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

a favor dé
MERCK & CO*; INC* - de nacionalidad norteamericana - domici- 
liada en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 Bast Lincoln Avenue,

por:
Procedimiento para la obtención de derivados de ácido

acético sustituido "

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 ácidos
¡&s(snstituto-tio)3acilfenoxiacáticos y jS-(sustituto-tio)-
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acilienilmercaptoacáticos y a sus correspondientes sales, 
¡ásteres y amidas, del tipo ilustrado por la fórmula de es­
tructura representada por Fórmula 1 en las adjuntas hojas 
de fórmulas, donde R se elige del grupo consistente en el 
radical representado por la Fórmula 2, donde n es cero o 
uno, y R^, B?¿ R^, R*\ R^, A, B y X tienen los signi­
ficados que se indican a continuación;

un alquilo, especialmente levialquilo, no susti¿ 
tuído, o con uno o varios sustitutos elegidos 
entre

hidroxilo,
carboxilo o un ester o una amida del mismo, 
tiocarbamoilo,
amino sustituido, especialmente acilamino, deri­

vado, por ejemplo; de un ácido carboxflico alfr­
iático, o de un acido benzoico simple o sus:tin­
tuido,

fenilo simple o sustituido, por ejemplo, con uno 
o varios grupos carboxilo;

un levialquenilo;
un cicloalqailo, por ejemplo, ciclopropilo, ¿huB 

tilo, postilo, chexilo y similares; 
un arilo mononuclear, con preferencia fenilo^ no 

sustituido, o con uno o varios sustitutos eler 
gidos entre

carboxilo o esteres o amidas del mismo, 
halógenos y halogenoides, o sea cloro, bromo, yo­

do. flúor, triclorometilo, trifluorometilo y 
análogos, 

levialquilo, 
levialcoxilo;
un levialconoilo o tioalcanoilo, y 
un benzoilo en el que la fracción fenilo puede es­

tar no sustituida o sustituida como queda des­
crito para el sustituto arilo mononuclear;

BT** se elige del grupo constituido por
35
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hidrogeno;
un grupo levialifático de cadena recta o ramifi­

cada, simple o sustituido con uno o varios 
grupos 

alquilo;amino, en particular sustituido, 
halógenoide,
carboxilo simple o sustituido;alquiltio;
arilo simple o sustituido, especialmente monona^ 

olear, como fenilo, halofenilo, levialquilfer 
nilo y leviálcoxifenilo, 

ariltio, y
heterociclico, especialmente piperidino, 1-pirror 

lidinilo, morfolino y similares;
un grupo arilo, especialmente fenilo, donde la

fracción aril(ienilo) puede ser simple o sasr
tituída, por ejemplo; con un radical levial-
quilo, halógeno o levialcoxilo;

2R se elige del grupo compuesto de 
hidrogeno;
radicales halógenos o halogenoides; 
hidroxilo;
levialifóticos, levialifaticooxi o levialifóticor 

tio, de cadena recta o ramificada, saturados o 
no; simples o sustituidos con uno o varios gru­
pos

alquilo;amino, en particular sustituido^ 
halogenoide;
carboxilo simple o sustituido; 
alquiltio,
arilo simple o sustituido, especialmente mononur 

olear, como fenilo, halofenilo, levialquilfer 
nilo y leviálcoxifenilo, 

ariltio*heterociclico, especialmente piperidino, 1-pirro- 
lidinilo, morfolino y similares;

aliciclicos simples o sustituidos con un grupo
levialquilo, por ejemplo;40
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arilo o ariloxi, especialmente fenilo o fenoxi, 
donde la fracción aril(ienilo) puede ser simple 
o sustituida, por ejemplo, con un grupo levialr 
quilo, halógeno o levialcoxilo;

B?, B^, B?, B^ pueden representar respectivamente 
el mismo o distinto grupo, elegido entre 

hidrógeno;
halógeno o halogenoide;
radical levialifático de cadena recta o ramificada;
radical levislifaticooxi de cadena recta o ramifi­

cada; p+ej+, levialcozilo simple o sustituido, 
como carboxialcoxilo y similares;

hidroxilo ligado a las posiciones 2 ó 6;
nitro;
acilamino.;
o donde B?, B^ y/o R**, pueden estar ademas unir 

dos; para formar, con los carbonos del anillo a 
los cuales están ligados, un anillo carboxílico 
de cinco o seis miembros;

A representa oxígeno o azufre, que puede estar en 
forma oxidada, como sulióxido o sulfona;

B representa áCHggjí 
X representa
hidroxilo (oxhidrilo) o sales de los ácidos resulr- 

tantes, o sea sales metálicas, especialmente sor 
dio, potasio, calcio y análogos, o aminosales; 

alcoxilo simple o sustituido con grupos dialifaticcr 
amino y similares; _

amino, .como un grupo de estructura SEB^H^, donde B? 
y Bp son iguales o diferentes, alifático simple 
o sustituido, o aromático simple o sustituido;

30



pueden unirse para formar, con el átomo de ni­
trógeno al cual están ligados, un radical cí­
clico con uno o más átomos diferentes, por ejem¡r, 
pío, piperidino, 1-pirrolÍdinilo y análogos;

hidracino, mejor sustituido, y con ventaja, un 2,2- 
dilevialquilhidracino.

En las definiciones que anteceden, y en las reiviná 
dicaciones, el termino halógeno comprende grupos halógena!?* 
des, y representa cloro, bromo, yodo, flúor, halometilos, 
especialmente triclorometile, trifluoremetilo y análogos. 
Asimismo, en las definiciones anteriores y en las reivin­
dicaciones, el táimino amino ha de entenderse que abarca 
grupos amino primarios^ secundarios y terciarios, incluso 
aminas en las que el átomo de nitrógeno está incorporado 
a un anillo como los de piperidino, Irpirrolidinilo, mor- 
folino, 4rlevialquilpiperazinilo y análogos, asi como sus 
sales utilizables en farmacia*

Los compuestos obtenidos segáh este invento poseen 
propiedades diuróticas, natriuráticas y cloruráticas, y por 
ello son útiles para el tratamiento de muchas dolencias rer: 
sultantes de una retención excesiva de electrólitos, como 
ademas y similares.

Los compuestos según este invento que han resultar- 
do poseer propiedades natriuráticas especialmente buenas, 
presentan la estructura representada por la Fórmula 3, denu­
de Alk expresa un grupo levialquilo, especialmente metilo*, 
etilo, propilo o isopropilo;

R es: 1) un ácido aminolevialoanoico, y especial^ 
mente el grupo 2-amino-2-carboxietilo;
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2) un grupo levialquilo, y particularmente

un levialquilo de cadena ramificada, ccr 
mo isopropilo;

3) un grupo fenil-levialquilo, y en particur
lar bencilo;

4) 2^(gamma?Lrglutamil)-2-(N-carboximetil^
carbamo il)-et ilo;

X  es: halógeno, halogenoide o levialquilo, esper 
cialmente cloro o metilo; e

Y es: hidrogeno, halógeno, halogenoide o levial*^ 
quilo, especialmente hidrogeno, cloro 
o metilo*

Debe advertirse que las dosis de estos nuevos com­
puestos variarán dentro de un amplio margen, segdn la edad 
y el peso del paciente en tratamiento, la dolencia consir 
derada y la potencia relativa del diurético elegido. Por 
ello es posible elaborar tabletas, pildoras, cápsulas y 
similares, que contengan, por ejemplo^ de unos 25 a 500 mg# 
o más de principio activo, para el ajuste sintomático de 
las dosis a cada pacienten Estas dosis parecen estar muy 
por debajo de la téxica de los nuevos compuestos de este 
invento#

Estos compuestos se preparan por la reacción ex­
presada por la Fámula 4.

