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P A T E N T E D E I N V E N C I O N

a favor da
MERCK & C0+, INC* ¿ da nacionalidad norteamericana - domici­
liada en RAHWAT (New Jersey, E.U.) 126 Eaet Lincoln Avenas,

por:
* Procedimiento# para preparar derivados sustituidos do

deido aedtloo *

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

Este invento se refiere a la obtención de j3—amino— 
acilfenilcompaeetos en los que el anillo de íenilo estd li—
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M i < Mgado además a un componentá^ááA&á cárboxílico orgánico, 
por mediación de oxigeno o azufre, y el citado anillo tie^ 
ne otros n sustitutos (n es un ndmero entero, de O a 4), 
así como de sus sales, amidas y ásteres* Mas concretamen­
te, el invento se refiere a la obtencián de sales de o(** 
(aminometil)—aoilfenlloompuestos en los que dicho componen­
te ácido carboxilico orgánico se elige entre un ácido al— 
canoico y un ácido carboxilico orgánico con un anillo hexá- 
mero, como ácido benzoico o un ácido fenilalcanoico*

Cha forma más especifica del invento se refiere a 
la obtencián de preminoacilfenoxi— y p —aminoacilfenil— 
mercaptoderivados de ácidos monocarboxilicos en los que la 
fraccián monocarboxilica proviene de un ácido alifátioo, 
alifático-aromático, o aromático-monocarboxfiico* Betos 
compuestos se pueden representar por la fármula de estruc­
tura indica por Fármula 1 en las adjuntas hojas de fár- 
muías, donde B  se escoge del grupo integrado por 

hidrágeno,
radicales haláganos o halogenoides, 
hidroxilo,
radicales levialifáticos, levialüatiloxi o le- 

vlaliiatiltio,
da cadena recta o ramificada,
saturados o insaturados, con grupos sustitutos
alquilo.
amias, en partioalar aminosustituido, 
halogenoide;
oarboxilo o carboxile sustituido, 
alqulltio,
arilo o arilo sustituido, especialmente un axila 

monenuclear, como fenilo, halofenilo, levial- 
quilfenilo o levialcoxifañilo,
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ariltie,
hetercciclícc, especialmente piperidino, lr-pi— 

rrolidinilo, morfolino y similares;
alicíolicos no sastitaldos o sustituidos, con el 

grupo sustituido, por ejemplo, levialquilo;
arilo o ariloxi, especialmente

ienilo o fenoxl, donde la fraocion arilo (fenir 
lo) puede no estar sustituida, o llevar un 
sustituto como levialquilo, halógeno o levial- 
eoxilo*

B?, R^, B? y B** pueden representar, respectivamente, un 
grupo igual o diferente elegido entre 

hidrogeno,
halógeno o halogenoide,
radical levialifátieo

do cadena recta o ramificada^
radical levialüatiloxi o lavlalifatiltio 

de cadena reata o ramificada, 
no sustituido o con un sustituto como carboxilc,

hidroiilo ligado a la posición 2 % 6,
nitro,
amino, especialmente acilamino, como acetilamino,
arilo, especialmente fenilo

no sustitu-ido o sustituido, por ejemplo, con un 
halógeno o levialquilo;

o donde B?, B* y/b R^, B? pueden estar además ligado* en­
tre sí para formar, con loa carbonos del anillo a que es* 
tán ligados, un anillo carbooiolico de cinco o sai* miem­
bros;
A  representa oxígeno o azufra;
B designa un grupo divalente 

alifátioo,
aromático, con preferencia un grupo ienilo, o
alifátiooésromátioo, con preferencia fenil-lcvlalqailo; 

X  representa un grupo
hidroxilo
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a Ico xi lo no sustituía* y  Sustituido con uno o va­
rios radicales dialifatilamino o similares,

amino, por ejemplo, de estructura -NR^R^, donde 
H* y H P  *on grupo* iguale* o diferentes, 
alifáticos no sustituido* o sustituidos, o 
aromático* no sustituidos o sustituidos, es­

pecialmente fenilo sustituido, o
B?, pueden unirse entre sí para formar, con el 

átomo de nitrógeno al oual están ligados, un 
anillo que contiena uno o mas hetexoátomos, oo*- 
mo morfolino, piperaoinilo, lrpirrolidinilo, pi­
pe ridino y similares

hidraoino, con preferencia sustituido, y mejor un 
2,2-diievialqullhidracino;

Y, pueden denotar respectivamente un grupo igual o disr 
tinto, elegido entre

levialquilo, como metilo y sus an&ogoa, 
o estar unidos entra sí directamente, o por medio de un 
heteroítomo, para formar con el átomo de nitrógeno a que 
están ligados un anillo heterocíclico, oomo plperldino o 
similares*

Bn la* definiciones que preceden, y en las reivin­
dicaciones, el tírmino "halógeno* oomprende grupo* haloge— 
acides, y representa cloro, bromo, yodo, flíor, grupos ha¿t 
lometilo, especialmente trielorometilo, trifluorometilo y 
similares* Igualmente, en la* anteriores definiciones y 
en la* reivindicaciones, la palabra "amino" denota grupos 
amina primarios, secundarios, terciario* y cuaternarios, y 
su* análogos, asá oomo la* sale* faraacáutioameute ntili- 
zable* d* lo* mismos*

le* Páaeilisnoxi^ o pSacilienilmercaptocompuea- 
tos, o su* sal**, d* la estructura ante* expuesta, poseen 
propiedades diarátioas, natriarática* y clorarátioas, y son 
átile* por ello para *1 tratamiento d* muchas dolencia* re­
sultante* d* una excesiva retención de agua y/o de electró-35
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lite*, en particular ionte de eodio, cloruro o aodio y 
cloruro, corno edema* y otra* afeccione* aaociadaa a re­
tención de electrolito* o líquido*

Lo* citado* compúsote* se preparan segán este in­
vento mediante la reacción representada por la Fírmala 2+ 

Lo* compuesto* del ácido (j3-aminoacil)-fenoiiaoá- 
tico (VIII), segSn el invento se preparan ventajosamente 
haoieado reaccionar el aoilcompuesto saturado (VII)o au 
áster con sal da emitsa secundaria de fírmala YY^NH 
(donde Y, Y^ tienen la significación ya dicha), en pre­
sencia de formaldehido o paraformaldehido. La reacción 
aa pueda efectuar con un disolvente o sin Í1+ Lo* cuerpo* 
reaccionante* se mezclan y calientan, o bien se someten 
a reacción en un medio acuoso o en presencia de un disol­
vente orgánico, oon preferencia matanol, etanol n otro 
alcohol* Se pueden obtener diversa* sal** formando pre­
viamente las sale* de la amina reaccionante oon el ácido 
elegido. Se producen sale* preferida* con halohidratos, 
especialmente clorhidrato* y bromhidratos*

Compuesto* en los que Y representa una amida, una 
hidrazina o un grupo alcoxi pueden prepararse por mátodos 
conocidos, convlrtiendo el producto VIII en su cloruro do 
ácido, y haciendo reaccionar luego áste con la amina, la 
hidrazina o el alcohol que interese, para formar la ami­
da, la hidrazina y el áster del producto VIII*

Aunque, oon el fin de simplificar, el esquema de 
reacción precedente ilustra la preparación de ácidos p— 
(jS-aminoacil)—íenoxiacáticos, debe entenderse que dicho 
esquema y la reacción antes descrita sirven para preparar 
lo* otro* isómero* d* posición, y que ilustran asimismo
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nn método para preparar otros j3-aminoacilienilcompuestos 
en los que el ciatado anillo de fenilo catá ligado a un 
radical ¿oído carboxilico orgánico por mediación de oxí^ 
geno o de azufre, asi como sus salee, ásteres y amidas.

Pranaraoián de ácidos acilí<*"<'Ti*<sáticoa saturado* (VIIl.

Bn general, lo* ácidos aoilfenoxiaoáticos satura­
dos intermedios (VII) pueden obtenerse por uno da dos mé­
todos, a partir de los fenoles conocido* (I), segán mues­
tra el esquema de reacoián indicado por Fámulas 3*

Uno de los mátodo* ilustrados comprende calentar 
el fenol (I) con un exceso de ácido cloroaoático, en pre­
sencia de 2 moles, por lo menos, de un hidráxldo de metal 
alcalino, para formar el ácido fenoxiacático (Vi).

lo* ácido* fenoxiacático* (VI) se convierten lue­
go en ácido* acilfenoziacático* saturados (VII), median­
te la reacoián de FriedeldCraít, en la que participan un 
haluro de acilo, B^CHgCOCl, y el compuesto VI, en presen^ 
ola de cloruro de aluminio. la reacoián es posible con 
disolvente, cono dieulfaro de carbono, o sin ál. B1 pro­
ducto VII se puede convertir en un áster por reacoián con 
un alcohol, del modo usual. Como se ha indicado, los ás­
teres pueden convertirse en los del ácido ( ^ —amlnoaoil)— 
fenoxialiíátieo.

31 procedimiento anterior, que corresponde a la 
preparaoián de ácidos acilfenoxialifáticos, puede adaptarse 
para preparar tambián los ácidos acilfenilmercaptoalifá— 
ticos.

Aunque este mátodo tiene limitadas aplicaciones, 
es el de eleooián cuando llega el caso, por constituí* la
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marcha más directa*
Un segando mátodo, algo más largo, tiene ana uti—

lidad más amplia. Bn áste, el fenol (I) ae convierte en
el correspondiente anisol (II) o (fenetol) por mátodoa
oonocidoa, oomo el de reacoión con sulfato de dimetilo o
de distilo en presencia de ana base, hidráxido sádico o
potásico* B1 anisol (II) o (fenetol) se hace reaccionar

2Inego con el halare de asilo, RCHgCOCl, en presencia de 
elornro de alnminio anhidro y de nn disolvente como ligroí- 
na o disuliuro de carbono* B1 acilaniaol (III) o (acil- 
íenetol) ae convierte segnidameate en el respectivo acil- 
fenol (IV) por tratamiento con más cloruro de aluminio an 
un disolvente como heptano*

B1 acilíenol (IV) puede convertirse luego en el 
ácido aoilfenoxiacático (VII) por reacción con un ácido 
haloalifático (mejor ácido cloroacático) en presencia de 
hidráxido sádioo o potásico*

Alternativamente, el compuesto VII ae puede pre­
parar a partir del compuesto IV por un procedimiento en 
dos tiempos, donde el acilfenol (IV) ae trata con ana sus­
pensión de hidraro sádico en áter etilengliooldimetáiioo 
(glime) o de (etáxido sádico en etanol), y ae haca reac­
cionar luego con un áster de ácido haloalifático, como 
bromoacetato de etilo, para formar an áster de ácido aollr 
fonoxiacátlco (V)* La hidrólisis del áster V con ana ba­
se acuosa o alcohólica producá el compuesto VII*

Si bien, para simplificar, el esquema de reacción 
que ilustra la preparación da loa ácidos acilfenoxlacáti- 
eos (VII) expone la de ácido* para-acilfenoxiacóticos, loa 
mátodo* antes representados y descritos pueden emplearse
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para obtener también los otro* isómeros de posioión* Pero 
a veces conviene mía preparar los orto-isómeros por el rea­
juste de Fríes, que se reproduce a continuación* Lo* ra­
dicales R de las fórmulas de estructura indicadas en las 
Fórmalas 4 están ligados al n&cleo de fañilo de manera que 
dejan ana de las posiciones orto sin sustituir*

Segón *1 mítodo de reajuste de Fríes indioado, el 
fenol (I) se eatexifloa primero por reacción con el halnro 
de aoilo, R^CHgCOCl, para formar el correspondiente óater 
fenólico (XII), que se reajusta a orto-acilfenol (IVa) dea& 
país de calentar con cloruro do aluminio* La conversión 
del ortosaoilfenol (IVa) en el ácido ortorecilfenoxiacó- 
tioo (Vlla) bascado, mediante

a) tratamiento oon ácido cloroaoítico en preeencla
de una base, o

b) reacción de IVa con hidrato o alcóxido sódico^seguida de reacoión oon un estar de aoido 
haleacótioo, para formar Va, que se hidroli- 
za a Tila,

sigue en sustancia las mismas tócnicas ya descritas para 
convertir IV en VII, o para convertir IV a V y a VII* El 
reajuste de Fríes, especialmente dtil para preparar loa 
orto-isómeros, sirve tambión para obtener para-isómeros*

La exposición que precede bosqueja mítodos gene? 
ralea adecuados para preparar los nuevos compuestos d* es­
te invente; pero debe entenderse que tanto eso* mítodo* oo* 
rno les descrito* en loa ejemplos que siguen, dan simple­
mente ana idea de los que pueden emplearse, y no limitan 
el invento a ello* nada más, ni a les compuestos descritos 
en particular*

Loa siguiente* ejemplos ilustran diverso* mótodos 
por les ouala* pueden prepararse los aoilfenoles de partí*
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da. Los ejemplos completos, en unión de la tabla I, ex­
ponen la preparación y proporcionan las constantes físi­
cas de todos los acilfenoles atilizados en la síntesis 
de loa nuevos compuestos seg&n este invento no descritos 
antea en la bibliografía disponible.

2*.T-Dicloro-A'-hidroxi-l-ciclODentsn-acetofenona.

