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Bste invento se refiere a la obtencidn de (-amino-
aoilfenilcompuestos en los que el anillo de fenilo estd 1i=
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gado adends & un component@?égﬁ §:§o;:ﬁico orgdnico, ’
por mediacidén de oxfgeno o azufre, y el citado anillo ties
ne otros n sustitutos (n es un nimero entero, de O a 4), '
asf oomo de sus sales,- amidas y dsteres. Mds concretamen~
te, o1 invento se refiere a la obtencién de sales de (= |
(aminometil);aoilfoniloonpuestos en los que dicho componen-
te dcido carboxflico orgénico sme elige entre un fecido al< .
canoico y un foido carboxflico orgénico con un anillo hexés
mero, como dcido benzoico o un &cido fenilalcanoico,.

Uns forma mfs espec{fica del invento se refiere a
la obtencidn de [ “aminoacilfenoxi- y p —aminoacilfenil-
mercaptoderivados de dcidos monocarboxflicos en los que la
fraccidn monocarboxflica proviene de un dcido alifftico,
elifdtico-aroudtico, o aromdtico-monocarboxflico. Estos
compuestos se pueden representar por la férmula de estruc—
tura indica por Mrmula 1 en las adjuntas hojas de Fér-
mulas, donde Ra se escoge del grupo integrado por

hidxégeno,

radicales haldgenos o halogenoides,

hidroxilo,

radicales levialiffticos, levialifatiloxi o les
vialifatiltio,

de cadena recta o ramificada,

saturados o insaturades, oon grupos sustitutos
alquilo,

anino, en particular aminosustituido,
halogenoide; _

oarboxile o carboxile sustituide; .

alguiltio,

arilo o arilo sustituido, especialmente un arile

mononuclear, como fenilo, halofenilo, leviala
quilfenilo o levialcoxifenilo,
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heterociol{co, espeoislments piperidino, 1-pi=
rrolidinilo, morfolino y similares;

alicfclicos no sustituidos o sustituldos, con el
grupo sustituido, por ejemplo, levialgquilo;

arilo o ariloxi, especialmente
fenilo o fenoxi, donde la fraccién arilo (fenis
lo) puede no estar sustituida, 9 llevar un -
sustituto como levialquilo, haldgeno o levial=
coxilo,
‘83 ’ R"‘, 35 y 36 pueden representar, respectivamente, un
grupo igual o difexrsnte elegido entre
hidrégenoc,
haldgeno o halogenoide,

radieal levialifdtico
de cadena recta o ramifiocada,

radical levialifatiloxi o levialifatiltio
de cadena rsota o ramiriocada;
ne sustituldo o ocon un suti%uto conmo ocarboxilo,
hidroxile ligado a la posicién 2 & 6,
nitzro,
anino, especialmente acilamino, como acetilamino,
arilo, espeoidimente fenilo
no sustitu-ido o sustituido, por ejemplo, con mn
. geno o levialguilo; |
o donde B°, B* y/o 87, B® pueden estar adends 1igados en=
tre sf para formar, con los carbonos del anillo a que ess
+én 1ligados, un anillo carboofolico de cinco o seis mienms
bros; |
A zepresenta oxfgeno o azufre;
3B designa un grupo divalente
alitdtioco,
arouftico, oon preferencis un grupo feailo, o
alifdtico<aromftico, con preferencia fenilslevialquilo;
X 7representa un grupo

hidroxilo,
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riog radicales dislifatilamino o similares,
ami.n?, por ejemplo, de esiructura —33738 s donde
R ¥ s0n grupos iguales o diferentes,
alifgticos no sustituidos o sustituidos, o
aromaticos no sustituidos o sustituidos, es-
. pecislments fenilo sustituido, o
87, % pueden se entre s{ parg formar, con el
":ou de nitrdégeno al oual estén ligados, un
anillo que contiens uno o mds heterodtomos, co=
mo morfolino, piperacinilo, lepirrolidinilo, pi=
periding y similares

hidracino, con preferencia sustituido, y mejor un
2,2-41fevialquilhiaracine;

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

levialquilo, como metile y sus anflogos,

0 estar unidos entre sf direotamente, o por medio de wmn
heterodtomo, para formar con el dtomo de nitrégeno a que
estén ligados un anillo heterocfclico, como piperidino o
similares. -

Bn las definiciones que preceden, y en las reivine
dicacionss, el témino *haldgeno” comprends grupos haloge=
noides, y representa clt;ro, browo y yodo, fldor, grupos ha=
lometilo, especialmente triclorometilo, trifluorometilo y
similaress Igualmente, en las anteriores definiciones y
en las roivihdicacionu, la palabra *amino® denota grupos
anino primaxios, secundarios, terou;io- yﬁonatemrio-, y
sus andlogos, as{ como las sales fammacfuticamente utili-
zables de¢ los nismos. ' |

Ios f2scilfenoxis o [} Sacilfenilmercaptocompues~
tos, 0 sus sales, 4s la estructura antes expussta, poseen
propiedades diurfticas, natriurdticas y cloruréticas, y son
dtiles por ello para el tratamiento de muchas dolencias ro-
sultantes de una excesiva retencidn de agna y/o de ohctr&é

y
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litos, en particular iones de sodio, dloruro o sodio y

oloruro, ocomo edemas y oiras afecciones asocladas & reé-
tonsidn de elestrélitos o liquido,.

Ios citados compuestos se preparan segdn este :m-
vento mediante la reaccidn representada por la ?6mm 20

Tos compuestos del £oido ( p-aminoaoil)-‘-fenoxiac‘éi
tico (VIII), segfin el invento se preparan ventejosamente
haoiendo reaccionar el acilcompuesto saturado (VII)o su
éster con una sal de amina seoundaria de férmouls nlun
(donde Y, ¥l tienen la significacién ya dioha), en pres
sencia de formaldehido o paraformaldehido. Ia reaceidn
se pueds efectuar con un disolvente o sin fl. Ios cuerpos
reacoionantes se mezclan y calientan, o bien se someten
a reaccidn en un medio acuoso o0 en presencia de un digols
vente orgénico, oon preferencia metanol, etanol u otro
alcohol. Se pusden odbtener diversas sales formando pres=
viamente las sales de 1la amina reacocionante oon el foido
elegldos Ss producen sales preferidas con halohidratos,
especialmnente clorhidratos y bdromhidratos.

Compuestos en los que X representa unma amids, una
hidrazina o un grupo alcoxi pueden prepararse por métodos
conocidos, convirtiendo el producto VIII en su cloruro de
dcido, y haoiendo reaccionar luego éste con la amina, la
hidrazina o el alcohol que interese, para formar la ami-
da, la hidrazina y el éster del producto VIII.

Aungue, con el fin de simplificar, ol esquema de
reaccidn precedente ilustra la preparacidn de docidos p=
( p =sminoacil)-fenoxiacdticos, debe entenderse que dicho
ésq,uona ¥y la reaccidn antes descrita sirven para preparar

108 otros isémeros de posicidn, y gue ilustran asfmismo
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un método para preparar otros p_-minoacilteniloompuestoa
en los que el ciatado anillo de fenilo estf ligado a mn
radical doido carbvoxflico orgénico por mediacién de oxf-

geno o de asufre, as{ como sus sales, dateres y amidase

Preparacién de ¥cidos acilfenoxiacéticos saturados (VII).

Bn general, los doidos acilfenoxiscéticos satura=
dos intermedios (VII) pueden obtenerse por uno de dos m&-f;
todos, a partir ds los fenoles conocidos (I), segin mues-
tra el esquema de reaccidn indicado por Pérmulas 3.

Uno de los métodos ilustrados comprende calentar
el fenol (I) con un exceso de doido cloroacftico, en pre-
gencis de 2 moles, por 1o menos, de un hidréxido de metal
aloalino, para formar el dcido fenoxiacétioo (VI)e

Tos Scidos fenoxiac§ticos (VI) se convierten luo-
go en dcidos acilfenoxiacéticos saturados (VII), median~
%e 1a reaccién de Friedel=Craft, en la que partioipan un
haluro de acilo, 326320001, y el compuesto VI, en 'presenéi‘-
ola de cloxure de aluminio., Ia reaccién es posible con
diselvente, como disulfuro de carbomo, o sin 61, Bl pro-
duocto VIXI se pusde convertir en un éster por reacoién con
un slcohol, del modo usnal. Como se ha indicado, los és-
teres pueden convertirse en los del dotdo (8 ’;‘-an:!.n.oacil);l'-'-
fenoxialirdticos

21 procedimiento anterior, que corresponde & la
preparacidn de deidos acilfenoxialifdticos, pusde adaptarse
para preparar también los dcidos aoilfenilnereaptoalif&-ﬁ
ticos.

Aunque este método tisne limitadas aplicaciones,
os el de eleccidn cuando llega el caso, por constitui¥ la
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marcha mfs directa.

Un segundo método, algo mds largo, tiene una uti-
11dad nds amplia. BEn &ste, el fenol (I) se convierts en
el correspondiente anisol (II) o (fenetol) por métodos
oonocidos, como el de reaccidn con sulfato de dimetilo o
de dietilo en presencia de una base, hidrdxido sédico o
potdsico. El anisol (II) o (fenetol) se hace reaccionax
luego con el haluro de acile; 1?0320001; en presencla de _
elorure de aluminio anhidro y de un disolvente como ligrofe
na o disulfuro de carbono. Bl acilanisol (III) o (acil-
fenstol) se convisrte seguidamente en el respectivo acil=
fenol (IV) por tratamiente con m€s cloruro de aluminio en
un disolvents como heptano,

Bl acilfenol (IV) puede convertirse luego en el
&oido acilfenoxiacético (VII) por reaccién oon un £oido
haloalif{tico (mejor £cido oloroacdtico) en presencia de
hidréxido sddico o potdsico.

Alternativemente, el compuesto VII ss puede p:e;
parar & partir del compuesto IV por un procedimiento en
dos tiempos, donde el acilfenol (IV) se trata con una sus;
pensidén ds hidruro sédico en ftexr etilenglicoldimetfitco
(glime) o de (etdxido sédico en etanol), y se hace reao?
oionar luego con mn $ster de doido haloalifdtico, como
bromoacetato de etilo, para formar un ster de £oido aoilé
fenoxiacdticoe (V)s Ia hidrélisis del £ster V con una vas
se acuosa © aloohflioa produce el compusste VII.

Si bien, para simplificar, el esguena de reaccidn
gque ilustra la preparacidn de los ioidos acilfenoxiac‘%i@

cos (VII) expone la de fcidos para-acilfenoxiacéticos, los
nétodos antes representados y dssoritos pueden emplearse
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para obtener también los otx;ss isémeros de posioién. Pero
a veces conviens mfs preparar log orto-isémeros por el rea<
juste de Pries, que se reproduce a continuscién. ILos ra=
dicales R de las f8rmulas de estructura indicadas en las
PMrmlas 4 estdn ligados al nfcleo de fenilo de manera gus
dejan una de las posiciones orto sin sustituir,

Segfin el método de reajuste de Pries indicado, el
fenol (I) se esterifica primero por reaccién con el haluro
de acilo, xzcnzcoca., para formar el correspondiente éster '
fendlico (XII), que se reajusta a ortosacilfenol (IVa) des=
puds de calentar con clozruro de aluminic. Ia convérsi&_z
ael ortosmoilfencl (IVa) en el foido ortosacilfenoxiscés
tico (VIIa) buscado, mediante

'8) tratamiento oon Zcido cloroacdtico en presencis
d¢ wna base, ©

b) reacoidn de IVa con hidruro o glo&ido dico,
segulds de reacoldn con un éster de &cildo
ha :av' Ig:o, para formar Va, que se hidroliw
sigue en sustancia las mismas t‘cniqas y& descritas para
convertir IV en VII, o para convertir IVa V y a VIiI., El
reajuste de Pries, ‘especialmente ¥til para preparar los
orto-isémeros, sirve tambidn para obtener para:’éisénerol'-

ILa exposicidn gque precede bosgueja métodos gene=
rales adecuados para preparar los nuevos compuestos de es~
te invento; pero dede entenderse que tanto esos métodos cow
=0 los descritos en los ejemplos que siguen, dan simple-
mente una idea de los que pusden emplearse, y no limitan
el invento a ellos nada mfs, ni a los compuestos descritos
en partioculars _

Los siguientes ejemplos ilustran diversos métodos
por los cusles pusden prepararse los acilfenoles de parti=
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ponenﬁla preparaciéh y proporcionan las oonstantes'fisi-
cas de todos 1los acilfenoles utilizados en la sintesis
de los nuevos compuestos segin este invento no descritos
antes en la bibliograf{a disponidble.