Segán este esquema de reacción^ el mercaptán R-SH 
se hace reaccionar con el ( o(-¡aiquilidenacil)^fenoxi- o 
gfenilmercaptoderivado de un ácido carboxilico. la reacr 
cián se eíectáa ventajosamente con poco calor, suficiente 
para fundir, los cuerpos que intervienen# Al enfriar, se 
obtiene el producto, generalmente sálido# Si el mercaptán,



5

le

15

20

25

30

r 7
2 9 3 9 5 5 * 3

R-̂ SH, es volátil, se emplea un exceso, a fin de que en 
el lugar de la reacción sea suficiente para proporcionar 
un rendimiento sustancial de producto* No es necesario 
calentar la mezcla reaccionante cuando el mercaptán y el 
Of-alquilidenacilcompuesto reaccionan con facilidad* En 
general, la reacción es factible con disolvente o sin él, 
con calor o sin calentar*

Alternativamente, cuando cada uno de los cuerpos 
que reaccionan es soluble en solución de bicarbonato sódi^ 
co, pueden disolverse en éste por separado, combinarse las 
soluciones, y dejarlas en reposo, mejor a temperatura am^ 
biente, hasta que termine virtualmente la reacción*

Si el mercaptán, R-*SH, no es soluble en solución 
de bicarbonato sódico, se añade a la solución en esta sal 
del ot-alquilidenacilcompuesto, y la mezcla reaccionante 
se agita o sacude hasta que se forme el producto soluble y 
desaparezca todo o casi todo el mercaptán insoluble*

Cuando el producto de reacción contiene un grupo 
básico, como un amino, se aísla acidificando la mezcla reac­
cionante, evaporando hasta sequedad, y separando el pro­
ducto de sales inorgánicas mediante extracción con un di­
solvente orgánico* Si el producto no tiene más que grupos 
ácidos, se separa al acidificar la mezcla de reacción*

Los mercaptanes de partida son conocidos, y pueden 
adquirirse del comercio o prepararse por métodos descritos 
en la bibliografía*

Los cf-metilenacilíenoxi- y o(-metilenacilfenil- 
mercaptoderivados de ácidos carboxílicos orgánicos, y es­
pecialmente de ácidos monocarboxílicos, empleados en la 
anterior reacción, pueden prepararse por varios métodos,
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algunos de los cuales se reproducen a continuación* 
Preparación da ácidos A oíralauilidenacilfenoxiacéticos (X) 

El esquema de reacción representado por las FÓrr 
muías 5 muestra que los ácidos (X^alquilidenacilfenoxiacó— 
ticos (X) se pueden preparar a partir de los ácidos acilr 
fenoxiacéticos saturados (Vil)* por dos métodos, cuya
elección depende principalmente de que Z = H o  de que 
Z = CH^ o CHg-alquilo*

Si Z = H, los ácidos acilienoxiacáticos saturados
(VII) se convierten en los ácidos o(-metilenacilfenoxi- 
acéticos (X) preparando primero el derivado de Eannich
(VIII) , que, por tratamiento con bicarbonato sódico, se
convierte en el compuesto buscado (X)*

B1 derivado de Mannich se prepara ventajosamente 
haciendo reaccionar el acilcompuesto saturado (VII) con 

sal de una amina secundaria, como una dilevialquila­
mina, o con una sal de una amina cíclica, como piperidina, 
morfolina y similares, én presencia de formaldehido o par 
raformaldehido. El tratamiento de la sal de Mannich con 
ana base tal como carbonato sódico acuoso, o mejor bicar­
bonato sódico, con calor o sin ól, da el acilcompuesto no 
saturado que interesa (X).

La deshidrohaíogénación de ácidos <&--bromoacil—
fenoxiacéticos de cadena ramificada asimétrica en los 
que el carbono alfa del grupo acilo lleva también dos 
alquiisnstitutos, se desarrolla de modo que se introduce
insaturación en la cadena más larga si uno de los grupos 
o(-alquilo es un metilo, y sólo se obtiene un producto*
Si el carbono alfa está asimétricamente sustituido, y los 
grupos son etilo o mayores, el doble enlace se formará



indistintamente en una u otra cadena, pero los isómeros 
formados pueden separarse a menudo. Si el carbono alfa 
se sustituye simétricamente con grupos etilo o mayores, 
sólo se obtendré un producto no saturado.

Si Z = CH^i o particularmente Z = CHgralquilo, el 
acido aciífenoxiacético saturado (VII) se convierte en el 
compuesto insaturado (X) halogenando él compuesto VII y 
tratando luego el compuesto halogeuado (IX) con un deshi- 
drohalogena&te. Este procedimiento es útil sobre todo 
cuando el acilfenoxi- o acilfenilmercaptoderivado saturar 
do (VII) tiene la estructura R = Z = CH^* B1 acilcomr 
puesto saturado (Vil) se broma ventajosamente para obter 
ner el compuesto IX, que se convierte luego en oompuesto 
X por tratamiento con un deshidrohalogenamte, con prefe­
rencia bromuro de litio o cloruro de litio en dimetilfor- 
mamidai o acetato argéntico o fluoruro argéntico en ben­
ceno, y similares^. Si en el precitado material de partida 

2VII, B = CB^, y Z c etilo o un grupo alquilo superior, el 
producto predominante (XrA en la fórmula) tendré el enlar 
ce doble en la cadena más larga; el compuesto isómero (X-B 
en la fórmula) es generalmente el menor¿.

0 H
Alk-CH-CrC-

XrA X&B

De manera análoga, si en el referido material de partida,
R y Z no son idénticos, y consisten en un grupo etilo o 
alquilo superior, el grupo predominante tendré en general

Alk-CH,
O
M

,^CrC-s
CHg
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el doble enlace en la cadena más larga*

Compuestos con un grupo aoilo no saturado, de tipo

0
M

QsCH=C¿Or

donde Q es un grupo arilo (p.ej+, fenil) simple o sustituir 
do, y es hidrogeno o un grupo del tipo incluido antes 

$ en la definición de , se preparan con preferencia con­
densando benzaldehido, p.ej*, en un medio alcalino, con 
el compuesto VII (donde Z = h), y acidificando la¡mezcla 
reaccionante*
Preparación de ácidos acilfenoxiacáticos saturados (VII)*

10 B1 ácido acilfenoxiacático saturado intermedio
(Vil) puede obtenerse generalmente por uno de dos métodos, 
a partir de los fenoles conocidos (I)*

El primer método comprende calentar el fenol (I) 
con un exceso de ácido cloroacático, en presencia de no 

15 , menos de 2 moles de un hidróxido de metal alcalino, parra
formar el ácido fenoxiacetico (VI)*

Los ácidos fenoxiacáticos (VI) se convierten lue­
go en los ácidos acilfenoxiaceticos saturados (VII), por 
la. reacción de FriedelrCraft, que comprende un haluro de 

20 acilo, R CHC0C1, y el compuesto VI, en presencia de clo­
ruro de aluminio* La reacción puede hacerse con disalvenB 
te, como disulfuro de carbono, o sin disolvente* Aunque 
este método es de aplicación limitada, suele ser el prer 
dilecto en su caso, por constituir el camino más directo*
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El segundo método, mas largo, es de utilidad mas 
amplia* El fenol (I) se convierte en el anieol (o fenetol) 
correspondiente (II) por procedimientos conocidos, p*ej*, 
reacción con sulfató de dimetilo o de dietilo en presencia 
de una base, como hidróxido sódico o potásico* El anisol 
(II) (o fenetol), se hace reaccionar luego con el haluro de 
asilo, R^HCOCl, en presencia de cloruro de alamino anhidro 
y de un disolvente como ligroína o disulfuro de carbono* EL 
acilanisol (III) (o acilfenetol) se convierte luego en el 
correspondiente acilfenol (IV) por tratamiento subsiguiente 
con más cloruro de aluminio en un disolvente como heptano* 

Seguidamente, el acilfenol (IV) se convierte en el 
acido acilfenoxiacético saturado (Vil), por reacción con 
un ácido alifático (con preferencia ácido cloroacético), 
en presencia de hidróxido sódico o potásico*

Alternativamente, el compuesto VII se puede prepa-; 
rar a partir del compuesto IV por un procedimiento en dos 
etapas: el acilfenol (IV) se trata con ana suspensión de 
hidmro sódico en éter etilendimetílico o glime (o de etóxi- 
do sódico en etanol), y sigue la reacción con un áster de
ácido haloalifático, corno bromoacetato de etilo, para for­
mar un áster de ácido acilfenoxiacético (V)* La hidrólir 
sis del áster V con ana base acuosa o alcohólica produce 
el compuesto VII*

