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acilfenilmercaptoacdticos y a sus correspondientes sales,
dsteres y amidas, del tipo ilustrado por la férmula de es=
tructura representada por Fémula 1 en las adjuntas hojas
de férmulas, donde R se elige del grupo consistente en el
radical representado por la Férmula 2; donde n es cero o
uno, y B, B2; B%; 8%, 85, 8%, A, B y X tienen los signi=
ficados que se indican a continuacidn;
un alquilo, especialmente leviglquilo, no susti=
tufdo, o con uno o varios sustitutos elegidos
em#re
hidroxilo;g ‘
carboxilo o un €ster o una amida del mismo,
tiocarbamoiloy
amino sustituido, especialmente acilamino, deri=
vgdo, por ejemplo; de un dcido carboxiiico ali=
fatico, 0 4e un sacido benzoloco simple o sustie
tuido,
fenilo simple o sustituido, por ejemplo, con uno
o varios grupos carboxiio;

un levialquenilo} ‘

un cicloalquilo, por ejemplo, ciclopropilo; =bu=
tilo; pentilo; =hexilo y similares;

un arilo mononuclear; con preferencia fenilo; no
sustituido, ¢ con uno o varios sustitutos ele~
gidos entre

carboxilo o ésteres o amidas del mismo; _

haldgenos y halogenoides, o sea cloro, bromo, yo=
do,; fluor, itriclorometilo, trifluorometilo y
anglogost

levialguilo,

levialcoxilo;

un levialconoilo o tioalcanoilo, y

un benzoilo en el que la fraccidn fenilo puede es=
tar no sustituida o sustituida como queda des=
crito para el sustituto arilo mononuclear;

B se elige del grupo constitufdoe por
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un grupo levialifdtico de cadena recta o ramifis

hidrdgeno;

cada, simple o susatituido con uno o varios

grupos

alquilo; _

amino; en particular sustitufdo,

halogenoide; .

carboxilo.simple 0 sustituido;

alquiltiog : : ‘ _

arilo simple o sustituido, especialmente mononu=
clear, como fenilo, haiofenilo, levialquilfe~
nilo y levialcoxifenilo, .

ariltio; y ) :

heterociclico, especialmente piperidino; l=pirro-
lidinilo, morfolino y similares;

un grupo arilo, especialmente fenilo, donde la ,
fraceidn aril(fenilo) puede ser simple o sug&
titufda, pdr ejemplo; con un radical levials
quilo, halégeno o levialcoxilo;

R4

hidrdgeno;

radicales haldgenos ¢ halogenoides;j

se elige del grupo compuesto de

hidroxilo;

levialifdticos; levialifaticooxi o levialifdticos
tio, de cadena recta o ramificads, saturados o

no; simples o sustitufdos con uno o varios gru=

pos

alquilo; '

amino,; en particular sustitufdo;

halogenolide; ‘

carboxilo simple o sustitufdo;

alquiltio,

arilo simple o sustitufdo, especialmente mononu=
clear, como fenilo, haiofenilo, levialquilfes=
nilo y levialcoxifenilo, )

ariltio .

heterociclico, especialmente piperidino, l-pirro-—
lidinilo, morfolino y similares; .

alicfclicos simples o sustitufdos con un grupo

levialquile, por ejemplo;
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arilo o ariloxi, espéclalmente fenilo o fenoxi,
donde 1ls fraccidn aril(fenilo) puede ser simple
o sustituida, por ejemplo, coh un grupo leviall
quilo, haldgeno o levialcoxilo;

,B?,,Bﬁ,‘xs; ° pueden representar respectivamente

el mismo o distinto grupo, elegido entre

hidrdgeno;

haldgeno o halogenoide;

radical levialifdtico de cgdena recta o ramificada;

radical levialifaticooxi de cadena recta o ramifi=
cada; peeje, levialcoxilo simple o sustituido,
como carboxialcoxilo y similares;

hidroxilo ligado a las posiciones 2 & 6;

nitro;

acilamino; . - _

o donde B?;'Rﬁ y/o 35, g® pueden estar ademds uni=
dos; para formar, con los carbonoe del anillo a
los cuales estén ligados; un anillo carboxflico
de cinco o seis miembxos;

A representa oxfgeno o azufre; que puede estar en
forma oxidada, como sulfdxido o sulfona; |

B representa -CHZH,

x representa

hidroxilo (oxhidrilo) o sales de los dcidos resul-
tentes; o sea salés metdlicas, especialmente so=
dio, potasio, calclo y andlogos, o aminosales;

alcoxilo simple o sustitufdo con grupos dialifaticos
anino y similares;

amino, como un grupo de estructura -N§7RB donde 87

v B son igusles o diferentes; slifdtico simple
o sustitufdo, o aromftico simple o sustitufdo)
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especialmente fenilo sustitufdo; o bien B y R?
pueden unirse para formar, con el dtomo de ni=
trégeno al cual estdn ligados, un radical ci-
clfco con uno o mds dtomos diferentes, por ejem<
plo, piperidino, l-pirrolidinilo y amndlogos;

hidracino, mejor sustitq;do, y con ventaja, un 2,2=
dilevialquilhidracino.

En las definiciones que anteceden, y en las reivins
dicaciones, el término ha;égeno comprende grupos halogeroi=
des; y representa cloxro, bromo, yodo, fluor, halometiloqg_
especialmente triclorometile, trifluorometilo y andlogos,
Asfmismo, en las definiciones anteriores ¥ en las reivin-
dicaciones, el término amino ha de entenderse que abarca
grupos amino primarios, secundarios y terciarios, incluso
aminas en las que ¢l dtomo de nitrdgeno estd incorporado
& un anillo como los de piperidino; l=pirrolidinilo, mor-
folino, 4-levialguilpiperazinilo y andlogos, asi como sus
sales utilizables en farmaciae
| Los compuestos obtenidos segidn esge inveato poseen
p:qpiedaées diuréticas, natriurdticas y cloruréticas, y por
ello son dtiles para el tratamiento de muchas dolencias re=
sultantes de una retencidn excesiva de electrdlitos, como
edemas y §imilares.

Ios compuestos segdn este invento que han resulta-
do poseei propiedades natriuréticas especialmente buenas,
presentan la estructura representada por la Férmula 3, don=
de Alk expresa un grupo levialguilo, especiaimente metilo,
etilo, propilo o isopropilo; ,

R es: 1) un dcido aminolevialcanoico, y especials

mente el grupo 2=amino-2=carboxietilo;
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2) un grupo levialguilo, y particularmente ,
un levialquilo de cadena ramificada, co=
mo isopropilo,

3) un grupo fenil=levialquilo, y en particue
lar bencile,

4) 2-(gamma-£~glutamil)-2—(Hhcarboximetil-
carbamozl)-etilo, i '

X es: haldgeno, halogenoide o levialquilo, espes
- cialmente cloro o metilo; e '
Y es; hidrdgeno, haldgeno, halogenoide o levials
- quilo, especialmente hidrégeno, cloro
} o metilos .
Debe advertirse que las dosis de estos nuevos com=
puestos variardn dentro de un amplio margen, segin la edad
Y el peso del pacliente en tratamiento, la dolencia consi=
derada y la potencia relativa del diurético elegido; Por
ello es posible elaborar tabletas, pfldoras, cdpsulas j

similares, que contengan, por ejemplo, de unos 25 & 500 ngs

o mds de principio activo, para el ajuste sintomdtico de
las dosis a cada paciente: BEstas dosis parecen estar muy
por debajo de la tdxica de los nuevos compuestos de este
invento, , ,

BEstos compuestos se preparan por la reaccidn ex~
presada por la Pérmula 4.

Segtin este esquema de reaccidn, el mercaptén R-SH
se hace reaccionar con el (O(-alquilidenacil)-fenoxi-
“Ienilmercaptoderivado de un £eido carboxflico. Ia reac:
cidn se efectéia ventajosamente con poco calor, sufioiante
para fundir los ouerpos que intervienen. Al enfriar, se

obtiene el producto, generalmente sélido. Si el mercaptdn,
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B=SH, es voldtil, se emplea un exceso, a fin de que en

el lugar de la reaccidén sea suficiente para proporcionar
un rendimiento sustancial de productos No es necesario
calentar la mezcla reaccionante cuando el merceptdn y el
(¥;alquilidenaciloompuesto reaccionan con facilidad. En
genéral, la reaccidn es factible con disolvente o sin €1,
con calor o sin calentare.

