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Caso_ 8860

PATENTE DE INVENCION

a favor dé

MERCK & 0., INC, =~ de nacionalidad norteamericana - do-
miciliade en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 East Lincoln
Avenue. A

por:
»Procedimiento para preparar organosulfinil- y organosul-

fonilderivados de &cidos carboxilicos”,

=D omomosmom =

Menoria descriptiva
Bste invento se refiere a la obtencidn de una
nuevs clase de derivados de aeido (4-alcenoilfenoxi)-

alcanoico, caracterizados por la presencia de un grupo
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organosulfinilo u organosulfonilo en la posiciln 3 de 1la
fraccifn alcanoilo, y las sales fcidas de adicibn atdxi-
cas farmacoldgicamente aceptables de los mismos. Dichos
compuestos muestran notables propiedades farmacoldgicas,
que los hacen Gitiles como diuréticos, y ofrecen la no-
vedad sorprendente de asoclar una buena actividad diuré-
tica con escasos o nulos efectos secundarios tdxicos,
ILos nuevos Acldos fenoxiacéticos con compuestos
con la férmula de estructura indicada por Férmula 1 en
las adjuntas hojas de £0rmulas, donde R es un miembro
del grupo formado por hidrégeno; levialquilo, como meti-
lo, etilo, propilo, isopsrpilo, butilo, pentilo, hexilo,
ete; halolevialquilo, como trihalometil-levialguilo, p.ej.,
2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2~-trifluoroisopropilo, etc.;
cicloalquilo con % a 6 atomos de carbono en el niicleo,
como cielopentilo, ciclohexilo, ete.; cicloalguilalguilo
con 3 a 5 Atomos de carbono en el nficleo, como ciclopro-

pilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentiletilo, etc;
(X)m

donde Kl representa un miembro elegido del gru-
po formado por hidrdgeno, haldgeno, levialquilo, trifluo-
rometilo, levigleoxzilo, carboxilo y levialguilsulfonilo,
corno mesilo; ¥

1
&)y
Cptlon-

donde X' es segfin se ha definido;

R es un miembro elegido del grupo compuesto por

hidrégeno y levialguilo, pe.ej., metilo, ebtilo, isopropi~
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X es un miembro elegido del grupo compuesto por hidrégeno,

lo, butilo, etc.;

hallgeno, trifluorometilo, leviaslquilo y levialcoxilo, y cuan~
do esta ligado a ftomos de carbono adyacentes del anillo de
benceno, dos radicales X se pueden combinax para formar un en-
lace 1,3-butadienilénico (o sea =CH=CH-CH=(H~);

4 es un miembro del grupo compuesto por"-SO--'R2 y ~SOQ~RZ,
donde R2 se toma del grupo compuesto por levialquilo, como me=-
tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, hexilo, etec., levi-
algquilo sustituido, como levialeoxialquilo, p.ej. 2-metoxieti-~
lo, 2~amino-2-carboxialgquilo, como 2-anmino-2-carboxietilo; ha~
loleviglquilo, como 5-cl§ropropilo, 3, 33-trifluoropropilo,
etc,; alcoxicarbonilglquilo, como metoxicarbonilmetilo (o sea
CH3OCOCH2~), etoxicarbonialquilo, etc.; carboxilevialquilo (co-
mo ~GI,000H}; cicloalquilo, como ciclopemtilo, ciclohexilo,
ete.; cicloalquilalquilo, como ciclopentilmetilo, ciclohexil-

metilo, wtce.; fenilo simple o sustituido, como

x%)m

donde X2

es wn miembro elegido del grupo compuesto por haldge-
no, levialquilo, trifluorometil-levialeoxilo, carboxilo, levi-
ealguilsulfonilo, como mesilo, ete; fenil~-levialquilo, donde

el levialquilo representa una cadena levialquiléndea dell a 5
&tomos de carbono, como meneilo, feniletilo, etc.; fenil-levi-

alguilo sustituido en el nficleo, como

(x%)m

C H



10

15

20

25

20

2

donde X es segln se ha definido;

(X)m
or'r' crRooO 0~CyyHpp~COOH

donde R, R1 ¥ £ son como ya queda definido; y ~C H, -3, donde

% es como se ha definido, m es en cada caso un mimero entero
de valor 1-4, y n es en ca&a caso un niwmero enterc de valor
1-5. |

Una forme preferida de realizacidn del invento comprende
una clase de compuestos segln la fOrmula 2 de las hojas de
formulas, donde R es un miembro elegido del grupo compuesto
por levialquilo y halolevialguilo;

R1 es un miembro elegido del grupo compuesto por hidrbgeno
y levialguilo;

X es un miembro elegido del grupo compuesto por hidrdgeno,
haldzeno y metilo, y dos radicales X en &tomog de carbono ad-
yacentes que pueden combinar para formar un enlace 1,3-butadig
nilénico, o sea -(I=Cl~CH=CH~; '

Z es un miembro elegido del grupo compuesto por -"O—I{2 y
-8021?, donde R2 representa levialgquilo; y m es un nfmero en-
tero de valor 1-4. ﬁ