Aunque, por simplificar, el esquema de reacción 
que ilustra la preparación de los ácidos cá-alquilidena- 
cilgfenoxiacéticos muestra la de para-aoilfenoxiacéticos, 
los métodos aqur ilustrados y descritos sirven también 
para obtener los otros isómeros de posición* Pero a vece* 
conviene más preparar los ortoisómeros por el ajuste de
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Fríes expuesto seguidamente* Los radicales R en las esr 
tructuras que siguen están ligados al ndcleo fenílico de­
jando una de las posiciones orto sin sustituir*
Preparación de ácidos o^(e<—alqu±lidenacil)-fenoxiacetir- 

oos (VII).___________ _________________________________
De conformidad con él tqajuste de Fríes represen-; 

tado en las Fórmulas 6, primero se esterifica el fenol 
(I) por reacción con el haluro de ácilo, BCHC0C1, papa 
formar el correspondiente áster fenólico (Vil), qpe se 
reajusta a orto-acilfenol (IVa) al calentar con cloruro 
de aluminio* La conversión del orto-acilfenol (IVa) en 
el ácido orto-acilfenoxiacático buscado (Vlla),

a) por tratamiento con ácido coloroacático en pre­
sencia de una base, o

b) por reacción de IVa con hidruró o alcóxido sóc
dico, seguida de reacción con un áster de 
ácido haloacático, para formar Va, que se 
hidroliza a Vlla,

sigue en sustancia las mismas técnicas antes descritas pac 
ra convertir IV en VII, o IV en V y VII* Aunque el reac 
juste de Fries es ótil sobre todo para preparar los orto¡$ 
isómeros, sirve también para obtener los para-isómeros*

Los procedimientos descritos para preparar ácür 
dos o(-alquilidenacilíenoxialiiáticos pueden adaptarse en 
general para preparar asimismo los ácidos o(ralquilidena- 
oilfanilmercaptoalifáticos*,

Aunque la exposición que precede bosqueja métodos 
generales de preparación de los nuevos compuestos según 
este invento, debe entenderse que los ya descritos, y los 
consignados en los siguientes ejemplos, ilustran simples- 
mente los utilizables, y no limitan en modo alguno el in¿ 
vento a los métodos o compuestos específicamente descritos*
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La expresión ^compuesto de Mannich" empleada 
en los ejemplos que siguen* se refiere a las sales de 
las bases de Mannich preparadas por una operación desí^ 
eyita en cada uno de los ejemplos* En ástos se han co— 
rregido todos los puntos de fusión, y no los de ebulli­
ción* Los puntos de fusión de algunos de los compuestos 
son difíciles de definir* paes se descomponen dentro de 
un amplio margen*

Los siguientes procedimientos ilustran la prer? 
paración de los ácidos (C<áalquilidenacil)rfenoxiacáticos 
de partida utilizados para obtener los nuevos compuestos 
de este invento*

PROCEDIMIENTO is.- Preparación de ácido 3r¡cloro-4s(2- '— ' *  ' *Y**7T metilenbutiril)-fenoxiacetico*

Fase A* Preparación de ácido 3—cloro-4—butirilr 
fenoxiacetico*

En un matraz de cuatro bocas y 1 litro de capar 
cidad, provisto de agitador, embudo cuentagotas, condenr 
sador de reflujo y termómetro interno, se pone cloruro 
de aluminio (217 g+$ 1*625 moles) y disulfnro de carbono 
(400 mi*)* Se añade en porciones ácido 3-clorofenoxi- 
acático (93*3 g. 0,5 mol*}, agitando* y luego; agotas y 
agitando* cloruro de nebatirilo (66,6 g* 0,625 mol*), du¿? 
rante media hora* a unos 22r26RC* Después de agitar una 
hora a temperatura ambiente, el matraz de reacción se po­
ne en un baño de agua, y se mantiene la temperatura a 
50ec* durante tres horas* luego se decanta el disulfuro 
de carbono, y el producto gomoso obtenido se agrega a ana 
mezcla de hielo (1 kg¿) y ácido clorhídrico concentrado 
(100 ml.)+ Se separa un sólido, que se disuelve en solur



cián saturada de bicarbonato sádico (1,5 litros). Se 
filtra la solución; y el filtrado amarillo diáfano obte­
nido se acidifica con ácido clorhídrico. El aceite amari¿ 
lio separado se solidifica lentamente, y el sólido resalé 

5 tante funde a 76-852C. Después de recristalizar en ben­
ceno, se obtienen 66,7 g¡ (51%) de ácido 3-cloro-4-butiril^ 
fenoxiacático, p.fus. 89r-90BC.
Análisis para C^gH^ClO^:

Calculado: C, 56,15; H, 5,10; Cl, 13,81.
) Hallado: C, 56^24; H, 5,43; Cl, 13¿57.

Fase B. Preparación de clorhidrato de ácido 3-
-----  clorp-4T¿2r(dimetilaminometil)-bnti-rid^-fenoxiacético.

En un matraz redondo de 100 mi. provisto de tubo 
' de salida adecuado para succión intermitente, se calienta

una mezcla íntima de ácido 3-cloro-4-butiril-fenoxiacá- 
tico (5,12 g. 0,02 mol.), paraformaldehido (0,7 g. 0,022 
molí), clorhidrato de dimetilamina seco (1,78 g, 0,02 
***ol+) y acido acético (4 gotas), en bado de vapor, duran­
te hora y media, aplicando entretanto succión cinco o 
seis veces, a intervalos de ún minuto. Al enfriar^ se 
obtiene un sólido que, triturado con acetona, da el pror- 
ducto en forma de un sólido blanco, por recristalización 
en acetonitrilo y en isopropanol, se obtiene clorhidrato
de ácido 3-clorc-4r¿2-(dimetilaminometil)-butiril^-feno-
xiacético, p.fus. 127-129SC.
Análisis para C^HgpClNO^.HCl:

Calculado: Ó, 51,44; H, 6,Ó4; Cl, 20,25* 
hallado: C, 51,32; H, 5,90; Cl, 20,19+
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Fase C+ Preparación de ácido 3**cloro-4-( 2rme ti— 
lenbutiril)rfenoxiacetico*

El compuesto de Mannich obtenido como se describe 
en la fase B se disuelve en 25 mi. de agua, y la solución 
se alcaltniza débilmente por adición de otra de bicarbor 
nato sódico al 10%. La solución resultante se calienta 
unos 25 minutos en un baño de vapor, se enfría, y se aci­
difica con ácido clorhídrico 6n, para obtener 69% de pro­
ducto crudo, p.fus¿ 108-109,520. La recristalización en 
una mezcla de ciclohexano y benceno da ácido 3-cloro-4r 
(2rmetilenbutiril)-fenoxiacetico, en forma de cristales 
incoloros, p.fus. 109-111&C+
Análisis para C^H^CIO^:

Calculado: O, 50,11; H, 4,88; 01, 13¿20.
Hallado: C, 57,87; H, 5,05; Cl, 13,02.

PROCEDIMIENTO 23.- Preparación de ácido 3-cloro^4rmeta-
criloilíenoxiacático.

Fase A* Preparación de ácido 3rclorofenoxiacático.

Se añade m-clorofenol (64,27 g. 0,5 mol) a una 
solución de hidróxido sódico (75 g* 1,875 moles) en 150 
mi. de agua¿ A esto se agrega lentamente, a 40SC+, una 
solución de ácido cloroacático (80,5 g* 0,852 mol.) en 
80,5 mi. de agua* Terminada la adición, la mezcla se ca­
lienta una hora en baño de vapor, agitando; luego se enl 
fría, y se a&ade 1 litro de agua, la solución se filtra 
y se acidifica al rojo Congo con ácido clorhídrico conr 
centrado, y el aceite rosado que se separa se extracta 
con áter¿ la solución etérea se extracta luego con un

25
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total de 400 mi. da solución de bicarbonato sádico al 10% 
en varias porciones, a fin de separar el producto del fe­
nol que no ha reaccionado. la acidificación del extrae^ 
to en bicarbonato sódico da un aceite que se solidifica 
pronto. Se recoge el sólido, se seca en estufa a 65*0.¿ 
y da 67,8 g. (73%) de acido 3-clorofenoxiacetico, p.fus. 
1106111*0. (corr.)*

Pase B* Preparación de acido 3-cloro-4-isobati- 
---  lilifenoxiacótico.