" Alternativamente, cuando cada uno de los cuerpos '
que reaccionan es soluble en solucidn de bicarbonato sddi= -
co; pueden disolverse en &ste por separado, éombinaise las
soluciones; y dejerlas en reposo, mejor a temperatura am-
biente; hasta que temine yirtualmeqte la reaccidn.

81 el mexcaptdn, R<SH, no es soluble en solucidn
de bicarbonato sddico, se afisde & la solucién en esta sal
del o =algquilidenacilcompuesto, y la mezcla reaccionante
se agita o sacude hasta que se forme el producto soluble y
desaparezca todo o casi todo el meréaptéh.insoluble;

Cuando el producto de reaccidn contiene un grupo
bdsico; como un amino, se afsla acidificando la mezcla reac-
cionante; evaporando hésta sequedad, y separando el pro=
ducto de sales inorgéﬁicas mediante extraccidhweon,un di=-
solvente orgdnico. Si el producto no tiene mds que grupos
dcidos, se separa al scidificar la mezcla de reaccidne

Los mercaptanes de partida son conocidos, y pueden
sdquirirse del comercio o prepararse por métodes descritos
en la bibliografiés“ _

Ios o-metilenacilfenoxi~ y of-metilenacilfenils
mercaptoderivados de dcidos carboxflicos orgdnicos, y es=

pecialmente de #cidos monocarboxflicos, empleados en la

‘anterior reaccifn; pueden prepararse por varios métodos,
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gl gunos ‘'de los cuales se reproﬁucen a contlnnaclon.

Pre racidn'de 4cidos A W=alguilidenacilfenoxiacéticos (X

El esquema de reaccidn representado por las Fér— ‘

mulgs 5 muestra que los doidos ce:alquilidenacilfenoxiacéa

ticos (X) se pueden preparar a partir de los dcidos acils.
fenoxiacéticos saturados (VII), por dos nétodos, cuya
elecciéh.depenﬁe principaiméﬁﬁe de que 2 = H o de que

= CH; o CHp-alquilos | o

Tost Z = H, los dcidos aczlfenox1acéticos saturados
(VII) se "convierten en los {cidos o{-metilenacilfenoxi-
ac&ticos (X) preparando primero el derivado de Mannich
(VIII), qﬁe; por tratamiento con bicarbonato sédico, se
convierte en el compuesto buscado (X)s -

Bl derivado de Mannich se brepara ventajosamente
haciendo rsaccionar el acilcompuesto saturado (VII) con
una sél de una amina secundaria, coﬁo una dile%iéi@uilaf
mina, o con una sal de una amina ciclica, como piperidina,
morfolina y similares, en presencis de formaldehido © pa-
raformaldehido. E1l tratamiento de la sal de Mannich con
uns base tal como carbonato sddico acuoso, 0 mejor bicar—
bonato sddico, con calor o sin €1, da el acilcémpuesto no
saturado gue interesa (x).

~ Ia deshidrohalogenacidn de £oidos oi-bromoacz.l-
fenoxiacdticos de cadena ramificada asimétrica en los
gue el carbono alfa del grupo acilo lleva también dos
alguilsustitutos, se desarrolla de modo que se introduce
insaturacidn en la cadena m&s larga si uno de los grupos
o =alquilo es un metilo; ¥y sélo se obtlene un productos
Si el carbono alfa estd asimétricamente sustituido, y los

grupos son etilo o mayores, el doble enlace se formard
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indistintamente en une u otra cadena, pero los isémeros
formados pueden separarse a menudoe. ©Si el carbono alfa
se sustituye simétricamente con grupos etilo o mayores,
s61lo se obtendrd un producto no saturado.

. 81z =HGH3, o particularmente Z = cﬂ2églqpilo, el
deido ecilfenoxiactico saturado (VII) se convierte en el
compuesto insaturado (X) haIOgenahéb-él compuesto VII Y.
tratando luego el cogﬁuésto halogenado {IX) con un'ééshiﬁ
drohaloganamte; Este procedimiento es 3£il sobre todo
cuando el scilfenoxi=~ o acilfenilmercaptoderivado satu;aé
do (VII) tiene la estructura 32’= Z = GH%; El acilcomﬁi
puesto saturado (VII) se broma v;ntagosaqgnte para obte=
ner el compnestoqli;"qne se convierte luego en compuesto
X por tratamiento'con un deshidrohalogenaxte, con prefe-
rencia bromuro de litio ¢ cloruro de litio en dimetilfor-
mamida; o acetato argéntico o fluoruro argéntico en ben=
ceno, y similaress Si en el precitado materia% de partida
VII, 8? = CH%, J Z = etilo o un grupo alquilo superior, el
producto predominante (X=A en la férmula) tendrd el enla-
ce doble en la cadena mis larga; el compuesto isémero (I;E"

en la férmula) es generalmente el menors

0 o

- . v’. . v . ."q
ALk-0H=Ce0~ Alk=CH,=C=C-
. 085 . O
XA X=B

De manera andloga, si en el referido materisl de partida;

-

B® ¥ 2 no son idénticos, y cnsisten en un grupo etilo o

alquilo superior, el grupo predominante .tendrd en ger=ral
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el doble enlace en la cadena mas larga.

Compuestos con un grupo acile no saturado, de tipo

- 0
.. .‘” .
Q=CH=C=C=

w

.
32

donde Q es un grupo arilo (p.ej., fenil) simple o sustitui-
do; ¥ 22 es hidrdgeno o un grupo del tipo incluido antes
en la definicidn de B?; se preparan con preferencia con-

densando benzaldehido, peejs, on un medio alcalino, con

‘el compuesto VII (donde Z= h), y acidificando la mezcla

reacclonanxe.

repara 1dn de dcidos acllfenoxlacéflcos satuzrados SVII}.

El deido acilfenoxiacético saturado intermedio
(VII) puede obtenerse generalmente por uno de dos métodos,
a partir de los fenoles conocidos (I)e

Bl primer método comprende calentar el fenol (I)
con un exceso de dcido cloroacético, en presencia de no
menos de 2 moles de un hidrdxido de metal alcalino, mra
formar el acldo fenoxiacético (VI). L

| Los 4cidos fenoxiacdticos (VI) se convierten lue=

g0 en los dcidos acilfenoxiaceticos saturades (VII), por
la reaccidn de Priedel=Craft, que comprende un haluro de
acilo;, R gHOOGl, y el compuesto VI, ea presencia de clo—
ruaro de alumlnlo. Ia reaccidn puede hacerse con disslven=
te, como disulfuro de carbono, o sin disolvente, Aunque
este método es de aplicacidn limiteda, suele ser el pre=

dilecto en su caso, por constituir el camino mds directo,
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El segundo nétodo, mas largo, es de utilidad mas

amplias Bl fenol (I) ‘se convierte en el anisol (o fenetol)
correspondlente (II) por procedimientos conoczdos, PeCje;
reacclon con sulfato de dimetilo o de dietilo en presencia
de una base, como hidréxide sédico o potdsico. E1 anisol
(1I) (o fenetol), se hace reaccionar luego con el haluro de
acilo, RZEHOOCI, en presencia de cloruro de alumino anhidro
y de un disolvente como ligroina o disulfuro de earbono. EL
acilanisol (III) (o acilfenetol) se convierte luego en el
correspondi;ﬁié“aéilfenol (IY) por tratamiento subsigziente
con mfs cloruro de aluminic en un disolvente como heptanoe
Seguidamente, el acilfenol (IV) se convierte en el
dcido acilfenoxiacético saturade (VII), por reaceidn con
un deido alifdtico (con preferencia £eido cloroacético),
en presencia de hidi6xido sédico o potdsico. ‘
Al ternativemente, el compuesto VII se puede prepa-
rar & partir del compuesto IV pox un,prbéédimientomen dos
etapas: el acilfenol (IV) se trata con una suspensidn de '
nidruro sédico en &ter etilendimetflico o glime (o de etdxi-
do sédico en etanol), y sigue la reaccidn con un &ster de
deido haloalifftico, como bromoacetato de etilo, para foz~
mar un €ster de dcido acilfenoxiacético (V). Is hidr6li;~
sis del dster V con una base acuosa o aléoﬁéliéa produce
el compuesto Vile B
Aunque, por simplificaz, el-esquema de reaccidn
que ilustra la preparacidn de los dcidos e(salquilidena:
cilzfenoxiacéticos muestra la de para%aéilfenoxiacéticosj
los mdtodos aqui ilustrados y descritos sirven también
para obtener los otros isémexos de posicidn. Pexro a vecew
conviene mds preparar los ortoisdmeros poxr el ajuste de
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Pries expuesto seguidamente. Los radicales R en las es~

tructuras que siguen estdn ligados al ndeleo fenflico de<
Jando una de las posiciones orto sin sustituir. -