A ana mezcla de 2,3—dicloroanisol (38,8 g+, 0,213 
mol*) y oloraro de ciclopentanacetilo (25 g., 0,17 mol.) 
en disulfuro de carbono (250 mi.), se aSade, con agitación, 
oloraro de aluminio (46,6 g., 0,35 mol.). La mezcla se 
oalienta luego cinco horas a 50-60*0. Se retira el disal- 
faro de carbono por destilaoión, se añaden heptano (200 mi.) 
y cloruro de alaminio (26,67 g., 0,2 mol.), y la mezcla ae 
agita y calienta dos horas en baño de vapor. Se decanta el 
disolvente, y se añade despacio agua de hielo (400 mi.), en­
friando por fuera en an baño de hielo. A esto sigue la 
adición de ácido clorhídrico concentrado (40 mi.), y la exr 
tracción con áter. El extracto etáreo se lava con agua, y 
se evapora despnás el áter. El residuo se añade a una so­
lución de hldróxido sódico al 10% (160 mi.), y la mezcla se 
calienta durante tres horas en un baño de vapor, para sa­
ponificar el áster que haya podido formarse. Despaás de 
acidificar con ácido clorhídrico, se obtiene 2*,3'-&icloro- 
l'-hidroxi-lyciclopentanaoetofenona, p.fas. 86-88*0., en
cantidad de 28 gramos. Despuá* de cristalizar en ana mez­
cla de alcohol isopropflico y agua, y de recristalizar en

El ejemplo 1* presenta la preparación de an acil- 
fenol (IV) partiendo de un aniaol (II).

BJEMTBO



ciclohexano, el producto funde a 87-88*0+
Análisis para C^pS^ClgOg!

Calculado: 0, 57,Í6; H, 5,17; 01, 25,96.
Hallado: 0, 57,77; H, 5,10; 01, 25,60+
B1 ejemplo 2* ilustra un método para preparar con 

un fenol (I) lo* ásteres fenálicos (XII) empleados en el 
reajuste de Fríes.

BJRMPZO 2*.

Propionato de 3-clorofenilo.

Se añade poco a poco 3-clorofenol (1,1 mol.) a olor 
runo de propionilo (101,5 g*, 1,1 mol.); la mezcla se ca­
lienta luego en baño de vapor durante ana hora, y se des­
tila para obtener propionato de 3—clorofanilo, p+eb. 
122,5*0. a 16 mm. do presida; np5 - 1,5105.
Análisis paraCg^OlOgi

Oelculado: 0, 58,55; H, A,91; 01, 19,20.
Hallado: 0, 58,79; H, 5,00; 01, 19,26.
Los siguientes ejemplos 3* a 5* ilustran ol rea­

juste de Frise del compuesto XII a compuesto IVa. B1 pro­
cedimiento del ejemplo 3* se realiza a 140*0.; los de loa 
ejemplos 4* y 5*, entre 90* y 100*0.

EJEMPLO 3*.
2-Prooionil-5-clorofenol.

Bn un matraz redondo do un litro ao pone propiona— 
to de 3-clorofenilo (147 g., 0,8 mol.) procedente del ejem-¡ 
pío 2*, y se añade despacio cloruro de aluminio anhidro 
(128 g., 0,96 mol.), agitando y enfriando a 30-*40*C. Lue­
go se sumerge el matraz en un baño de metal a 140*0., y 
ee mantiene 20 minutos a seta temperatura; seguidamente se



enfría despacio, hadándolo girar poco a poco* Se aRade 
benceno (150 mi*), y se descompone el complejo de aluminio 
por adicián cuidadosa de ácido clorhídrico 3n, enfriando*
Se separa el benceno, se lava con ácido clorhídrico 3n y 

2 con agua, se evapora, y el residuo se recoge en áter y se
extracta con 500 mi* de hidráxido sádico al 9% en varia* 
porciones* El extracto acuoso se acidifica con ácido clor­
hídrico 12n, y el aceite separado se extracta con áter*
La aoluoián etárea se deseca sobre sulfato sádico; se ava­

la pora luego ol áter, y se destila el residuo, que da 2-pra-
pionil-5r-clorofenol, p.sb* 130-140*0* a 60 mm* de preaián; 
p.iua* 45-47*0; rendimiento, 78,5 gramos*
Análisis para CgHgCIOg*

Calculado: C, 58,55; H, 4,91; 01, 19,21*
15 Hallado: C, 58,50; H, 5,12; 01, 19,08.

EJEMPLO 4*.
2-Batirll-5.5-dlmetilfenol.

A ana solneián d* 0,15 mol* de 3,5-dimetilfenol en 
60 mi* de piridina, se aBade en quince minutos 0,18 mol* de 

20 cloruro de butirilo, enfriando en baso de hielo* Se deja
reposar la mezcla una hora a temperatura ambiente, ee di­
luye con 300 mi* de agua, y da un producto oleoso, que so 
recoge en áter* La aoluoián etárea se lava bien con ácido 
diluido y agua, se deseoa, y se evapora el áter, para ob- 

25 tener el áster butírico de 3,5rdimetilfenol* El áter ee
mezcla con 0,29 mol* de cloruro de aluminio, y se calienta 
luego 1,6 hora* en baHo de vapor* la mezcla reaccionante 
se vierte sobre hielo, y el producto eáliAo obtenido ee 
recristaliza en oiclohexano, para obtener 2-butiril-3,5-
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dimetilfenol, p.in*<
Análisis para C^^HigOp:

Calculado: C, 74,97; H, 8,39. 
Hallado: 0, 74,63; H, 8,35.

EJEMPLO 5*.
-5.5—diclorotanol*

Bata producto a* prepara siguiendo en lo esencial 
la adama táoniea del ejemplo 4*, con 24,4 g. (0,15 mol.) 
de 3,5-diclorofenol y 19,3 g* (0,18 mol.) de cloruro de 
butirilo. El procedimiento da 33,2 g. del áster butíri­
co líquido da 3,5**diclorofenol y 21,5 g* de 2—butiril—3,5— 
diolorofenol, que, recristalizado en ligroína, funde a 
45948*0* Otra reoristalización en el mismo disolvente da 
el producto con p+fae. a 47948,5*0.
Anilléis para C^pH^QClgOg:

Calculado: 0, 51,52; H, 4,32*
Hallado: C, 52,37; H, 4,35.
Loa ejemplos 6* a 9* describen otros mátodos, no 

representados en los esquemas de reacción anteriores, y 
que pueden servir para preparar acilfenoles.

Lo* ejemplos 6* y 7* ilustran concretamente la 
conversión de benzaldehido para formar un acilfenol.

EJEMPLO 6*.
2^ ,6'—Dicloro-5'-hidroxibn±ii*of6n<sn*.

Pase A. Preparación de aloohol 2,6-dicloro-3-metoxi-o<- 
propilbencílico.

Se a&ade 2,6—dicloro—3-metoxibenzaldehido (109 g., 
0,53 mol.) durante media hora a una solución de bromuro de

25
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propilmagnesio en 600 mi* de áter, preparada con 72,4 g* 
(0,59 mol*) de bromuro de propilo y 14,4 g* (0,59 mol*) 
de magnesio* La mezcla se tiene hora y media a reflujo, 
y se vierte en ácido clorhídrico diluido frío como hielo*
Se separa la capa etárea, se lava con agua, y se deseca 
sobre sulfato sádico* La evaporacián del áter da 126 g* 
de alcohol 2,6—dicloro—5—metoxi— o(—propiibenoílico, en for­
ma de aceite amarillento*

Fase B* Preparaoián de 2*,6**-dicloro-3*-metoxlbutirofenona*

Se calienta una hora en baño de vapor solucián 
de 126 g* (0,51 mol*) de alcohol 2,6—dicloro-2—metori— o(— 
piopilbencílico y 96,5 g. (0,33 mol.) de dicromato sádico 
dehidratado en 150 mi* de agua y 400 mi* de ácido acático* 
La solucián se diluye con 2,5 litros de agua, para obtener 
un producto oleoso, que se recoge en áter* Se lava la so­
lucián etárea con agua y con solucián de bicarbonato sá­
dico, y sa desaca sobre sulfato sádico* Evaporando el áter, 
quedan 119 g* de 2',6*-dicloro-3'-metoxibutirofenona, en 
forma de aceite amarillo*

Tase C* Preparacián de 2',6'-dicloro-3'-hidroxlbutirofenona*

Una mezcla de 119 g* (0,48 mol*) de 2',6*-dicloro- 
3*-met&xibutirofenona y 191 g* (1,44 mol*) de cloruro de 
aluminio en 600 mi* de heptano, se agita y calienta an baño 
de vapor durante 2 1/2 horas. B1 heptano se decanta luego 
del precipitado viscoso, que se hidroliza añadiendo hielo y 
ácido clorhídrico diluido* B1 producto oleoso obtenido se 
recoge en áter, y se purifica por destilacián; aaí aa obtie­
nen 76,5 g* de 2',6'-dicloro-3'-hidroiibutirofenona, p.eb*
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146-150*0/1,5 mm.; ng" - 1,5558.
Anólisis para C^gH^ClgOg*

Calculado: C, 51,52; H, 4,32.
Hallado: C, 51,67; H, 4,57.

RJEMPIO 7 t .

2'-Cloro^5'-hidroiibutirof$nona.
Tase A. Preparación de alcohol 2-cloro—3-metoii-o(—propil— 

bencilc.

Siguiendo en lo esencial la tócnica descrita en 
ejemplo 6*A, pero reemplazando el 2,6-dicloro-3-metoxiben- 
zaldehido por una cantidad equimolecnlar de 2—cloro—3-meto— 
xibenzaldehido, se obtiene 97% de alcohol 2-cloro—3—metoxi— 
o(-propilbencílico+

Fase B. Preparación de 2'-cloro-3'-metoxibntirofenona.

Siguiendo en lo esenoial la misma tócnica descrita 
en la íaa* B del ejemplo 6*, pero reemplazando el alcohol 
2,6^dioloro-3-Betoxi*^-propiIhencílico por una cantidad 
eqaimolecular de 2-cloro-3-metoxi-o(-propilbencílico, ae 
obtiene 2'-cloro-3*rmetoxiburitofenona, p.eb. 174-180*C. 
a 22 mm. de presión; ^  * 1,5375*

Tase C. Preparación da 2*-cloro-3'-hidroxibutirofenona.

Reemplazando la 2*,6'—dicloro—3'-metoxibotirofeno- 
na empleada en la fase C del ejemplo 6* por una cantidad 
equimolecular de 2*-cloro-3'-metoxibutirofenona, y siguien­
do en sustancia la tócnica allí descrita, se obtiene 2*— 
cloro-3'-hidToxibutiroienona, p.eb. 110-120*C. a 0,3 mm. 
de presión; rendimiento, 88%.
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Análisis para C ^ H ^ C l O g :
Calculado: C, 60,46; H, 5,58+
Hallado: C, 59,90; H, 5,54+
El ejemplo 8* ilustra un mótodo para convertir un 

fenil—Grignard en acilienol+

EJEMPLO 8*+
Acido 2-(2-metilenbutirll)-5-metilfanoxiac4tico*

Tase A+ Preparación de 2'<-metoxi-6'-snetilbutiroienona+

A nna solución da bromuro da 2-metoxi—6-metilfenil— 
magnesio, preparada con 2-bromo-3-metilaniaol (16,5 g+, 
0,082 mol+) y magnesio (2,1 g+, 0,086 mol+), en 40 ml+ de 
óter, se aHade una solución de batiromitrilo (5,9 g+,
0,085 mol+) en óter (10 ml+), y la mezcla se tiene 2-1/4 
horas a reflujo. El producto de la reacción se vierte 
luego en una mezcla de hielo y ácido clorhídrico, que a 
continuación se calienta 18 horas en baño de vapor+ El 
aceite que se separa se recoge en óter; se deseca la so­
lución etórea, y se evapora el óter, para obtener 8,4 g+ 
de 2*-metoxir6'-metilbutirofenona+

Pase B+ Preparación de 2*-hidroxi-6*-metilbutirofenona.+

Una mezcla de 2**metoxir6*-metilbatirofenona (8,4 
g+, 0,044 mol+), cloruro de aluminio (17,3 g+, 0,13 mol+) 
y 60 ml+ de heptano, se calienta 2-1/4 horas en baño de 
vapor. Luego ae decanta el heptano, y el residuo se hi- 
droliza con agua de hielo. El aceite separado ae destila, 
y da 6,2 g+ de 2*-hidroxi-6'-metilbutirofenena, p+eb+ 
155-158*0+ a 20 mm+ de presión.