Este producto se prepara siguiendo en lo esencial 
la misma tácnica descrita en el procedimiento 12, fase A, 
con las sustancias siguientes:

Acido 3-clorofenoxiacetico 37,3 g. (0,20 mol.) 
Cloruro de isobutirilo 26,6 g. (0,25 mol.)
Cloruro de aluminio en polvo 83,9 g. (0,63 mol¿) 
Disulfuro de carbono 200 mi*
Se obtiene an rendimiento de 17,3% (8,93 g.) de 

acido 3-cloro-4-isobutirilfenoxiacótico, p.fus. 137rl39*C. 
Análisis para C^gHigClO^?

Calculado: C, 56,15; H, 5,10; Cl, 13,82*
Hallado: C, 56,04; H, 5¿34; Cl, 14,05*

Fase C* Preparación de ácido 3-cloro-4-(26bro- 
—  - moisobutiril)-fenoxiacetico.

Se aSade ácido 36cloro-4risobutiril-fenoxiacetir 
co (10,17 g. 0,0397 mol.) a 250 ml¿ de ácido acático glar 
cial, a temperatura ambiente. Se agrega a gotas a la mez­
cla reaccionante bromo (6,34 6^ 0,0397 mol¿) en 30 ml¿ de 
ácido acático glacial, a anos 25*C.¿ agitando, durante ""A



hora. Se sigue agitando una hora más, y la mezcla se 
aSade luego a otra de 300 g* de hielo y 500 mi. de agua*
El producto crudo obtenido se cristaliza en ana mezcla de 
hexano y benceno. Después de enfriar la mezcla una hora 
a 5*0., precipita él producto, y se recoge y seca a 652c.¿ 
para obtener 8,39 g* (63%) de ácido 3-cloro-4r(2-bromoiso- 
butiril)-fenoxiacático, p.ius. 124¿5-125SC. (corr.). 
Análisis para C^gH^gBrClO^:
Calculado: C, 42,94; H, 3,61; Br, 23,81.
Rallado: ' C, 43,33; H, 3;78; Br, 23^22.

Fase D. Preparación de ácido 3-cloro-4-metacri- 
---  . loilBfenoxiacático*,

El compuesto bromado obtenido según se describe 
en la fase C (5 g+ 0,0149 mol.) se disuelve en benceno 
(200 mi.), y se aSade acetato argéntico (5 g* 0,0299 mol.). 
La mezcla se agita y se tiene cuatro horas a reflujo, y 
luego se enfría. Se agrega agua (150 mi.) y acido clorhír 
drico concentrado (15 mi*); precipitan las sales de plata, 
que se retiran por filtración. Seguidamente se evapora 
el benceno hasta volumen reducido, se diluye con hexano^ 
y el sólido separado se recoge en un filtro y da 2,8 g., 
p.ius. 125rl272C. Después de cuatro recastalizaciones 
en benceno, se obtienen 1,05 g* de ácido 3-cloror4ámetal 
ciiloilrfenoxiacético, p.ius. 12811292C. (corr+).
Análisis para C^gE^ClO^:

Calculado: C, 56,54; H, 4,35; Cl, 13^93.
Hallado; C, 56,31; H, 4,45; Cl, 14,10.

PROCEDIMIENTO 33.- Preparación de ácidO'2,3-dicloror4r ^....... - -- . (2rmetñlenbu.tiril)—feaoxiacético.
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Este producto se prepara en sustancia empleando 
la técnica y los aparatos descritos en el procedimiento 
13, fase A, con los siguientes productos:

Acido 2,3-diclorofenoxiacetico 22,1 g. (0,1 molí) 
Cloruro de n-butirilo 21,3 g. (0 ,2 mol.)
Cloruro de aluminio en polvo 53,3 g. (0 ,4 molí) 
El ácido 2,3-diclorofenoxiacetico y el cloruro de 

ngbutirilo se ponen en el recipiente de reacción, y se agir 
tan^ mientras el cloruro de aluminio se añade en porciones 
durante 45 minutos* la mezcla se calienta luego tres ho— 
ras en baño de vapor, y se deja enfriar a temperatura am¿ 
biente* El producto gomoso obtenido se agrega a una meze 
ola de 300 g+ de hielo machacado y 30 ml+ de ácido clor­
hídrico concentrado* La mezcla resultante se extracta 
con áter, y el extracto se evapora a presión reducida* El 
residuo se suspende en agua hirviendo, y se disuelve me­
diante adición de una cantidad mínima de hidróxido sódico 
al 40%+ Después de tratar con carbón vegetal descolorante 
y filtrar, el filtrado caliente se acidifica al rojo Con— 
go, y se enfría de pronto en hielo* El aceite separado 
se extracta con éter; el extracto se seca sobre sulfato 
sódico anhidro, y se evapora a presión reducida. El re­
siduo se disuelve en benceno hirviendo (75 mlí), se trata 
con carbón vegetal descolorante, se filtra, se trata con 
ciclohexano hirviendo (275 mi*), se enfría, y da 22,3 g. 
de ácido 2,3rdicloro-4¿butirilfenoxiacético. Después da 
varias recristalizaciones en una mezcla de benceno y ci— 
clohexano, y luego en metilciclohexano, en una mezcla de



.4^.

5

10

15

20

25

- 19

ácido acético y agua, y finalmente en metilciclohexano, 
el producto funde a 110-1119C. (corr+)+
Análisis para

Calculado! C, 49,51; 4,15; Cl, 24,36.
Rallado: C, 49,01; H, 4,22; Cl, 24,40..

Fase B. Preparación de clorhidrato de ácido 2,3- 
di cloro-4c^^(dimet ilamincmet i1)-buti- 
rilT^fenoxlacetico*

Este producto se prepara siguiendo en sustancia el 
procedimiento descrito en el procedimiento is, fase B¡, con 
las siguientes sustancias:

Acido 2,3-dÍcloro-4.-buti—
rilfenoxiacetico 

Paraformaldehido
5,20 g. (0,0179 mol.) 
0,63 g. (0,0209 mol.)

Clorhidrato de dimetila-r
mina (seco) 1,59 g* (0,0195 mol.)

Acido acético 4 gotas.
Él producto crudo de reacción se tritura con éter, 

y da 5,8 g. (85%) de clorhidrato de ácido 2,3édicloro-4r 
¿2h(dimetilaminometil)rbatiri^7^fenoxiacético, en forma 
de sélido blancor Después de dos recristalizaciones en 
una mezcla de metanol y éter, el producto funde a 165^167S&, 
Análisis para C^^H^Cl^NO^:

Calculado: C, 46,83; H, 5,24; Cl, 27,65; N, 3,64. 
Hallado: C, 46,69; H, 5,31; Cl, 27,59; N, 3,53.

Fase C. Preparación de ácido 2,3-dicloro-4r(2- 
_ metilenbatiril)-fenoxiacético.

El compuesto de Hannich obtenido segdn queda desm­
erito se trata con bicarbonato sódico acuoso, en lo esen­
cial por el método descrito en el procedimiento 19, fase C,30
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para obtener ácido 2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril)-fe- 
noxiacético, p.fus. 115rll82C* Dos recristalizaciones en 
nwA mezcla de benceno y ciclohexano dan un material só— 
lido blanco, que funde a 118,5^120,5^0*
Análisis para

Calculado: C, 51,51; H, 3;99; Cl, 23,39*
Hallado; C, 51,23; H, 4,18; Cl, 23,49.