Preparacién de £cidos o={ « =alguilidenacil)=fenoxiacéti=
cos (VII)s :

" "De conformidad con é1 reajuste de Fries represens

tado en las Férmulas 6; primero se esterifica el fenol

,(;) por regcéi&i con el haluro de acilo , Bzg_HCOCl, pexra

formar el correspondiente dster fendlico (VII), que se

reajusta a orto-acilfenol (IVa_i al cglentiai"ébn cloruro
de aluminic, Ia _cox_xversio'f:-éel orto-acilfenol (IVa) en
el deido orto—écilfengxiacético buscado (VIIa),

a) por tratamiento con feido coloroacdtico en pre=
sencia de una dbase, o

b) por reaccidn de IVa con hidruro o alcdxido sé=
dico, seguida de reaccidn con un €ster de
dcido haloacético, para fommar Va, que se

‘ hidroliza a VIIa, . ,
sigue en sustancia las mismas técnicas antes descritas pa=
ra convertir IV en VII, o IV en V y VII. Aungue el rea=
juste de i‘rieé"es dt11 sobre todo para preparar los ortos
isémeros, sirve también para obtener los para-isémeros.

{.os procedimientos descritos para preparar deis .

dos déaiquilidenacilfenoxialiféticgs pueden adéptarse en
general para preparar asfmismo los dcidos ol=alquilidena=
o1lfanilmercaptoaliffticoss, |

Aungue la exposicidn que precede bosgueja métodos

generales de preparacidn de los nuevos compuesfos segfin

este invento, debe entenderse que los ya descritos, y losg
consignados en los sigulentes ejemplos, ilustran simple‘:‘-;.
mente los utilizables, y no limitan en modo alguno el in=

vento a los métodos o compuestos espec:fficamente descﬂtos.
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Ta expresidn "compuesto de Mannich” empleada

en los e&emplos que siguen; se refiere a lés sales de

‘las bases de Mannich preparaﬁas por una operacién des=

crita en cada uno de los ejemploss En éstos se han co=-
rregido todos los puntos de fusidn, y no los de ebulli-
cidn. Los puntos de fusidén de algunos de los compuestos
son dificiles de definir, pues se descomponen deniro de
un amplio margene. |
Ios siguientes procedimientos ilustran la pre=

paracidn de los dcidos (D(galquili@enacil).-:fenoxiacéticos
de pertida utilizados péra obtener los nuevos compuestos

de este inventos

.= v cet s et

PROGEDIMIENTO 19.- Preparacidn de dcido 3-cloro-4-(29
- .. - . metxlenbutir;l)-fenox:acét;co.

Fase #. Preparacidn de deido Séclorbé4ébutirilé

- . ~ fenoxizceticoe.

En un matraz de cuatro boéas y 1 litro de capa=
cidad, provisto de agitador, embudo cuentagotas, conden=
gsador de reflujo y termdmetro interno, se pone cloruro
de aluminio (217 ge; 1;625 moles) y disulfuro de carbono
(400 mlé)f‘ ée gfiade eg'porcioneé dcido 3=clorofenoxi=
acético (93,3 ge 0,5 mol.), agitando; y luego; a gotas y
agitendo} cloruro de nibutizilo (66,6 g 0;625 mol.), dus
rante media hora; a unos 2252696; Despuds de ggitar una
hora a temperatura ambiente, el matraz de reaccién se po#
ne er. un bafio de agua, y se mantiene lg tempegatnra a8
508C. durante tres horass ILuego se decanta el disulfuro
de.éarbono, y el producto gomoso obtenido se agrega a una
mezcla @evhielo_(l ﬁga) ¥y écidp clorhidrico concentrado

(100 ml.)s Se s;para un sélido, que se disuelve en solus=
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cidn saturada de bicarbonato sédico (1,5 litros); Se
filtra la solucidn, y el filtrado amarillo diffano obte= |
nido se acidifica con deido clorhfdrico. El1 aceite amariz=
1lo separado se solldlfica lentamente, ¥y el sélido resul=
tante funde & 76—8590. Después ge recristalzzar en ben-
ceno, se obtienen 66,7 g. (51%) de dcido 3-cloro-4-butiril—
fegoxlacétlco, pefusi 89-900C,"
Andlieis para clanléclo : '

Calculado: ¢, 56,15; H, 5, 105 c1, 13 31.

Hallado$ C, 56,24; H, 5:43; Cl, 13,57.

"

Fase B. Preparacmdn de clorhidrato de dcido 3-
. eloro-41[2-(dimetliaminometil)-buti-
: ;7L£enbxiacético. ,

~

En un matraz redondo de 100 ml; provisto de tubo
de salida adecuado para sucoidn intermitente, se calienta
una mezcla fntima de 561&0 34010roé4ibutiril-£enoxiacéi
tico (5,12 go 0,02 mol.), paraformaldehido (0,7 8e 0,022
mol.), clorhidrato de dimetilamina seco (1, 78 gs 0,02 ’
mols) y £eido acdtico (4 gotas); en bafio de vapor, duran-
te hora y media, aplicando entretanto succidn cinco o
sels veces; a intervalos de un minuto. 41 enfriar; se
obtiene un sélido que, triturade con acetona, da el pro-
ducto en forma de un sdlido ‘blanco; Por recristalizacidn
en aeetonztrllo Yy en isopropanol, se obtiene clorhidzrato
de deido 3-cloro-4ﬂ(§~(dlmetllaminometil)-butiri;?Qfeno-
xiacdtico, pefus. 127<1292C,

Analisis rara 01532001N04.H01° _
Calculadoz C, 51,44; H, 6,04; C1, 20, 25.
hallados = €, 51,32; H, 5,90; C1, 20,19,
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Fase Ce Preparacién de dcido 3-c10:o-4-(2—met1-
T 1enbutirll)-ienoxiacético. .

Bl compuesto de Mannich obtenido como se describe
en la fase B se disuelve en 25 mle de agus, y la soluqi§h
se alcaliniza d&bilmente por adicidn de otra de bicarbos
nato sddico al IQ#. Ia solucidn resultante se calienta
wnos 25 minutos en un bafio de vapor, se enfrfa, y se aci-
difica con &cido clorhidrico 6n, para obtener 69% dg pro=
ducto crudo, p.fuss 108-109,59C. Ia recristalizacién en
ung mezcla de ciel9he2ano'y benceno da dcido 3-=cloro-4=
(2:metilenbutiril)-fgpoxiacético, en forma de cristales
ingoloros, p.fns.“109-lllec.
Andlisis para 013 13010 3

-Calculgdo: G) 58 115 4,88 C1, 13 20.
Ballado: ¢, 57 87, H, 5;05; c1, 13,02,

PBOCEDIMIENTO 2e.h Preparacion de dcido 3—cloro—4-metap

PR - ~ eriloilfenoxiacéticoe.

Fase Ae Preparaciéh de dcido 3=clorofenoxiacético..

-y e w

) Se afiade m=clorofenol (64, 27 g. 0,5 mol) a una
solucion ‘de hidrdxzido sédico (75 8o 1,875 moles) en 150
mle de agues A esto se agrega 1entamente, a 4090., una
soluczén de 4cido cloroacético (80,5 ge O, 852 mole) en ,
80,5_m1. de agunaes Terminada ia adicidn, la mezcla se ca—
lienta una hora en ﬁaﬁo de vapor, agitando; luego se en=
frfa, y se afiade 1 litro de agua. Ia solucidn se filtra
y se acidifica al rojo Congo con doido élorhidrico con=

centrado, y el aceite rosado que se separa se extracta

con éters ILa solucidn etérea se extracta luego con un
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total de 400 ml. de sclucidn de bicarbonato s8dico al 10%
en varias porciones; a fin de separar el producto del feé
nol que no ha reaccionado. Ia acidificacidn del extrac—
%0 en bicarbonato sédico da un aceite gue se solidifica
pronto. Se recoge el sflido, se seca en estufa a 652C.,.
y da 67;8'g.~(73%) de deido F=clorofenoxiacético, p.iuss
11021118Ce (coTTe)s.