An&isisparaCjgE^^Og*
Calculado: C, 74)13; H) 7)92#
Hallado: 0, 73)09; H, 7)62#
SI ejemplo 9*t describe un método por el cual una 

aoilamina aromática se puede convertir en acilienol por 
diazoación seguida de hidrólisis#

BJimrPiaQS.
2 . 1-Dimetil-5—butirilf enol#

8a diazoana 3*0# con 46 g# (0,67 mol#) de nitrito 
sódico 119,5 g. (0,63 mol#) da 2,4-dimetil-5-aminobutiro- 
fanona en una solución da 190 mi# da óoido sulfúrico en 
945 mi# da agua# La solución da sal da diazonio se calien­
ta 30 minutos en baüo de vapor# SI fenol se separa en for­
ma de aceite, que cristaliza al enfriarse la mezcla# SI 
producto se recoge en óter, se extrae en solución de hidró- 
xido sódico al 5%, y se reprecipita por acidificación# 
Despaóe de recristalizar en etano, se obtienen 76,5 g# de 
2,4-dimetil-5-batirilfenol, p#fus# 95rlOO*C# Una nueva 
recristalización en el mismo disolvente da el produoto con 
p#fus# 100,5-102,0*0#
Anólisis para C^gHigOg*

Calculado: 0, 74,97; H, 8,39.
Hallado: C, 74,41; H, 8,29#
Otros aoilfenoles (IV) iniciales empleados en la 

preparación de los nuevos compuestos de este invento se 
relacionan en la tabla I# Cada uno de ellos se obtuvo 
reemplazando el 2,3**dicloroanisol empleado en al ejemplo 
1* por ana cantidad eqnimolecalar del aniaol o el fenetol,



3€3853"
representado en la Fírmala 5 o Indicado en la tabla I, y 
el cloraro de ciclepentanacetilo utilizado en el ejemplo 
H ,  por ana cantidad eqaimoleoalar del cloruro de aoilo, 
B^OHgCOCl, incluido asimismo en la tabla 1+ La reacción 
se efectóa en sustancia del mismo modo descrito en el ejem­
plo 1*, para obtener el acilíenol, representado en la Fír­
mala 6 y que también se identifica en la tabla por su es­
tructura, su panto de fusión o de ebullición, y el análi­
sis elemental de los productos parificados*
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Loa siguientes ejemplos describen la preparación, 
a partir de un fenol (I) o un tiofemol, de ácidos inno­
xia cáticos (VI) y ácidos fanilnercaptoalcanoicoa que son 
tambián materiales átiles de partida para preparar loa 
nuevos compuestos da este invento*

EJEMPLO 90.
Acido 2.5.5.6-tetrametilienoxiacático*

Un matraz redondo de cuatro bocas y 900 mi* de ca­
pacidad, provisto de agitador, condensador y dos embudos 
cuentagotas, se carga con 40,0 g* de 2,3,9,6-tetrametÍl- 
fenol y 21,5 g* de hidróxido sádico en 90 mi. da agua*
La solución se callenta a 85-95*0. en un baño de vapor, 
mientras se añaden lentamente 34,5 g* da ácido cloroacá- 
tico en 35 mi. de agua. Se signe calentando otra media 
hora, y se añaden a la mezcla reaccionante hidróxido só­
dico (21,5 g.) y ácido oloroaoático (34,5 6*)* Tras gO 
minutos más de calentamiento, ae filtra la solución, se 
acidüioa oon ácido clorhídrico concentrado, y se enfría; 
asá se forman 45 g. (82%) de un producto sólido. Por 
recristalización en 600 mi. de heptano, se obtiene ácido 
2,3,5,6-tetrametilfenoxiacático, p.fus. 117-118*0.
Análisis para C^gH^gO^:

Calculado: C, 69,21; H, 7,74.
Hallado: C, 69,05; H, 7,67.

EJEMPLO 21.
Acido 3-(3-clorofenilmeTcapto)-nroniónioo.

Una solución de 14,5 g* (0,10 mol.) de m—cloro- 
tiofenol en 125 mi* de solución de hidróxido sódico al 5%,
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se mezcla coiTotra de 15*9 g* (0,10 mol.) de ácido j§ 
bromopropiónico en 150 mi. da solución saturada de bicar­
bonato sádico* Al cabo de cuatro horas, se acidifica la 
solucián, y el producto precipitado se recristaliza en 
etanol acuoso y da 19,6 g* de ácido 3-(3-clorofenilmeroap- 
to)-propionico, p.fas. 79,5-31,5*0.
Análisis para CgHgClOgS:

Calculado: C, 49,88; E, 4,19*
Hallado: C, 50,53; H, 4,23*
Loa siguientes ejemplos ilustran diversos mátodos 

de preparación de los ácidos acilfenoxiacáticos saturados 
(VII) intermedios empleados para obtener los nuevos com­
puestos de este invento. Los ejemplos completos, en unión 
de las tablas II a VI, describen la preparación y dan las 
constantes físicas de todos los ácidos acilfenoxialcanoi- 
co* y acilíenilmercaptoalcanoicos saturados que se emplean 
en la síntesis de los nuevos compuestos aquí reseñados), 
productos (Vil) que no han sido descritos antes en la bi­
bliografía disponible.

NI ejemplo 22 expone el empleo de la reacción de 
Friedel-Craít para preparar ácidos acilfenoxiacáticos sa­
turados (VII) a partir de un ácido fenoxiacático (VI).

NJiarPin 92.
Acido 5-cloro-4-vroDÍonilienoxiacático.

En un matraz de cuatro bocas y un litro de capa­
cidad, provisto de agitador, embudo cuentagotas, condensa­
dor de reflujo y termómetro interno, se ponen cloruro de 
aluminio en polvo (216 g., 1,625 mol.) y disulfuro de car­
bono (400 mi.). Se añade ácido 3-clorofenoxiacetico (93,2$
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g., 0,5 mol+ien porciones, agitando, y después, a gotas 
y agitando durante media hora a unos 22-26SC+, cloruro de 
proplonilo (57,8 g+, 0,625 mol.)* Tras una hora de agita­
ción a temperatura ambiente, el matraz de reacción se pone 
en un baSo de agua, y la temperatura se mantiene a 50*C. 
durante tres horas. Se decanta el disulfuro de oarbono, y 
*1 complejo de aluminio remanente se agrega a ana mezcla 
d* 1 kg* de hielo y 125 mi* de ácido clorhídrico concen­
trado* B1 sólido separado se seca al aire, y luego por 

10 destilación azeotróplca con benceno, y se cristaliza en 
benceno, para obtener 77,5 g* (32%) de ácido 3-oloro-4- 
propionilfenoiiacático, p.fas. 107,5^109*0*
Análisis para C^H^CIO^:

Calculado: C, 54,44; H, 4,57; Cl, 14,61*
15 Hallado: C, 54,88; H, 4,46; Cl, 14,36*

El ejemplo 23 describe un mátodo alternativo, en 
*1 cual los ácido* acilfenoxiacéticos (VII) saturados se 
preparan por reacción de un aoilfenol (IV) con un o(-bro— 
moáster en glime, en preaenoia de hidruro sódico, para 

20 formar un áster de un ácido acilfenoxiacático (V), que se
hidroliza luego para formar el ácido acilfenoxiacático 
(VII)*

EJEMPLO 23.
Acido 3^proDionilíanoxiacátioo*

25 Una solución de 0,1 mol* da 3—propionllfenol en
60 mi* de áter etilenglicoldimetílico (glime) se añade a 
una suspensión de 0,1 mol* de hidruro sódico en 40 mi* del 
mismo disolvente* Luego se añade en 25 minutos 0,11 mol* 
de bromoacetato de etilo* La mezcla se tiene hora *



refiado; el bromuro sádico precipitado se separa por fil­
tración, y el disolvente se destila en vacio* Al residan 
se añaden 80 mi. de solución de hidróxido sódico al 10%, 
y la mezcla se calienta diez minutos en baño de vapor,

5 hasta que se forme ana solución diáfana* Ésta se acidi­
fica, para precipitar el producto, que cristaliza pronto*
La recristalización en ana mezcla de benceno y ciclohexano 
da ácido 3-piopionllfenoxiaoótico, p.íus* 72-78SC.

El procedimiento expuesto en el ejemplo 24 ilustra 
10 un mátodo en el cual se preparan ácidos acilfenoxiacático*

saturado* (VII) por reacción de un acilíenol (IV) con un 
0(?bromoá*ter en un alcohol y en presencia de alcóxido só­
dico, para formar un áster de un ácido acilfenoxiacático 
(V), que se hidroliza luego al correspondiente ácido feno— 

i5 xiacático (VII)*

EJEMPLO 24*
Acido 2-(4-bntiril-3-clorofenoxi)-butírico*

Se disuelve eodio (4,8 g., 0,21 atomg*) en 150 

mi* de alcohol absoluto, para formar ""a solución de etó- 
20 xido sódico* Se añade 2*-cloro—4'—hidroxibutirofenona, ob­

tenida como se describe en el ejemplo 10 (29,73 g* 0,20 mol) 
#0 calienta la solución hasta que hierva, y se agrega a go­
ta* en media hora, agitando, <X-bromobntirato de etilo 
(39,01 g*, 0,20 mol*)* La mezcla se agita y se somete * 
reflujo 4 1/2 horas, y los disolvente* te destilan luego 
en baño de vapor* Al residuo se añade hidróxido sódico 
(16 g*, 0,4 mol*) en agua (150 mi*), y la mezcla se calien­
ta, con agitación, durante 2-1/4 horas* Se enfría la mes­
óla reaccionante, se extracta con áter, y se acidifica con

25
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ácido clorhídrica**- M  aceite que ae separa se extracta 
con áter; la solución ae deseca sobre sulfato sádico anhi­
dro, y el áter se evapora y daga un residuo que destila en­
tre 173* y 197*C+ a 0,2 mm. de presión, para dar 46,5 g+
(83%) dé ácido 2-(4-batiril-3-cloroÍenoxi)-butÍrico*
Análisis para C^H^yClO^:

Calculado: C, 59,05; H, 6,02; Cl, 12,46.
Hallado: C, 59,22; H, 6,23; Cl, 12,24.
B1 ejemplo 25 ilustra otro método mas pare obtener 

los ácidos acllianoxiacátioos saturados (VII), en el que 
un aoilfenol (IV) reacciona con un o(*-haloáoido en agua, 
en presencia de hidráxido sádico, para formar directamen­
te un ácido acilfenoxiacático (VII).

UJKMVm 93^
Acido 2.6-dicloro-4-butirilfenoxiacático+

Se combinan 51,5 g* (0,221 mol.) do 3*,5'-dicloro- 
4*-hidroxibutirofenona (preparada por el reajuste de Fríes 
de butirato de 2,6—dlcloroíenilo), en 250 mi* do agua, con 
una solucián de hidráxido sádico (17,68 g., 0,442 mol*) en 
35 mi* de agua* A la solucián resultante a 55*C* se añade 
"MR solucián de ácido cloroacático (20,28 g*, 0,221 mol*) 
en 21 mi* de agua, durante 30 minutos y agitando, a 55—57*0* 
Se eleva la temperatura a 100*C*, y la solucián reaccionan­
te se trata a la vez con otra do ácido cloroacático (104,40 
g., 1,105 mol.) en 105 mi* de agua y una tercera de hidrá?- 
xido sádico (88,40 g*, 2,21 mol.) en 180 mi. de agua (man­
teniendo la solucián reaccionante algo básica todo el lap­
so de diez horas, y agitando). la solucián hirviente se aci­
difica con ácido clorhídrico concentrado. B1 sálido sepa­
rado se enfría de pronto en un baño de hielo a temperatura
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2^3853ambiente, se recoge, se cristaliza dos veces en ana ¡mezcla 
de benceno y ciclohexano, y nna en benceno sólo, y da 25,4 
g. (40%) de ácido 2,6-dicloro-4-batirilfenoxiacático, p+fns* 
136-137*0. (corr.)+
Análisis para C^gH^gO^Clg:

Calculado: 0, 49,51; H, 4,15; Cl, 24,36+
Hallado: C, 49,95; H, 4,23; Cl, 24,08+
La reacción ilustrada en el ejemplo 25 paede ser­

vir tambián para preparar el ácido fsnilacático intermedio, 
aoilable luego por el mátodo descrito en el ejemplo 22, por 
ejemplo, para dar el ácido acilfenoxiacátioo saturado (YII)+ 
La preparación del ácido fenilacático intermedio se descrir 
be en el siguiente ejemplo+

EJEMPLO 26.
Acido 2-cloro-3-metilienoxiacetioo.

Eete producto se prepara siguiendo en sustancia la 
tácnica descrita en el ejemplo 25, con los siguien­

te* materiales:

2-Cloro-3-metilienol 
Acido cloroaoático 
Eidráxido sádico

28,7 g+ 
38 g. 
32 g.

'0,20 mol+¡ 
0,40 mol. 
0,80 mol.

Aoidiíioando la mezcla reaccionante básica, so ob­
tienen 28,5 g+ (71%) de ácido 2-cloro-3-metilienoriaoático, 
que funde a 184-185*0+
Análisis para CgHgClO^:

Calculado: C, 53,88; H, 4,52; Cl, 17,67+
Hallado: C, 54,22; H, 4,39; Cl, 17,15.
La preparación del producto acilado se describe en 

la tabla II, como ejemplo 64+
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Lo* siguientes ejemplos exponen la preparación 
de otros ácidos acilfenoxiacático* saturados (VII) por 
diversos mátodos no incluidos necesariamente en los es­
quemas de reacción precedentes*

EJEMPLO 27.
Acido 3-metoxi—4-butirilfenoxiacático*

Pase A. Preparación de ácido 3—hidroxi-4—butirilfenoxi- 
acático*

Bate producto se ha obtenido siguiendo en lo esen­
cial el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 22, con 
las siguientes sustancias:

Acido nánetoxifenoxiacático 
Disulfuro de carbono 
Cloruro de butirilo 
Cloruro de aluminio en polvo

80,6 g+ (0,4424 mol.) 500 mi.
58,71g. (0,551 mol.) 

191,08g. (1,433 mol.).