El ejemplo 12 presenta la preparacién de un acil=
fenol (IV) partiendo de un anisol (II).

| A una mezola de 2,33diclorsanisol (38,8 g, 0,213
mol,) y cloruro de ciclopentanacetilo (25 gs, 0,17 mol,)
en disulfuro de carbono (250 ml.), se afiade, con agitacidn,
oloruro de aluminio (46,6 8e, 0,35 mole)e Ia mezcla se
calienta luego cinoo horas a 506020, Se retira el disuls
furo de carbono por destilacidn, ss afiaden heptano (200 ml.)
¥y cloruro de aluminio (26,67 ge., 0,2 ®ol.), ¥y la mezcla se
agita y calienta dos horas en bafic de vapor. Se decanta el
disolvente, y se afiade despacio agua de hielo (400 ml.), en-
friando por fuera en un bafio de hielos A esto sigue la '
adicién de doido clorhfdrico concentrado (40 ml.), y la ex=
traceidn con fter. Bl extracto etdreo se lava con agua, y
se evapora despuds el éter. El residuo se afiade a una so=
luoidn de hiadrdéxido sfdico al 10% (160 ml.), y la mezola ae
calienta durante tres horas en un bafio ds vapor, para sa-
poniticar el §ster que haya podido formarse, Despuds de
acidificar oon €oido clornfdrico, se ovtiens 2° ,3’45.10101'0?
4'ahidroxi-lsciclopentanacetofenona, pefuse. 86;88§0., en

oantidad de 28 gramose Después de cristalizar en una mez~
ola de aloohol isopropflico y agua, y de recristalizar em
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ciclohexano, sl precducto tdiéo 0A87-88300
Anflisis para Oy3H;,C1,0,3

Calonlado: G, 57,16; H, 5,17; C1, 25,96,

Hallado: ¢, 57,77; H, 5,10; C1, 25,80,

Bl ejemplo 2¢ ilustra un método para preparar con
un fenol (I) los ésteres fendlicos (XII) empleados en el

reajuste de PFries,

BJEMPIO 28,
Propionsato do :-clo;ofenilo,

Se afiade poco a poco 3-clorofenol (1,1 mol.) & clo;
ruro de propionilo (101,5 ge, 1,1 mol.); la mezcla se oa;
lients luego en bafio de vapor durante una hora, y se des-
t+ila para obtener propionato de 3=clorofenilo, peebe
122,52C. & 16 mme de presidn; n%s - 1,5105.

Anklisis pars CgHy010,s i

Caloulado: C, 58,55; H, 4,91; C1, 19,20,

Hallado: ©, 58,793 H; 5,003 C1, 19,26,

Los siguientes ejemplos 32 & 5% ilustran el rea-
juste de Fries del compuesto XII ; eonénssto Iva. El pro-
cedimiento del ejemplo 38 se realiza a 14096.; los de los
ejemplos 4¢ y 5¢, entre 902 y 100'0.

IJm_m ‘0
2-Propionil-5-clorofencl,

Bn un matraz redondo de un litro se pone proplona-
%0 de 3=clorofenilo (147 ge, O,é mole) procedente del ejcné
plo 28, y se afiade despacio cloruro de aluminio anhidro
(128 g. y 0,96 ml.), agitando y enfriando a 30-402C. Im-
go se sumerge ol matraz en un bafio de metal a 14030., 4
se mantiene 20 minutos a esta temperatura; seguidamanxe [
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enfr{a despacio, haciéndolo girar poco a poco. Se afiade
benceno (150 ml,), y se descompone el complejo de aluminio
por adicidn cuidadosa de £oido clorhfarico $n, enfriando,
Se separa ¢l benceno, se lava con f£cido clorxhfdrico 3n y
con agua, ge evapora, y el residuo se recoge en éter y se
extracta con 500 ml. de hidrdxido sfdico al 5% en varias ’
porciones. El extracto acuoso se acidifica con fcido clore
wfarico 12n, y ol aceite separado se extracta con Ster,
Ia solucién etérea se dessca sobre sulfato sédico; se eva-
pora luego el dter, y se dest:pla el residuo, que da 2=pro~
plonil-5=clorofenol, peede 130=1402C, a 60 mm, de presién;
Pefus. 4554720; rendimiento, 78,5 gramoss
Anflisis pars CgHg0L0,: .

Calculado: C, 58,55; H, 4,91; C1, 19,21,

Hallsdo: ©, 58.50; H, 5,12; C1, 19,68.

BIEMPTO 48,
2-Butiril-3,5-Aimetilfensl,

A una solucién de 0,15 mol. de 3,5~dimetilfencl en
60 mle de piridina, se afiade en guince minutos 0‘,‘187 mi. de
cloruro de dbutirilo, enfriando en bafio de hielo, Se deja
Treposar la mezola una hora a temperatura ambiente, se di-
luye con 300 ml. de agua, y da un producto oleoso, que se
recoge en dter. Ia solucidn etdrea ses lava bien con deido
diluido y agua, l; deseca, y se evapora el &er, para ob=
tenex ol dster butirico de 3,55dimetilfencl. E1 &ter se
mezola con 0,29 mols de cloruro de aluminio, y se calienta
luego 1,6 h'pras en dafio de vapor. Ia mezcla reaccionante
se vierte sobre hielo, y el productb sdlido obtenido se
recristaliza en ciclohexano, para obtener 2-butiril-3,5=-
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dimetilfenol, pefuse 57-58,52C,

Anlisis para Oy H,c0,: '
Calculado: G, 74,97; H, 8,39,
Hallsdo: O, 74,63; H, 8,35.

EJENMPIO 5%,

<Rutirile élorotano

Este producto se prepara signiendo en 1o esencial
la misma tonica del ejemplo 42, con 24,4 ge (0,15 mol,)
de 3,5;diclorotenol ¥y 19,3 g. 20,13 mols) de oloruro de
bdbutirilo, El1 procedimiento da 33,2 g, del Sster butfri=
oo 1iquido de 3,5:41iclorofencl y 21,5 ge de 2<butiril-3,5=
diclorofenol, que, recristalizado en ligrofna, funde &
4524820, Otra recristalizacidn en el mismo disolvente da
1 producto con Pefus. & 47&485590;

Andlisis para Oy 0t 001201 )

Calculados G, 51,52; H, 4,32

Hallado: C, 52,37; H, 4,35.

Los ejemplos 62 a 92 describen otros métodos, no
:epresenﬁados en los e;qnem;s de reaccidn anteriores, y
Que pusden servir para preparar acilfenoles.

Los ejemplos 62 y 78 ilustran concretamente la

conversidn de benzaldel;ido i:ara formar un acilfenol.

EJEMPIO 62,

2?,6=Dicloro~3’=hidroxibutirofenona.,

Pgse A, Preparacidn de aloohol 2,6-dicloro-3-metoxis of=
. . propilbenc{lico.

~ Se aflade 2,6=dicloro-3-metoxibenzaldehido (109 Be,

0,53 mol.) durante media hora & una solucidn de bromuro de
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propilmagnesio en 600 ml. de dter, preparada con 72,4 ge
(0,59 mols) de bromuro de propilo y 14,4 g« (0,59 mol,)

de magnesio, ILa mezcla se tiene hora y media a reflujo,

y se vierte en {cido clorhfdrico diluido frfo como hielo.
Se separa la capa etdrea, se lava con agua, y se deseca
sobre sulfato §6dico. Ia evaporacidn del dter da 126 g.

de alcohol 2,6=d10loro-3-metoxi~ of~propilbencflico s en for-

ma de aceite amarillento.

Pase Be Preparacidn de 2?,6’-=dicloro=-3’-metoxibutirofenons,

Se calienta una hora en bafio de vapor una solucidn
de 126 g« (0,51 mol,) de alcohol 2,6~dicloro-2=metoxis ofe
propilbenc{iico y 98,5 g+ (0,33 mol.) de dicromato sédico
dehidratado en 150 ml, de agua y 400 ml. de dcido acdtico.
Ia solucidn me diluye con 2,5 litros de agus, para obtehe:
un producto oleoso, que se recoge en Ster, Se lava la so-
lucién etdres con agua y con solucidn de bicarbonato sés
dico, y se dessca sobre sulfato sédico. BEvaporando el &ter,
quedan 119 g. de 2?,6frdicloroéa?énetoxibntirofenona, en

forma de aceite anéziilo.

Pase C. Preparacidn de 2?,6%=dicloro=-3?=hidroxibutirofencra.

Una mezcla de 119 g. (0,43 mole) de 2?,6’-dicloro-
3’-metoxibutirofenona y 191 g. (1,44 mol.) de cloruro de
aluminio en 600 ml, de heptapo,‘se agita y calienta en bafio
de vapor durante 2 1/2 horas. El heptano se decanta luego
del precipitado viscoso, gue se hidroliza afiadiendo hielo y
€cido olorhfdrico diluido. E1 producto oleoso obtenido se
Trecoge en ‘%er, ¥y se purifica por destilacidn; asf se obtie;
nen 76,5 ge de 27,6’=dicloro-3’<hidroxibutirofenona, p.ebe
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148-1509C/1,5 mm.; 22° = 1,5558,
Anflisis para OyqH; 01,0,
Calculado: 0, 51,52; H, 4,32
Hallados G, 51,67; H, 4,5T.

BIBIPIO 78,

 22501oroa3’shidroxibutirofenonss |
Fase Ao Prepatéoi‘n de alcohol 2-cloro-3-metoxi~ o(<propils

bencilo.

Signiendo en lo esenclal la tdcnica descrita en
ejemplo 684, pero reenpiazando el 2,6-dicloro~3-metoxiben-
zaldehido’por una cantidad equimolecular de 2-cloro=3-meto=
xidbenzaldehido, se obtiene 9T€ de alcohol 2-cloro-3-metoxi-=
ol=propilbenc{lico,

Pase By Preparacién de 2’=cloro~3’-metoxibutirofencnas.

Siguiendo en lo esencial la misma técnica descrita
en la fase B del e jemplo 68, pero reemplazando 6l alcohol
2,6>dicloro=3-metoxisfy ~propilhenc{lico por una cantidad
equimolecular de 2-cloro=3-metoxi- o(-propilbencilico, se
obtiene Z’choro.-AS'.gneﬁxibnritoienena, Peebe 174=180%C.

a 22 »m, de presién; n2° = 1,5375,

Fase Gs Preparacidn de 2?=cloro-3’-hidroxibutirofenona.

Resmplazando la 2? ,6?9&1010:0’-3’$-metoxibut1rofeno;
na empleada en la fase C del ejemplo 62 por una cantilad
equimolecular de 2?=cloro-3 '-metoxibutiro:tenona, y siguien=
do en sustancis 1a tdonica al1f descrita, se obtiene 2’-
cloro~3?-hidroxibutirofenona, p.ed. 110-120¢C, & 0,3 mm.

-

de presidn; rendimiento, 89%.
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Anélisis para 10817101058
' Caloulado: C, 60,46; H, 5,58

Hallsdo: C, 59,90; H, 5,54s

Bl ojemplo 8¢ ilustrs un mftodo para convertir unm
fenil~Grignard en aciltenolo

Pase Ae Preparacién de 2’«metoxi=6’smetilbutirofenona.

A una sgolucidn de bromuro de 2-metoxi-6-metilfenil~
magnesio, preparada con 2-bromo-3-metilanisol (16,5 g.,
0,082 mol.) y magnesio (2,1 g., 0,086 mol,), en 40 ml, de
§ter, se afiade una solucién de butironitrilo (5,9 g},

0,085 mol.) en lJter (10 ml.), y la mezcla se tiene 2-1/4
horas a reflujo. Bl producto de la reaccidn se vierte

luego en una mezcla de hielo y foido clorhfdrico, que a
continuacién se calienta 18 horas enm bafio de vapof. Bl
aceite que se separa se recoge en §ter; se deseca la so-
lusién etérea, y se evapora el éter, para obtener 8,4 g.

de 2’~metoxi=6’'-metilbutirofenonae

» L]

Pase B, Preparacidn de 2?=hidroxi-6?-metilbutirofenona,

Una mezcla de 2?<metoxi=~6?-metilbutirofenona (5,4
g, 0,044 mol,), c;omré de aluminio (17,3 ge, 0,13 mol.)
¥ 60 mls de heptano, se calients 2:1/4 horas en bafio de
vapor. ILuego se decanta el heptano, y el residuo se hi-
droliza con agua de hielo. El aceite separado se destila,
¥y da 6,2 g, de 2?«~hidroxi-6’-metilbutirofenona, p.ed.
155;15826. a 20 mm, de pres:.LJn-.
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Anflisis pars 0118y 402¢
Caloulado: G, 74,13; H, 7,92
Hallado: O©, 73,89; H, 7,62.
Bl ejemplo 92 describe un método por el oual una

acilamina aremdtica se puede convertir en acilfenol por

diazoacidn seguilda de hidrflisise

EJEMPIO 92, |
2,4=Dimet11=5-butirilfenol,

Se diazoana 580, con 46 go (0,67 mole) de nitrito
sédico 119;5 g. (0,63 mol.) ds 2,4~dimetil-5-aminobutiro=
fenona en una solucidn de 190 ml, de doido sulfdrico en
945 ml. de aguss La solucidn de sal de diazonio se calien~
ta 30 minutos en bafio de vapore Bl fenol se separa en for-
ma de aceite, que cristaliza al enfriarse la mezclae Bl
producto se recoge en €ter, se extrae en solucién de hidrd=
xido sfdico al 5%, y se reprecipita por acidificacidne
Despuds de recristalizar en etano, se obtienen 76,5 g de
é,4¥d1net11;5—butirilfenol, pefus, 95910036; Una nueva
recristalizacidn en el mismo disolvente d; el producto con
pefus. 100,5-102,02C,

Anfligis para clzﬂigozz )

Oalculado: C, 74,97; H, 8,39.