Fase Ba Preparaci&n de decido 3-cloro—4-isobutib
- rilifenoxiacético..

Este producto se prepara siguiendo en lo esencial
la misma técnica descrita em el procedimiento 12, fase 4,
con las sustancias siguientgs: "

Acido 3-clorofenoxiacético 3753 ge (0,20 mol,)

Gloruro de isobutirilo 26,6 g+ (0,25 mol.)

Cloruro de-aluminio en polvo gf,Q“gs i0,63 mols)

Disulfuro de carbono 200 mle ‘

Se obtiene un rendimiento de 17,3% (8,93 g.) de
deido 3-cloro-4-isohutirilfenoxlacétieo, Pefuse 137=1392C.
Andlisis pare Cy,H,5010,: | h
- Caleulado: €, 56,15; H, 5:;10; C1, 13 82.

Hallado. C, 56104’ H’, 5,34, Cl, 143050

Pase c; Preparacidn de dcido 3-cloro-4-(2—bro-

T - -~  moisobutiril)~fenoxiacdticos .

Se afiade ébidg 3§cloroéméisobutiril%fenoxiacétiﬁ’
co (10,17 ge 0,0397 moles) a 250 ml. de dcido acético gla=
ciai; a temperatura ambiente, Se agrega a gotas a la mez-—
cla reaccionante bromo (6,34 ge 0,0397 mol;:) en 50 ml. de

dcido acdtico glacial, a wnos 25¢C.; agitando, durante una
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bora. Se sigue agitendo una hora mids; y la mezcla se
afiade luego a otra de 300 gi de hielo y 500 ml, de aguﬁ.
Bl producto crudo obtenido se cristaliza en una mezcla de
hexano y benceno. Después de enfriar la mezcla una hora
a 590., preczp:ta el producto, y se zecoge y seca a 6590.,
para obtener 8,39 gs (63%) de dcido 3-c1oro-4—(2-bromomso-
butirll)gfenoxiacétlco, p.fus. 124;5=1258C. (corra).
Anallsis _para 0123123r010 ‘ ’ i

Calculado: C, 42,94; H, 3, 61; Br, 23,81.

Hellado: = €, 43,33; a, 3,78, Br,, 23,22,

.Fase De Prepara016n de dcido 3-cloro-4-metacri-
P loilwfenoxiacético'

Bl compuesto bromado obtenido segin se desoribe

en la fase C (5 g. 0,0149 mols) se disuelve en benceno
(200 nls), ¥ se afiade acetato argéntico (5 ge 0,0299 mol.).
Ia mezcla se agita y se tiene cuatro horas a reflujo, y ’
luego se enfria. Se agrega agua (150 nl,) y dcido clorhi=
drico concentrado (15 mls); preciéitan las sales de plata,
que s retiran porﬁfiltraéiéno Seguidamente se evapora
el venceno hasta volumen reducido, se diluye con hexano)
y el sélido separado se recoge en un Piltro y da 255 Ees
p.fus. 125312790. Después de cuatro recistalizaciones
en benceno, se “obtienen 1,05 ge de acldo 3-010:0-4-meta-
criloil=fenoxiacético, psfus. 128ﬁ12920. (corr.).
Andlisis pars 012311010 |

Calculado: €, 56,54, H, 4435; C1, 13,93-

Hallaao, ' c, 56,315 H, 4,45; cl, 14,10,

-

PBQCEDIM O éﬁ.r Preparacldh de d4cido 2, 3—dlcloro-4-
i (2~metn1enbut1111)-fenoxiacético.

~
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Pase A. Preparacidn de dcido 2 3-dicloro-4-bur

T . - tirilfenoxiacético,

Este'producto Se preparas en sﬁstancia empleando
la técnica y los aparatos descritos en el procedimiento
12, fase A, con los siguientes productos:

’ Aéido:2,3+diglorofenoxiacético 22,1 g. (0,1 mols)
Clorure de n-butirilo . 21,3 g. (0,2 mol.)
Cloruro de aluminio en polvo 53,3 ge (0,4 moly)
El deido 2,3-diclorofenoxiacdtico ¥ el cloruro de )
azbutirilo se ponen en el recipiente de reaccidn, y se agi:
tan, mientras el cloruro de alunminio se afiade en porciones
durante 45 minutos. Ia mezcla se calienta luego tres ho=
ras en bafio de vapor,-y se deja enfriar a temperatura am=
bientes El producto gomoso obtenido se agrega a una mezs
cla de 300 g. de hielo machacado y 30 mls de decido clor=
hfarico concenxrado; la mezcla resultante se extracta

con éter, y el extracto se evapora a presién reducida, E1l
residuo se suspende en agua hirviendo, y se disuelve me=
diante adicidn de una cantidad ninima de hidréxido sddico
al 408, Después de tratar con carbdn vegetal descolorante
y fil%rar; el filtrado caliente se acidifica al rojo Con-
80, ¥ se enfrfa de pronto en hielo. El aceite separado

se extracta con dter; el extracto se seca sobre sulfato
sédico anhidro, y se evapora a presidn reducida. El re~
siduo se disuelve en benceno hirviendo (75 ml.), se trata
con caxbdn vegetal descolorante, se filtra, se trata con
ciclohexzano pirviendp (275 nle), se enfrfa, y da 22,3 g,

dé deido 2,3§dic10roé¢ébutirilfenoxiacéfico. Después de
varias recristalizaciones en uns mezela de benceno y. ci=

clohexano, y luego en metilciclohexano, en una mezcla de
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gcido acético y agua, y finalmente en metilciclohexano;
el producto funde a 110-1112C, (corri).

 CI S . - v .-
Analisis parae 01231201é04. o
 Calculados C, 49,51; H; 4,15; C1, 24,36

Hallado: G, 49581; H, 4,22; Gl, 24,40,

- ~

Fase Be Preparacidn de- clorhldrato de deido 2,3
.. - . dicloro=4- —(dime‘hilam:.nometzl)—b %i—
ril7=fenox Taceticoe

Bste producto se preparsa 31gu1endo en sustancia el
procedlmlento descrito en el procedimiento 12, fase B, con
las siguientes sustancias: ' 4

Acido 2,3-dicloro-4-buti- ‘

rilfenoxiacético 5,20 ge (0,0175 mgi.)
Paraformaldehido , 0,63 8e (0,0ZOé mol, )
Clorhidrato de dimetilas L
~ mina (seco) 1,59 g« (0,0195 mol,)
Acido acéticd 4 gotas.

El producto ocrudo de reacci&n se tritura con é%er,
y.da 5,8 Se (85%) de clorhidrato de deido 2,3zdicloro=4=
éég(dimetilaminoyetil);but1;1;7&fenox1acéfico, en forma
de sélido blancoa Después dehAos recristalizaciones en
une mezela de metanol ¥y éfer; el producto fundé'ém16§§1679én
Andlisis para 0153209;5304; - -

Calculado: C, 46,83; H, 5,24} Cl, 27,65; ¥, 3164,
Hallado: G, 46,69; ﬁ, 5,31; c1, 27,59; ¥, 3,53

o~
~

Fase C. Preparacldn de dcido 2,3=dicloro=4~=(2=
-~ . . metilenbutiril)-fenoxiacético.

Bl compuesto de Mannich obtenido segin queda des=

erito se trata com bicarbonato sddico acuoso, en lo esen-

cial por el método descrito en el procedimiento 1%, fase C,
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para obtener dcido 2,3-dicloro-4-(2<metilenbutiril)-fe-
noxiscdtico, psfus, 1152118¢C. Dos recristalizaciones en
una mezcla de benceno y ciclohexano dan un materisl sé-
1ido blanco, que funde a 118,5=120,52C,
Anflisis para 01331201204: o .
 Calculado: G, 51,51; H;y 3399; C1, 25,39

Hallado: G, 51,23; H, 4,185 €1, 23,49
PROCEDIMIENTO 48.~ Preparacidn de dcido 2,3=dimetil=4=
.. . - _ (23metilenbutiril)~fenoxiacético.