B1 procedimiento que antecede proporciona 15,6 g. 
(15%) de un sólido cáreo amarillo, que hierve a 197-199*0. 
y 0,1 mm. de presión. La redestilación da un material con 
p.eb. a 203r204*C. y 0,10 mm* de presión* Por racristali— 
zación en ana mezcla de benceno y ciclohexano, se obtiene 
ácido 3éhidroxi-4-butirilfenoxiacático, en forma de sólido 
cristalino blanco, p.íus* a 120-?121SC*

Pase B* Preparación de ácido 3-metoxi—4—butirilíenoxi— 
acátioo*

A una solución de ácido 3-hicLroxi-4-butirilíenoxi- 
acátieo (10,9 g. 0,0458 mol*) en 100 mi* de agua que con­
tiene hidróxido sódico (4,0 g., 0,1 mol*), se añade sul­
fato de metilo (5,78 g., 0,0458 mol*) durante quince mi­
nutos, a 25?-28CC* y agitando* La temperatura se eleva 
a 50SC., y la solución reaccionante se trata al mismo tiem—
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po con sulfato denmetilo (8,67 g., 0,0687 mol.) y con ana 
solución do hidróxido sádico (6,0 g., 0,15 mol.) en 35 mi. 
de agua, dorante 45 minutos, a 50—60*0. La solución reac­
cionante se calienta luego a reflujo, agitando, por espa­
cio de dos horas más; ya en ebullición, se acidifica con 
áoido clorhídrico concentrado, y el aceite que se forma se 
solidifica despnás de enfriar a temperatura ambiente. Así 
se obtiene ácido 3-metoxi-4-butirilfenoxiacetico, p.fus. 
118-132*0., en cantidad de 11 g. (95%)* Despuís de cuatro 
recristalizaciones en benceno, se obtiene el producto en 
forma de agujas blancas, p.fus. 138*0. (corr.).
Análisis para C^H^gO^:

Calculado: 0, 61,89; H, 6,39.
Bailado: 0, 61,47; H, 6,42.

-26 -

mJEMTtO 28^
Acido 3-cro oionil-4-clorof enoxiacát ico.

Fase A. Preparación de 2-cloro-5—nitropropiofenona.

Se aSade 2-cloropropiofenona (84,5 g., 0,5 mol.) a 
300 mi. de ácido nítrico famante (densidad 1,5), a 5-10*0., 
durante 18 minutos. Se deja reposar la mezcla a 0-5*0. 
durante 30 minutos, y se vierte luego en agna de hielo.
El producto sólido se recristaliza en alcohol isopropilico, 
y da 75 g. de 2-cloro-5-nitropropiofenona, p.fus. 52-56*0. 
Despuás ds reoristalizar en alcohol isopropilico, el pro­
ducto funde a 54-56*0.
Análisis para CgHgClNO^:

Calcolado: C, 50,60; H, 3,77; N, 6,56.
Hallado: C, 51,47; H, 4,01; N, 6,62.
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Tase B. Preparación A* 2—cloro—5—amincpropiofenona.

Una solución de 25,9 g* (0,121 mol.) de 2-cloro- 
5-nitropropiofenona en 60 mi. de ácido acático se aHade a 
240 mi. de otra 7,5n de ácido clorhídrico en la que se 
disnelto 100 g+ de cloruro estaanoso dihidratado. La so­
lución se calienta una hora en hado de vapor, y se alcalini­
za añadiendo solución de hidróxido sódico. B1 producto 
oleoso se recoge en áter, áste se evapora, y quedan 18 g+ 
de un aceite amarillo. Despuáe de destilar, el producto 
hierve a 143—146*0. y 0,5 mn. de presión.
Análisis para OgH^pClNO:

Calculado: C, 58,86; H, 5,49; N, 7,63.
Hallado: C, 59,10; H, 5,58; N, 7,54.

Tas* 0. Preparación de 3-proplonil-4-clorofenol.

Se disuelve 2-cloro—5-aminopropiofenona (48,5 g., 
0,26 mol.) en 192 mi. de agua y 26 mi. de ácido sulfúrico 
concentrado, y se dlazoa con una solución de 17,9 g. (0,26 
mol.) de nitrito sódico en 40 mi. de agua. La mezcla de 
diazcnio se agrega a gotas, en 30 minutos, a una¡mezcla 
agitada de 340 mi. de ácido sulfúrico normal con 48 g* de 
sulfato cúprico pentahidratado y 250 mi. de tolueno. Se 
separa la capa toluáhica, y se extracta con una solución 
de hidróxido sódico al 5%. Por acidificación, precipita 
un producto oleoso, que se purifica por destilación y da 
13,0 g. de 3-propionil-4-clorofenol, p.eb. 135-140*0. a 
0,5 mm. de presión.

Tase D. Preparación de ácido 3—proplonil-4—clorofenoxi— acético.
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Se alquila 3-propionil—4-cloroíenol con bromoace- 
tatc de etilo, siguiendo en esencia la misma técnica del 
ejemplo 23, para obtener ácido 3-propionil-4-clorofenoxi- 
acático, p+fus+ 77,5^80,5*0+

EJEMPLO 29.
Aoido 3-(2.4—dimetil-5-batirilfenoxi)-DroDiónlco.

Se disuelve 2,4-dimetH-5-butirilfenol (46 g+,
0,24 mol+) en 250 ml+ de solución de hidróxido sádico al 
10%+ Se calienta la solución hasta que hierva, y se aña­
den a gotas 180 g+ (2,4 mol+) de (3-propiolactona, con 
rapidez adecuada para mantener en ebullición al líquido. 
Durante la adición, se agregan porciones de solución de 
hidróxido sádico al 19%) a fin de mantener la mezcla cons­
tantemente alcalina. la solución se enfria y acidifica, 
y da un precipitado que se recoge en áter. El producto 
se extrae en solución de bicarbonato sódico, y acidifican­
do esta solución, precipita el producto bascado, que, por 
roerietalización en etanol acuoso, da 24,5 g. de ácido
3—(2,4—dimetil-5rbutirilíenoxl)-propióhico, p+íus+ 97,5- 
99,0*0+
Análisis para C^^HgpO^:

Calculado 0, 68,16; H, 7,63+
Hallado: C, 68,33; H, 7,63.

EJEMPLO 50+
Acido 5-cloro-4-acetilfenoxlacótioo+

Bste producto se obtiene siguiendo en lo esencial 
ti mátodo descrito en el ejemplo 22, con los siguientes 
materiales:
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Acido 3-clorofenoxiacático 
Cloruro de aoetilo 
Cloruro de aluminio en polvo 
Diaalfaxo de carbono

17,06 g.
7,65 g. 

43,5 g. 150 mi.

(0,1 mol) 
(0,125 mol) 
(0,325 mol)

El producto obtenido *e reprecipita de una solución
de bicarbonato abdico, por acidificación con acido clorhí­
drico, y da un sólido blanco que, cristalizado en benceno, 
proporciona 4,94 g* de ácido 3-cloro-4-ecetilfenoiiacático,
p+ius. 107-109*C+
Análisis para C^gHpClO^:

Calculado: C, 5¿,53; H, 3,97; Cl, 15,51. 
Hallado: C, 52,29; H, 4,35; Cl, 15,24.

EJEMPLO 31.
Acido 5-cloro-(3-ienilDroDionil)-fenoxiacático*

Pasa A* Preparación de acido 3-cloro-4-(3-fenllacriloil)-

Se disuelven 4,4 g. (0,0193 mol.) de ácido 3-cloro- 
4¡*scetilfenoxiacótico, preparado como se describe en el 
ejemplo 30, y 2,1 g. (0,0193 mol.) de benzaldehide, en una 
mezcla de hidróxido sódico (1,6 g., 0,045 mol.) en 160 mi. 
de agua y 10 mi. de etanol. La solución se mantiene 16 
horas a 25P30*C., ae acidifica, y el sólido separado se 
recoge, ae seca a 65*C., y se cristaliza en benceno, para 
obtener 1,2 g. da ácido 3-cloro-4-(3r*fenilacriloil)-íeno- 
xiacático, p.fus. 139-140*C.
Análisis para C^yH^ClO^:

Calculado: C, 64,47; H, 4,13; Cl, 11,19.
Hallado: C, 64,09; H, 3,99; Cl, 10,97.

Fase B. Preparación de ácido 3-cloro-4-(3-fenilproplo- 
nll)-fenoxiacático.30
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Se disuelve ácido 3-cloro-4-(3-fenilacriloil)-fe- 

noxiacático (24,2 g., 0,076 mol.) en isopropanol (275 mi*), 
y se hidrogena en presencia de paladio al 5% en carbón ve­
getal, a 26*C. y 756 mm. de presión. Una vez absorbida la 
cantidad necesaria de hidrógeno, la solución se calienta y 
as filtra, para eliminar el catalizador, y el alcohol se 
retira luego por evaporación* El producto obtenido se cris­
taliza en benceno, y da 14,4 g* (59,3%) de ácido 3—cloro—
4—(3—ienilpropionil)—fenoxiacótico, p*fus* 113-115SC*
Análisis para C^yH^gClO^:

Calculado: C, 64,04; H, 4,74; Cl, 11,13* 
Hallado: C, 64,28; H, 4,82; Cl, 11,11.

EJEMPLO tl-A.
Acido 5-oloro-4-/?-(4-cloroÍenil)-propionil7-fenoxiacótico+
Fase A* Preparación de ácido 3—cloro-4-¿3— (4—clorofenil)— 

acrileiy-ienoxiacetico*

Este compuesto se prepara siguiendo en lo esencial 
el mótodo descrito en el ejemplo 31, fase A, con una can­
tidad eqpimolar de 4-clorobenzaldehido en lugar del benr 
zaldehido allí empleado, para obtener ácido 3-cloro-4-¿?- 
(4—clorofenil)—acriloil¡¡7—fenoxiacático*

Puse E. Preparación do ácido 3-cloro—4—¿5—(4—clorofenil)— 
propionilTrfenoxiacático*

El compuesto obtenido en la fase A se convierte en 
ácido 3-cloro-4;3̂ ( 4-cloroienil)-propionil¡7-fenoxÍaoático 
siguiendo en sustancia la misma táonica del ejemplo 31, fa­
se B*

EJEMPLO 51-B.
Acido 3-cloro-4r¿3-(4—propilfenil)—propioni^T-dsnoxiacótico.
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************** acrlloil¡7-*f3iiOxiacetico*

Este compuesto se prepara siguiendo en lo esencial 
el método descrito en el ejemplo 31) fase A? empleando
ana cantidad equimolecular de 4-propilbenzaldehido en vez del 
benzaldehido utilizado en ese ejemplo, para obtener ácido 3-
cloro-4-¿3-(4-propilf*nil)-acriloil7-fenoxiacático.

Fase B* Preparación de ácido 3^cloror4r¿5*(4—propilfenil)- 
propionil^*íenoxiacátioo*

El compuesto preparado en la fase A se hidrogena 
esencialmente segón queda descrito en el ejemplo 31, fase B, 
para obtener áoido 3**cloro—4**̂ ?**(4**propilfenil)—propioni^T— 
ienoxiacático*

. 31 -

EJEMPLO 31-C*
Aoido 5-eloro-4-/5-(4-metoxifenil)-oropionil7-*enoxianático.
Pase A* Preparación de ácido 3.-cloro-4*¿5-.(4̂ metilíenil)— 
********̂ * acriloi^T-fenoxiacetico.

Este compuesto se prepara siguiendo en lo esencial 
el método descrito en el ejemplo 31, fase A, con una canti­
dad equimolar da 4-metoxibenzaldehido en vez del benzaldehi­
do empleado en ese ejemplo, para obtener ácido 3—cloro—4*
^3—(4—metoxifenil)—aoriloilT—fanoxiacático*

Pase B* Preparación de ácido 3r^loro—4*r¿?-*(4**3Retoxifenil)—
. propioni2¡7-*íenoxiacetico*

El compueeto obtenido en la fase A se convierte en
ácido 3-cloro-4-/5-(4--metoxifenil)-propionil¡7-fenoxiacático,
siguiendo en sustancia la misma tácnica descrita en el ejem­
plo 31, fase B.
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Acido l-matil-i-(A-clcrobutitil)-fenoxiacético.

Este producto se obtiene siguiendo en sustancia el 
mismo método descrito en el ejemplo 22, con los materiales 
siguientes:

Acido 3?metilfenoxiacético 33,2 g* (0,2 mol*,
Cloruro de 4-clorobutirilo 28,2 g* (0,2 mol*/
Cloruro de aluminio en polvo 33,2 g* (0,25 mol*/ 
Disulfuro de carbono 300 mi*
El producto obtenido se extracta con éter* El extrac­

to etéreo se lava con agua, se deseca sobre sulfato sédico, 
se filtra, y se evapora hasta sequedad en baño da vapor* El 
residuo se recristaliza en benceno, y da ácido 3**metil—4—(4— 
clorobatiril)—fenoxiacético, p.fas* 86,5-88*0*
Análisis para C^H^CIO^:

Calculado: C, 57,67} H, 5,59* Cl, 13,10*
Hallado: C, 57,52; H, 5,76; Cl, 13,09*

EJEMPLO 55.
Acido 5-metil-4-(4-fenilmercavtobutiril)-fenoxiacético*

Una solucién de 2,2 mi* de tiofenol en 50 mi* de eta- 
nol que contiene 1,12 g* de hidréxido potásico y 2,6 g* da 
ácido 4-(4-clorobutiril)-3-BetilfenoxiacétÍco, se calienta 
en un baño de vapor durante 30 minutos, se enfría, y se vier­
te en 60 mi* de agua* La solucién se acidifica oon ácido 
clorhídrico, y el aceite resaltante se extracta con éter*
El extracto etéreo se lava con agua, se deseca sobre sulfato 
sédico, se filtra, y se evapora hasta sequedad* El residuo, 
cristalizado en tetracloraro de carbono, da écido 3-metil-4- 
(4—fenilmercaptobutiril)—fenoxiacético, p.ias. 60—62*0+
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Calculado: C, 66,20; H, 5,84+ 
Hallado: C, 66,18; H, 5,64+

EJEMPLO 55-A.
Acido *5-metil-4-B-tolilmercaBtoaoetil-i$noxiac^tico.