PROCEDIMIENTO 48.1 preparación de ácido 2,3rdimetilr4r.,. . (2ámetilenbutiril)r-fenoxiacetico*

Fase A * Preparación de ácido 2,3-dimetil-4rbuti- 
rilfenoxiacático*

Este producto se prepara siguiendo en lo esencial 
la misma tácnica descrita en el procedimiento 12, fase A, 
con las sustancias siguientes:

Acido 2,3rdimetilfenoxiacetico 90 g*
Cloruro de ngbutirilo 66,6 g.
Disulfuro de carbono 400 ml+
Cloruro de aluminio en polvo 217 g*
El procedimiento anterior da 83,7 g* (67%) de 

producto crudo, que, después de recristalizar en una 
mezcla de benceno y ciclohexano; da ácido 2,3-dimetil^ 
4'lbutirilfenoxiacático, p.fus* 87r88*C+
Análisis para

Calculado: C, 67,18; H, 7;25+
Hallado: C, 67,74; H, 7,27.

Fase B* Preparación de clorhidrato de ácido 2,3- 
dimetil-4-/2-(dimetilaminometil)rbutir ril¡7-íenoxlacetico+

Este compuesto de Mannich se prepara siguiendo en 
lo esencial el mismo método descrito en el procedimiento30
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is, fase B, con las siguientes sustancias:
Acido 2,3-dimetil-4rbutir 

rilfenoxiacetico 10 g*
Parafoimaldehido 1*4 g.

5 Clorhidrato de dimetila* 
mina 3:56 g*

Acido acético glacial 0,5 mi*
La mezcla homogénea viscosa obtenida por esta téc­

nica se disuelve en 90 mi* de alcohol etílico, se filtra, 
y se precipita con 150 mi* de ¡Éter* El producto recristali- 
zado en nne mezcla de alcohol etílico y áter, filtrado y 
desecado en vacío sobre pentóxido de fosforo,.da 11,8 g* 
(90%) de clorhidrato de ácido 2,3Edimetilr4r¿2^(dimetilar 
minometil)rbutiril^-fenoxiacético, p.fus* 178,5sl80SC. 
(corr*)*
Análisis para CiyHggCINO^:

Calculado: C, 59*38; H, 7*62; N, 4*07*
Hallado: C, 59*52; H, 7*35; N, 3*87.

Fase C* Preparación, de ácido 2,3rdimetilr4r(2¿ metilanbatiril)rfenoxiacetico*

20 Este producto se prepara esencialmente como se ha
descrito en el procedimiento id, fase C, empleando 28,1 g* 
del compuesto de Mannich obtenido en la fase B* El proí? 
ducto crudo* recristalizado varias veces en 250 mi* de mer 
tiloiclohexano* da 7,0 g* (33%) de ácido 2,3sdimetilr4& 
(2*ámetilenbutiril)áfenoxiacetico, p.fus* 83*5rS4*5SC* 
(corr*,).,
Análisis para C^^H^gO^:

Calculado: C, 68,68; E, 6,92+
Hallado: C, 68,46; E, 7*24*

25



PROCEDIMIENTO 5S+- Acido 2,3*dicIoro-4—(2r-etilidenbutin
. ril)-fenoxiacetico.

Fase A. Preparación de 2-etil-2',3'-dicloro-4'- 
hidroxibatirofenona. ,

3 Una mezcla de 2,3-dicloroanisol (5 3 ,11 g. 0,3 mol.),
disulfaro de carbono (350 mi.) y cloruro de 2-*etilbutirilo 
(80,77 g* 0,6 mol.), se trata en medio anhidro con cloruro 
de aluminio en polvo (40 g* 0,3 mol*), durante cinco minar 
tos, agitando* La mezcla se agita seis horas a temperatura 

10 ambiente, y se deja en reposo durante la noche* Se calienr
ta agitando en un baño de agua a 55^0., hasta que deje de 
desprenderse hidrógeno (1 1/2 horas), se enfría a tempera^
tura ambiente, y sé trata, en condiciones anhidras, y agí-/ . - ;
tando, con cloruro de aluminio en polvo (40 g* 0,3 mol*)*

15 La mezcla se calienta luego en un baño de agua a
55SC., agitando, durante 1 1/2 horas* El disulfuro de car­
bono se elimina a presión reducida, y al residuo se añade 
un volumen igual de hexano seco. La mezcla resultante se 
calienta en un baño de vapor durante tres horas, agitando*

20 Después de enfriar a temperatura ambiente, se decanta el
heptano, y el residuo se añade a una mezcla de hielo (450 
g*) y acido clorhídrico concentrado (45 mi.)* B1 aceite 
resaltante se extracta con óter, se deseca sobre sulfato 
sódico anhidro, y se elimina luego el óter a presión re—

25 ducida* El material remanente se trata con solución acuo*%
sa de hidróxido sódico al 5% en exceso, se calienta """ 
hora a reflujo, se enfría, y se extracta con óter, para 
separar el aceite insoluble* la solución acuosa diáfana 
se acidifica con ócido clorhídrico concentrado, y el acei­
te resultante se extracta con óter; la solución etérea se30
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deseca sobre sulfato sódico anhidro, y el éter se reti­
ra de nuevo a presión reducida, la destilación del acei­
te residual da 34¿45 g. (44%) del producto, en forma de
un líquido, p.eb. 140—142&C. a 0,5 mm. de presión. Des—

# *pues de tres reoristalizaciones en hexano, se obtienen 
agujas blancas de 2-retil-2',3'-dicloro-4'rhidYOxibutiro- 
fenona, p+fus+ 85r65SC.
Análisis para C-^gH^ClgOg:

Calculado: C, 55,19; H, 5,40; Cl, 27,15¿
Hallado: C, 55,21; H, 5,64; Cl, 26,28.

Fase B. Preparación de ácido 2,3rdicloro-4r(2- 
etilbutiril)-fenoxiacetico.

Una solución de sodio (2,53 g.¿ 0,11 mol.) en etaP 
nol absoluto (300 mi.) se trata primero con 2—etil—2',3'— 
dinloror4?rhidroxibutirofenona (26,12 g+ 0,1 mol.), y lúar 
go con bromoacetato de etilo (20,04 g. 0,12 mol.), y la 
solución clara resaltante se calienta a reflujo, con agir 
tación, durante dos horas. Se añade hidróxido potásico 
acuoso al 5% (11,22 g. 0;2 mol.), y se sigue calentando 
a reflujo ama hora más agitando. El alcohol se retira por 
destilación a presión atmosférica, y el residuo acuoso 
hirviendo se acidifica al papel rojo Congo agregando ácido 
clorhídrico concentrado. Se separa un aceite, (gase se so­
lidifica despuás de enfriar a temperatura ambiente, y se 
extracta con áter. El extracto etéreo se deseca sobre sulr 
fato sódico anhidro, y se retira el éter a presión redu­
cida, para obtener 31,9 g. (100%) de ácido 2,3¿dicloro-4¿- 
(2-etilbutiril)-fenoxiacético, en forma de sólido blanco, 
p.fus. 120^13930. Una recristalizaoióh en una mezcla de 
benceno y ciclohexano da 28,7 g. (90%) del producto; agu¿
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jas que funden a 144,5-145,56C. 
Análisis para C^H^gClgO^:

Calculado: C, 52,68; H, 5,05; 
Hallado: C, 52,75; H, 5*00;

Cl, 22,22. 
Cl, 22,08.

Fase C+ Preparación de ácido 2;3rdicloro-4-(2r- .... bromor2retilbutiril)-fenoxiacático.

Este producto se prepara por el método descrito en 
el procedimiento 26* fase C., empleando los siguientes 
reactivos:

Acido 2,3-dicloror4r(2r 
etilbntiril)-fenoxia¿
cetico 19*26 g. (0,0603 mol.)

Bromo 9,64 g* (0,0603 mol.)
Acido acético glacial 530 mi*
Este procedimiento da 23*71 g. (99%) de ácido 2,3- 

dicloro-4-(2-bromo—2retilbntiril)—fenoxiacático, en forma 
de sólido blanco, p.fus. 151,5rl52,56C*

Una recristalisacion en benceno da el producto en 
forma de agujas blancas, p.fus. 151,5-152,560.
Análisis para C^H^gBrClgO^:

Calculado: C, 42,24; H, 3,80; Cl, 17¿81.
Hallado: C, 42,53; H, 4,00; Cl, 17,73.