Fase As Preparacidn de dcido 2,3~dimetil—4=buti=
—. ... _ rilfenoxiacético.
Bste producto se prepara siguiendo en lo esencial

la misma técnica descrita en el procedimiento 12, fase 4,

~

~con las sustancias sigulentes:

Acido 2,3édimetilfenoiiacético éo Ze
Cloruro de n=butirilo 66,6 é.
Disulfuro de carbono 400 nls
élorurgwde aluminio en polvo .217 e

El procedimiento anterior da 83,7 g (67%) de
producto erudo, que;\despgés.de'recristalizar'en'una
mezcla de benceno y ciclohexano, da #dcido 2,3-dimetil=
4=butirilfenoxiacético, psfuss 87-882C,

Anflisis para Gy 3130&5

-

Caleulado: G, 67,18; H, 7,25,
Hallado: G, 67,74; H, 7527s.

Fase B. Preparacidn de clorhidrato de dcido 2,3«
- - aimetil-4-{f-édime’silaminometil);-bu i=
ril/-fenoxiacetico.

- .

Este_cogpuesto de Mannich se prepara siguiendo en

lo esencial el mismo método descrito en el procedimiento
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12, fase B, con las siguientes sustancias:

-~

Acido 2,3-dimetil—4-bu$1-

rilfenoxiacétlco 10 g
Paraformaldehido | 1,4 ge
Clorhidrato de dimetilas -

_mina 3,56 g
Acido acétieo glacial _ 0,5 nl,

La mezcla homogénea viscosa obtenida por esta téc—
nica se disuelve en 90 ml. de alcohol et{lico, se filtra,
¥y se precipita con 150 ml., de éters Bl producto recristali=
zado en una mezcla de alcohol etflico y €ter, filtrado y
desecado en _vacfo sobre pentéxido de #ésforo, . da 11, 8 g
(90%) de clorhidrato de deido 2, 3-dimet11:4<£§;(dimetila-
minometil),butirié?kfenoxiacetico, pefus, 175:5513°9°-

(corr.).

Anallsls para 0171{26011&04

Calculad00 c‘ 59’38, H3 7:62 N, 4,070
Hallado. ' cg 59;52’ H’, .7)35, n& 3,87'

Fase Co Preparaoidh de écido 2,3-dimetil-¢w(2w
A i metilenbutiril)-fenoxiacetico. .

Bste producto 86 prepara esencialmente como &6 ha
descrito en el procedimiento 12, fase C, empleando 28 ;1 g.
del compuesto de Mannich obtenido en la fase B. El pro=
ducto orudo; recristalizado vazias veces en 250 ml. de me;
tilciclohexano, da 7,0 ge (33%) de écido 2,3—dimet11-4-
(g;metilenbutiril):Ienoxiacetico, pefusse 83,5:84,520.
Zeoxf&ii B
Andlisis para Gy gHyg0,1 B

Calculado: C; 68,68; H; 6,92,
Hallado; OCj 65;46; ﬁ; 7;24:
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PROCEDIMIENTO 52.~ Acido 2,3-dicloro-4-(2-etllzdenbuti-
. - . ril)-fenoxiacético.

Pase A. Preparaciéh de 2-etil-2’ 3'-d1cloro-4’
- - ~ hidroxibutirofenona. , , .

Una mezcla de 2,3—dxcloroanlsol (53,11 ge O 3 mol.),
dlsulfuro de carbono (350 ml.) y clorure de 2=etilbutirilo
(80,77 g+ 0;6 mol.); se trata en wedio anhidro con cloruro
de aluminio en polvo (40 g+ 0,3 mol.), durante cinco minu=
tos; agitando., Ia mezcla ge agita seis horas a temperatuig :
ambiente, y se déja en reposo durante la noches Se calien= .
ta agitando en un bdafio de agua a 552C,; hasta gue deje ae'
desprenderse hidrdgeno (1 1/2 @orasj; se enfrfa a temperas
tura embiente, y s¢ tra%a, en condiciones anp;dras, y ggig
tando; con cloruro de aluminio en polvo (40 g« 053 mcla’.

La mezcla se caliente luego en un bafio de agus a '
55¢C., agitando; durante 1 1/2 hores. El disulfuro de cars
bono se elimina a presiéh;redug;da, y al residuo seo afiade
un volumen igual de hexano seco., ILa mezcla resultante se
calienta en un bafio de vapor durante tres horas, agitando;
Despuds de-enfriar a temperatura ambiente, se decanta el

heptano, y_el residuo se afiade a una mezcla de hielo (450

8e) ¥ dcido clorhfarico concentrade (45 ml.)e El aceite

resultante se extracta con dter, se deseca sobre sulfat9
sddico anhidro, y se elimina luego el &ter a presidn re:
ducidae El material remanente se trata con éolucién acuo=
sa de hidréxido sédico al 5% en exceso, se calienta una
hora & reflujo, se enfria, y se extracta con éter, para
separar el aceite insolubles Ia solucidn acuosa didfana

se acidifica con deido clorhfdrico concentrado, y el acei=

te resultante se extracta con dter; la solucidn etdrea se
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deseca sobre sulfato sédico anhidro, y el &ter se reti= B
ra de nuevo a presidn reducidas Ia destilacidn del acei-
te residual aa 34,45 ge (44%).delhproducto, en @o;ma de-
un 1{quido, p.eb. 140414@20;'a 0,5 . de presidne Des-
puds de tres reoristaliza;iones en hexano; se obtienen ‘

agujas blancas de Zret11-2’,3'—dicloxo-4’-hldroxibutiro-'
fenona, pefus; 85-8590 '

14

Analisgs_pa?a 012§140;202: . -
' Calculado: G, 55,19; H, 5,40; €1, 27,15
Hallado: €, 55,21; H, 5,64; 61‘ 26,284

Fase B. Preparacidn de écldo 2,3~diclorbhAw(2-
R etilbutiril)=fenoxiacdtico, -

Une solucidn de sodio (2,53 g., 0,11 mol.) en eta-
nol absoluto (300 ml.) se trata primero con 26etil—2’,3’”
dicloro:4’-hidroxibutirofenona (26; 12 gs 0,1 mol.), y 1ue-
g0 con bromoacetato de etilo (20,04 ge 0,12 mol.), y 1la ‘ |
solucidn clara resultante se calienta a :eflujo,'cog agi=
tacidn, durante dos horas. Se afiade nidrdxido potdsico
acuoso al 5% (11,22 ge 0,2 mdl.), ¥y se sigue calentando
a reflujo una hora nds agitando. El alcohol se retira por
destilacidn a presién atmosférica, ¥y el residue acuoso.
hirviendo se acidifica al papel rojo Congo agregando éci@o
clorhidrico concentrados Se separa un aceite, gqme se so=
lidifica después de enfriar a temperatura ambiente, y se
extracta con éter. El extracto etéreo se deseca sobre sul;
fato sddico anhidro, y se retira el éter a preS1on redn—
cida, para obtener 31,9 g+ (100%) de dcido 2-3—dicloro-4~
(2-etilbutlril)-fenoxlacético, en forme de sdlldo blamco,
p.fus. 128-1392C, Una recrlstalazaeion en una mezcla de

benceno y ciclohexano da 28,7 gé (90%) del producto, agus
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jas que funden a 144,5-145,52C,

"~

Andlisis para Oy Hyo0Lo0,3 |
" Calewlado: G, 52,68; H, 5,05; C1, 22,22
Hellado: = €; 52,75; H, 5;00; 61, 22,08.

- ~

Fase G. Preparacidn de doido 2;3-dicloro=4=(2=
-.---  bromos2=etilbutiril)-fenoxiacético.