A una solución enfriada de 5,0 g* (0,02 mol.) de 
p—metiltiofenol en 100 mi. de etanol y 8 mi. de hidráxido 
sádico acuoso al 20%, se añaden 4,8 g. (0,02 mol.) de ácido
3-metil-4-cloroacetll-fenoxiacático. La mezcla se calienta 
a reflujo 30 minutos, se enfría, se vierte en 150 mi. de 
agua, se acidifica con ácido clorhídrico, y se extracta con 
benceno. B1 extracto bencenico se lava con agua, se deseca 
sobre sulfato sádico, se filtra y se concentra. La crista- 
lizacián del producto en una mezcla de benceno y áter de pe- 
tráleo da ácido 3-metil-4¿p-tolllmercaptoacetil-fenoxiacático, 
p.ias. 117rll9*C.
Análisis para C^gH^gO^S:

Clorhidrato de 3-metil-4-/?-(4-morfolinil)—botiril^-fenoxi- 
_______________________acetato de etilo._____________________

Cha solucián de ácido 3-metil-4-(4-clorobutiril)-fe- 
noxiacátioo (5,4 g., 0,02 mol.), preparada como se describe 
en el ejemplo 32, y morfolina (8,7 g., 0,1 mol.), en 30 mi. 
de benceno, y 50 mg. de yoduro potásico, se calienta 24 horas 
a reflujo, se filtra, y se concentra hasta sequedad en va­
cío. El residuo se tiene dos horas a reflujo con 50 mi. de

Calculado: C, 65)45; H, 5,49; S, 9,69+ 
Hallado: 0, 65,63; H, 5,49; S, 9,65.

EJEMPLO 34.
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cloruro de hidrogeno alcohólicó al 30%, y la solución se 
concentra hasta sequedad en vacío* Se aüade bicarbonato 
sódico acuoso, y la mezcla se extracta con áter* El extrac­
to etáreo se lava con agna, se deseca sobre sulfato sódico,
se filtra, y se evapora hasta sequedad en baño de vapor.
El residuo, cristalizado en cloruro de hidrógeno alcohólico, 
da clorhidrato de 3-metil-4-¿?-(4-morfolinil)-butiril7-fe- 
noxiacetato de etilo, p.fas. 131,5-134,5*0+
Análisis para C^gHggClNOg:

Calculado: C, 59,Í4; H, 7,$1; N, 3,63.
Bailado: C, 58,92; H, 7,24; N, 3,59*

EJEMPLO 35+
Acido 2—(3—cloro-4—butirllfenoxi)—etoxiacático*

Base A* Preparación de 2-(3-cloro-4-butirilfenoxi)-etanol.

Se aSade 3'-cloro-4'-hidroxibutirofenona (120,0 g., 
0,604 mol*) a una solución dé hidróxido potásico (40,0 g*, 
0,604 mol.) en etanol absoluto (250 ml*)+ Se agrega etilen— 
clorohidrina (43,0 g+, 0,604 mol*) a la solución amarilla 
resultante, y se lleva todo a una autoclave forrada de vi­
drio, donde se calienta seis horas a 150*0+ El cloruro só­
dico que se forma se separa por filtración, y el filtrado se 
evapora a presión reducida, se vierte en agua (100 mi*), y 
se extracta con áter* El extracto etáreo se lava con solu­
ción de hidróxido sódico al 5% (tres porciones de 60 ml+), y 
luego con agua, y se deseca sobre sulfato sódico. El áter 
se elimina por evaporación, y el residuo se destila; la 
fracción que hierve a 156-170*0., y 0,6 mm. de presión se 
recoge, y da 118,5 g. de 2-(3-cloro-4-butirilfenoxi)-etanol+
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Fase B. Preparación de ácido 2—(3—cloro-4-butirilfeno— 
xi)-etoxiacático.

A ana mezcla de hidruro sódico (al 53% en acei­
te mineral; 5,92 g+, 0,124 mol.) en 1,2-dimetoxietano 
(100 mi.), se añade poco a poco 2-(3-cloro-4-bntirilfe- 
noxi)-etamol (30,0 g., 0,124 mol.) en 1,2-dimetoxietano 
(50 mi.). La mezcla se agita durante media hora, y sin 
dejar de hacerlo, se añade bromoacetato de etilo (20,6 
g., 0,124 mol.). La mezcla se tiene tres horas a reflu­
jo, y el 1,2-dimetoxietano se elimina luego por evapora­
ción. Al residuo se agrega hidróxido sódico (10,0 g.,
0,25 mol.) en agua (50 mi.), y la mezcla se calienta 
2-3/4 horas en baño de vapor. Después de enfriar, el 
aceite mineral se extracta con áter, y el residuo se aci­
difica con ácido clorhídrico concentrado. El aceite se­
parado se retira, se lava con agua, se disuelve en áter, 
y se extracta con solución de bicarbonato sódico al 10%. 
Bata solución se acidifica, y el aceite que se forma se 
extracta con áter; el extracto etáreo se separa, y se 
deseca sobre sulfato sódico. Despuás de retirar el áter 
por evaporación, el residuo se destila, y se recoge la 
fracción que hierve a 190-260*0., y 0,5 mm. de presión, 
para obtener 14,0 g. de ácido 2—(3-cloro—4—butirilfenoxi)— 
etoxiacátlco.

EJEMPLO TS-A.
Acido /2-(5-cloro-4-butirÍlfenoxi)-etiltio7-acático.
Fase A. Preparación de cloruro de 2-(3—cloro—4-butiril- 

fenoxi)-etilo.

B1 2-(3-cloro-4-butirilfenoxi)-etanol preparado 
como se describe en el ejemplo 35, fase A, se trata con
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cloruro de 2— (3—cloro—4-butirilienoxi)-etilo+

Fase B. Preparación de ácido ¿2-(3-doro-4-butirilfenoxi)- 
etiltio¡7-acático+

Se calienta cloruro de 2-(3-cloro-4-butirilfeno- 
xi)-etilo con solución hidroalcohólica de un equiva­
lente de ácido mercaptoacático y dos de hidróxido sódico* 
Acidificando la mezcla reaccionante, precipita ácido /2— 
(3—cloro—4—butirilfenoxi)—etiltioT—acático.

EJEMPLO 56.
Acido 3-metil-4-oloroacetil-fenoxiacático*

Bate producto se prepara siguiendo en sustancia 
la misma tácnioa descrita en el ejemplo 22, con los mate­
riales siguientes:

Acido 3rmetilfenoxiacático 33,3 g* (0,2 mol*) 
Cloruro de cloroaoetilo 22,6 g* (0,2 mol*)
Cloruro de aluminio en polvo 80 g* (0,6 mol*)
Disulfuro de carbono 300 mi*
El producto sólido formado se recoge en el filtro,

se lava con agua,se deseca al aire, y se recristaliza en
benceno, para obtener ácido 3-metil-4-cloroacetil-fenoxi—
acático, p*fus* 118-120*0*
Análisis para C^^H^CIO^:

Calculado: C, 54,44; H, 4,57; Cl, 14,61*
Hallado: C, 54,68; H, 4,66; Cl, 14,45*

EJEMPLO 37-A*
Acido 3-m*til-4-Íenoxiaoetil-fenoxiaoátioo.

Cha solución de ácido 3-metil-4-cloroacetil-feno- 
xiacático procedente del ejemplo 36 (2,4 g+, 0,01 mol*)
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y fenol (1,68 g+) en 50 mi# de agua y 4 mi# de hidráxido 
sádico acuoso al 20%, se calienta en baño de vapor duran­
te una hora, se enfria y se acidifica# El producto ob­
tenido se cristaliza en una mezcla de benceno y áter de 
petróleo, y da ácido 3—meti1—4—fenoriaoeti1—fenoxiacético, 
p#fus# 145-148RC#
Análisis para C^H^gO^:

Calculado: C, 68,08; H, 5,38#
Hallado: C, 68,31; H, 5,57.

EJEMPLO 37-B#
Acido 3-me til-4-bencilmercaotoaoe til-f enoxiacÓt ico #

Se añada ácido 3-metil-4-cloroacetil—fenoxiacóti— 
oo (2,4 g.), preparado como se describe en el ejemplo 36, 
a una solución de bencilmercaptán (2,5 mi#) en 50 mi# de 
etanol y 4 mi# de hidróxido sádico acuoso al 20%, y se ca­
lienta durante 15 minutos a reflujo# La solución se enr 
fría, se vierte en 100 mi# de agua, se acidifica con áci­
do clorhídrico, y se extracta con benceno# El extracto 
benoánico se lava con agua, se deseca sobre sulfato sádi­
co, se filtra y se concentra# La recristalizacián del 
producto así obtenido en una mezcla de benceno y áter de 
petróleo da ácido 3-metil-4—bencilmercaptoacetil—fenoxi— 
acático, p.fus# 74-75*0#
Análisis para C^gH^gO^S:

Calculado: S, 9,71#
Hallado: S, 9,00#

EJEMPLO 57-C#
Acido 3-metil-4-(3-carboxipropionil)-fenoxiacát ico#
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A una solución de 16,6 g. (0 ,1 mol*) de ácido 3- 
metilfenoxiacético y 10,0 g. (0 ,1 mol*) de anhídrido suc- 
cinico en 100 mi* de disulfuro de carbono y 50 mi. de ni- 
trobenceno, mantenida a 30*0., se aRaden 60 g. (0,44 mol.) 
de cloruro de aluminio, en porciones, durante 30 minutos. 
La mezcla reaccionante se deja reposar dos a tres días a 
temperatura ambienten Se decanta el disolvente, y el re­
siduo sólido se añade a una mezcla de hielo y ácido clor­
hídrico. El sólido se recoge en un filtro, ae disuelve 
en solución de bicarbonato, y se extracta con óter. La 
solución bicarbónica se acidifica, y el producto se re- 
oristaliza en agua y da 16,5 g. de ácido 3-metil-4-(3- 
carboxipropionil)-fenoxiacótico, p.fus. I6O-I63SC.
Análisis para

Calculado: C, 58,64; H, 5,30.
Hallado: 0, 58,40; H, 5,33.
Otros ácidos acilfenoxialcanoicos saturados (VII) 

y acilfenilmercaptoalcanoicos saturados, obtenidos como 
intermedios al elaborar los nuevos compuestos de este in­
vento, se identifican en las tablas II a VI.

Los productos de las tablas II y III se preparan 
siguiendo en lo esencial la técnica descrita en el ejem­
plo 22, pero con cantidades equimoleculares del ácido feno- 
xialcanoico (VI) o fenilmercaptoalcanoico (Via) en vez del 
ácido 3-clorofenoxiacático allí empleado, y con cantida­
des equimoleculares del halare de acilo, R^CHgCOCl, inclui­
do en las tablas, en vez del cloruro de propionilo asimismo 
utilizado en dicho ejemplo. En la mayoría de los casos, el 
acido fenoxialcanoico o el fenilmercaptoalcanoico empleado 
como material de partida era un compuesto conocido. Las



pocas veces en que esto no ocurría, el ejemplo que des­
cribe la preparación del producto se indica en la colum­
na 2 de cada tabla* Los productos finales (Vil) se iden­
tifican en cada tabla por el punto de fusión o de eba- 

5 Ilición, y por el análisis elemental para productos puri­
ficados. Debe advertirse que los radicales B^, R?, R^,
5 6R , R  y B en materiales de partida subsisten inaltera­

dos en los productos finales, y se identifican en las ta­
blas
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Otros ácidos acllfenoxiacáticos saturados (VII) 
obtenidos como intermedios al elaborar los nuevos com­
puestos de este invento se incluyen en la tabla IV. Los 
productos de esta tabla se preparan siguiendo en lo esen— 

5 cial la marcha descrita en el ejemplo 23, pero con el
acilfenol (IV) indicado en esta tabla, en cantidad equi— 
molecular, en vez del 3-propionilfenol empleado en dicho 
ejemplo. La columna 2 señala el ejemplo que describe 
la preparación del acilfenol empleado en cada ejemplo,

10 y los ácidos acilfenoxiacáticos saturados (VII) finales
se identifican por el punto de fusión y el análisis ele­
mental. Debe advertirse que los radicales R^, R?, R^,
R? y de los materiales de partida (IV) subsisten sin 
variación en los productos finales, y se indioan en la 

15 tabla IV.
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Los ácidos acilfenoxialcanoicos saturados (VII) 
relacionados en la tabla V se preparan siguiendo en lo 
esencial la tácnica descrita en el ejemplo 24* pero reem­
plazando por una cantidad equimolecular del acilfenol 

5 IV incluido en dicha tabla la 2'—cloro—4'—hidroxibuti—
rofenona utilizada allí, y por una cantidad equimolecu- 
lar del halocarboxilato, Br-BCOgCgH^, incluido tambián 
$n la tabla V, el eá-bromobutirato de etilo del ejemplo 
24+ La columna 2 de la tabla identifica el ejemplo que 

10 describe la preparación del acilfenol (IV) empleado en
cada uno de ellos (si no consta el ndmero del ejemplo, 
el acilfenol es un compuesto conocido), y los ácidos 
acilfenoxialcanoicos (VII) finales se identifican por 
el punto de fusión y el análisis elemental# Debe adver- 