Hallade: O, T4,4l; H, 8,29

Otros aoilfenoles (IV) iniciales empleados en la
propa:aoiéh de los nuevos cénpuostos de este invento se
relacionan en la tapla I. Cada uno de ellos se obtuve
reemplazande el 2,3=dicloroanisol empleado en sl ejemplo
12 por una cantidad egquimolecular del anisol o el fenetol,
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representado en la Férmula 5 ¢ indicado en la tabla I, y

el cloruro de ciclopentanacetilo utilizado en el ejemplo
i1g2, por una cantidad equimoleoular del cloruro de aoilo,
n?cnzcocl, incluido asfmismo en la tabla I, La reaccién
se efectda en sustancia del mismo modo descrito en el ejem-
plo 18, para obtemer el acilfenol, representado en la Fér-
nula 6 y que tambidn se identifica en 1la tabla por su es-
tructura, su punto de fusién o de ebullicidn, y el and11<
sis elemental de los productos purificadoss
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los siguientes ejemplos describen ls preparacidn,

a partir de un fencl (I) o un tiofenocl, de dcidos feno-
xisofticos (VI) y doidos fenilmercaptoalcanoicos que son
tambidn materiales Ytiles de partida para preparar los

nuevos compuestos de este invento..

EJEMPIO 20.

Acido 2,3,5,6~tetrametilfenoxiacdticos

Un matraz redondo de cuatro bocas y 500 ml, de oca-
pacidad, provisto de agitador, condensadox y dos embudos
cuentagotas, se carga con 40,0 g. de 2,3,5,6~tetrametil=-
fenol y 21,5 g» de hidréxido gddico en 90 ml. de agua.
La solucidn se calienta & 55-9590. en un bafio de vapor,
nientras se afiaden lentamente 34,5 ge de £ocido cloroacé-
$ico en 35 ml, de agus. Se sigue calentando otra media
hora, y se afiaden a la mezcla reacoionante hidrdxido sé=
aico (21,5 gs) y €oido cloroacftico (34,5 ge)e Tras 30
minutos nds de calentamiento, se filtra la sclucidn, se
acidifioa ocon dcido olorhfdrico concentrado, y se enfria;
asf se forman 45 g. (ézﬁ) de un producto sflido. Por
recristalizacién en 600 ml. de heptano, se obtiene 4cido
2,3,5,6-tetrametilfenoxiacético, pefuse 117-118%C,
Anflisis para C1281605:

Calculado: C, 69,21; H, 7,74.

Hallado: €, 69,05; H, 7,67.

EJEMPIO 2l.
Acido 3—(3-olorofenilmeicaptd)-nrogiénioo.

Una solucidn de 14,5 gs (0,10 mol,) de m=cloro-
tiofenol en 125 ml. de solucidén de hidréxido sbdico al 5,
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se mezcla com otra de 15,9 g. (0,10 mol.) de dcido f-

bromopropidnico en 150 ml, de solucidn saturada de bicar-
bonato sédico. Al cabo de cuatro horas, se acidifica la
solucidn, y el producto precipitado se recr1 staliza en
etanol acuoso y da 19, 6 ge de deido 3-(3-clorofeni1mercap-
to)—proPléhico, pefus. 79,5—81,590o

And1isis para cgﬁéclozs; B ’

Calculados C, 49,88; H, 4,19.

Hallado: @, 50,53; H, 4,23,

Ios siguientes ejemplos ilustran diversos udtodos
de preparacién de los {cidos acilfenoxiacéticos saturados
(VII) intermedios empleados para obtener los nuevos com-
pubstos de este invento. ILos ejemplos completos, en unién
de las tablas II a VI, describen la preparacién y dan las
constantes rfsicas de todos los dcidos acilfenoxialcanoi~
co8 y acilfenilmercaptoalcanoicos saturados quse se emplean
en la sfntesis de los nuevos compuestos aquf resefiados,
productos (VII) que no han sido descritos antes en la bi;
bliograt{a disponible.

El ejemplo 22 expone el empleo de la reaccidn de
rriodelgcraft para preparar doidos acilfenoxiacéticos sa-
turados (VII) a partir de un {cido fenoxiacético (VI)e

EJEHPIO 22
Acido 2-cloro-gzgrogionilfenoxiacd%1co,

En un matraz de cuatro bocas y un 1litro de capa-
cidad, provisto de agitador, embudo cuentagotas, condensa-
dor de reflujo y termdmetro interno, se ponen cloruro de
aluminio en polvo (216 ge, 1,625 mols) y disulfuro de car;
vono (400 ml.)e Se afiade £cido 3-clorofenoxiacético (93,29
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gey 0,5 mol.f’en porciones, agitando, y despuds, a gotas

7 agitandoe durante media hora a unos 22-262C,, cloruro de
propionilo (57,8 ge., 0,625 mol.)se Tras una hora de agita=
oidn a temperatura ambiente, el matraz de reaccidn se ponse
en un bafio de agua, y la temperatura se mantiene a 502C,
durante tres horas. Se decants el disulfuro de carboho, y
¢l complejo de aluminio remanente se agrega a una mezcla
de 1 kg, de hielo y 125 ml. de £oido clorhfdrico concen-
trado. Bl sélido separado se geca al aire, y luego por
destilacidn azeotrdpica con benceno, y se cristaliza en
benceno, para obtener 77,5 gs (32%) de doido 3~cloro-4=
propionilfenoxiacético, p.fus. 107 ,5;210920.

Anflisis para 0y;H,,010,: f |

Calculado: C, 54,44; H, 4,57; C1, 14,61,

Hallado: ©C, 54,88; H, 4,46; C1, 14,36,

Bl ejemplo 23 describe un método alternativo, en
el cual los foidos acilfenoxiacdticos (VII) saturados se
preparan por reaccidn de un acilfenol (IV) con un o(=bro-
modster en glime, en presencia de hidruro sddico, para
formar un $ster de un deido acilfenoxiacético (V), que se
hidroliza lumego para formar el dcido acilfenoxiacético
(VII)e

BJEMPIO 23,
Acido 2-"5, propionilfenoxiacdticos
Una solucién de 0,1 mol. de 3=propionilfenol en
60 ml. de éter etilenglicoldimetflico (glime) se afiade &
una suspensidn de 0,1 mol, de hidruro sddico en 40 ml, del
mismo disolvente. Iumego se afiade en 25 minutos 0,11 mol,

de bromoacetato de étilo. Ia mezcla se tiene una hora &
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reflujo; el bromuro sédico precipitado se separa por f£il-

tracidn, y el disolvente se destila en vacfo. Al residuo
se afiaden 80 mle de solucién de hidrdxido sdaico al 10%,

¥ la mezcla se calienta diez minutos en bafio de vapor,
hasta que se forme una solucidn didfana. Hsta se acidi-
fica, para precipitar el producto, que cristaliza prontoe
La recristalizacidn en una mezcla de benceno ¥ ciclohexano
da doido 3-propiontlfencxiacdtico, p.fus. 72-7820,

Rl proocedimiento expuesto en el e;emplo‘24 ilustra
un método en el cusl se preparan fcidos acilfenoxiacdticos
saturados (VII) por reaccidn de un acilfenol (IV) con mn
O{“bromodster en un alcohol y en presencia de alcdxido sé-
dico, para formar un $ster de wn doido acilfenoxiascdtico ,
(), aue se hidroliza luego al correspondiente dcido feno—
xiscdtico (VII).

BJEMPIO 24,

Aoido 2-(4=butiril-3-clorofencxi)-butfrico,

Se disuelve sodio (4,é ge3 0,21 atomé.) en 150
ml. de alcohol absoluto, para formar una solucidn de etd;
xido sfdico. Se afiade 2?-cloro-4’-hidroxibutirofenona, obé
tenida como se desoribe en el ejemplo 10 (2§,73 g« 0,20 mol}
86 calienta la solucidn hasta que hierva, y se agrega a go;
tas on media hora, agitando, O{~bromobutirato de etilo
(39,01 ge, 0,20 mol.)e ILa mezcla se agita y se somete a
reflujo 4 1/2 horas, y los disolventes de dsgtilan luego
en baflo de vapor. Al regiduo se afiads hidréxido sddico
(16 g+, 0,4 mol,) en agua (150 ml.), y la mezcla se calien;
ta, con agitacién, durante 2=1/4 horaa; Se enfrfa la mez<

ola reaccionante, ss extracta ocon éter, y ss acidifica con
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deido clorhidzig‘.‘-'ﬂ eite gque se separa se extracta

con §ter; la solucidn se deseca sobre sulfato sddico anhi-
dro, y el dtexr se evapora y deja un residuo que destila en-
tre 1732 y 1972C. a 0,2 mm. de presidn, para dar 46,5 ge
(814) de deido 2«(4=~butiril-3—clorofenoxi)-but{rico.
Anf1isis para Gl 4317010 4¢

Calculado: C, 59,05; H, 6,02; €1, 12,46.

Hallado: €, 59,22; H, 6,23; C1, 12,24

Bl ejemplo 25 ilustra otro método mids parm obtener
los doidos acilfenoxiacéticos saturados (VII), en el que
un aoilfenel (IV) reaceiona con un (=halodoido en agua,
en presencia de hidréxido sddico, para formar directamen=
te un doido acilfenoxiacético (VII).

| EJEMPIO 25,
Acido 2, 6?-dicloroégibufirilfenoxiacético,

Se combinan 51,5 ge (0,221 mole) de 3° ,5’;&610].03:0«:4
4?=hidroxibutirofenona (preparada por el reajﬁsté de Fries
de butirato de 2,6-diclorofenilo), en 250 ml. de agua, con
una solucidén de hidrdxido sédico (17,66 87 0,442 mol,) en
35 ml, de agua. A la solucidn resultante a 5590'. se afiadse
una solucidén de dcido cloroacético (20,26 ey 6,221 moi.)
en 21 ml, de agua, durante 30 minutos y agitando, a 55;5720.
Se eleva la tempsratura a 1008C., y 1a solucidn reaccionan—
te se trata a 1la vez con otra de doido cloroacdtico (104,40
8es 1,105 mol,) en 105 ml, de agua y una tercera de hidrd-
xide sédico (89,40 8es 2,21 mol.) en 180 ml, de agua (man;
tsniendo la solucién reaccionante algo bdsica todo el lap=
s0 de diez horas, y aglitando)s ILa solucién hirviente se aci~
difioa con fcido clorhfdrico concentrado. Bl sflido sepa-

rado ses enfrda de pronto en un bafio de hielo a temperaturas
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ambiente, se recoge, se cristaliza dos veces en una mezcla

de benceno y ciclohexano, y una en benceno sdlo, y da 25,4
g8+ (40%) de fcido 2,6-3icloro—4=~butirilfenoxiscético, pe.fus.
136=1372C. (cOTTe)e _
Anf11s1s para Cy,H,,0,01,: ,

Caloulado: G, 49,51; H, 4,15; 01, 24,36,

Hallado: O, 49,95; H, 4,23; 01, 24,08, ,

Ia reaccién ilustrada en el ejemplo 25 puede ser=
vir tambidn para preparar el doido fenilacdtico intermedio,
acilable luego poxr el método desorito en el ejemplo 22, por
ejemplo, para dar el 4cido acilfenoxiscético saturado (VII)s
La preparacién del écido fenilacético intermedio se descri~
be en el siguiente ejemplo.

EJENPIO 26,
Aoido 2-cloro-3-metilfencxiacético.

Bste producto se prepara siguiendo en sustancia la
nisma tfcnica desorita en el ejemplo 25, con los siguien~

tes materisles:

2=Cloro=3=metilfenol 28,7 g« (0,20 mol,
Acidoe cloroscétioco 3§ 8s (0,40 mol.
Hidréxido sédice 32 g. (0,80 mol.).

Acidificando la mezcla reacclonante bsica, se ob-
tienen 28,5 g. (71%) de doido 2-cloro-3-metilfenoxiacético,
que funde a 184-1852C,

Anflisis para cg’aécio,z A

Calculado: ¢, 53,88; H, 4,52; C1, 17,67,

Hallado: €, 54,22; H, 4,39; €1, 17,15

1a prepéraci&fn del procucto acilado se describe en
la tabla II, como ejemplo G4e
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Los siguiantes ejemplos exponen la preparaciJh

de otros 4cidos acilfenoxiacéticos saturados (VII) por
diversos métodos no incluidos necesariamente en log es-

quemas de reaccidn precedentes.

EJEMPIO 27,

Acido 3-metoxi—4-butirilfenoxiacético,
Fase L, Praparacidn de doido 3~hidroxi-4-butirilfenoxi-

acético.

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

Acido me=metoxifenoxiacético so,e s. (0,4424 mol,)

Disulfuro de carbono 500

Cloraro s alaminic en polvo 133,2%2: £33 =i,

Bl procedimiento gque antecede proporcidna 15,6 e
(15%) de un sélido céreo amarillo, que hierve a 197-1992C,
¥ 0,1 mm. de presidn. Ia redestilscién da un materisl con
peedbs a 203520420. y 0,10 nme de presién. Por recristali-=
zaoidn en una mezcla de benceno ¥ c¢iclohexano, se obtiense
doido J:hidroximg=-butirilfenoxiacético, en forma de sélido
eristalino blanco, p.fus. a 120=1212C,

-

Fase B, Preparacidn de doido 3—metoxi—4-butirilfenoxi—
acétioo.