Bste producto se prepara por el nétodo descrito en

el pmwcedimiento 28, fase C., empleando los siguientes

-

reactivos:

Acido 2,3=dicloro=i=(2% ‘
. etilbutiril)=fenoxid= -

cetico ] 19,26 g. (0,0603 mol.)
Bromo 9,64 g i0,0603 mole)
Acldo acético glacial 530  mle |

s

_ Bste procedimiento da 23;71 g. (99%) de dcido 2,3=
dicloro:@s(2rbromo—25etilbntiril)gfenoxiacgtico5 en forma
de sélido blanco; pefus. 151,5=152,59Cs _

Una recristalizacidn en bencéép'da el producto en
forma de agujas blancas, psfuse 151,5-152,52C.
Anfiisis pars Cy H) BrCl0,: ) ’
Calculado: C, 42,24; H, 3,80; Cl, 17;8l.
Hallado; - Cy 42,53; H, 4,00; C1, 17,73

~

Fase.ﬁ. Preparacidn de dcido 25;5§aiclozo§45(2é
Py etilidenbutiril)=fenoxiacéticos -
_ Ia bromocetona preparada segin se describe en la
fase € (19;91 g. 0,05 mols) se disuelve en dimetilformac
mida (liovmla), ¥ se afiade cloruro de litio anhidro (6;36
8+ O,iﬁ mole)s Ia mezcle se calienta en bafio de vapor;
sacudiendo ahrat;s; durante dos horas; se enfrfa, y se

vierte en 1 litro de sgua frfa, Bl sélido separado se re=
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coge por filt;aci6h, se lava con 500 mle. de agua, y se
disﬁe}ve luego en solucidn diluida de bicarbonato sédicos
Ia solucidn se agita con Norite, se separa del sélido por '
%iltraci6n, y se acidificas El1 s8lido que se separa se re-
cristaliza en una mezcla de benceno R4 01clohexano, y da
14,52 g (9 %) de dcido 2 3-d1cloro-4-(2-etilledenbutlr11)-
fenoxiecdtico, en forma de agujas blancas (p.fuse 124< ‘
125;52C.)s Una segunda recristalizacidn en la misma mez-
cla d;'disolventes no cambia el punto de fusidne
Andlisis para 0148140120, )
Oalculado. G, . 53,02 H; 4345; C1, 22,36.
Hallado. - G; 53,28; H, 4,43; Cl, 22,34, y
Los siguientes ejemplos describen la preparacidn
de los nuevos compuestos de este invento,
El ¢jemplo 1 ilustra la reaccidn de un mercaptédn

y de un doido o{=metilenacilfenoxiacético en ausencia de

disolvente,
) EJEMFIO 18,
Acido 3-cloro-+1§L(isoprogiltlbmetil)-but111;7lfenoxi-
acet;co.

- s - - . . . - . -

Se afiade dcido 3-01010-4-(2-metilenbutiril)-feno— ’
xidcetico, del procedimiento 12 (2,68 ge: 0,01 mol.) a
1sopropilmercaptén (0,76 8e 0,0l ‘mols)e Ia mezcla Se ca?
liente a reflujo (aorgoec.). Por 1a volatilidad del mer:
captén; se afiade més, para que haya bastante en el lugar
de reaccidn. Después de fomarse uns mezcla reaccionané

te clara, €sta se calienta cinco minutos nds; se evapora

el exceso de mercaptén, y se deja enfriar el residuo, que

se solidifica luego. Cristalizado el sélido en una mezcla
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1:2 de pencenp y hexano, se obtienen 2?26 8o (4@%) de
decido 5§c}oroﬁ4géé;(igppropiltiometil)gbutiri;7§fenoxia£
cético, pefuse 772792Cs, ' |
Anflisis para OycH,,010,S: |

Calculado: C, 55,73; H, 6,14; c, 10,231

Hallado._' Cy 55, 75' ﬁ,~5‘73; Cl, 10,69,

El siguiente enemplo ilustra la reacclén de un

mercaptén y un Zeido cx-metilenacil-fenoxiacetico en un -

disolvente orgdnicoe

EJBMFIO 22,

.. P 7

—c1070- -'2—(et11tiomet11)-but1r ;Z-fenox1acétxco.

Se disuelven‘en €ter seco (15 mla) écido 3éc§or0§
-46(zgmgtilenbutiril)éfenoxiacético (4,05 ge3 0,015 mol.),
del procedimiento 1; y etilmercaptdn (12,4 g. 0,2 mol.),
¥y el recipiente tapado que conticne la solucidn se deja’
45 horas en reposo a temperatura ambiente, Io0s materia-
les voldtiles se evaporan a esa temperatura, y e} sélido
blanco remanente pesa 4,65 gs (70%} y funde a ééeééﬁc;
Varias recristalizaciones delzﬁismo en una mezcla de ben=
ceno y ciclohexzano dan dcido 3-cloro-4=(2=(etiltiometil)=
butiril)=fenoxiacético, pafusa-8859090.ﬂ(cbrr.j.
4nflisis paza Oy H,gC10,8: | T

Calculado: G, 54 1465 H, 5,79
Hallados €, 54,94; H, 5,90
El'ejéﬁp}o 32 ilustra la reaccidn de un,mercaptén

y de un dcido of{-metilenacil=fenoxiacético en soluciones

acuosase
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) EJEMPIO 38, o~
Acido 3'010:0-4ﬁé§ o-carboxifeniltzomet;l)-butirx}7;
tenoxzacé%xco.

Se_sﬁspgnde en agua (25 mlt) deido 3-cloro=43(2=
metilenbdtiril)yfenoxiacéticé{ prepara@o como se desciibe'
en el procedimiento 12 (2;6g g+ 0,01 mol.), y se giiade soz
lucidn de bioarbonato sédico al 10 suficiente para disol:
verlos En otro rqcipiente,_se suspende en agua (5 ml,) ’
docido tiosalicflico (0;01 mole),; ¥ 1la sqluciéh se alcalis
niza afiadiendo bicarbonato sédico al 10%, Se mezclan las

'soluciones, y se mantienen cuatro horas a 25-308C. Por

acidificacidn con deido clorhfdrico, precipita un sélido,

-que, cristalizado en una mezcla 2:3 de alcohol isopropi-

lico y agua, da 2,25 g. de 4cido B-cloro%4éZ§4(oécarboxi-
feniltiometil)-butlrl;7;fenoxiacetxco, pefuse 1723173, 590.
Anflisis para 020H1901063. _ N ‘
Calculados €, 56,80; H, 4,53; C1, 8,38,
Hallado.“‘ ¢, 56,99; H, 4,75; Cl, 8,18.
Bl siguiente eaemplo ilustra la reaccidn de un

mercaptdn anfdtexo ¥ un dcido ceﬁmetilanacil:fenoxiacétig;

COe
) EJEMFIO 42..
Clorhldrato de deido 3-cloroi§:§§ (2-amino-2&carboxiet11-
tiometil)=butiri enoxiacético.

- .-

- Reemplaéando el deido tiosalic{lico empleade en
el ejemplo 3 por una cantidad equimolecular de clorhidrato
de oistefna, y siguiendo en sustancia la misma téenice allf
descrita, se obtiene un precipitado gomoso al acidificar

con dcido clorhfdrico. BEste precipitado se disuelve por
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adicidn de mds dcido, y luego se elimina el agwa por
liofilizacidn, ¥y él residuo obtenido se extracta con al-
eéhol absoluto hirviendo. Bl cloruro sdédico insolubvle se
retira por filtracidn; el filtrado alcohdlico se concens
tra, y al afiadir éter absoluto, se separan 3,3 ge de clors
nidrato de &eido 3:clorqg¢q£§;(2§amino§2;oarboxiet11tiq;l
metil)gbutiriééégenoxiacétigﬁ,Aen'forma de polvo incoloro.
El producto funde indistintamente entre 110 y 130¢C.; es
muy soluble en alcohol y acetona, y soluble en dcidos o -
bases; pero insoluble en agu;; |
Andlisis para cmﬂzocmoes.ﬂcl- o
Calculado: e, 45,07, H, 4,96 Cl, 16,69; W, 3,28; 8, 7,3
Hallado: ©, 44,29; H, 5;28; C1; 15,95; §, 3,39; S; 7,85
| Bl ejemplo 52 ilustra la reaccidn de sulfuro de hi-

drégeno con un dcido o(=metilenacil-fenoxiacdticoe

EJEMPIO 52,

- - .- - . .- - ‘ ‘/

Sulfuro de bis/3-(2-cloro—j-carboximetoxibenzoil)sbutilo7.

- -

, Se suspende en agua dcido 34cloro-4-(2;metilenbué
tirll)afenoxiacetico, ;reparado como se describe en el
procedimiento 1¢ (2, 68 g», 0,01 mol.), y se disuelve aﬁa—
diendo una cantidadzmlnima de solucién de bicarbonato 365
dico al 10%., Se pass una corriente lenta de sulfuro de
hidrdgeno, durante medis hora, a través de la solucidn.
Se acidifica luego la mezcla con dcido clorhidrico, y el
precipitado oleoso que se forma se solidifica por reposos
El sulfuro de biaé!;(2-01oro—4:carboximetoxibenzozl)-

butilg? se cristaliza disolviendo en acetato de etilo ca—

liente y precipitando mediante adicidn lenta de 1igroiha.