15 tirse que los radicales B?, B?, g6 y g
materiales de partida subsisten sin variación en los áci­
dos acilfenoxialcanoicos (VII) finales, y se relacionan 
en la tabla V.
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Los ácidos acilfenoxiacáticos saturados (Vil) 
que se relacionan en la tabla VI se preparan siguiendo 
en lo esencial la tácnica descrita en el ejemplo 25, 
pero reemplazando por una cantidad equimolecular del 
acilfenol (IV) indicado en la tabla la 3',5'-dicloro- 
4'-hidroxibutirofenona allí empleada* La columna 2 de 
la tabla VI indica la preparación del acilfenol (IV) 
utilizado en cada ejemplo (si no consta el námero de 
áste, el acilfenol es un compuesto conocido), y los áci­
dos acilfenoxiacáticos (VII) obtenidos se identifican 
por el panto de fasián y, si están parificados, por el 
análisis elemental* Debe advertirse que los radicales 
R^, B?, R^, y de los materiales de partida subsis­
ten sin variación en los productos finales (VII), y se 
relacionan en la tabla VI*
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Los ejemplos 96 a 184 que signen desoriben la 
preparación de nnevos p-aminoacilíenoxi- y aminoacilfenil- 
mercaptoderivados de compuestos de ¿oídos mnocarboxílicos 
(VIII) del invento* Debe entenderse que los productos des- 
oritos a continuación representan simplemente los nuevos 
proporcionados por el invento, y que áste no se limita a 
los concretamente descritos, sinó que comprende otros afi­
nes que caen dentro del ámbito de la exposioión y de las 
reivindicaciones*

EJEMPLO 96*

Clorhidrato d* ácido 3-cloro-4-¿2-(dimetilaminometil)- 
_______________ butirilT-fenoiiacetico._________________

En un matraz redondo de 100 mi* provisto de tubo 
de salida apropiado para succión intermitente, una mezcla 
íntima de

Acido 3-clqro-4-butiril- 
íenoxiacetico (del ejem­
plo 38)Paraformaldehido 

Clorhidrato de dimetila-
Acido acótico

5,12 8* (0,02 mol*)
0,7 8* (0,022 mol*)
1,78 6* (0,02 mol*)
Cuatro gotas

se calienta alrededor de hora y media en baño de vapor, 
aplloando entretanto succión cinco o seis veces, a inter­
valos de un minuto* Despuás de enfriar, se aísla el pro­
ducto triturando la mezcla de reacción con acetona* B1
s*olido blanco formado se cristaliza en acetonitrilo, y 
luego en alcohol isopropílico, y da clorhidrato de ácido 
3—oloro-4-T¿2—(dlmetilaminometil)—butiril¡7—fenoxiaoático, 
p.fus. 127-129*C.
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Análisis para C^gBgQClNO^.HCl:
Calculado: 0, 51,44; H, 6,04; Cl, 20,25+
Hallado: 0, 51,52; H, 5,90; Cl, 20,19.

BJEMPLO 96-A.
Clorhidrato da ácido 3-cloro-4-/2-fenil^3-(l-piperidil)- 

propionilT-fenoxiacetico.

Se disuelven en metanol (30 mi.) ácido 3-cloro—
4-fenilacetilfenoxiacático (3,04 g*, 0,01 mol.), del agen 
pío 86, y piperidina (1,87 g., 0,022 mol.), y se añade 
formaldehido al 37% (1,5 mi.). Se mantiene la mezcla 
entre unos 25 a 30*C+ durante una hora, y se hierva luen­
go veinte minutos, se enfría, se diluye con agua, y sa 
acidifica con ácido clorhídrico, para obtener clorhidrato 
de ácido 3-cloro-4-¿2—fenil-3-(l-piperidil)-propionil^- 
fenoxiacátioo.

EJEMPLO 97.
Clorhidrato de ácido 3—triflucrometil—4'^/?-(dimetilamino— metil)—butiril/—fenoxiacetico.
Fase A. Preparación de áter 3-trifluorometil-4-bromofe- 

nil-alílico.

Se añade 3-triflaorometil-4-bromofenol (12,05 g., 
0,05 mol.) disuelto en metanol a una solución de hidroxido 
potásico (2,81 g., 0,05 mol.) en metanol de 85* (35 mi.). 
Se evapora el disolvente, y el residuo se disuelve en áter 
glicoldimetílico (50 mi.). Se añade bromuro de alilo 
(6,05 g+, 0,05 mol.), y se tiene luego la mezcla hora y 
media a reflujo. Se retira bromuro potásico por filtra­
ción, y ** evapora el disolvente. Destilado el residuo, 
se obtienen 10,5 g* de áter 3-triiluorometil—4-bromoie- 
nilalálioo, p.eb. 78*0. a 1 mm. de presión.
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Análisis para C^pKgBRR^O:
Celoulado: C, 42,73; H, 2,87.
Hallado: C, 42,19; H, 3,21.

Fase B. Preparación de áter 3-trifluorometil-4-(l-hidroxi- 
butiril)-fenilalílico.

A torneaduras de magnesio (2,60 g., 0,14 mol.) 
en áter (150 mi.), se añade áter 3-trifluorometil-4-bromo- 
fenilalilico (20 g., 0,0712 mol.). La reacción se inicia 
y se mantiene añadiendo despaoio bromuro de etileno (12,4 
g., 0,0712 mol.)* Una vez consumido el magnesio, se agre­
ga aldehido butírico (5,12 g., 0,0712 mol.), y la mezcla 
se somete hora y media a reflujo. Luego se hidroliza ana­
diándola a una solución saturada de cloruro amónico. B1 
producto se extracta con áter, y el extracto etáreo se 
deseca sobre sulfato sódico y se evapora. El residuo, por 
destilación, da 11 g. de un aceite, p.eb* 70-10260. a 0,3 
mm. de presión* El aceite (7,92 g*) se puso en una colum­
na de 4 cm. de alumina (350 g.), y se eluyó con benceno 
hasta que áste salió sin soluto. Se desecha el eluente, y 
el producto se eluye despnáe oon una mezcla de benceno y 
áter 2:1, y a continuación con una mezcla de benceno y áter 
1:2, hasta que el eluente no contenga soluto, los efluen­
tes combinados de benceno y áter se reinen y evaporan, y 
dan 5,5 g* de áter 3-trifluorometil-4-(l-hidroxibutil)- 
ienilalílico, n^^ 1,4836.
Análisis para O^^H^^F^Og:

Calculado: C, 61,31; H, 6,25; F, 20,78*
Hallado: C, 61,79; H, 6,26; F, 20,18.

Fase C. Preparación de 3-trifluorometil-4-butirilfenilalí- lico.
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B1 compuesto preparado en lafase B (5)3 g.*
0,0193 mol*) se disuelve en acetona (30 mi*) y se mantie­
ne a ose. (temperatura interna), mientras se añade despa­
cio, agitando, una solución de trióxido de cromo (3,36 g., 
0,0396 mol.) en ana mezcla de agua (10 mi.) y ácido sul­
fúrico (3,26 mi*). Despuós de dos horas más de agitación, 
la mezcla se diluye con agua fría, y se extracta con áter* 
B1 extracto etereo se lava con agua, se deseca sobre sul­
fato sódico, y por evaporación da un aceite (4,9 g*) que, 
destilado a 0,3 mm* de presión, deja áter 3-trifluorome- 
til-4-batirilfenilalflico puro*
Análisis para C^H^^F^Og *

Calculado: 0, 61,76; H, 5,55*
Hallado: C, 61,73; H, 5,63*

Tas* D* Preparación de ácido 3-trüluorometil-4-butiril- íenoxiacático*

Se añaden áter 3-trifluorometü-4-butirilfeni- 
lalílico (4,4 g*, 0,018 mol.) y bicarbonato sódico (1 g*) 
a acetona (80 mi*), y se mantiene la mezcla a -10*0* (tem­
peratura interna) mientras se añade lentamente permanga- 
nato potásico (8,54 g*, 0,054 mol*)* Se agita dos horas 
la mezcla, se diluye con agua, y se burbujea dióxido de 
azufre a travás de ella, hasta obtener una solución inco­
lora* Seguidamente, el producto se extracta con áter; la 
solución etárea se extracta con otra de hidróxido sódico 
al 5%, y *1 extracto básico se enfria de pronto, se aci­
difica con ácido clorhídrico 12n, y se vuelve a extractar 
con áter* Se deseca el extracto etáreo, se evapora, y el 
residuo obtenido, por cristalización en benceno, da ácido
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* " ' 2 9 3 8 3 3

3-trifluorometil-4—butirilíenoxiacótioo (1,5 g*), p.fu.s+
96-97*0.
Análisis para

Calculado: C, 53,79; H, 4,51; ?, 19,63.
Hallado: C, 53,98; H, 4,62; F, 20,00.

Fase E. Preparación de clorhidrato de ácido 3—trifluoro- metil—4-/?-(dimetilaminometil)-butiYi^/-feno-
xiacótico.

En un matraz del tipo descrito en el ejemplo 96
se pone lo siguiente:

Acido 3-triíÍaorometÍl-4- 
butirilfenoxiacetico 1 g. (0,0034 mol.)Parafoimaldebido 0,12 &  (0,004 mol.)

Clorhidrato de dimeti-lamina 0,296g.(0,0036 mol.)
Acido aoátioo Seis gotas.
Se calienta la mezcla en baño de vapor, con succión

intermitente durante dos horas, y da clorhidrato de ácido
3-trifluorometil-4-¿2r(dimetilaminometil)-butirÍl/-ienoxi-
ácetioo.

Otros ácidos p-aminoacilfenoxialcanoicos (VIII) 
y p-aminoacilfenilmercaptoalcanoicos de este invento se 
obtienen siguiendo en sustancia la tóanica descrita en el 
ejemplo 96. Aunque en la mayoría de los casos se efectúa 
la reacción con succión intermitente, no es indispensable 
hacerlo así algunas veces, y el producto se forma al ca­
lentar la mezcla reaccionante entre 90S y 100*C. hasta que 
una muestra de esa mezcla saevirtualmente soluble por com­
pleto en agua.

los nuevos compuestos de este invento relaciona­
dos en las siguientes tablas se Obtienen en lo esencial 
por el mismo método antes descrito, empleando la misma
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relación molar de onerpos reaccionantes utilizadas en el 
ejemplo 96+ Se emplean varias tablas para describir los 
productos nuevos de este invento, a fin de facilitar la 
presentación de diversos tipos de ellos como ejemplos de 
la finalidad del invento. En cada caso, la tabla indica 
el ácido acilfenoxialcanoico (Vil) y el acilfenilmercapto- 
alcanoico utilizados, asi como el ejemplo en que se des­
cribe la preparación. La tabla señala asimismo el cuerpo 
reaccionante amino y el disolvente empleado en la tritura­
ción inicial del mismo. Los disolventes de cristaliza­
ción empleados para aislar y parificar el producto final 
se indican tambióh en las tablas para los ya purificados. 
Los radicales B?, B?, R^, R**, , B, Y y Ŷ * se incluyen
en las tablas cuando es posible aplicarlos; y debe adver­
tirse que estos radicales de los materiales de partida 
subsisten ain variación en los productos finales.
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04ĉua
4t)H

33̂C3'
33*̂O

^CU/-4
3

'<n4<̂
33̂ *O  <.— '
33^C3

CU33
3
33̂o

'cu33
Y

4*otd
#
3

#
3

4*3*rt

33 33 04 33 33 33

33 M 04 33 03 03
¿

g g g g g

o3 33C3 33 33 33 33

Su K 933ft K oco d

- R - a_td____ 3
cuCU-td____

cecu_cd____— cd____



3
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NOTAS AL PIE DE LAS TABLAS VII Y VIII.

a) Triturado con éter
b) Cristalizado en metanol.
c) Cristalizado en alcohol isopropílico y en etanol.
d) Cristalizado en una mezcla de etanol y acetona.
e) Triturado con acetona.
T) Cristalizado en alcohol isopropílico y en acetonitrilo.
g) Cristalizado en una mezcla de alcohol isopropílico éter.
h) Cristalizado en una mezcla de metanol y éter.
i) Cristalizado en una mezcla de etanol y éter.
j) Digerido en acetona caliente.
k) Cristalizado en acetonitrilo.
l) Triturado con alcohol isopropílico.
m) Triturado con acetato de etilo caliente.
*  Grupo 2,3—tetrametileno.
A& Grupo 2,3—trimetileno.
ABA Este compuesto es 3-metil—4—/2-dimetilaminometil— 4—

(4-morfolinil )-butiril^Lfenoxiaoetato de etilo.
AAAA Este grupo es etilentiometileno, — (CE ) -S-CH .