A una solucién de deido 3=hidroxi-4-butirilfenoxi-
acético (1o,é ge 0,0458 mol,) en 100 ml, de agua que con=
tiene hidrdxido sédico (4,0 gs, O;1 mol.), se afiade suls
fato de metilo (5,78 ge, 0,0455 mole.) durante gquince mi-
autos, a 25528¢¢. & agitando, La temperatura se elevy

a 502C., y la solucidn reaccionante se trate el mismo tiems

-
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po con sulfato dé metilo (8,67 ge, 0,0687 mol.) y con una

solucidn de hidr8xido sddico (6,073., 0,15 mol,) en 35 mlf
de agua, durante 45 minutos, a 50-60¢C, Ia solucién reac-
cionante se calienta luego a reflujo; agifando, poYr espa-
cio de dos horas mfs; ya en ebullicidn, se acidifica con
doido clorhfdrico concentrado, y el aceite que se forma se
golidifica despuds de enfriar a temperatura ambiente. As{
se obtiene doido 3-metoxi-4-butirilfenoxiacético, p.fus.
118<1328C., en cantidad de 11 g. (95%). Despuds de cuatro
recristalizacionss en benceno, se obtisne sl producto en
forma ds agujas blancas, pefus. 1382C. (corTs)e
Andlisis para CsH) 0s3

Calculado: G, 61,89; H, 6,39

Hallado: ©, 61,47; H, 6,42,

-

BJEMPIO 28,

Lcido_z-gropioni;g4-cloiofenox1ac‘t100,
Pase Ao Preparacién de 2-cloro-5-nitropropiofenona.

Se afiade 2-cloropropiofenona (84,5 gey 0,5 mole) &
300 ml. de dcido nftrico fumante (densidad 1,5), a 5-109C.,
durante 18 minnxps. Se dej}a reposar la mezcla a 0-520..
durante 30 minutos, y se vierte luego en agua de hieio.
El produocto s€lido se recristaliza en alcohol isopropilico,
y 4a 75 ge de 2-cloro-5-nitropropiofenona, p.fus. 52-562C,
Despuds de recristalizar em alcohol isopropflico, el pro-
ducto funde a 54-564C,
Anflisis para cgaécixogz |

Calculado: C, 50,60; H, 3,77; N, 6,56

Hallado: C, 51,47; H, 4,01; B, 6,62,
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Zase B. Prsparaci‘gvdo 2<cloro-S-aminopropiofenona,

Una solucidn de 25,9 g. (0,121 mol,) de 2-cloro-
S-nitropropiofenona en 60 mle de gcido acdtico se afiade a
240 ml, de otra 7,5n de doido clorhfdrico en la qus se han
disuelto 100 g. de cloruro estannoso dihidrstado, ILa so-
lucidn se calienta una hora en bafio de vapor, y se alcalini~
za afiadiendo solucidn de hidréxido sédico. Bl producto
oleoso ss recoge en §ter, dste se evapora, y gquedan 18 8o
de un aceite amarillo. Despuds de destilar, el producto
hierve a 143;14630. ¥y 0,5 mm. de presidnm,

Anf1isis para CgHy C1NO:
Calculados C, 58,86; H, 5,49; ¥, 7,63,
Hallados G, 59,10; H, 5,58; ¥, 7,54+

Fase Co Preparacidn de 3-propionil-4-clorofenol.

Se dimelve z-cloro-s;aminopropiofennna (4&,5 gey
0,26 mol.) en 192 ml, de agua y 26 ml, de £cido sulfdrico
concentrado, y se diazoa con una solucién de 17,9 g. (0,26
mol.) de nitrito sédico en 40 ml, de agua. Le mezcla de
diazonio se agrega a gotas, en 30 minutos, & una mezcla
agitada de 340 mle de £cido sulférico normal con 48 g de
sulfato odprico pentshidratado y 250 ml, de tolueno. Se
separa la capa toludnica, y se extracta con una solucidn
de hiardxido sdaico sl 5%. Por acidificacién, precipita
un producto oleoso, que se purifica por destilacidn y da
13,0 ge de 34p20pion11-4-clorofenol, Peebe 135-1402C, a
0,5 mm, de presidn, ‘

Pase D, Prepazacifn de dcido 3-propionil-4-clorofenoxi—
; acético.
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Se alquila 3=-propionil-4—clorofencl con bromoace-

tato de etilo, sigulendo en esencia la misma téonica del
ejemplo 23, para obtener deido J=propionil=4~clorofenoxi-
acdtico, p.fus. 77,5=80,50C,

BJEMPIO 29,
A0ido 3-(2,4-dimetil-5-butirilfenoxi)-propidnico,

~ 8e disuelve 2,4-dimetil-5-butirilfenol (46 g.,

0,24 mol.) en 250 ml. de solucidn de hidréxido sddico al
10%, Se calienta la solucidn hasta que hierva, y se afia-
den a gotas 156 ge (2,4 mol,) de f-propiolactona, con
rapidez adecuads para mantener en ebulliocién al 1fquido.
Durante la adiciéh,.seagregan porciones de solucidn de
hidréxido sédico al 10%, a fin de mantener la mezcla cons-
tantemente alcalina. Ia solucién se enfrfa y acidifica,
y da un precipitado que se recoge en éter. Bl producto
se extrae® en solucién de bicarbonato sddico, y acidifican~
do esta solucidn, precipita el producto buscado, que, por
recristalizacidn en etanol acuoso, da 24,5 ge de dcido
B=(2,4-d1metil=5=butirilfenoxi)-propidnico, pefus. 97,5;
99,020,
An{iisis para O Ho0,:

Calculado ¢, 68,16; H, 7,63,

Hallado: C, 68,33; H, 7,63

) BJENPID 30
Acido 3-cloro-izécetilrehbxiacétioo3

Este producto se obtiene siguiendo en lo esencial
¢l método descrito en el sjemplo 22, con los signientes
materiales:
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Cloruro de acetilo 385 B
Cloruro de sluminio sn polvo 43,5 mf.
Disulfuro de carbono 150 .

Acido 3~-clorofenoxiacético 17,06 ge {

Bl producto obtenido se represcipita de una soluoiéh
de bicarbonato sfdico, por acidificacidn con dcido clorhf-
drico, y da un sélido blanco que, cristalizado en benceno,
proporciona 4,94 ge de doido 3—clom-4eacetilfenoxiacético,
potus. 107-1098C.

Anflisis para 610390104:
Calculsdo: C, 52,53; H, 3,97; 01, 15,51,
Hallado: O, 52,29; H, 4,35; C1, 15,24,

| BJEMPIO 31,
Acido 3=-cloro=(3-fenilpropionil)-fenoxiacdticos

Pase As Preparacidn de &cido 3-cloro-4=(3-fenilacriloil)e
fenoxiacdtico,.

Se disuelven 4,4 ge (0,0193 mol.) de dcido 3§c1oro‘-“-
4eacetilfenoxiacético, preparado como se describe en el
ejemplo 30, y 2,1 g. (0,0193 mol.) de benzaldehide, en una
mszola de hidrdxido sédico (1,8 g., 0,045 mol,) en 160 ml,
de agua y 10 ml, de etanol, La solucién se mantiene 16
horas a 25-308C., se acidifica, y el sflido separado se
recoge, se seca a 65¢C,, y se oristaliza en benceno, pare
obtener 1,2 g. de doido 3-010:0-44(5éfenilacriloil);feno;
xiacético, p.fus. 139-1402C,

Anélisis para 0173130104:» |

Calculado: C, 64,47; H, 4,13; €1, 11,19,

Hallado: €, 64,09; H, 3,99; €1, 10,97.

Fase Be Preparacidn de £cido 3=cloro~4=(3-fenilpropio-
nil)-fenoxiacético.
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Se disuelve 4cido 3=cloro-4-(3-fenilacriloil)-fe-

noxiacético (24,2 ge, 0,076 mol.) en isopropanol (275 ml.),
y se hidrogena en presencia de paladio al 54 en carbdn ve-
getal, a 262C. y 756 mm, de presién. Una vez absordida la
cantidad necesaria de hidrégeno, la solucién se calienta y
se filtra, para eliminar el catalizador, y el alcohol se
retira luego por evaporaciéne El producto obtenido se crie-
taliza en benceno, y da 14,4 g. (59,3%) de dcido 3-cloro-
4-(3-fenilpropionil)~fenoxiacético, pefus. 113-1152C.
Anflisis para CyqH,5010,: '

Calculado: C, 64,04; H, 4,74; Cl, 11,13.

Hallado: O, 64,28; H, 4,82; C1, 11,11,

EJEMPIO 21-1.
Acido 3-cloro;4:/1-(4-cldrofen11)-nropionijz-fenoxiacético,

Fage A, Preparacin_de dcido 2ecl0oT0=4=/3=(4~cloTofenil )=
acriloiy-fenoxiac&ico. &

Este compuesto se prepara siguiendo en lo esencial
ol mdtodo descrito en el ejemplo 31, fase A, con una can=-
tidad equimolar de 4-~clorobenzaldehido en lugar del ben=
zaldehido allf empleado, para obtener doido 3-cloro—4-/3-
(4=clorotenil)wacriloil7~fenoxiacticos
Pase B, Preparacidn de dcido 3—cloro-4=/3-(4=clorofenil)-

propionil/=fenoxiacético, A

Bl compuesto obtenido en la fase A se convierte en
dcido 3-0101'0-’_4..-'.‘-49:5(4fcloro£enil)-‘propionil_l]-fenoxiaoétioo
siguiendo en sustancia la misma téenica del ejemplo 31, fa-

86 B,

EJEMPIO 31-B

Acido 3-cloro-4-[§-(4-propilfen11);p:jopioni;]édenoxiacético.
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Fase As Preparacién_de 4#fdo 3-cloro-4- -(4-pmpilfenil)-
* acriloil/-fenoxiacético. &

Este compuesto se prepara siguiendo en lo esencial
el mismo mdtodo descrito en el ejemplo 31, fase A, empleando
una cantidad eguimoleculaxr de 4-propilbenzaldehido en vez del
bvenzaldehido utilizado en ese ejemplo, para obtener dcido 3-
oloro-4-‘-[5g( 4=propilfenil ):,-aoriloig-f enoxiacé' tico.

Pase By FPreparacién. de doido 3-c10ro-4— -( 4-propilfen11)-
. propioniy-fenoxiac‘tieoo ‘3
Bl compuesto preparado en la fase A se hidrogena
esencialmente segfin queda desorito en el ejemplo 31, fase B,
para obtener doido 3-010ro,-4-z3-,-(4-propilfanil)'-propioniy-

fenoxiacéticoe

EJEMPIO 31-C,
Aci1do 3=0loro=4-/3— -metoxifenil)-propion -—:lenoxiaoético.

Fase Ao Preparacidn_de 4cido % 1oro-4-[3-(4~met11£en11)-
acrilo -fenoxiac ticoe

Este compuesto se prepara siguiendo en lo esencial
el método descrito en el ejemplo 31, fase A, con una canti-
dad equimolar de 4-metoxibenzaldehido en vez del benzaldehi-
do empleado en ese ejemplo, para obtener é{e:l.do 3-01070=4~
g%(41_'-_~netox1£enil),—‘-aoriloi}?’-‘»fenoxiacétioo.

Zase Be Pregg:;ﬁg?ﬁ:rfgigmzzﬁgg-kﬁ—( g-motoxitenil)-

E1 compussto obtenido en la fase A se convierte en
doido 5—0101’0-4-5-(4~metoxifenil)-propionﬂ]-fenoxiacét:l.eo,
siguiendo en sustancia la misma técnica descrita en el ejem~
plo 31, fase ﬁ.
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EJEMPIO 32
Acido 3-metil-4-(4-clorobutiril)-fenoxiacético.

Bste producto se obtiene siguiendo en sustancia el

mismo método descrito en el ejemplo 22, con los materiales

siguientes:
Acido 3<metilfenoxiacético 33,2 ge (0,2 mole
Cloruro de 4=clorobutirilo 28,2 go (0,2 mol,

Cloruro de aluminio en polve 33,2 ge
Disulfuro de carbono 300 mle

El producto obtenido se extracta con éters Bl extrao-
to etdreo se lava con agua, se deseca sobre sulfato sédico,
se £iltra, y se evapora hasta sequedad en bafio de vapor. El
residuo se recristaliza en benceno, y da dcido 3-metilé-4—(4;
clorobntiril)érononacético s Defuse 86 »5=882C,

Anflisis para Cp5E, €10, )

Calculado: O, 57,67; Hy 5,59; C1, 13,10,

Hallado: ©, 57,52; H, 5,76; C1, 13,09.

| EJEMPIO 33
Acido 3-metil~4—( i—fenilmeicagi tobutiril)=Ffenoxiscdticos

Una solucidn de 2,2 ml. de tiofenol en 50 mle de eta;

nol que contiene 1,12 ge de hidrdxido potdsico y 2,6 g. de
docido 4-(4-clorobutiril)-3-metilfenoxiacético, se calienta
en un bafio de vapor durante 30 minutos, se enfrfa, y se vier-‘i
te en 60 ml, de aguae. ILa solucidn se acidifica oon 4cido
clorhfdrico, y el aceite resultante se extracta con éter.
El xtracto etéreo se lava con agua, se deseca sobre sulfato
sédico, se filtra, y se evapora hasta sequedads El residuo,
oristalizado en tetracloruro de carbono, da d01do 3-metil~g-
(4é£en11mereaptobut1:11);£enoxiac§t1co, pefus, 60;6290.
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Andlisis para 6198200483 'éé o :
Caloulados C, 66,205 H, 5,84
Hallado: ©, 66,18; H, 5,64

| . BIEMPIO 33—
Acido 3-metil-4-p-tolilmercaptoacetil-fenoxiacdtico.