Fase D. Preparación de ácido 2r,3rdícloror4r(&r —  etilidanbutiril)-ienoxlácetico.

La bromocetona preparada según se describe en la 
fase C (19,91 g. 0,05 mol,) se disuelve en dimetilformar 
mida (140 mi.), y se aSade cloruro de litio anhidro (6,36 
g, 0,15 mol.), la mezcla se calienta en baño de vapor, 
sacudiendo a ratos, durante dos horas; se enfría, y se 
vierte en 1 litro de agua fría. El sólido separado se re-r
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coge por filtración, se lava con 500 mi# de agua, y se 
disuelve luego en solución diluida de bicarbonato sódicos 
La solución se agita con Norite, se separa del sólido por 
filtración, y se acidifica* El sólido que se separa se re­
cristaliza en una mezcla de benceno y ciclohexano, y da 
14,52 g* (92%) de acido 2,3*dicloro-4-(2*etiliedenbutiril)^ 
fenoxiacático, en forma de agujas blancas (p.fas* 124- 
125*530+)* Una segunda,recristalización en la misma mez­
cla de disolventes no cambia el punto de fusión#
Análisis para C^H^ClgO^:

Calculado: C, 53,02; H* 4^45; Cl, 22*36¿,
Bailado: C, 53,28; H, 4,43; Cl, 22,34+

Los siguientes ejemplos describen la preparación 
de los nuevos compuestos de este invento*

El ejemplo 1 ilustra la reacción de un mercaptán 
y de un óoido et^metilenacilíenoxiacótico en ausencia de 
disolvente*

EJEMPLO 1S#
Acido 3-cloro-4-¿2L(isopro$iltibmetil)ibatiril^Lfenoxi-

a c e t i c c * ______-

Se añade ácido 3-cloro-4^(2-metilenbutiril)—feno— 
xiácetico, del procedimiento 12 (2,68 g+, 0,01 mol*) a 
isopropilmercaptán (0,7$ g* 0,01 mol+)+ la mezcla se car 
lienta a reflujo (80^90*0+)+ Por la volatilidad del mer- 
captán, se añade más, para que haya bastante en el lugar 
de reacción# Después de formarse una mezcla reaccionan^ 
te olara, ásta se calienta cinco minutos más* se evapora
el exceso de mercaptán, y se deja enfriar el residuo, que 
se solidifica luego# Cristalizado el sólido en ana mezcla
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1:2 de benceno y hexano, se obtienen 2,26 g. (49%) de
ácido 3r*cloror4s¿S**(isopropiltiometil)—butiril^rfenoxia?;
cático, p*fus* 77r792C.
Análisis para C^gHg^ClO^S:

Calculado; Ó, 55,73; H, 6,14; Cl, 10,28+
Hallado? C, 55,78; H, 5,73; Cl, 10,69.

El siguiente ejemplo ilustra la reacción de un 
mercaptán y un ácido oí-metilenacil-fenoxiacetico en un 
disolvente orgánico*

EJEMPLO 2&*
Acido 5-cloro-4-/^-(etiltiometil)-butiril7-fenoxiacático+

Se disuelven en áter seco (15 mi.) ácido 3—cloror 
4-(2-petilenbutiril)áfenoxiacático (4,03 g., 0,015 mol*), 
deí procedimiento 1, y etilmercaptán (12,4 g* 0,2 mol.), 
y el recipiente tapado que contiene la solución se deja 
48 horas en reposo a temperatura ambiente* Los materia­
les volátiles se evaporan a esa temperatura; y el sólido 
blanco remanente pesa 4,65 g* (79%) y funde a 86-89^0. 
Varias recristalizaciones del mismo en una mezcla de ben­
ceno y ciclohexano dan ácido 3-cloro-4-(2-(etiltiometil)- 
butiril)-fenoxiacático, p.fus* 88r903C* (corr*)*
Análisis para C^^H^CIO^S:

Calculado; C, 54,46; H, 5,79*
Hallado: C, 54,94; H, 5,90*

El ejemplo 3* ilustra la reacción de un mercaptán 
y de un ácido cármetilenacilrfenoxiacático en soluciones
acuosas*



Acido 3—cloro-4-¿2?(orcarboxifenlltiome t il)-butiri^Tr
* ienoxiacático._________________

Se suspende en agua (25 mi*) ácido 3—cloro—44(2r 
5 metilenbutiril)-fenoxiacético, preparado como se describe

en el procedimiento 1* (2,68 g. 0,01 mol.), y se gRade so¿- 
lucion de bicarbonato sádico al 10% suficiente para disol­
verlo* En otro recipiente, se suspende en agua (5 mi.) 
ácido tiosalicílico (0,01 mol*), y la solución se alcalie 

10 niza añadiendo bicarbonato sádico al 10%. Se mezclan las
soluciones, y se mantienen cuatro horas a 25r30SC+ Por 
acidificación con ácido clorhídrico, precipita un sálido, 
que, cristalizado en una mezcla 2:3 de alcohol isopropír 
lico y agua, da 2,25 g+ de ácido 3-cloro-4-¿2-(o-carboxi- 

15 feniltiometil)-bufiri^7rfenoxiacático, p.fus. 172^173,530.
Análisis para C^^^gClOgS:

Calculado: C, 56,80; H¡ 4,53; 01, 8,38+
Hallado: C, 56,99; H, 4,75; Cl, 8,18+

El siguiente ejemplo ilustra la reacción de un 
20 mercaptán anfótero y un ácido e<ámetilenacil-fenoxiacéti-

co+

EJEMPLO 42+.
Clorhidrato de ácido 3-cloro-4^/2r(2-amino-2rcarboxietil- 

tiometill-butirilT-fenoriacático.

Reemplazando el ácido tiosálicilico empleado en 
el ejemplo 3 por una cantidad equimolecular de clorhidrato 
de cisteína, y siguiendo en sustancia la misma técnica allí 
descrita, se obtiene un precipitado gomoso al acidificar 
con ácido clorhídrico. Este precipitado se disuelve por

25
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adición de más ácido, y luego se elimina el agua por 
lioíilizacián, y el residuo obtenido se extracta con al­
cohol absoluto hirviendo* El cloruro sódico insolable se 
retira por filtración; el filtrado alcohólico se concen­
tra, y al añadir áter absoluto, se separan 5,3 g* de clorr 
hidrato de ácido 3-cloror4s¿21(2^aminor2^carboxietiltiOr 
metÍl)rbutiril^rfenoxiacótico, en forma de polvo incoloro. 
El producto funde indistintamente entre 110 y 130SC*; es 
muy soluble en alcohol y acetona, y soluble en ácidos o 
bases, pero insoluble en agua¿,
Análisis para C^gHgQClNOgS.HCl:

Calculado; C, 45,07; H, 4,96; Cl, 16,69; N, 3,28; S, 7,52 
Hallado: C, 44,29; H, 5,28; 01, 15,95; N, 3,39; S, 7,85

El ejemplo 5a ilustra la reacción de sulfuro de hir 
drógeno con un anido c^-metilenacilrfenoxiacático..

EJEMPLO 5*.'* *' < / 
Sulfuro de bis/2-(2-cloro-4—carboximetoxibenzoil)^-butilo7*

Se suspende en agua ácido 3-cloro-4-(2=metilenbUr 
tiril)^fenoxiacetico, preparado como se describe en el 
procedimiento 13 (2,68 g*, 0 ,0 1 mol.), y se disuelve aña¿ 
diendo nup cantidad mínima de solución de bicarbonato só-̂  
dico al 10%. Se pasa una corriente lenta de sulfuro de 
hidrógeno, durante media hora, a través de la solución*
Se acidifica luego la mezcla con ácido clorhídrico, y el 
precipitado oleoso que se forma se solidifica por reposos 
El sulfuro de bis¿2¿(2-cloro-r4*'Carboximetoxibenzoil)*^ 
butilo^ se cristaliza disolviendo en acetato de etilo caír 
liente y precipitando mediante adición lenta de ligroína*
El compuesto no tiene punto definido de fusión, pero se des-



5

10

15

20

25

compone dentro de an margen de 130 a 144SC. ^
Análisis para CggHggClgOgS;

Calculado: C, 54,65; H, 4,94; Cl, 12,41+
Hallado: * C, 55,07; H, 4,93; Cl, 12,38.