2 2 2
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Loa siguientes ejemplos describen la preparación 
da compuestos representativos de ácidos aminoacilíano- 
xibenzoioos comprendidos tambián en el dominio del inven­
to* Mientras que estos compuestos se preparan en lo esen­
cial por el mismo mátodo descrito en el ejemplo 96, los 
ácidos acilfenoxibenzoicos utilizados como intermediarios 
en esta fase se obtienen por métodos distintos de los se­
guidos para preparar los ácidos acilfenoxialcanoicos* En 
los ejemplos siguientes se exponen mátodos adaptables para 
preparar ácidos acilfenoxibenzoicos, y que proporcionan 
igualmente otros compuestos de este tipo incluidos en la 
finalidad del invento* Tales tácnicas puedan adaptarse en 
general también para preparar los correspondientes compues­
tos de ácidos acilienilmercaptobenzoicos*

EJEMPLO 179*
Clorhidrato de ácido 4-3-oloro-4-/2-(dim9tllaminometil)-
__________DropionilyLf enoximet ilbenzoioo*__________

TASE A* Preparación de 4-(3—doro-4-propionllfenoximetil)- 
benzoato de etilo*

Se disuelve 18 g* (0,10 mol*) de 3-cloro—4-propio— 
nilfenol en 50 mi* de metanol anhidro* Se añade en porcio­
nes sodio metálico limpio (1,85 g*, 0,06 mol.); disuelto el 
sodio, se añade 4-clorometilbenzoato (10 g*, 0,05 mol*)*
Luego se somete la mezcla cuatro horas a reflujo, se deja en­
friar, y se agregan 100 mi* de agua* Se extracta la mezcla 
reaccionante con éter etílico, se lava con hidróxido sódico 
al 5% y agua, y la fase orgánica se deseca y se evapora, 
para obtener un aceite pardo que cristaliza por reposo* Des­
pués de recristalizar en etanol, se obtienen 15 g* (66%) 
de 4-(3-oloro-4—propionilíenoximetil)-benzoato de etilo,



p.fus. 58r60*C.
Aníllela para C^gH^gO^Cl:

Calculado: C, 65,71; H, 5,47.
Hallado: C, 66,26; H, 5,55.

5 Fas* B. Preparación de ácido 4-(3-cloro-4-propionil-
ienoximetil)-benzoico*

Se calienta 4— (3-oloro-4—propionilfenoximetil)- 
benzoato da etilo (5 g., 0,015 mol.) en solución de hi- 
dríxido sódico al 5% (20 mi.) en baSo da vapor, con agi- 

10 tación, durante 3 1/2 horas. Después de enfriar y acidifi­
car con ácido clorhídrico concentrado, se obtiene un só­
lido blanco, que, por recristalización en una mezcla de 
etanol y agua, da 4,1 g. (90%) de ácido 4—(3-cloro—4—pro— 
pionilíenoximetil)-benzoico, p.ius. 153—155*0.

15 Análisis para O^yH^gO^Cl:
Calculado: C, 63,95; H, 4,70.
Hallado: C, 64,18; H, 4,91.

Fase C. Preparación de clorhidrato de ácido 4-3-cloro- 
4?^*(dimetilaminometil)-propioni3/-ienoxi- 

20 metil-benzoico.

Bate producto se prepara en lo esencial como en 
el ejemplo 96, pero calentando media hora a 120-130*0. los 
materiales siguientes:

Acido 4-(3-cloro-4-pro- 
25 pionilfenoximetil)-

benzoico 5,0 g. (0,016 mol.)
Paraíoimaldehido 2,0 g. (0,070 mol.)
Clorhidrato de dimeti-

lamina 2,5 g, (0,032 mol.).

EJEMPLO 180. '
Clorhidrato de ácido 4-3-oloro-4-¿2-(dimetilaminometil)- butirilT-íenoximetil-benzoico._____________

30
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Pase A. Preparación de 4-clorometilbenzonitrilo.

Rn un matraz de tres bocas, con tubo de entrada 
y salida de gas, agitador y termómetro, se pone p-toluni- 
trilo (100 g., 0,854 mol.). Se empieza aagitar, y se ca­
lienta el nitrilo a 120—130*0+ Se introduce gas cloro en 
*1 líquido, a ritmo moderado, y se acelera la reacción con 
ana lámpara incandescente. La adición continua hasta que 
el nitrilo absorbe 30 g. del gas (unas dos horas). Se de­
ja reposar el material durante la noche al aire, y asf 
se forma ana masa oristalina, que se lava dos veoes con 
etanol y se seca al aire. Concentrando la solución etanó— 
lica a la mitad de volumen, se obtienen 73,4 g. (57%) de 
4-clorometilbenzonitrilo, p.fus. 75-77*0+

Fase B+ Preparación de ácido 4—clorometilbanzoico+

Se someten a reflujo, y se agitan 14 horas con 
ácido clorhídrico concentrado (500 ml+), 25 g+ (0,164 mol/ 
de 4-clorometilbenxonitrilo+ Al enfriar, se forma un só­
lido, que se separa por filtración y se seca en desecador, 
para obtener 26,6 g+ (94,5%) de ácido 4**clorometilbenzolco, 
p+fus. 202-203*0.

Pase C+ Preparación de 4—clorometilbenzoato de etilo.

Se disuelve ácido 4-clorometilbenzoato (26,6 g+, 
0,156 mol.) en etanol absoluto (225 mi.), y se calienta a 
60*0+ en un matraz de cuatro bocas provisto de tubo de ad­
misión de gas, termómetro, agitador, condensador de reflujo 
y tubo de desecación. Se inicia la agitación, y se intro­
duce durante una hora cloruro de hidrógeno gaseoso anhidro, 
manteniendo la temperatura a 50-60*0+ Luego se tiene la

- 75 - .

25
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mezcla ana hora a reflujo, se enfría, y se deja reposar 
dorante la noche* A continuación, se evapora el etanol 
en vacío, y el residuo se recoge en éter, se lava con 
carbonato sódico al 5%, se seca, y por evaporación deja 
un aceite que destila a 91—93*0* y 0,6 mm* de presión, y 
da 22,7 g* (74%) de 4-clorometilbenzoato de etilo*

Fase D* Preparación de clorhidrato de acido 4-3-oloxo—4- 
(dimetilaminometil)—butirilT—fenoxímetil— benzoico*

Este producto se prepara siguiendo en sustancia 
los mismos procedimientos descritos en el ejemplo 179, fa­
ses A a C, con las siguientes modificaciones:

a) Reemplazar el fenol empleado en la fase A por
una cantidad equimolecular de 3-cloro-4-bütirür 
fenol, y emplear las otras sustancias, y el 
método seguido en el ejemplo 179, fase A, pa­
ra preparar el ester, que se hidroliza luego 
por el procedimiento descrito en la fase B &3L 
ejemplo 179, para obtener un 64% de ácido 4r 
(3-cloro-4-butirilfenoximetil)-benzoico, p+ 
fus* 144-145*0*

b) Hacer reaccionar el ácido benzoico con clorhi­
drato de dimetilamina, por el método descrito 
en la fase C del ejemplo 179, para obtener 
clorhidrato de ácido 4-3-cloro-4-¿2-(diinetila- 
minometil)-butiril/-fenoximetil-benzoico*

EJEMPLO 181*
Clorhidrato de ácido 3—3—cloro—4/2—(dimetilaminometil)—
____________ butirilZ-fenoximetil-benzoico*____________ _
Fase A* Preparación de 3—(bromometil)—benzoato de metilo*30
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Bn un matraz de cuatro bocas, provisto de agita­
dor, condensador de reflujo, tubo de desecación, termóme­
tro y embudo cuentagotas, se pone cloruro de 3**mstilben— 
zoilo (105,5 g+, 0,68 mol*), se calienta a 180*C., se ini­
cia la. agitación, y se mantiene la misma temperatura* Se 
aSade bromo (110 g., 0,69 mol.) a gotas durante una hora; 
luego se agita la mezcla hora y media más, a 180*0*, y fi­
nalmente se enfría* Sin dejar de agitar, se agrega meta- 
nol (67 mi*) a gotas a la mezcla, durante una hora* Segui­
damente se destila la mezcla, y da el producto puro, que 
cristaliza por reposo* Así se obtienen 79 g* (59%) de 3- 
(bromometil)-benzoato de metilo, p*eb* 136-137*0* a 8 mm* 
de presión*

Tase B* Preparación de clorhidrato de ácido 3-3-cloro-4-/2 -( dimet ilaminometil) -butiriy-f enoxime t il-
benzoico*

Este producto se prepara siguiendo en lo esencial 
los mismos procedimientos descritos en el ejemplo 179, fa­
ses A a 0, con las modificaciones siguientes:

a) Reemplazar el fenol y el benzoato empleados
en la fase A por cantidades eqaimoleculares 
de 3—cloro—4—butirilfenol y 3—(bromometil)— 
benzoato de metilo, respectivamente, para 
obtener 40% de 3-(3-cloro-4-butirilfenoxi- 
metÍl)-benzoato de metilo, aceite que desti­
la a 220-221*0* y 0,3 mm. de presión.

b) Hidrolizar el referido áster por el mátodo des­
crito en la fase B del ejemplo 176, para ob­
tener 77% de ácido 3-(3-cloro-4-butirilfeno- 
x±metÍl)-benzoioo, p.fus* 132-133,5*0*; y50
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o) Hacer reaccionar el compuesto de ácido benzoi­
co con clorhidrato de dimetilamina, por el 
procedimiento descrito en la fase C del ejem­
plo 179, lo cual da clorhidrato de ácido 3-3- 
cloro— (dimetilaminometil)—butiri^T—feno— 
ximetil-benzoico*

EJEMPLO 182.
Clorhidrato de 2-3-oloro-4-¿2-(dimetilaminometil)-butiril7- ____________ fenoximetil-benzoato de metilo*________________
Fase A* Preparación de 2-(bromometil)-benzoato de metilo*

Bn un matraz de cuatro bocas, provisto de agita­
dor, condensador de reflujo, tubo de desecación, embudo 
cuentagotas y termómetro, y calentado a 185*0*, se pone 
cloruro de 2-metilbenzoilo (155 g*, 0,845 mol*), se co­
mienza a agitar, y se añade a gotas bromo (141 g*, 0,882 
mol*) durante hora y media* Se agita la solución otra ho­
ra más a 180*0*, y se deja enfriar* Se añade a gotas meta— 
nol (84)5 mi*) durante hora y media, y la solución oscura 
resultante se recoge en eter y se lava con solución satura­
da de carbonato sódico y agua, y se deseca* B1 eter se eva­
pora en vacío, sin aplicar calor, y se obtienen 169 g+
(95%) de 2—(bromometil)-benzoato de metilo*

Fase B* Preparación de clorhidrato de 2-3-cloro—4-/5— 
(dimetilaminometil)—butiill¡7—fenoximetil—ben— zoato de metilo*

Este producto se prepara en lo esencial como se 
describe en el ejemplo 179, gases A y C, con las siguien­
tes modificaciones:
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a)

b)

Reemplazar el fenol y el benzoato empleadoe en
la tase A por cantidades equimoleculares de 
3-cloro-4—butirilfenol y 2-(bromometil)-ben- 
zoato de metilo, respectivamente, para obtener 
75% de 2-(3-cloro-4-butirilfenoximetil)-ben- 
zoato de metilo, p+fus. 82-83*0.; y 

Haoer reaccionar el áster con clorhidrato de di- 
metilamina, por el método descrito en el ejem­
plo 179, fase C., para obtener clorhidrato de 
2—3—cloro— (dimetilaminometil)—butiriy— 
fenoximetil-benzoato de metilo.

EJEMPLO 183.
Clorhidrato de ácido 4-3-cloro-4-¿2-(dimetilaminometil)- butiril7—fenoxi—benzoico*
Fase A* Preparación de 4'—(3—cloroienoxi)—acetofenona.

Se combinan 3-clorofenol (16,2 g., 0,125 mol.) e 
hidráxido potásico sólido (8,3 g*, 0,125 mol.), y se ca­
lientan a 150*0. en vacío de aspirador durante dos horas.
Se añaden 4-bromoacetofenona (25 g*, 0,125 mol.) y cobre 
en polvo (0,2 g., como catalizador), y la mezcla se calien­
ta a 190-200*0. durante tres horas. Después de enfriar, se 
extracta la mezcla reaccionante con otra de áter e hidró— 
xido sádico al 5%+ Se separa la capa etárea, se lava con 
hidráxido sádico al 5% y agua, se deseca, y se evapora has­
ta consistencia oleosa. Se destila el aceite a 150-165*0. 
y 0,5 mm. de presión, y el producto resultante se vuelve a 
destilar a 162-164*0. y 2 mm. de presión, para obtener 9 g* 
(29%) de 4'-(3-dorofenoxi)-acetofenona, que, en forma de 
su semicarbazona, funde a 165-166,5*0.



Fase B. Preparación de ácido 4—(3-clorofenoxi)—benzoico.

Se suspende 4'-(3-clorofenoxi)-acetofenona ( 5 g., 
0,020 mol.) en ana solución de permanganato potásico (9,75 

g., 0,062 mol.) en hidróxido sódico al 10% (40 mi.), y se 
calienta tres horas en baño de vapor, agitando. La aceto- 
fenona se disuelve, y precipita dióxido de manganeso* B1 

exceso de permanganato se reduce con peróxido de hidróge­
no al 30%, y el dióxido de manganeso se retira por filtra­
ción. La solución clara obtenida se acidifica con ácido 
olorhídrico concentrado, y da un sólido blanco, que, re­
cristalizando en ana imezcla de etanol y agua, deja 4 g. 
(80%) de ácido 4-(3-clorofenoxi)—benzoico, p.fus. 135— 
l%6tC.
Análisis para C^E^O^Ol:

Calculado: C, 62,79; H, 3,65.
Hallado: C, 62,65; H, 3*79.

Fase C. Preparación de 4—(3—cloroienoxi)—benzoato de me­tilo.

Se somete a reflujo ácido 4-(3-clorofenoxi)-benzoi- 
00 (16 g., 0,065 mol.) en metanol anhidro (100 ml+) con 
indicios de cloruro de hidrógeno saco, durante 24 horas.
Se reduce el volumen del metanol a unos 25 mi., y se aña­
den 100 mi. de agua. La mezcla se extracta con eter, y 
se lava con bicarbonato sódico saturado y agua, se deseca, 
y se evapora hasta consistencia de aceite. %ste se des­
tila, y da un producto que hierve a 159-162*0., y 0 ,1 mm. 
de presión, dejando 14 g. (84%) de 4—(3-clorofenoxi)—ben­
zoato de metilo.

