6~cloro-
~4-metil-4-fenil-/4H/-1, 3-benzodioxin-2-carvox{lico; Tlos
isémeros d y 1 de los dos racematos diastereoisémeros A y B

del dcido 6~cloro=4~metil-4-fenil~/4H/-1,3-benzodioxin-2-

.|~carboxilico; 6-cloro=4-(3-clorofenil)wg~metil=/4H/-1,3~

~benzodioxin-2~-carboxilato de metilo; 4cido 6~cloro-—4-(3-
-clorofenil)-4-metil-/4H/~1, 3~benzodioxin-2-carboxilico; . |
6w=cloro~4-/(1-metil)etil/-4-fenil-/4H/~1, 3~benzodioxin-2-
~carboxilato de metilo; 6-cloro-4-/(1,l-dimetil)etil/-4-fe-
nil=/4H/-1,3-benzodioxin-2-~carboxilato de metilo; 6-fluoro-
~4-metil-4~Ffenil-1, 3-/4H/~benzodioxin-2-carboxilato de meti-

lo; 6-cloro~4-etil-4-fenil-/4H/-1, 3~benzodioxin-2-carboxi-

11ato de metilo; 6-cloro=~4-(4-clorofenil)-4-metil~/4H/-1,3-

~benzodioxin-2-carboxilato de metilo. 7
82.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 22,
caracterizado por preparar el isémero A del 6-cloro-4-metil-

=4~fenil-/4H/-1, 3-benzodioxin-2~carboxilato de metilo.

v
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98,~ Un procedimicnto segim la reivindicacién 22,
*caracterizado por preparar el isémero 4 del 6-cLlorom=g=(3~ -
~clorofenil)~4-metil-/4F/-1,3~benzodioxin-2~carboxilato de
metilo. '

108,~ Un procedimiento segin lg reivindicacidn 28,
caracterizado por preparar el isdémero A del 6-cloro=~4-me~
til-d-Tenik/4H/-1, 3-benzodioxin~-2~carboxilato de etilo.

'118,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 28,
caracterizado por preparar un compuesbo seleccionado del
grupo constituido por el isémero A del 4cido 6-cloro-4-me-
til-4-Fenil-/4H/-1, 3-benzodioxin-2~carboxilico y el isémero
A del 4cido 6-cloro-2,4-dimetil-4-fenil-/4H/-1,3~benzodio-
xin-2-carboxilico. -

l28.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 2%,
caracterizado por preparar un compuesto seleccionado del
grupo constitufdo por: el isémero A del 6-cloro-4-metil—4-

-fenil-/4H/-1, 3~-benzodioxin-2-carboxilato de sodio; el isé-

.| mero A del 4cido 6—cloro-4—(3—clorofenil)—4—metil-/4H/—1;3-

~benzodioxin-2-carbox{lico; los isémeros d y 1 del isémero
A del 4cido 6-cloro-4-metil-d~fenil-/4H/-1,3-benzodioxia~
~2~carboxilico.

132,~ Un procedimiento de preparacién de los produc-
tos definidos segin las reivindicaciones 42 a 122, caracte-
rizado por seguir el procedimiento de la reivindicacién 38,

1428,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 18 6
32, caracterizado por preparar los productos de férmula I',
en formas racémicas u Spticamente activas, o en forma de
mezclas de estos isdmeros.. cuyos nombres se dan a continua~
cidn: 6-cloro-4-metil-4-fenil—/4H/-1, 3-benzodioxin-2~carbo-

xilato de (2,2-dimetil~1,3-dioxolan=-4-il)metilo; 6-cloro~i-

-y
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;ﬁmetil-4-fenil-/4ﬂ/~l,3~benzodioxin—2~carboxi1ato de 2,3~
dihidroxipropanilo; 6-010ro~4»metil~4-fenil-/4H/~l,3—benzo—
dioxin~2=-carboxilato de 2-(diebtilamino)etilo y sus sales de
adicidén con los 4dcidos. |

158~ Un procedimiento de preparacidn, segin la rei-
vind?caoidn 28, de productos definidos por la férmula I de
tal reivindicacién en que R4 Y Ry representan un &tomo de
hidrégeno, caracterizado por someter un producto de férmula
I en que R4 6 R5, é R4»y R5, representan un 4tomo de cloro,
a 1g accién de hidrégeno en presencia de wn catalizador, ¥y
obtener el producto de férmula I correspondiente en gue R4
¥ Ry representan un 4tomo de hidrgeno. '

. 168.~ Un procedimiento de preparacién de nuevos de{

rivados de 1,3~benzodioxina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que anteéé-
de ¥ con los fines que se han especificado.

Esta Wemoria consta de SETENTA Y DOS hojes eseri-

Madrid] §.NOV 1977
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