El compuesto no tiene punto definido de fusidn, pero se des~
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compone dentro de un margen de 130 a 144¢C,

Anélisis para 026326012083‘
' Calculado: Cp 54,65; H, 4,94; Cl, 12,41.
Hallado: ¢, 55,07; H, 4,93; €1, 12,38,

Los siguientes e;emplos describen la preparacién

 de otros nuevos compuestos de este invento.

EJEMPIO 6%,

,4-Big(- 2—cloro-4-carboximetoxibenzoil)-butiltio -
butano.

~ Reemplazando el doido tiosalioflico empleado en
el ejemplo 39 poi medio peso équimoiecular de 1i4ébut§n:
ditiol (O,Glﬁés)} y agitando la mezcla hetexogénea du=
ran#e'uﬁa hora; el mercaptén'oléosq dgsaparece.pbco‘a"
poco a afiadirla al éciag 35010:0949(2§metilenbuti:il)§"
fenoxiacético; Ia mezcla réaccionéﬁte se acidifica lues
go con dcido cloihidrico; y el sélido separado se cristaz
liza en acetonitrilo y da 137 ég de 1 43bis[-i(2$cloroijfal
4~carboxi-metoxlbenzoil)-butilti_?tbutano, que se descom=
pone al calentarlo hacia 118-1222C, .
Andlisis para 0303360120882‘ )
Calculado: G, 54,62 H, 5, 50; c1, 10 75.
Hallado: &, 54,04; H, 5,26; €1, 10,66,
. EJEMPIO 79,
Sulfuro de blséﬁ-(z 3-dicloro-4~barboxzmetoxibenz011)-.
butilo/e

Reemplazando el dcido fenoxiacdtico empleado en

el egemplo 5¢ por una cantidad equlmolecnlar de 4cido

,3—dicloro-4-(2-metllenbutirll)-fenoxlacetlco (del pros

-
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cedimiento 39), y siguiendo en sustancia la tecnica a111

descrita, se “obtiene 18,8% de sulfuro de bis[?—(z-(z,s-

'dicloro~4—carbox1met011ben2011)~but110 , Defusa 144,5=

1462C.,

Andlisis para 026326014053: '
' Calculado: C,- 48,76; H, 4;09; Cl, 22,15.
"Hallado: €, 49;15; H; 3,98; €1, 21,65.

N EIBIFIO 82,

Glorhldrato de dcido 2 3-d1met11-4-[§-(2~am1no—2-carbo-
xzetllt1omet113-but1rilz;fenoxiacético.

Reemplazando el acldo 3-cloro-4—(24met11enbut1r11)-«
fenoxiacético y el dc1do tiosalicilico empleados en el
e jemplo 39 por cantidades equimoleculares de écido 2,3&
dimetilé4é(2fmetileﬁbuxiril)éfenoxiacétieo (del procedis=
piento 42); y clorhidrato 4é cisteina, respectivamente, ‘
y siguieﬁdo.en lo esencial el método descriio en el ejem~
plo 32 (excepto que el producto final se prepara segin
se describe en el ejemplo 49), se obtiene clorhidrato -
de dcido 2, 3-dimet11-41["-(2-am1no—2-carboxiet11tiometil)-
buiiri;?LienOXLacétlco.

s

JEMEIO 2‘.

Acido 3-cloro-4-g§;(2 a;dxoloroet11tiomet11)-buzizu;7L
fenoxiacético.

Reemplazando el dcido tiosalicilico empleado en
el ejemplo 32 por una cantidad equimolecular de 2,2-diclo=-
roetilmercap%én, y siguiendo en lo esencial el mismo mé-
todo allf descrito, se obtiene dcido 3-clor9-4:Z§;(2,2-

dicloroetiltiometil)~butiril/~-fenoxiacéticos
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EJEMPEO 10.
Clorhidrato de 2-(z-amino-z-carbcxlet11t10)-3-(2 3-dlcloro-

4-carbox1metox1benzozlz-pentano.

La reaccidn de cantidades, equlmoleculares de clor—
hldrato de cistefna y decido 2,3-d1cloro—4—(2-et111denbut1—
ril)-fenoximcético (del precedimiento 59), en lo esencial
por"el mismo nétodo del ejemplo 49, se ;btiene clorhidrato
de 2-(2-am1no-2~carbox1et11tlo)-3-(2 3-d1cloro-4-carboxi—

metox1ben201l)-pentano.

EJEMPIO 11.

Glutationder;vado de éc;do 2,3—dimatil-4-(2-metilenbuti—
rzl)-fenoxiacétlco.

Ia reaccidn de cantidades equimoleculares de clor=
hidrato de glutationa y éeido 2 3—d1metil—4-(2-metmlenbu~
tlrll)-fenoxiacético (del procedimiento 49), en lo esen=
cial por el mismo método del éjemplo 49, da el glutation=
derivado del decido 2,3-dimet 11-4-(2-met11en‘but1n1)-feno-

- xiacético.

Otros compuestos nuevos_segﬁn este invento, pre=-
parados esencialmente por los mismos métodos descritos en
los ejemplos anferidres, Sé enumeran en la tabla siguiente,
donde se indica asimismo el método utilizado para preparar
cada compuesto. La tabla identifica tambidn el geido acil<
fenoziacético, indicado por la Féruula 7, y el mercaptdn,
R-SH; reactivos empleados para obtener los nuevos praductos
representados por la Férmula 8.

Ios radicales 3?5 R, X e Y de los reactivos 4cido
acilfenoxiacético y mercaptdn se retienen en los productos

fomados, y estén inclufdos en las columnas 2-5 de la tabla.
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Las proporciones molares, las condiciones de reaccidn y
el método de aislamiento de cada producto son en sustan=
cia los mismos indicadés en el ejemplo gque se cita en
1a.¥abla, A

Como cada uno de los compuestos obtenidos segdn
este invento se puede preparar en una forma farmacéutica
gimilar a la descrita mds abajo, o en otras adecuadas pa-
ra administracidn peroral o parentérica, realizables por
métodos muy conocldos, sélo se incluyen aqu{ unos pocos

procedimientos para dar 1dea de su preparacidne

-

Cépsulas cargadas en seco con 50 mg. de principio activo
por unidgda

-~ e

Clorhidrato de écido 3-cloro=4=
(P=(2=amino=2=carboxietiltiome= . .

11)-butir1;7?enoxzacéfico 50 mg.
Lactosa 174 mé;
Estearato de magnesio 1 me,
225 mg.

Bl clorhidrato de £cido 3-cloro-4=/Z-(2-amino-2-

‘-carboxietiltiomet;l)rbutirigZQfenoxiacético se reduce a

un polvo n? 60; se pasa luegd lactosa por un tamiz n2 60
al,polvo, y los ingredientes combinados Se mezclan durante
diez mipuﬁps y se cargan luego en cdpsulas de gelatina
seca nﬁ..é. | _

) ’ Pueden prépararse cdpsulas similares cargadas en
seco reemplazando el clorhidrato de dcido 3-cloro-4eZ§g
(22emino<2=carboxietiltiometil)=butiril/-fenoxiacético

por cualquiers de los otros compuestos nuevos segdn el

inventoe
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Solucidn parentéxica.

Puede prepararse ventajosamente una solucidn pa=
rentérica de los productos de este invento ailadiendo a
la sal sédica solubilizada del producto deseado agua api-
régena en centidad suficiente, como sigue:

Se preparan por sepa;ado soluciones de dcido 2,55
dicloro-4~(2-metilenbutiril)-fenoxiacético (compuesto 4)
y de clorhidrato de cistefna (compues*o B),‘y se combi~
nan luego parea formar deido 2 3-&1@10:0-4- -(Zécarboxi# )
2-am1noet1ltlometil)-butirx;?kfenoxiacétlco (compuesto C)a
Estas soluciones se preparan'y elaboran bajo nitrdgeno,

segiin se expone a continuacidn,

301ucion I. Se suspende el compuesto A (1, 03 g.) en 80

mle de una solucion acuosa gque oontlene

Sal disddica del dcido etilen-

diamintetraacético 0,5 mé.
Manita 2,0 é.
p-Hidroxibenzoato de metilo 1,5 mg;
p—Hidroxlbenzoato de propilo - 0,2 mg.