Fase D.
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Bn un matraz redondo de tres bocas, proviene de 
agitado?j condensador de reflujo y tubo de desecación, y 
de tubo de Gooch en el que se han puesto previamente 32 g* 
(0,250 mol.) de cloruro de aluminio, se mezcla 4-(3-clo- 
rofenoxi)—benzoato de metilo (20 g+, 0,076 mol*) con clo­
ruro de butirilo (8,6 g*, 0,080 mol*)* Se inicia una agi­
tación vigorosa, y la mezcla se somete a calor suave en 
baño de vapor* El cloruro de aluminio se incorpora des­
pacio, en pequeñas porciones, durante media hora* Sin de­
jar de agitar, la mezcla se calienta en el baño de vapor 
durante tres horas, y se deja luego enfriar, agitando to­
davía* Se agrega hielo machacado (300 g*), y luego a 
gotas, durante media hora, acido clorhídrico al 10% (190 
mi*), mientras se calienta de nuevo la mezcla en baño de 
vapor* A continuación, se extracta con óter, se lava con 
hidróxido sódico al 9% y agua, se deseca, y se evapora 
hasta consistencia de aceite; óste se destila a 198—2022C*, 
y 0,3 mm* de presión, para dar 13 g* (52%) de 4—(3—cloro—4— 
butirilfenoxi)-benzoato de metilo*

Fase B* Preparación de clorhidrato de ácido 4-3-cloro—4— 
¿2-( dime tilaminome til) —but iril/-f enoxi-benzo ico*

Este producto se obtiene en sustancia como se des­
cribe en el ejemplo 179, fases A y B, con las siguientes 
modificaciones:

a) Hidrolizar el benzoato referido por el método
descrito en la fase B del ejemplo 179, para 
obtener 61% de ácido 4-(3-cloro-4-butlrilfe— 
noxi)-benzoico, p.fus* 122-123*0*; y

b) Hacer reaccionar este ácido benzoico con clor­
hidrato de dimetilamina, por el procedimiento
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descrito en la fase C del ejemplo 179) pera 
obtener clorhidrato de ácido 4—3—cloro—4-¡¿2- 
(dimetilaminometil)—butiri^7-fenoxi—benzoico*

Clorhidrato de ácido 2-3-cloro-4-¿2-(dimetilaminometil)- 
butirilT-fenoxi-benzoico*

Fase A* Preparación de 2-0-clorofenoxi)-benzoato da metilo*

Se mezclan m-clorofenol (64 g*, 0,50 mol*), áci­
do o—bromobenzoico (50 g*, 0,25 mol*), hidróxido potásico 
(28 g*, 0,50 mol*) y cobre metálico (15 g*), y se calien­
tan en baño de vapor durante cinco horas, en vacío de as­
pirador* La mezcla se recoge en hidróxido sódico al 5%, 
se filtra y se acidifica* El aceite formado se recoge en 
eter, se extrae en bicarbonato sádico saturado, y se acidi­
fica para obtener nn aceite; este se recoge en áter, se 
deseca y se evapora* El remanente se disuelve en metanol 
absoluto (200 mi*), y se hace burbujear cloruro de hidró­
geno gaseoso a través del mismo durante un minuto* La so­
lución se tiene luego 18 horas a reflujo, y se reduce a 
continuación a unos LOO mi. el volumen del disolvente. Se 
añade agua (300 mi.), y la mezcla se extracta con éter, se 
lava con carbonato sódico al 5% y agua, se deseca, y se 
evapora hasta dejar un aceite; áste se destila, y la 
fracción que hierve a 130-140*0* y 0,5 mm* de presión da 
29#5 g* (45%) de 2—(3-clorofenoxi)-benzoato de metilo*

Fase B* Preparación de 2—(3—cloro—4—butirilfenoxi)—ben­zoato de metilo*

-82  -

Bn un matraz de tres bocas, provisto de agitador, 
tubo de desecación y tubo de carga de Gooch, se ponen 2—
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(3-clorofenoxi)—benzoato de metilo (19 g., 0,073 mol.) y 
cloruro de butirilo (7,7 g., 0,073 mol.). Se inicia la 
agitación, y la mezcla se calienta en nn baño de vapor, 
mientras se agrega cloruro de aluminio (29 g., 0,22 mol.) 
en pequeñas porciones por el tubo de Gooch, durante media 
hora. La mezcla se agita, y se calienta en baño de vapor 
durante 24 horas; se enfria, y se añaden 100 g. de hielo 
y 100 mi. de acido clorhídrico concentrado. Luego se ca­
lienta media hora mas en baño de vapor, y se enfría. B1 

aceite separado se recoge en éter, se lava con bicarbo­
nato sádico saturado y agua, se enfria, y por evaporación 
da un aceite que destila a 176-18030. y 0,2 mm. de presión 
y deja 6,2 g. (26%) de 2-(3-cloro-4-butirilfenoxi)-banzoa-
to de metilo.

— C. Preparación de clorhidrato de ácido 2-3-cloro-4-
¿2-(dimetilaminometil)-butiril7-fenoxi-benzoico.

Este producto se prepara en sustancia como se 
describe en el ejemplo 179, fases B y C, con las modifi­
caciones siguientes:

a) Hidrolizar el 2-(3-cloro-4-butirilfenoxi)-
benzoato de metilo por el mátodo descrito 
en la fase B del ejemplo 179, para obtener 
70% de ácido 2-(3-cloro-4-butirilfenoxi)- 
benzoico; y

b) Hacer reaccionar este producto con clorhidra­
to de dimetilamina, por el mátodo descrito 
en la fase C del ejemplo 179, para obtener 
clorhidrato de ácido 2-cloro-4-¿2-(dimeti- 
laminometil)-butiril/-fenoxi-benzoico.
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Debe advertirse que las dosis de los nuevos con*** 
puestos de este invento varían ampliamente segáh la edad 
y el peso corporal del paciente en tratamiento, de la do­
lencia particular y de la potencia relativa del diurético 
elegido* La dosis diaria total será del orden de 25 a 
2000 mg*, administrada en fracciones durante la jornada* 
Para ello, pueden elaborarse tabletas, pildoras, cápsulas 
y similares, que contengan, por ejemplo, 25 a 500 mg* de 
principio activo, y faciliten el ajuste sintomático de las 
dosis según cada paciente* Estas dosis son muy inferio­
res a la tóxica de los compuestos de este invento*

Como cada uno de estos compuestos se puede dispo­
ner en una forma farmacéutica similar a la descrita en los 
siguientes ejemplos, o en otras apropiadas para adminis­
tración peroral o parentárica, susceptibles de preparación 
por métodos bien conocidos, sólo ae mencionan unos pocos 
ejemplos para ilustrar la de formas farmacéuticas repre­
sentativas*

EJEMPLO 185*
Cápsulas rellenas en seco con 50 mg* de ingrediente por 
________ __________________ unidad*

Cada cápsula ndm* 2 contiene:

Clorhidrato de ácido 3—cloro—4— 
¿2-(dimetilamlnomatil)-buti- ril/-fenoxiacetico (del ejem­plo 96)

Lactosa
Estearato de magnesio

50 mg* 
174 mg* 
— I mg.
225 mg*

El clorhidrato de ácido 3-cloro-4-¿2-(dimetilamino- 
metil)—butiriljT-fenoxiacético se reduce a polvo núm. 60*
La lactosa y el estearato de magnesio se pasan por un tamiz
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núm. 60 al polvo, y los ingredientes combinados se mezclan du­
rante diez minutos y se cargan seguidamente en cápsulas de ge­
latina seca num* 2+

Pueden prepararse cápsulas rellenas en seco similares 
reemplazando el ingrediente activo del ejemplo anterior por 
cualquiera de los otros nuevos compuestos de este invento.

EJEMPLO 186.
Forma parentárica con 10 mg. de ingrediente activo por mili-

litro de composición.

Contiene por mililitro:

Clorhidrato de acido 2,3-dicloro-_ 
4-¿2-(l—piperidilmetil)-butiril7- 
íehoxiacetioo

Polisorbato 90 
Citrato sodioo 
Alcohol bencílico 
Soluoion de sorbita CSB. 
Agua inyectable, c.s. para

10,0 mg.^
1.0 mg.
1.0 mg.
9.0 mg.
0,5 mi*1.0 mi.

A Puede variarse sin afectar a la técnica general.

Instrucciones oara hacer 100 mi. de composición*

Se disuelven polisorbato 80 (monooleato de polioxie— 
tilensorbitan), citrato sádico y alcohol bencílico en unos 
40 mi. de agua inyectable, y se añaden luego clorhidrato de 
ácido 2,3—dicloro—4*T¿2—(1—piperidilmetll)—butiril¡7**fenoxl— 
acético y cuentas de vidrio (de 3-6 mm. de diámetro) hasta 
la mitad del volumen del líquido. Se vierte la mezcla en 
una ampolleta, y ésta se tapona y se deja en un triturador 
de rodillos durante 24-43 horas. Después de retirar el ma­
terial del triturador, la suspensión se vierte a través de 
un embudo da Buchner para separar las cuentas, y éstas se 
enjuagan luego con agua suficiente para completar 50 mi. de 
filtrado* A continuación se añade la suspensión de sorbita, 
y se mezcla íntimamente con aquél.



Se reivindica como objeto de esta patente:
1 &.— Procedimiento para preparar derivados sustitui­

dos de ácido acético, y especialmente un compuesto de los 
5 del grupo de fórmala

(27)

y su sal ácida de adición, el cual comprende la reacción de 
un compuesto de fórmula

Q R 3

R^-OHg-C
( 28)

con una sal de una amina secundaria elegida entre una dial— 
quilmina y  una amina heterociclica mononuclear nitrogenada, 

10  en presencia de un aldehido del grupo formado por formalde—
hido y paraformaldehido, donde A se elige entre oxigeno y 
azufre; B se elige entre alquileno, fenileno, beacileno, al- 
quiloxilo, alquileno y alquiltioalquileno; se elige del 
grupo integrado por hidrógeno, halógeno y  radicales alqui­
lo, haloalquilo, cicloalquilo, 
xialquilo, hidroxilo,

15 carbo—



donde A es como queda definido; X?* se elige del grupo for­
mado pop hidrógeno* halógenos y radicales levialquilo y le—2vialcoxilo, y X se elige del grupo integrado por oxígeno* 
metileno y un enlace divalente entre los dos átomos de car—

5 bono a que está ligado el radical X^; n es un námero ente—
^ 4 5 6 ***ro* de 1  a 5* y R * R * R * y R representan un miembro del 

grupo formado por hidrógeno* halógenos y radicales leviai- 
qullo, levlalcoxilo, levialquiltio, carboxialquiloxi, car- 
box±alquiltio,^hidroxi* nitro* levialcanoilamino* trifluo—

1 0  rometllo y ^  donde se elige entre hidrógeno, haló­
genos y radicales levialquilo; y reuniendo dos de los radi—

3 6 ,cales R y R de átomos de carbono adyacentes del anillo 
bencónieo con los átomos de carbono a que están ligados, se 
forma un anillo carbocíclico de 5 a 6 miembros; X represen—

15 ta un miembro-del grupo formado por radicales hidroxilo, al—
coxilo y * donde R^ y representan un miemoro ele­
gido del grupo formado por radicales alquilo y arilo, y 
reunidos con el átomo de nitrógeno a que están ligados^ for­
man un grupo heterocíclico de los del grupo integrado por 

20 morfolino, piperacino, pirrolidino y piperidino; e Y, se
eligen entre levialquilos, y juntos con el átomo de nitró­
geno a que están ligados forman un grupo heterocíclico elegi­
do entre piperidino, pirrolidino y N-metilpiperacino.
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2*+— Procedimiento según la reivindicación 1&, pa­

ra obtener loa compuestos indicados en los que A es oxige­
ne; B, levialquilenoi X, el radical hidroxilo, según el
cual el grupo R donde R , Y, Y* son como se ha

definido, se encuentra en la posición 4 de la fracción fe— 
noxialcanoica*

3&.- Procedimiento para preparar derivados susti­
tuidos de ácido acético, por el cual un compuesto alifati— 
coacilfenilico se hace reaccionar con una sal de una ami­
na secundaria en presencia de un compuesto del grupo cons­
tituido por formaldehido y paraformaldehido, para formar 
una sal del jP-aminoacilfenilderivado, y en el que, en ca­
da un" de loa citados compuestos alifaticoacilfenilicoa, 
el anillo de fañilo se enlaza además a un ácido carboxíli- 
co orgánico o un áster, por mediación de un átomo de oxi­
geno o de azufre; y el anillo de fenilo tiene otros n sus­
tituidos, siendo n un entero de 0 a 4, y , si se quiere, los 
ásteres y del ácido resultante se obtienen por mé­
todos conocidos.

4&+— Procedimiento para preparar derivados sus­
tituidos de áeido acético.

Ea ta memoria consta de ochenta y ocho páginas es­
critas por una sola cara.

BARCELONA, 1 2 NOV. 1369 
p.



¿ra/we:

<s<fy¿>

RSR*

OCMgCOaH

/<^Ar<K¿^f <2?

Pre^Artesón de ¿¿:<Jos A-ctt&nox ia.^^ícas Set^uretios (SU)



/aginar

de
a.c<dos o -  Acn^&ncm&ce^!to$(SOTA)

i M&OH
Mí0 CiCHaCOa" 

NaOM

<4?
Yi:a

ow

i


	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