Los siguientes ejemplos describen la preparación 
de otros nuevos compuestos de este invento.

EJEMPLO 63.
1.4- Bis¿2-(2-cloro-4-carboximetoxibenzoil)-butilti27r
_______ * __________butano.___________ ¡_________ *

Reemplazando el ácido tiosalioilico empleado en 
el ejemplo 3* por medio peso equimolecular de 1,4-butan^ 
dítlol (0,61 g+), y agitando la mezcla heterogénea duB 
rante una hora, el mercaptán oleoso desaparece poco a 
poco a añadirla al ácido 3ncloror4r(2¿metilenbutiril)r: 
fenoxiacético. la mezcla reaccionante se acidifica lúe? 
go con ácido clorhídrico^ y el sólido separado se crista^ 
liza en acetonitrilo y da 1;7 g+ de l,4-bis/2r(2-cloro- " 
4&carboxi-metoxibenzoil)rbutilti27^butano, que se descom­
pone al calentarlo hacia 118-122SC*
Análisis para Ĉ Ĥ̂ Ĉl̂ OgŜ :

Calculado: E, 54,62; H, 5¿50; Cl, 10,75+
Hallado: C, 54,04; H, 5,26; Cl, 10,66.

EJEMPLO 7=.
Sulfuro de bis/2-(2,3-dicloro-4-tarboximetoxibenzoil)- _______________* _______ butilo7._________  .

Reemplazando el ácido fenoxiacático empleado en 
el ejemplo 5% por una cantidad equimolecular de ácido
2.5— dicloro—4r(2—metilenbntiril)—fenoxiacátÍco (del prcr*
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cedimiento 3S)¿ y siguiendo en sustancia la técnica allí 
descrita, se obtiene 18,8% de sulfuro de bis¿2-(2-(2,3r 
diclcro*-*4—cu^boxlmetoxibenzoil)—butilg/^ p+fus* 144,5* 
146SC.
Análisis para CggHggCl^OgS:

Calculado: C, 48,76; H, 4,09; Cl, 22,15*
Hallado: C, 49,15; H, 3,98; Cl, 21,65+

EJEMPLO as.
Clorhidrato de ácido 2,3-dimetilr4-¿2-(2-amino^2rcarbo- 

xietiltiometil)—butirilT—fenoxiacetico.

Reemplazando el ácido 3—cloro—4—(2—metilenbutiril)— 
fenoxiacético y el ácido tiosalicílico empleados en el 
ejemplo 33 por cantidades equimoleculares de ácido 2,3*: 
dimetil-4—(2-metilenbutiril)-fenoxiacético (del procedió 
piento 42), y clorhidrato dé cieteina, respectivamente, 
y siguiendo en lo esencial el método descrito en el ejem­
plo 33 (excepto que el producto final se prepara según 
se describe en el ejemplo 43), se obtiene clorhidrato 
de ácido 2,3-dimetil*-4-¿2r(2-amino-2-rcarboxietiltiometil)- 
butiril¡7rienoxiacético+

EJEMPLO 9*.
Acido 3-cloro-4$¿2-(2,2rdicIoroetiltiometil)-butiri^7- 
________________ - ienoxiacético+

Reemplazando el ácido tiosalicílico empleado en 
el ejemplo 33 por cantidad equimolecular de 2,2—diclo— 
roetilmercaptán, y siguiendo en lo esencial el mismo mé­
todo allí descrito, se obtiene ácido 3-cloro-4r¿2—(2,2- 
dicloroetiltiometil)-butiril¡7-ienoxiacético+



Clorhidrato de 2-(2-amino-2-carboxietiltio)-3-(2,3-dicloro- 4-carboximetoxibenzoil)-pent&nn+_______ "*

La reacción de cantidades,equimoleculares de olor—
5 hidrato de cisterna y acido 2,3*dicloro—4*(2—etilidenbuti—

ril)-fenoxiacático (del procedimiento 5*)? en lo esencial 
por el mismo método del ejemplo 42, se obtiene clorhidrato 
de 2***(2—ammo**2**carbcxietiltio)—3**(2,3*dicloro^*4***carboxi-* 
metoxibenzoil)—pantano*

10 EJEMPLO 11*
Gla.tationderivado.de ácido 2,3-dimetil-4-(2-metilenbuti-

r i l ) - f e n o x i a c é t i c o * _______________

La reacción de cantidades equimoleculares de clor­
hidrato de glntationa y ácido 2,3-dimetil-4-(2-metilenbu- 

15 tiril)-fenoxiacético (del procedimiento 4&), en lo asen?
cial por el mismo método del ejemplo 43, da el glutation- 
derlvado del ácido 2,3-dimetil-4-(2rmetilenbutiiil)-feno- 
xiacetico*

Otros compuestos nuevos segdn este invento, pre­
parados esencialmente por los mismos métodos descritos en 
los ejemplos anteriores, se enumeran en la tabla siguiente, 
donde se indica asimismo el método utilizado para preparar 
cada compuesto* La tabla identifica también el ácido acil- 
fenoxiacético, indicado por la Formula 7* y el mercaptán, 
B-SH; reactivos empleados para obtener los nuevos praductos 
representados por la Fórmula 8*

Los radicales R^, R, X e Y de los reactivos ácido 
acilfenoxiacético y mereaptán se retienen en los productos 
formados, y están incluidos en las columnas 2-5 de la tabla*

25
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Las proporciones molares; las condiciones de reacción y 
el método de aislamiento de cada predacto son en sustan­
cia los mismos indicados en el ejemplo que se cita en 
la tabla*

Como cada uno de los compuestos obtenidos según 
este invento se puede preparar en una forma farmacéutica 
similar a la descrita mas abajo, o en otras adecuadas pa­
ra administración peroral o parentérica, realizables por 
métodos muy conocidos, sólo se incluyen aquí unos pocos 
procedimientos para dar idea de su preparación*

Cápsulas cargadas en seco con 50 mg¿ de principio activo
por unidad.

=  34 =

Clorhidrato de ácido 3-cloro-4- 
/2-(2-amino-2-carboxietiltiome; 
til)-butiril7ienoxiacético
Lactosa
Estearato de magnesio

y) mg< 
174 mg< 
__lmg¿
225 mg*

El clorhidrato de ácido 3-cloro-4-¿2-(2-amino-2- 
carboxietiltiometil)-bu.tiril¡71fenoxiacético se reduce a 
un polvo n* 60; se pasa luego lactosa por un tamiz n& 60 
al,polvo, y los ingredientes combinados se mezclan durante 
diez minutos y se cargan luego en cápsulas de gelatina 
seca nS. 2.

Pueden prepararse cápsulas similares cargadas en 
seco reemplazando el clorhidrato de ácido 3-cloro-4-/2r 
(2saminor&=carboxietiltiometil)rbutiril7-fenoxiacético 
por cualquiera de los otros compuestos nuevos según el 
inventor

25
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Solución parenterica*

Puede prepararse ventajosamente una solución pa- 
rentórica de los productos de este invento añadiendo a 
la sal sódica solubilizada del producto deseado agua api— 
rógena en cantidad suficiente, como sigue:

Se preparan por separado soluciones de acido 2,3- 
dicloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxiacótico (compuesto A) 
y de clorhidrato de cisteíná (compuesto B),,y se combi­
nan luego para formar acido 2,3-dicloro-4n¿2-(2-carboxi- 
2-aminoetiltiometil)-butiri^7-.fenoxiacótico (compuesto C). 
Estas soluciones se preparan y elaboran bajo nitrógeno, 
según se expone a continuación*

Solución 1+ Se suspende el compuesto A (1,03 g*) en 80 
mi* de una solución acuosa que oontiene 

Sal disódica del ácido etilen—
diamintetraacético ' 0 ,5 mg*
Mamita 2,0 g.
PrHidroxibenzoato de metilo 1,5 mg*
PrHidroxibenzoato de propilo 0,2 mg*

Se ajusta el pH a 7*0 con hidróxido sódico, con lo que el 
compuesto A se disuelve.