A una solucidn enfriada de 5,0 8o (0,02 mol.) de
p-mstiltiofenol en 100 ml. de etanol y 8 ml. de hidrdxido
sddico acuoso al 20%, se afladen 4,8 g« (0,02 mol.) de dcido
3-metil-4~cloroacetil-fenoxiacético, Ia mezcla se calienta
a reflujo 30 minutos, se enfrfa, se vierte en 150 ml, de
agua, se acidifica con 4cido cloxhfdrico, y se extracta con
benceno., El extracto bencénico se lava con agua, se deseca
gsobre sulfato sddico, se filtra y se concentra, Ia crista~
lizacidn del producto en una mezcla de benceno y dter de pe-
trdleo da deido 3-metil-4=p=-tolilmercaptoacetil-fenoxiacético,
pefus. 117=110%C,

Andlisis para éléuléo‘s: '
Calculado: O, 65,45; H, 5,49; §, 9,694
Hallado: O, 65,83; H, 5,49; S, 9,65

EJRIPIO 34.

Clorhidrato de 3-met11-4- (4-morfolin11)-butiri}]Lfenoxi-
acetato de etilo.

Una solucidn de deide 5-met11-4-(4;clorobuzir11);fe-
noxiscético (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 mge. de yoduro potdsico, se calienta 24 horas
a reflujo, se filtra, y se concentra hasta sequedad en.va;

cfos El residuo se tiene dos horas a reflujo con 50 ml. de
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cloruro de hidrdgeno alcoh&lié; al 30%, y la solucidn se

tavd

concentra hasta sequedad en vacfos Se afiade bicarbonato _
sddico acuoso, y la mezcla se extracta con &ter. Bl extrac—
%o etéreo se lava con agna, se deseca sobre sulfato sddico,
se filtra, y se evapora hasta sequedad en bafio de vapor.
El residuo, cristalizado en cloruro de hidrdgeno alcohélico,
da clorhidrato de 3-metil-4-/4—(4-morfolinil)-butiril/-fe-
noxiacetato de etilo, p.fus. 131,5-134,52C,
Anflisis para €, gH,,CLHO,: -

Calculado: C, 59,14; H, 7,31; N, 3,63,

Hallado: €, 58,92; H, 7,24; N, 3,59

EJEMPIO 35,
Acido 2=(3~cloro-4-~butirilfenoxi)-etoxiacético,

Pase A Preparaciéh de 2-(3=cloro-4-~butirilfenoxi)-etanol.

Se afiade 3’-cloro-4’-hidroxibutirofenona (120,0 g.,
0,604 mole) & una solucién de hidréxido potdsico (40,0 g.,
0,604 mol.) en etanol absoluto (250 ml.). Se agrega etilen-
clorohidrina (4é,o 8¢, 0,604 mol,) a la solucidn amarilla
resultante, y se lleva todo a una autoclave forrada de vi;
drio, donde se calienta seis horas & 1502C, K1 cloruro sé-
dico que ss forma se separa por filtracigh, y el f£iltrado se
evapora a presidn reducida, se vierte en agua (100 ml.), ¥
se extracta con fters Bl extracto etdreo se lava con solu=
cidn de hidréxido sddico al 5% (tres porciones de 60 nl,), ¥
luego con agua, y se deseca sobre sulfato sddico. El1 Ster
ge elimina por evaporacién, y el residuo se destila; la
fraceidn que hierve a 156-1702C,., y 0,6 mm. de presidn se

recoge, y da 118,5 g. de 2-(3-cloro—4-butirilfenoxi)=etanocl.
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Pase Be Preparacidn de doido 2-(3-cloro-4-butirilfeno-
- xi)-etoxiacéticos.

A una mezcla de hidruro sédico (al 53% en acei-
te mineral; 5,92 g., 0,124 mol,) en 1,2-dimetoxietano
(100 gl.), se afiade poco a poco 2-(3-cloro-4-butirilfe-
noxi)—-etanol (30,0 g», 0,124 mol.) en 1,2-dimetoxietano
(50 ml.)s Ta mezcla se agita durante media hora, y sin
dejar de hacerlo, se afiade bromoacetato de etilo (20,6
g+, 0,124 mol.)s ILa mezcla se tiene tres horas a reflu-
Jo, y el 1,2—dimetbxietano se elimina luego por evapora-
cidn, Al Tesiduo se agrega hidréxido sfdico (10,0 g,
0,25 mol,) en agua (50 ml.), y la mezcla se calienta
2-3/4 horas en bafio de vapor. Después de enfriar, el
aceite mineral se extracta con fter, y el residuo se aci-
difica con fcido clorhfdrico concentradoe. El aceite se-
parado se retira, se lava con agua, se disuelve en éter,
y se extracta con solucidn de bicarbonato sédico al 10%.
Bsta solucidn se acidifica, y el aceite gque se forma se
extracta con dtexr; el extracto etdreo se separa, y se
deseca sobre sulfato sddico. Después de retirar el Ster
por evaporacidn, el residuo se destila, y se recoge la
fraccién que hierve a 190-2602C., y 0,5 mm. de presifn,
para obtener 14,0 ge de foido 2=(3-cloro—4~butirilfenoxi)-
stoxiacético,

Acido (Z—gg-oloro-gpbntirilfeﬁoiil-éfiltioz—aoétiQOg

Fase A, Preparacidn de clorurc de 2=(3~cloro-4-butiril-
, fenoxi)-etilo.

Bl 2=(3=-cloro-4-butirilfenoxi)-etanol preparado

como se describe en el ejemplo 35, fase A, se trata con



15

25

'y
Ly

oy

cloruro de tionilo en solucidn de piridina, para obtener
cloruro de 2-(3-cloro-4-butirilfenoxi)-etilo.
Fase Be Preparacién de dcido /Z-(3-cloro-4-butirilfenoxi)-
, etiltio/-acdtico.
Se calienta cloruro de 2=(3=cloro-4-butirilfeno-
x1)=-etilo con una solucidn hidroalcohdlica de un equiva-
lente de dcido mercaptoacético y dos de hidrdxido sddico.

Acidificando la mezcla reaccionante, precipita dcido /2~
(3—clazoe4ébut1rilfenoxi)-etiltigj;acitico¢

| EJEMPIO 36e
Acido 3-metil-4-cloroacetil-fenoxiacdtico,

Bste producto se prepara siguiendo en sustancia
la misma téonica descrita en el ejemplo 22, con los mate-
riales siguientes: A

Acido 3emetilfenoxiacdtico 33,3 ge (0,2 mol.
Cloxuro de¢ clorxoacetilo 22,6 ge (0,2 mole.
Cloruro de aluminio en polvo 80 ge (0,6 mol.
Disulfuro de carbono 300 nle
El producto sdlido formado se recoge en el filtro,
se lava con agua,se deseca al aire, y se recristalizs en
benceno, para obtener 4eido 3-metil-4-cloroacetil-fenoxi-~
acético, ps.fus. 118-1202C,
Andlisis para C,,H;,C10,:
Hallado: C, 54,68; H, 4,66; Cl, 14,45,

EJEMPIO 37=he
Acido 3-metil-4-fenoxiscetil-fenoxiasoftico,

Una solucidn de dcido 3-metil-4=cloroacetil=feno=
xigoético procedsnte del ejemplo 36 (2,4 g., 0,01 mol,)



10

15

25

2

-

b

-

Ey

Tr

iz;éﬁ 5

W

y fenol (l,éé ge) en 50 mle d¢ sgua y 4 ml. de hidréxido'
sddico acuoso al 20%, se calienta en bafic de vapor duran-
te una hora, se enfrfa y se acidifica. El producte ob—
tenido se cristaliza en una mezcla de benceno y ftexr de
petréleo, y da dcido 3-metil-4~-fenoxiscetil-fenoxiacdtico,
pefuse 145=-1482C,
Andlisis para é17316°5‘

Calculsdo: C, 68,08; H, 5,38,

Hallade: C, 68,31; H, 5,57,

EJEMPIO 37=Be
Acido z-natil-gébencilmércagtoacetil-fanoxiac!tico:

Se afiade doido 3-metil-4-cloroacetil-fenoxiacéti~
o0 (2,4 g+), preparado como se describe en el ejemplo 36,
& una solucidn de bencilmercaptén (2,5 ml.) en 50 ml. de '
etanol y 4 ml. de hidréxido sddico acuoso al 20%, y se ca-
lienta durante 15 minutos a reflujo. Ia solucidn se en-
trfa, se vierte en 100 ml. de agua, se acidifica con dci-
do clorhfdrico, y se extracta con benceno. E1l extracto
bencénico se lava con agua, se deseca sobre sulfato sddi-~
co, se filtra y se concentra, ILa recristalizacién del
producto as{ obtenido en una mezcla de benceno y dter de
petréleo da £cido 3-metil-4-bencilmercaptoacetil-fenoxi-
acético, p.fus. 74~752C,
Andligis para 0153180;33

Caleanlado: 8, 9,71.

Hallado: 8, 9,00.

. EJEMPIO 22-0,
Acido z-natil-g-gS—éarboxipropionil)éfenoxiac‘tico.
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A una soluoidn de 16,6 g. (0,1 mole) de dcido 3=
metilfenoxiacético y 10,0 go (0,1 mols) de anhfdrido suc-
ci{nico en 100 ml. de disulfure de carbono y 50 ml. de ni-
trobenceno, mantenida a 3020., se afiaden 60 ge (0,44 mol.)
de cloruro de aluminio, enfporoiones, durante 30 minutos,
ILa mezcla reaccionante se deja reposar dos & tres dfas 8
temperatura ambiente, Se decanta el disolvente, y el re-
siduo sflido se afiade a una mezcla de hielo y 4cido clor-
nfarico. E1 sélido se recoge en un filtro, se disuelve
en solucién de bicarbonato, y se extracta con Ster. Ia
solucidn bicarbdnica se acidifica, y el producto se ze-
oristaliza en agua y da 16,5 g« de docido 3-metil~4—(3=
carboxipropionil)-fenoxiacético, pefus. 160-1632C,
Andlisis pare OysH,,0c: | "

Calculedo: C, 58,64; H, 5430.

Hsllado: O, 58,40; H, 5,33

Otros doidos acilfenoxialcanoicos saturados (VII)
¥ acilfenilmercaptoalcanoicos saturados, obtenidos ocomo .
intermedios al elaborar los nuevos compuestos de este in-
vento, se identifican en las tablas II a VI,

Ios productos de las tablas II y III se preparan
siguiendo em lo esenoial la tenica descrita en el ejem—
plo 22, pero con cantidades equimoleculares del dcido feno-
xialcanoico (VI) o fenilmercaptoalcanoico (VIa) en vez del
doido 3-clorofenoxiacético allf empleado, y con cantida~
des equimoleculares del haluro de acilo, R2CH,COC1, inclui-
do en las tablas, en vez del cloruro de propionilo asimismeo
utilizado en dicho ejemplos En la mayorfa de los casos, el
dcido fenoxialcanoico o el fenilmercaptoalcanoico empleado

como material de partida era un compuesto conocido., Ias



pocas veces en gque esto no ocurria, el ejemplo que des;
cribe la preparacidn del producto se indica en la colum—
na 2 de cada tablas Ios productos finales (VII) se iden—
tifican en cada tabla por el punto de fusidn o de ebu~
1licién, y por el andlisis elemental para productos puri-
ficadose Debe advertirse que los radicales B?, R:, 34,
RS, 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 dcidos acilfenoxiacfticos saturados (viI)
obtenidos como intermedios al elaborar los nuevos com—
puestos de este invento se incluyen en la tabla IV, Ios
productos de esta tadbla se preparan siguiendo en lo esen~
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, Ia columna 2 sefiala el ejemplo gue describe
la preparacidn del acilfenol empleado en cada ejemplo,

y los dcidos acilfenoxiacéticos saturados (VII) finales
se identifican por el punto de fusidn y el andlisis ele~
mental., Debe advertirse que los radicales Rz, R?, 34,
®° y R® de 1os materiales de partida (IV) subsisten sin
variecién en los productos finales, y se indican en la

tabls IV,
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Los dcidos acilfenozialcanoicos saturados (VII)
relacionados en la tabla V se preparan siguiendo en lo
esencial la tdcnica descrita en el ejemplo 24, pero reem—
plazando por una cantidad equimolecular d91 acilfenol.