Se ajustea el pH a 7,0 con hzdrékldo sodlco, con 1o que el

compuesto 4 se disuelves

Solucidn IXI. Se disuelve el compuesto B en agua aplr6ge—

na (10 ml. ), y se ajusta el pH a 7,0 con hidrdxido sddi-~

COe

Solucidn III. Al combinar las dos soluciones anteriores,

se forma el compuesto G, y queda dismelto. Esta solucidn

88 pone en un recipiente adecuado, se congela y se liofi-

liza, para obiener el compuesto C en forma de un polvo mez=
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clado con los demds ingredientes afiadidos, con objeto de
obtener una preparacidn inyectabdble al reconstituirla con
agute. »

Reemplazando el compuesto B del procedimiento
que antecede pox uné cantidad equimolecular de cada uno
de los siguientes compuestos:

ls Acido salicflico.

2. Acetilcistefna,

3. Glutationa, y

4o AKcido tioacético, ¢
y siguiendo en sustancia la nisma téenica al1f descrita;‘

se forman los siguientes derivados:

ls Acido 2,3-dicloro-4-/2-(2-carboxifeniltiome=
$il)-butiril/-fenoxiacéticoe

2. Acido 2,32diclorocd-, ~(2-acetilamino-2-cars
voxietiltiometil)-buFiril7-fenoxiacéticos

J¢ Glutationderivado del dcido 2,3=dicloro-4=(2-
metilenbutiril)éfenoxiacético; » .

4o Acido 2,3-d1cloro-4-/Z-(acetiltiometil)=buti-
ril/-fenoxiacéticos ~ .

¢ El pH de la solucidn II no se ajusta a 7,0 cuan-
do se emplea 4cido tioacético; pexo despues de
combinar las soluciones I y II, el pH de la so-
lucidn III resultante se.ajusta a 7,0

También es posible preparar una forma paremtérica
apropiada por el método siguiente:

En un recipiente adecuado'sg rednen solucidn de
sorbita al 70% (50 mle) ¥ agua apirégena (20 mle). Se afig=
den citrato sédico (100 mg.) y polisorbato 80 (100 mge, MOIO
oleato de polioxietilensorbitén), ¥, despuds de disolver, se
dispersa en la solucidn alcohol bencilico (900 mge)e En
esta mezcla se suspende dcido 2,3-dicloro-4§(zrﬁetilenbutié

ril)-fenoxiacético (5,15 g:), y se ajusta el pH a 7,0 afia=
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diendo solucién de hidréxido sédico, con lo que se forma
la sal sddica soluble del doido 2,3-dicloro—4-(2-metilen—
butiril)-fenoxiacético, Se disuelve luego clorhidrato de,
cisteamina (2,05 g+) en agua apirdgena (10 ml.), y se afa=

5 de la solucidn resultiante, despacio y aéitanﬁo; a la otra
ya preparada, para formar gna'suspensién de la sgl sédical
del deido 2,37dicloro—4ﬁ{§-(2~aminoetiltiometil)ébutiri&?i

~

fenoziacético.
Pueden prepararse soluciones parentéricas de los
10 otros productos nuevos segin el invento por uno u otro de
los métodos descritos, o por ambos, o por distintos méto-
dos comdnmente empleados parg elaborar formas farmacéuti;‘

cas de aplicacidn parentérica,

15 Se reivindica como objeto de esta patente:
l.- Procedimiento para la obiencidn de derivados
de dcido acético sustituido, y especialmente para prepas -

rar un compuesto de f8rmula

g gt

0

, 0
R™=CH N L
- b =-A=CH,=CX
Rl-?H e

s o

t kS 36

R |

~ - . -

el cual comprende la reaccidn de un compuesto de férmula
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con un mercaptdn, R=SH, donde R es un miembro elegido del

grupo formado por levialquilo simple o sustituido con uno
o varios radicales del grupo integrade por hidroxilo, car-
boxilo, levialcoxicarbonilo, amidotiocarbamoilo, amino y

_(Xl)m

donde Xl se escogeA del grupo consistente en hi-

drégeno y carboxilo, levialquenilo, cicloalquilo; y m es
m

un némero entero, de 1 a 5, @, donde X2 es un miem-

bro del grupo comstituido por. hidrdgeno, carboxilo, haldge=
no; trihalometilo, levialquilo'y levialcoxilo; y m es un
%)

nimero entero, de 1 a 5, @—- E, donde X° Y B son

como queda definido; levialcanoilo, ticalcanoilo y =(le=
rt g2 3 B ®4 |

: |
vialquilentio) n—S-‘iH-CH—-

-A-CHE-EI , donde 2

es un nimero entero, de O a 1, y los radicales 4, Rl, 32,

2, 8%, ®, ¥

y X son como se define mds abajo; B se
elige del grupo formado por hidrdgeno, levialquilo simple
o sustituido con un miembro del grupo integrado por amino,

heldgeno, trihalometilo; carboxilo, alquiltio;
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3an2ng-, donde X3 es un miembro del grupo for—

mado por hidrdgeno, haldgeno, levialguilo y levialco=

xilo, feniltio, pirrolidino, piperidino y morfolino, y
(13);:! '

g—,, donde X7 es como se ha definido antes; B es

vn miembro del grupo fomado por hidrégeno, haldgeno, tri=
halometilo, hidroxilo, levialguilo, 1evialcoiilo, levial-
quiltio, levialguilo sustituido con un miembro del grupo
formado por amino, trihalometilo, carbvoxilo, alguiltio,
(@) _
' -, donde X° y m son como se han definido, pirroli-
dino, piperidino y morfolino, cicloalguilo, alquilciclo-
 ®m
alquilo y @;—',_ donde x3 Yy I son como se deja definido,
) ) |

v ao—’ donde X> y m son como ya se ha definido; ®,

‘R",‘ R5 y 36 represehtan un miembro del grupe integrado por

hidrdgeno, haldgeno, trihalometilo, levialguilo, levialcos=.
xilo, carboxialcoxilo, hidroxilo, nitro, acilamino, y jun—
tos dos de los radicales R en dtomos de carbono adyacentes
del anillo bencénico, forman con los carbonos del anillo

a gue estdn ligados un anillo carbociclico de cinco a seis
miembros; 4 es un miembro del grupo consistente en oxige—
no y azufre; X es un miembro elegido entre hidroxilo y-

=Ol, donde M representa un miembro del grupo formado por
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metales alcalinos y alcalinotérreos, y un radical amino,
R
7,
~g8 I 3
' (X7 )m

del grupo constituido por hidrégens, levialquilo, -,

alcoxilo, N donde B! y ik representan un miembro

donde 13 es como gqueda de:inido,'y juntos los radicales
U y B y el dtomo de nitrdgeno a que estdn ligados; for-
man un gruapo heteroci{clico elegido entre pirrolidino, pi-

9‘- .
peridino y morfolino, y éﬁﬂaﬂdﬁgi donde los radicales BY
representan un miembro del grupo formado por hidrégeno y
levialquilo,,

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1; en -
el que el radical 4 representa ozf{geno, y el radical X de-
signa =OH, L

( 3.3 Procedinmiento para la obtencidén de derivados
de dcido acético sustituido, y especialmente para preparar

un compuesto de férmula

el cual comprende la reaccidn de un compuesto de £8rmula
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con un mercaptdn, B=SH, ddgde R es un miembro elegido del
grupo integrado por ZéamigoaZécarboxiflgvialqui}o? lgvia;f.
quilo, fenil-levialguilo y 2&(gamga&héglutamil)e2%(ﬂzcar§
boximetilcarbamoil):etilo;.X es un miembro del graupo for—
mado por haldgeno, trihalometilo y levialquilo, e ¥ es un 4
miembro dgl grupo integrado por hidrégeno, haldgeno, triha-
lometilo y levialgquilo. )

4+= Procedimiento para la obtencidn de derivados
de £cido acético sustituido, y especialmente para preparar
un dcido P=(sustituto-tio)=acilfenoxiacético o P-(susti-
tuto—t10)-acilfenllmercaptoacético, en el que un mercaptén
se hace reaccionar con un acldo (e(-alquilidenaczl)-fenox1-
acdtico o (c(-alqnilldenac;l):fenllmereaptoacetico-

5.= Procedimiento para la obtencidn de derivados
de doido acético sustituidoe

Esta memoria conste de cuarenta y una péginas es~

critas por una sola carae
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