Solución II* Se disuelve el compuesto B en agua apiróge— 
na (10 mi*), y se ajusta el pH a 7,0 con hidróxido sódi­
co*

Solución III* Al combinar las dos soluciones anteriores, 
se forma el compuesto C, y queda disueltó* Esta solución
se pone en un recipiente adecuado, se congela y se liofi— 
liza, para obtener el compuesto C en forma de un polvo mez-



ciado con los demás ingredientes añadidos, con objeto de 
obtener ana preparación inyectable al reconstituirla con 
agua*

Reemplazando el compuesto B del procedimiento 
5 que antecede por una cantidad equimolecular de cada uno

de los siguientes compuestos:
1. Acido salicílico.
2  ̂ Ácetilcisteína.
3* Glutationa, y

10 4* Acido tioacético, ^
y siguiendo en sustancia la misma técnica allí descrita^
se forman los siguientes derivados:

1* Acido 2,3-dicloro-4-¿2-(2-carboxifeniltiome-til)-butiril/-fenoxiacético.

-
15 2. Acido 2,3^dicloro-4-/2-(2-acetilamino-2-tar- 

boxietiltiometil)-butiri2/-fenoxiacético.
* 3* Glutationderivado del ácido 2,3-dicloro-4-(2- 

metilenbutiril)-fenoxiacético.

20
4. Acido 2,3-dicloro-'4-¿2-(acetiltiometil)-buti- riyLfenoxiacético.
$ El pH de la solución 11 no se ajusta a 7,0 cuan­

do se emplea ácido tioacético; pero después de 
combinar las soluciones 1 y 1 1 , el pR de la so­
lución 1 1 1 resultante se.ajusta a 7,0.

25 También es posible preparar ana forma parentérica
apropiada por el método siguiente*

En un recipiente adecuado se rednen solución de 
sorbita al 70% (50 mi.) y agua apirógena (20 mi.). Se añer 
den citrato sódico (100 mg.) y polisorbato 80 (100 mg.^ mono 

30 oleato de polioxietilensorbítan), y, después de disolver, se
dispersa en la solución alcohol bencílico (900 mg.). Bn 
esta mezcla se suspende acido 2,3-dicloro-4r-(2-metilenbuti- 
ril)*^enoxiacético (5,15 g^), y se ajusta el pH a 7,0 aSaír
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diendo solución de hidróxido sódico, con lo que se foima 
la sal sódica soluble del ácido 2,3—dicloro—4—(2-metilen— 
butiril)—fenoxiacético. Se disuelve luego clorhidrato de 
cisteamina (2,05 g+) en agua apirógena (10 ml+), y se aSa- 
de la solución resultante, despacio y agitando, a la otra 
ya preparada, para formar una suspensión de la sal sódica 
del ácido 2,3-dicloro-4-¿2-(2-aminoetiltiometil)-butiril7- 
fenoxiacetico.

Pueden prepararse soluciones parentáricas de los 
otros productos nuevos según el invento por uno u otro de 
los métodos descritos, o por ambos, o por distintos méto­
dos comúnmente empleados para elaborar formas farmacéuti­
cas de aplicación parentérica*

N T A :===-

15 Se reivindica como objeto de esta patente: 
í.r Procedimiento para la obtención de derivados 

de ácido acético sustituido; y especialmente para prepar 
rar un compuesto de fórmula

0M
-A-CHgrCX

el cual comprende la reacción de un compuesto de fórmula
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con un mercaptán, R—SH, donde R es un miembro elegido del 
grupo formado por levialquilo simple o sustituido con uno 
o varios radicales del grupo integrado por hidroxilo, car- 
boxilo, levialcoxicarbonilo, amidotiocarbamoilo, amino y
(xbm

donde X̂ * se escoge del grupo consistente en hi—

10

drógeno y carboxilo, levialquenilo, cicloalquilo, y m es
(l2)m

un numero entero , de 1 a 5, donde X es un miem­

bro del grupo constituido por.hidrógeno, carboxilo, halóge 
no, trihalometilo, levialquilo y levialcoxilo, y m es un

<X^)m 0
número entero , de 1 a 5, c, donde X^ y m  son

como queda definido^ levialcanoilo., tioalcanoilo y -(le-

!R^
vialquilentio) 1 !io)_-S-CH-CH-0 -A-CH,.J: , donde n

i 5es un numero entero, de O a 1, y los radicales A, R , R , 
R?, R^, R^ y X son como se define más abajo; se
elige del grupo formado por hidrógeno, levialquilo simple 
o sustituido con un miembro del grupo integrado por amino, 
halógeno, trihalometilo, carboxilo, alqulltio^

15
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mado por hidrógeno, halógeno, levialquilo y levialco- 
xilo, feniltio, pirrolidino, piperidino y moriolino, y
(x3)m

itr* donde 2? es como se ha definido antes; R^ es

un miembro del grupo formado por hidrógeno, halógeno, tri- 
halometilo, hidroxilo, levialquilo, levialcoxilo, levial— 
quiltio, levialquilo sustituido con an miembro del grupo 
formado por amino, trihalometilo, carboxilo, alquiltio,
(x3)m

donde X^ y m s o n  como se han definido, pirroli­

dino, piperidino y morfolino, cicloalquilo, alquilciclo-
(X?)m

alquilo y donde X^ y m son como se deja definido,
(X?)m

y donde X^ y m son como ya se ha definido; R?,

R ,  y B representan un miembro del grupo integrado por 
hidrógeno, halógeno, trihaiometilo, levialquilo, levialco­
xilo, carboxialcoxilo, hidroxilo, nitro, acilamino, y jun­
tos dos de los radicales R en átomos de carbono adyacentes 
del anillo bencánico, forman con los carbonos del anillo 
a que están ligados un anillo carbocrclico de cinco a seis 
miembros; A es un miembro del grupo consistente en oxíge­
no y azufre; X es un miembro elegido entre hidroxilo y 
*0H, donde H  representa un miembro del grupo formado por
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metales alcalinos y alcalinotárreos, y un radical amino,

7 8alcoxilo, g, donde B* y R representan un miembro
^ (x3)m

del grupo constituida por hidrógeno, levialquilo

5

10

15

donde X? es como queda definido, y juntos los radicales 
3? y y el átomo de nitrógeno a que están ligados; for­
man un grupo heterociclico elegido entre pirrolidino, pi—

' 0 9peridino y morfolino, y tBHrgSf-R , donde los radicales Br
representan un miembro del grupo formado por hidrógeno y
levialquilo*,

2*3 Procedimiento segán la reivindicación 1¿ en 
el que el radical A representa oxigeno; y el radical X de­
signa -rOH+

3*3 Procedimiento para la obtención de derivados 
de ácido acético sustituido, y especialmente para preparar
un compuesto de fórmula

1
R

el cual comprende la reacción de un compuesto de fórmula
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con un mercaptán, R-SH, donde R es un miembro elegido del 
grupo integrado por 2*-amino-*2rcarboxi-levialq.uilo, levialr 
quilo, fenil-levialquilo y 2-(gamma--Irglutamil)-2-(N-car- 
boximetilcarbamoil)r-etilo; X es un miembro del grupo forr 

5 mado por halógeno, trihalometilc y levialquilo, e Y es un
miembro del grupo integrado por hidrógeno, halógeno, triha- 
lometilo y levialquilo^

4+- Procedimiento para la obtención de derivados 
de ácido acético sustituido, y especialmente para preparar 

10 un acido p — (sustituto-tio)^acilfenoxiacético o jjR-(sustir 
tuto-tio)-acilfenilmercaptoacetico, en el que un mercaptán 
se hace reaccionar con un ácido (c<ralquilidenacil)-ienoxi- 
acetico o (o(-alquilidanacil)-fenilmercaptoacetico.

5+é Procedimiento para la obtención de derivados 
1 5  de ácido acético sustituido.

Esta memoria consta de cuarenta y una páginas es­
critas por una sola cara.
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