IV incluido en dicha table la 2?-cloro-4’-~hidroxibuti~
rofenona utilizada allf, y por una cantided equimolecu=
lar del halocarboxilato, Br-BCO,CoHg, incluido tambidn
en la tabla V, el el~-bromodbutirato de etilo del ejemplo
24, ILa columna 2 de la tabla identifica el ejemplo que
descrive la preparacidn del acilfenol (IV) empleado en
cada uno de ellos (si no consta el nifmero del ejemplo,
el acilfenol es un compuesto conocido), y los dcidos
acilfenoxialcanoicos (VII) finales se identifican por

el punto de fusidn y el andlisis elemental, Debe adver-
tirse que los radicales B2, B>, R*, B%, 2% y B de los
materigles de partida subsisten sin variacidm en los {ci-
dos acilfenoxialcancicos (VII) finsles, y se relacionan
en la tabla YV,
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Los dcidos acilfenoxiacéticos saturados (VII)
que se relacionan en la tabla VI se preparan siguiendo
en lo esencial la técnica descrita en el ejemplo 25,
pero reemplazando por una cantidad eqnimolecglar del_
acilfenol (IV) indicado en la tabla la 3?,5?-dicloro-
4’-hidroxibutirofenona allf empleada. ILa columna 2 de
la tabla VI indica la preparacidn del acilfenol (IV)
utilizado en cade ejemplo (si no consta el nimero de
éste, el acilfenol es un compuesto conoeido), y los dci-
dos acilfenoxiacéticos (VII) obtenidos se identifican
por el punto de fusidn ¥y, 81 estén purificados, por el
andlisis elemental. Debe advertirse que los radicales
22, 27, 8%, 8% 7 8% 4o los materiales de pertida subsis-
ten sin variecidn en los productos finales (V1iI), y se
relacionan en la $abla VI,
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Los ejemplos 96 a 184 que siguen desoriben la
preparacidn de nuevos -aminoacilfenoxi- y P-aminoacilfenil-
mercaptoderivados de compuestios de doidos mnocarboxilicos '
(VIII) del invento. Debe entenderse que los productos des-
critos a continuacién representan simplemente 1los nuevos
proporcionados por el invento, y gque dste no sé linits a
los concretamente descritos, siné que comprende otros afi-
nes que caen dentro del &mbito de la exposicidn y de las

reivindicacioness

EJEMPIO 96.

Olorhidrato de 80ido 3=clorowd=/I=(dimetilaminometil)=
butiri;Zufenpxiae tico,

Bn un matraz redondo de 100 ml, provisto de tubo
de salida apropiado para succidn intermitente, una mezcla
{ntima de

Acido 3-012:0-4—hutir116
fenoxiacético (del ejem=

plo 38) 5,12 g ﬁo,oa mol.g
Paraformaldehido 0,7 g« (0,022 mol.
Clorhidrato de dimetila- ‘

mina 1,78 ge (0,02 mol.)
Acido acdtico Cuatro gotas

se calienta alrededor de hora y media en dbafio de vapor,
aplicando entretanto succidn cinco o seis veces, a inter-
valos de un minuto., Despuds de enfriar, se afsla el pro-
duoto triturando la mezcla de reaccidn con acetona, El
stolido blanco formado se cristaliza en acetonitrilo, y
luego en alcohol 1sopropflico, y‘da clorhidrato de doido
5-910:0-4—@"—{3(dnet11ammmet11)-butmy;:enoziacéuco,
pefus. 127;129'60

-
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Andligis para 0 5800 1NO, +HOL:
Calculado: O, 51,44; H, 6,04; C1, 20,25,
Hallados O, 51,32; H, 5,90; €1, 20,19.

EJEMPIO 96-A,

Clorhidrato de geido 3-cloro—4- ~fenil=3-{l-piperidil)~
propionil/~fenoxIacético,

Se disuelven en metanol (30 ml.) 4oildo 3-cloro- '
4-fenilacetilfenoxiacético (3,04 g., 0,01 mol.), del ejem-
plo 56, y piperidina (1,87 g., 0,022 mol.), y se afiade
formaldehido al 374 (1,5 ml.)e Se mantiene la mezcla
entre unos 25 a 3082C, durante una hora, y se hierve lue;
g0 veinte minutos,ﬂse enfr{a, se diluye con agua, y se
acidifica oon doido clorhfdrico, para obtener clorhidrato
de deido Saolproé4§£§—£on11-3-(l;piperidil);propioni;7i
tenoxiacético, |

BJEMPIO 97,

Clorhidrato de doido 3-trifluerometil-4~/Zu(dimetilamino—
metil)~butiril/—fenoxiacdtico,

Fase A, Preparaciﬁﬁ de dter F=trifluorometil—4-bromofe-
nil-alilico.

Se afiade 3~trifluorometil-4-~bromofenocl (12,05 g.,
0,05 mol,) disuelto en metanol a una solucidn de hidrdxido
potdsico (2,81 g., 0,05 mol.) en metanol de 852 (35 ml.)e
Se evapora el disolvente, y el residuo se disuelve en éterx
glicoldimet{lico (50 ml.). Se afiade bromuro de alilo
(6,05 ge, 0,05 mole), y se tiene luego la mezcla hoza y
ﬁedia a reflujo. Se retira bromuro potédsico por filtra;
oidn, y se evapora ol disolvente. Destilado el residuo,
se obtienen 10,5 g. de dtor 3-trirluorometil-4-~bromofe-

nilalf1fco, pesb. 7820, & 1 mme de presidn.
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Andlisis para GmH'BBrF3O:

Calculado: C, 42,73; H, 2,87,

Hallado: O©, 42,19; H, 3,21,
Fase B, Preparacidn de dter 3-trifluorometil-4-(1l-hidroxi-
- butiril)-fenilalflico.

A torneaduras de magnesio (2,60 g, 0,14 mol.)
en déter (150 ml,), se afiade dter 3-trifluorometil-4-bromo-
fenilalilico (20 ge, 0,0712 mol.)s Ia reaccidn se inicia
¥ se mantiene afiadiendo despacio bromuro de etileno (12,4'
Ze¢y 0,0712 mols)s Una vez consumido el magnesio, se agre-
ga aldehido butfrico (5,12 ge, 0,0712 mol.), y la mezcla
se somete hoxa y media a reflujoe Imego se hidroliza afia-
diéndola a una solucidn saturada de cloruro aménico., EL
producto se extracta con éter, y el extracto etdreo se
deseca sobre sulfato sddico y se evapora. El residuo, por
destilacidn, da 11 g« de un aceite, psebs 70-1028C. a 0,3
mme de presidne E1 aceite (7,92 g.) se puso en una colum-
na de 4 om. de alémina (350 g.), y se eluyd con benceno
haste gque éste salid sin soluto. Se desecha el eluente, y
el producto se eluye despue con una mezcla de benceno y
dter 2:1, y a continuacidn con una mezcls de benceno y Ster
1:2, hasta gue el eluente no contenge soluto. Ios efluen—
tes combinados de benceno y dter se relnen y evaporan, y
dan 5,5 ge de dter ng-trifluorometil-d,-‘-(l-hidroxibutil);-
fenilalflico, n%5 1,4836.
Andlisis para 0y 4B, 75052

Calculado: C, 61,31; H, 6,25; F, 20,78

Hallado: C, 61,79; H, 6,26; F, 20,18,

Fase (. Pregiraciéh de 3-trifluorometil-4-butirilfenilal{-
COe
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é 56!-32;§; :; E;E§;§}1’24 ,

El1 compuesto preparado en lafase B (5,3 g., '
0,0193 mols) se disuelve en acetona (30 ml.) y se mantie—
ne a 02C, (temperatura interna), mientras se afiade despa-
cio, agitando, una solucidn de tridxido de crome (3,86 8es
0,0%96 mol.) en una mezcla de agua (10 ml,) y deido sul-
férico (3,26 ml.)s Despuds de dos horas mds de agitacidn,
la mezcla se diluye con agua f£rfa, y se extracta con éter,
Bl extracto etéreo se lave con agua, se deseca sobre sul-
fato sddico, y por evaporacién da un aceite (4,9 g.) qus,
destilado a 0,3 mme de presidn, deja €ter 3-trifluorome-
til=4-butirilfenilalflico puros
Andlisis para 0148151 02.

Caloulado: G, 61,76; H, 5,55

Hallado: €, 61,78; H, 5,63
Fase D% Pregggg:iig‘%;cgfido 3-trifluorometil-4-butiril-

Se afiaden Ster 3-trifluorometil-4-butirilfeni-

lalflico (4,4 g, 0,0lé mole) y bicarbonato sddico (1 g)
a acetona (80 mle), y se mantiene la mezcla a -108C, (tem-
peratura interna) mientras se afiade lentamente peimanga~
nato potdsico (8,54 ge, 0,054 mol.)s Se agita dos hoxas
la mezcls, se diluye con agua, y se burbujea didxido de _
azufre a través de ella, hasta obtener una solucidn inco-
lora. Seguidamente, el producto se extracta con dter; la
solucidn etérea se extracta con otra de hidrdxido sddico
al 5%, y el extracto bdsico se enfrfa de pronto, se aci~
difica ocon doido clorhfdrico 12n, y se vuelve a extractar

oon dter. Se deseca el extracto etéreo, se evapora, y el

residuc obtenido, por cristalizacidn en benceno, da £cido
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3~trifluorometil-4~butirilfenoxiacético (1,5 ge¢), pefuse
96-972C.
Anélisis para 0133131304?

Calculade: C, 53,79; H, 4,51; P, 19,63,

Hallado: ‘ c’ 53’98; H, 4’62; F, 20’000
Fase B, Preparacidn de clorhidrato de dcido 3-trifluoro-
I metil-4-/Z-(dimetilaminomet1l)~butiri}/~feno-

xiacético.

Bn un matraz del tipo descrito en el ejemplo 96
se pone lo sigulente:

Acido 3-trifluorometil—d-

butirilfenoxiacético 1 g &0,0034 mol.;
Paraformaldenido ; 0,12 g (0,004 mol,
Clorhidrato de dimeti-

lanine 0,298 g+ (0,0036 mol,)
Acido acdtico Seis gotas.

Se calienta la mezcla en bafio de vapor, con succidn
internitente durante dos horas, y da clorhidrato de foido
3§¢r1f1uoromst11-4§42y(dimetilaminometil)ébat111}7Lienoxi-
doetico. |

~ Otzos doidos [-aminoacilfenoxialcanoicos (VIII)
¥y praminoacilronilmercaptoaloanoicos de este invento se
obtienen siguiendo en sustancia la téonica descrita en el
ejemplo 96, Aunque en la mayorfs de los casos se efectda
la reaccidén con succidn intermitente, mo es indispensable
hacerlo as{ algunas veces, y el producto se forma al ca—
lentar la mezcla reaccionante entre 902 y 1002C, hasta gue
uns nuestra de esa mezcla seavirtualme;te solﬁble por com-
pleto en aguae

Ios nuevos compuestos de este invento relaciona-
dos en las siguientes tablas se obtienen en 1o esencial

por ol mismo método antes descrito, empleando le misma
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relacidn molar de cuerpos reaccionsntes utilizadas en el
ejemplo 96, Se emplean varias tablas para describir los
productos nuevos de este invento, a fin de facilitar 1la
presentacidn de diversos tipos de ellos como ejemplos de
la finalidad del invento, En cada caso, la tebla indica
el doido acilfenoxialcanoico (VII) y el aoilfenilmeroapto-
alcanoico utilizados, asi como el ejemplo en gue se des—
cribe la preparacidén. La tabla sefiala asfmismo el cuerpo
reaccionante anino y al‘disolvente empleado en la tritura-
cién inicial del mismo. Los disolventes de cristaliza=
cidn empleados para aislar ¥y purificar el producto final
se indican también en las tablas para los ya purificados.
Los radicales R?, Rs, nﬁ, 35, RG, B, Yy Y se incluyen
en las tablas ouando es rosidble aplicarlos; y debe adver—
tirse que estos radicales de los materisles de partida

subsisten sin variacidn en los productos finales.
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NOTAS AL PIE DE IAS TAELAS VII Y VIII,

a) Triturado con &ter

b) Cristelizsdo en metanol,

¢) Cristalizado en alcohol isopropflico y en etanol,

d) Cristelizado en una mezcla de ctanol y acetona.

e) Tritursdo con acetons,

£) OCrigtalizado en alcohol isopropilico y en acetonitrilo.
g) Cristelizedo en una mezclae de alcohol isopropflico éter.
h) Cristalizedo en una mezcla de metancl y 6tar.

i)} Cristalizedo en uns mezcla de ctanol y &ter.

j) Digerido en acetona caliente.

k) Cristelizedoc en scetonitrilo.

1) Triturado con alcohol isopropflico.

m) DTriturado con acetato de etilo caliente.

Grupo 2, 3=tetrametilena,

Grupo 2,3=~trimetilenoc,

Este compuesto es 3-metil-4-/2-dimetilaminometiled-
(4-morfolinil }-butiril/~fenoxiacetato de etilo.

Este grupo es etilentiometileno, -(CHZ) —S—CHZ.
2
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Ios siguientes ejemplos describen la preparacidn
de compuéstos repressntativos de dcidoa péaminoacili’eno-
xibenzolcos comprendidos t_unbi‘n en el dominio del inven-—
tos Mientras gue estos compuestos se preparan en lo esen-
oial por el mismo método desorito en el ejemplo 96, los
4cidos acilfenoxibenzoicos utilizados como intermediarios
en esta fase se obtienen por métodos distintos de los se-
guidos para preparar los 4cidos acilfenoxialcanoicose En
los ejemplos siguientes se exponen métodos adaptables para
preparar dcidos acilfenoxibenzoicos, y que proporcionan
igualmente otros compuestos de este tipo incluidos en la
finalidad del invento. Tales tdonicas pueden adaptarse en
general también para preparar los correspondientes compues—

tos de doidos acilfenilmercaptobenzoicoss

EJBMPIO 179
Clorhidrato de doido 4~3-0l0ro-4~/2-(dimetilaminometil)-
pronioniﬁ' =fenoximetilbenzoico.

PASE A, ?reparaoidn de 4=(3=cloro-4-propionilfenoximetil)-
- benzoato de stiloe

Se disuelve 18 ge (0,10 mol.) de 3-cloro-4-propio-
nilfenol en 50 ml, 48 metanol anhidro. Se afiade en porcio-
nes sodio metdlico limpio (1,85 g., 0,08 mol.); disuelto el
sodio, se afiade 4-oclorometilbenzoato (10 ge, 0,05 mole.)s
Luego se somete la mezcla cuatro horas a reflujo, se desja eﬁ-
i‘:riar, y se agregan 100 ml, de agua. Se extracta ls mezcla
reacocionante con §ter etflico, se lava ocon hidrdxido sddico
al % y agua, y la fase orgénica se deseca y se evaporé,
para obtener un aceite pardo gque cristaliza por reposos Des;-
pné'sv de recristalizar en etanol, se obtienen 15 g. (86%)
de 4~(3-cloro-4-propionilfenoximetil)-benzoato de etilo,
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p.fus. SMQCQ
Andlicis para C1gH1g04C1: |
Calculado: C, 65,71; H, 5,47
Hallado: ©C, 66,265 Hy 5,55
Fagse B. Preparacién de Jeido 4-(3-cloro-4—propionil-
- fenoximetil)-benzoicoe

Se calienta 4—(3-cloro-¢-propionilfenoximet11)-
benzoato de etilo (5 ge, 0,015 mol.) en solucidn de hi-_
aréxido sédico al 5% (20 ml.) en bafio de vapor, con agi-
tacidn, durante 3 1/2 horass Despuds de enfriar y acidifi-
car con dcido clovhfdrico concéntrado, se obtiene un sé-
lido blanco, gue, por recristalizacidn en una mezcla de
etanol y agua, da 4,1 ge (90#) de dcido 4=(3=~cloro=4-pro-
pionilfenoximetil)-benzoiéo, pefuse 153=1552C,

” R -
Analisis para G,.H, ;0,013

Calculado: C, 63,95; H, 4,70

Hallado: €, 64,18; H, 4,91,

Page Co Preparacidn de clorhidrato de docido 4~3-cloro-—
L. 4u/2m(dimetilaminometil )~propionil/-fenoxi-
metil=benzoico.

Este producto se prepara en lo ssencisl como en
el ejemplo 96, pero calentando media hora a 120-130%2C, los
materiales siguien;esx \

Acido 4=(3-0lozo-~4=pro-

pionilfenoximetil )=

benzoico 5,0 ge 50,016 mol.;
Paraformaldehido ' 2,0 ge (0,070 mol,

Clorhidrato de dimeti-
lamina 2,5 g+ (0,032 mol,).

14

EJENPIO 180,

Clorhidrato de dcido_4-3-0lor0-4=/2-(dimetilaminometil)~
but11112—fenoximet11-benzoioo,
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Fase As Preparacidn de 4—cloromet11benzonitrilo.‘

Bo un matraz de tres bocas, con tubo de entrada
Yy salida de gas, agitador y terméhetro, se pone p—tolunif
trilo (100 g., 0,554 mol.). Se empieza asgitar, y se ca-
lienta el nitrilo a 120;13030. Se introduce gas cloro en
el 1fquido, a ritmo moderads, Yy se acelera la reaccidn con
una ldmpara incandescente. Ia adicidn continda hasta que
el nitrilo absorbe 30 g deligas (wnas dos horas). Se de-
ja reposar el material durante la noche al aire, y asf
se forma una masa oristalina, que se lava do0s veces con
etanol y se seca al aire. OConcentrando la solucidn etand—
lica a la mitad de volumen, se obtienen 73,4 g. (57%) de
4-clorometilbenzonitrilo, p.fus. 75-7720,

Fase By, Preparacidn de dcido 4-clorometilbenzoico.

Se someten & reflujo, y se agitan 14 horas con
dcido clorhfdrico concemtrado (500 ml.), 25 g. (0,164 mol)
de 4-clorometilbenxonitrilo; Al enfriar, se fomsa un sé-
1ido, que se separa por filtracidn ¥ se seca en desecador,
para oblener 26,6 g. (94,5%) de dcido 4-clorometilbenzoico,
pefuse 202-2032C,

-

Pase Co Preparacidn de d4-clorometilbenzoato de etilo.

Se disuelve doido 4-clorometilbenzoato (26,6 g,
0,156 mols) en etanol absoluto (225 ml.), y se calienta a
602C, en un matraz de cuatro bocas provisto de tubo dé ad;
migidn de gas, termémetro, agitador, condensador de reflujo
¥ tubo de desecacidn. Se inicia la agitacidn, y se intro-
duce durante una hora cloruro de hidrdgenc gaseoso anhidro,

menteniendo la temperatura a 50-602(C. Luego se tiene la
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mezcla una hora a reflujo, se enfrfa, y se deja reposar
durante la noches A continuacién, se evapora sl etanol
en vacfo, y el residuo se recoge en dter, se lava con
carbonato sddico al 5%, se seca, y por evaporacidn deja
un aceite que destila a 91-932C. y 0,6 mm. de presidn, y
da 22,7 ge (74%) de 4—elorome%i1benzoato de etilo.
FPase Ds Preparacidn de clorhidrato de foido 4-3-0loro—d—
- - ~(dimetilaminometil)-butiril/~fenoximetil-
enzoicos

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

a) Reemplazar el fenol empleado en la fase A por

una cantidad equimolecular de 3-cloro=4-butiril-

fenol, y emplear las otras sustancias, y el
nétodo seguido en el ejemplo 179, fase A, pa=

ra preparar el éster, que se hidroliza luego

por el procedimiento descrito en la fase B del

ejemplo 179, para obtener un 64% de dcido 4-
(5=cloro-4-butirilfenoximetil)~benzoico, pe
fuse. 144-1452C, ‘
b) Hacer reaccionér el dcido benzoico con clorhi=-
drato de dimetilamina, por el método descrito
en la fase C del ejemplo 179, para obtener
clorhidrato de dcido 4-3-010:0-4ﬁé§-(dim?tila”
minometil)-butiril/-fenoximetil-benzoico.

EJENMPIO 181.

Clorhidrato de dcide 3-3-cloro-4/Z-(dimetilaminometil)—
butiril/-fenoximetil-benzoico.

fase As Preparacidn de 3-(bromometil )~benzoato de meti 1o,
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Bn un matraz de cuatro bocas, provisto de agita-
dor, condensador de reflujo, tubo de desecacidn, terméme-
tro y embudo cuentagotas, se pone cloruro de 3-metilben=-
zoilo (105,5 ge, O,68~mol.), se calienta a 1802C,, se ini-
cia la agitacidn, y se mantiene la misma temperaturae Se
afiade bromo (110 g., 0,69 mol.) a gotas durante una horaj
luego se agits 1a mezola hora y media mds, & 1808C., y fi-
nai mente se enfrfa. Sin dejar de agitar, se agréga meta—
nol (67 ml.) & gotas & la mezcla, durante una hora. Segui-
damente se destila la mezcla, y da el producto purc, que
oristaliza por reposo. Asi se obtienen 79 g (50%) de 3~
(bromometil)-benzoato de metilo, peebs 136-1372C, & 8 mm.
de presidn. ’

/S.(dimetilaminometil)~butiril/-fenoximetil~
enzoicae

Page Be Pro?raci& de clorhidrato de decido 3=-3~cloro=4-

Este producte se prepara sigaiendo en lo esencial
los mismos procedimientos descritos en el e jemplo 179, fa-
ses A & C, con las modificaciones sigauientes:

a) Reemplazzar ¢l fenol y el benzoato empleados

en la fase A por cantidades equimoleculareg
de %=cloro-4-butirilfenol y 3-(bromometil)-
benzoato de metilo, respectivamente, pera
obtener 40% de 3~(3-cloro-4—bufirilfenoxi-
metil)-benzoato de metilo, aceite que destil-
la a 220-2212C. y 0,3 mm. de presidn.

b) Hidrolizar el referido dster por el método des;
crito en la fase B del ejemplo 176, para ob-
tener 77% de doido 3=(3-cloro-4-butirilfeno-
ximetil)=benzoico, pefuse 132-133,58C.; ¥y
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o) Haocer reaccionar el compuesto de docido benzoi-
co con clorhidrato de dimetilamina, por el
procedimiento descrito en la fase C del ejem-
plo 179, lo cual da clorhidrato de doido 3-3-
cloro-4e(§~(dimetilaminometil)—butiri}?Lfeno—

xinmetil-benzoicoe.

EJEMPIO 182,

Clorhidrato de 2-3-cloro-4—/Z-(dimetilaminometil)-butiril/-
fenoximetil-benzoato de metilo.

Fase A, Preparacidn de 2-(bromometil)-benzoato de metilo.

En un matraz de cuatro bocas, provisto de agita-
dor, condensador de reflujo, tubo de desecacidn, embudo
cuentagotas y termémetro, y calentado a 185¢G., se pone
cloruro de 2-metilbenzoilo (135 g., 0,845 mbl.), se co-
mienza a agitar, y se afiade a gotas bromo (141 g., 0,882 .
mol,) durante hora y media. Se sgita la solucidn otra ho-
ra mde & 1808Cs, y se deja enfriasx. Se afiade a gotas metas
nol (84,5 ml;) durante hora y media, y la solucidn oscura
resultante se recoge en dter y se lava con solucidn satuxa;
da de carbonato sddico y agua, y se deseca. Bl Ster se eve-
pora en vacfo, sin aplicar calor, y se obtienen 189 g.
(95%) de 2-(bromometil)=benzoato de metiloe.

B e e aminones ) oett it ranersmst Coma
zoato de metilo, '

Este producto se prepéra en lo esencial como se
describe en el ejemplo 179, fases A y C, con 1las siguien—

tes modificaciones:
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a) Reemplazar el fenol y el benzoato empleados en
la fase 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. 52-8390.; y

b) Hacer reaccionar el ster con clorhidrato de di-
metilamina, por el método descrito en el ojem~
plo 179, fase C., para obtener clorhidrato de
2=3=cloro=4=/B-(dimetilaminometil )~butiril/-
fenoximetil-benzoato de metilo,

EJENPIO 183,

Clorhidrato de docido 4- —cloro-4q[§-(dimetilaminometil)-
butiril/=fenoxi-benzoicos

Pase A. Preparacidn de 4?—(3-clorofenoxi)—-acetofenona.

.

Se combinan 3-clorofencl (16,2 ge, 0,125 mol.) e

hidréxido potdsico sdlido (8,3 g., 0,125 mol.), y se ca-

lientan a 1502C, en vacfo de aspirador durante dos horas.
Se afiaden 4-bromoacetofenons (25 ge, 0,125 mole) y cobre

en polvo (0,2 g, como catalizador), y la mezcla se calien—
ta a 190-2002C. durante tres horas. Despuds de enfriar, se
extracta la Qezcla reacoionante con otra de dter e hidrd-
xido s8dico al 5%. Se separa la capa etdrea, se lava con
hidrdxido efdico al 5% y agua, se deseca, y se evapora has—
ta consistencia oleosa. ©Se destila el amceite a 150-1652C,
y 0,5 mm, de presidn, y el producto resultante se vuelve &
destilar a 162-1642C. y 2 mm. de presién, para obtener 9 g
(29%) de 4’-(S-cloiofenoxi)-acetofenona, que, en forma de

su semicarﬁazona, funde & 165-166,5%C,

-
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Fase Be Preparacidn de dcido 4~(3-clorofenoxi)-benzoico.

Se suspende 4’-($-clorofanoxi)-acetofenona ( 58,

0,020 mol.) en una solucidn de permanganato potdsico (9,75
8¢y 0,062 mol,) en hidrdxido sédico al 10% (40 ml.), ¥y se
calienta tres horas en bafio de vapor, agitando. Ia aceto=-
fenona se disuelve, y precipita didxido de manganesoe EL
exceso de permanganato se reduce con per8xido de hidrdge-
no al 30%, y el diéxido de manganeso se retira por filtra-
oidne Ia solucidn clara obtenida se acidifica con dcido
clorhidrico concentrado, y da un sélido blanco, que, re-
cristalizando en uns mezcla de etanol y agua, deja 4 8o
(éo%) de dcido 4~(3~clorofenoxi)-benzoico, pefuse 135=
1g62C,
Andlisis para 013390301:

Caloulado: €, 62,79; H, 3,65

Hallado: O, 62,65; H, 3,79.
Pase C, Pregggsoién de 4—(3-clorofenox1);benzoato de me-

Se somete a reflujo dcido 4-(3-clorofenoxi)—benzoi-

co (16 gey 0,065 mols) en metanol anhidro (100 ml.) con
indicios de clorure de hidxdgeno seco, durante 24 horas,
Se reduce el volumen del metanol a unos 25 ml., y se afia-
den 100 mls de agnas ILa mezcla se extracta con Ster, y
e lava con bicarbonato sédico saturado y sgus, se deseca,
Yy Se evapora hasta consistencia de aceite. Hste se des-
tila, y da un producto que hierve a 159-1628C., y 0,; rm,
de presidn, dejando 14 g. (84%) de 4-(3=-clorofenoxi)-ben-

zoato de metilos

Fase D.
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Bn un matrasz redondb de tres bocas, proviste de
agitador, condensador de reflujo y tubo de desecacigi, y
de tubo de Gooch en el gue se han puesto previamgnte 32 e
(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 ge, 0,080 mols)e Se inicia una agi-
tacidn vigorosa, y la mezcla se somete a calor suave en
vafio de vapors El cloruro de aluminio se incorpora des-
pacio, en pequefias porciones, durante media hora. Sin de-~
jar de agitar, la mezcla se calienta en el bafio de vapor
durante tres horas, y se deja luego enfriar, agitando ¥o-
davia. Se agrega hielo machacado (300 ge), y luego a
gotas, durante media hora, foido clorhfdrico al 10% (150
ml,), mientras se calienta de nuevo la mezcla en bafio de
vapors. A continuacidn, se extracta con éter, se lava con
hidxéxido sddico al 5% y agua, se deseca, y se evapora
hasta consistencia de aceite; dste se destila a 198-2022C.,
y 043 mmes de presidn, para dar 13 ge (52%) de 4-(3-cloro—4—
butirilfenoxi)~-benzoato de metilo.

Fase B. Preparacidn de clorhidrato de dcido 4-3=cloro=4- -
- éﬁi(dimetilaminometil)-butiri;7¥fenoxi-benzoico.

Bste producto se obtisne en sustancia como se des—
cribe en el ejemplo 179, fases & 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 deido 4~(3-cloro-4-butirilfe-
noxi)-benzoico, p.fus. 122=1232C.; y

b) Hacer reaccionar este dcido venzoico con clor;

hidrato de dimetilamina, por el procedimiento
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descrito en la fase C del ejemplo 179, para

obtener clorhidrato de decido 4~3-cloro-4-/2-
(dimetilaminomet11)~but1ri;7Lfenoxi-benzoico.

BJEMPIO 184,

Clorhidrato de dcido 2-3-cloro-4—/Z—(dimetilaminometil)-
batiri -ienoxi-benzoico._

Pase A, Preparacidn de 2-8-clorofenoxi)-benzoato de metilo.

Se mezclan m-clorofenol (64 ge, 0,50 mol.), dci-
do o-bromobenzoico (50 ge., 0,25 mol.), hidréxido potdsico
(28 ge, 0,50 mol.) y cobre metdlico (15 ge.), ¥y se calien-
tan en bafio de vapor durante cinco horas, en vacfo de as-
pirador. DLa mezcla se recoge en hidréxido sédico al 5%,
se £iltra & g8 aclidificas El aceite formado se recoge en _
étexr, se extrae en bicarbonato sdédico saturado, y se acidi-
fica para obtener un aceits; éste se recoge en é%er, se
deseca y se evaporas El remanente se disuelve en metanol
absoluto (200 ml,.), y se hace burbujear cloruro de hidr6;
geno gaseoso a través del mismo durante un minuto. ILa so-
lucidn se tieme luego 18 horas a reflujo, y se reduce a
continuacién a unos 100 ml. el volumen del disolvente. Se
afiade agua (300 ml.), y la mezcla se extracta con éter, se
lava con carbonato sédico al 5% Yy agua, se deseca, y se
evapora hasta dejar un aceite; dste se destila, y la
fracoidn que hierve & 130-1402C. y 0,5 mm. de presidn da
29,5 g« (45%) de 2-(3-clorofeﬁox1)-benzoato de metilo,

Pase Be Preparacidn de 2-(3-cloro-4-butirilfenoxi)-ben-

zoato de metilo,

En un matraz de tres bocas, provisto de agitador,

tubo de desecacidn 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 butirile (7,7 g., 0,073 mol.), Se inicia la

agitacidn, y la mezcla se calienta en un bafio de vapozr,
mientras se agrega cloruro de aluminio (29 ge, 0,22 mol,)
en pequeifias porciones por el tubo de Gooch, durante media
bora, Ia mezcla se agita, y se calienta en bafio de vapor
durante 24 horas; se enfrfa, y se afiaden 100 ge de hielo
y 100 ml. de feido clorhfdrico concentrado. Luego se ca-
lienta media hora mfs en bafio de vapor, y se enfrfa. E1
aceite separado se recoge en é%er, se lava con bicarbo-
nato sédico saturade y agua, se enfzia, ¥ por evaporacidn
da un aceite que destila a 176-1802C, y 0,2 mm, de presidn
¥ deja 6,2 go (26%4) de 2-(3-cloro~4-butirilfenoxi)-benzoa-
to de metilos

Fase C, szgafaoiéh de clorhidrato de d¢ido 2-3-cloro=id- -

dimetilaminometil)-butiril/~fenoxi-benzoico,

Bste producto se prepara en sustancia como se
describe en el ejemplo 179, fases B y C, con las modifi-
caciones giguientes;

a2) Hidrolizar el 2-(3=-cloro-4-butirilfenoxi)-

benzoato de metilo por el método descrito
en la fase B del e¢jemplo 179, para obtener
70% de {oido 2—(3-cloro-4~butirilfenoxi)-
benzoico; y _

b) Hacer resccionar este producto con clorhidra—

to de dimetilamina, por el m&todo descrito
en la fase ¢ del ejemplo 179, pars odbtener
clorhidrato de doido 2-0loro-4—/T-(dimeti-
laminometil)~butiril/~fenoxi-benzoico.
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Debe advertirse que las dosis de los nuevos com=

- 8

puestos de este invento varian ampliamente segfin 1la edad
Y el peso corporal del paciente en tratamiento, de la do-
lencia particular y de la potencia relativa del diurdtico
elegidos Ia dosis diaria total serd del orden de 25 a

2000 mge, administrada en fracciones durante la jornada.

Para ello, pueden elaborarse tabletas, pfldoras, cdpsulas
Y similares, que contengan, por ejemplo, 25 a 500 mg. de
prineipio activo, y faciliten el ajuste sintomdtico de las
dosis segiin cada paciente., Estas dosis son muy inferio-
res a la tdxica 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-
tracién peroral o parentérica, susceptibles de preparacidn
ror métodos bien conocidos, s6lo se mencionan unos pocos

ejemplos para ilustrar la de formas farmacduticas repre—

sentativasge
EJEMPIO 185,
Cdpsulas rellsnas en seco con 50 mg. de ingrediente por
unidad.

Cada cdpsula ndim. 2 contiene:

Clorhidrato de £cido 3=cloro—d-
(2=(dimetilaminometil)-buti-
ril/-fenoxiacdtico (del ejem-

plo 96) 50 mge
Lactosa 174 nge
Bstearato de magnesio 1 mge
225 mg.

El clorhidrato de dcido 3-cloro-4—/Z-(dimetilamino-
metil)-butiril/~fenoxiacético se reduce a polvo ndm. 60,

La lactoga y el estearato de magnesio se pasan por un tamiz
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ndm, 60 al polvo, y los ingredientes combinados se mezclan du-
rante diez minutos y se cargan seguidamente en cdpsulas de ge-
latina seca ndm. 2.

Pueden prepararse cdpsulas rellenas en seco similares
reemplazando el ingrediente activo del ejemplo anterior por

ciglquiera de los otros nuevos compunestos de este invento.

BJEMPLO 186,

Foma parentérica con 10 mg. de ingrediente activo por mili-
1itro de composicidn,

Contiene por mililitro:

Clorhidrato de deido 2 iB-dicloro—.

4=/2=(1-piperidilmetil)~-butiril/ ‘

fenoxiacdtico 10,0 mg.d
Polisorbato 80 1,0 mge
Citrato sddico 1,0 mge
Alcohol bencilico 9,0 mg,
Solucidn de sorbita USE, 0,5 ml,
Agua inyectadle, ce.se. para 1,0 ml,

4 Puede variarse gin afectar a la téenica general.

Instrucciones para hacer 100 ml, de composicidn,

Se disuelven polisorbato 50 (monooleato de polioxie-
tilensorbitan), citrato sddico y alcohol benc{lico en unos
40 ml. de agua inyectable, y se afiaden luggo clorhidrato de
deido 2,3-dicloro-4-/2-(1-piperidilmetil)=butiril/-fenoxi=
acético y cuentas de vidrio (de 3-6 mm. de didmetro) hasta
la mitad del volumen del 1iquidos. Se vierte la mezcla en
una ampolleta, y dsta se tapona y se deja en un triturador
de rodillos durante 24-48 horas. Despuds de retirar el ma-
terial del triturador, la suspensidn se vierte a través de
un embudo de Buchner para separar las cuentas, y dstas se
enjuagan luego con agua suficiente para completar 50 mle de
filtradoe A continuacidn se afiade la suspensidn de sorbita,

y se mezcla {ntimamente con aquél.
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Se reivindica como objeto de esta patente:

l12.,« Procedimiento para preparar derivados sustitui-
dos de dcido acdtico, y especialmente mm compuesto de los
del grupo de Fférmula

L .A-B-éx (27)
H

¥y su sal dcida de adicién, el cual comprende la reaccidén de
un compuesto de fémmuls

r* g3

h—A=B3-CX (28)

con una sal de une amina secundaria elegida entre una diale
quilmina y una amina heterocfclicse mononuclear nitrogenada,
en presencia de un aldehido del grupo formado por formaldee—
hido y paraformaldehido, donde A se elige entre oxfgeno y
azufre; B ae elige entre alquileno, fenileno, bencileno, al-
quiloxilo, slquileno y alguiltioslquileno; R° se elige del
grupo integrado por hidrdgeno, haldgeno y radicales alqui-
lo, haloalquilo, cicloalquilo, dialguilaménoalquilo, carbo-
xialquilo, hidroxile,
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/OH -CHZ\

y (29 bis)

\CH -CH

donde A es como queda definido; * se elige del grupo fore
mado por hidrégeno, halédgenos y radicales levialquilo y le=-
vialcoxilo, ¥y 12 se elige del grupc integrado por oxigeno,
metileno y un enlace divalente entre los dos £tomos de care
bono a gue estd ligado el radical Xz; n es un nimero ente-
ro, de 1 2 5; y R3, R4, R5, ¥y Rs representan un miembro del
grupo formado por hidrdgeno, haldgencs y radicales leviale
quilo, levialcoxilo, levialquiltio, carboxialquiloxi, car-
boxialquiltio, sridroxi, nitro, levialcancitlamino, trifluo-~
rometilo ¥y -, donde X3 se elige entre hidrdgeno, hald-
genos y radicales levialquilo; y reuniendo dos de los radi-
cales RO Yy R6 de dtomos de carbono adyacentes del unillo
pencénico con los dtomos de carbono & que estdn ligados, se
forma un aniilo carbocfclico de 5 & 6 miembrus; X represen-
+a un miemb Qel grupo formado por radicales hidroxilo, al-

7 y R8 representan un miembro ele-

coxilo y g’ donde R
gido del grupo formado por radicales alquilo y arilo, y
reunidos con el &tomo de nitrégeno a que esidn ligados, fore
man un grupo heterociclico de los del grupo integrado por
morfolino, piperacino, pirrolidino y piperidino; e ¥, Y' He
eligen entre levialquilos, y juntos con el dtomo de nitré-
geno a que estdn ligados forman un grupo heterociclico elegi-

do entre piperidino, pirrolidino y N-metilipiperacinoe.
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28 .. Procedimiento se la reivindicacién 12, pae
ra obtener los compuestos indicados en loa que A es oxfge-
ne; B, levislquileno; X, el radical hidroxilo, segién el
cugal el grupo szEH ., donde Rz, Y, Y’ son como se ha

H,

fi\y,

definido, se encuentra en la posicién 4 de la fraccién fe—
noxialcanoicas

32, Procedimiento para preparar derivados susti-
tuidos de &cido acético, por el cual un compuesto alifati-
coacilfenflico se hace reaccionar con une sal de uwna amj-
na secundaria en presencia de un compuesto del grupo cons-
titufdo por formaldehido y paraformaldehido, para formar
una sal del B-aminoacilfenilderivado, ¥y en el que, en ca-
da uno de los oitados compuestos alifaticoacilfenflicos,
el anillo de fenilo se enlaza sdemds a un deido carboxili-
co orgdnico o un §ster, por mediacién de un 4tomo 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 , 8i se quiere, los
&sterems y amidas del 4cido resultente se obtienen por mé-
todos conocidose

48 .~ Procedimiento para preperar derivados sus-

tituidos de deido acético.

Es ta memoria consta de ochenta y ocho pdzinas es-

critas por una sola caride

narosmana, 4 2 NOV, 1969
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