El método de preparar estos productos segin el invento
comprende la reaccidn de sus correspondientes precursores de
sulfuro con un oxidante adecuado. Bn esencia, la reaccibn de
oxidacibn se efectla por fases, la primera de las cuales da
el compussto sulfbxido, y la segunda, el correspondiente
producto sulfonado, La ecuacibn representada por las Formu-
las 3, donde R, R , R , m ¥ n son como ya se ha definido,

ilustra el procedimisnto,.
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En este procedimiento sirve cualquier oxlidante capaz de
convertir un sulfuro en sus sulféxidos y sulfonas, y debe con
siderarse inoluido en la finglidad del invento. Uno de ellos;
gue produce los sulféxidos y sulfonas derivados en buena pro=-
poreidn, y que ha resultado ser particularmente adecuado para
los fines del presente procedimiento, es el perbxido de hidxé
geno; pero también se ha comprobado que la relaciSn molar en:
tre perdxido de hidrbgeno y sulfuro en solucibén ha de compro-
barse con culdado, Por ejemplo, empleando una cantidad molar
sustancidmente igual de perbxido de hidrdgeno y sulfuro, el
producto obtenido es sobre todo el derivado sulféxido; por el
contrario, empleando una ralacifén de no menos de 2 moles de
perdxido de hidrbgeno por mol de sulfuro, el compuesto obteni
do es el correspondiente sulfonilderivado. —

En general, la temperatura de reaceiln no es un factor ri
guroso en el procedimiento, pero puede apreciarse que la tem i
peratura requerida variars segﬁn la naturaleza del oxidante"
empleado, Ios entendidos en la materia percibirén fécilmen-
te, por ejemplo, que oxidantes relativamente enfrgicos, como
perbdxido de hidrdgeno, reaccionan normalmente con rezonable
rapldez a temperaturas moderadas, mientras que otros menos
enérgicos requieren generalmente empleaf temperaturas mas
altas.

ELl empleo de un disolvente adecuado en la reaccidn es con
csebible para los expertos en la materia, y puede emplearse
cualguiera de una amplias variedad de ellos, como, en general,
uno de varios disolventes inertes en los que los cuerpos reac-
clonantes sean ragonablemente solubles, para obtener el resul-

tado perseguido. Los sulféxidos y sulfonas del procedimiento

gse obtienen generalmente en forma de s8lidos blancos, y eh bue

~
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na proporeidén; y, si se quiere, es posible purificarlos por
cristalizacidn en un disolvente adecuado, ps €j., 8lcohol iso-
propilico, acetonitrilo o clorure de butilo.

Tos acidos /i-[2-(organémercaptometil)-alcanoil)-fenoxi/-
acéticos empleados cOmO Cuerpos reacoionéntas en ei procedi-
miento se pueden preparar por diversos métodos. Uno de ellos
comprende la reacciln de wn &cido /F~(2~disustituto-sminometil)
-alcanoil)-fenoxi/-acético con un mercaptén, o con sulfuro de
hiergeno; 0 con las sales respectivas, en presencia de bicare
bonato gb6dico, como muestra la ecuacidén indicada por Férmulas
4, donde R, X, my n son como ya s ha definido; R? es un
nienmbro elegidohdelﬂgrupo compuesto por levialquilo, como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, hexilo, etc.;
levialquilo sustituido, como levialecoxialguillo, p.ej., 2=
metoxietilo; 2-amino-2-carboxialquilo, como 2-amino-2-carbo-
xietilo; halolevialquilo, como 3~cloropropilo, 3,3,3-trifluo-
ropropilo, ete,; alcoxicarbonilalquilo, como metoxicarbonil-
metilo (es deeir, CH3OGOCH2~), etoxicarbonilalquilo, etc.;
carboxilevialgquilo (o sea -GHZGOOR); cicloalguilo, peejo,
eiclopentilo, ciclohexilo, etc,; cicloalquilalquilo, Pe€] e}
elclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, etc.; fenilo, fenilo

suatituido, como

sz)m

/' N\

—

2

donde X° es un miembro elegido del grupo compuesto por hidrd-

geno, halfgeno, levialquilo, trifluorometil~levialcoxilo,

carboxilo, levialgquilsulfonilo, p.eJj., mesilo, eto.; fenil-

levialquilo, donde el levialquilo representa uns cadena le=-



10

15

20

25

vialqulénica de 1-5 Atomos de carbono, p.ej., bencilo, fenilé-
tilo, etc.; fenil-levialquilo sustituido en el nflcleo, como
(%)

dondeix2 es como ya se ha definido; R2 representa leviglquilo,
como metilo, etilo, eto., o los dos radicales r? ge pueden unir
al &tomo de nitrbgeno al que van ligados, para former un Tra-
dicel heteroclelico, peejs, piperidina; m, en cada caso, es
un nimero entero de valor 1l-4, y n, en cada caso, es un en~
tero de valor 1-5, Otro método oo&prende la reaccidn de un
deido /Z-(2-metilenalcanoil)~fenoxi/-actico con un mercap~
tan, Ia ecuacibén que indican las Férmules 5 ilustre este mé-
todo de sintesis, donde R, Rl, R2, X, By n son como antes

se ha definido. En general, la tempera%ura”y la naturaleza

del disolvente empleado no son esenciales para el &xlto de
estas reacciones, y las sintesis se pueden efectunar emplean~
do wno de varios disolventes, a temperatura ambiente u otra
mas elevada. En genersl, es muy ventajoso desarrollar la reac-
cién en medio acueso, en presencia de una base débil, como *
bicarbonato sédico, y acidificar luego la mezcla para que se
separe el sulfuro producido. Después se enfria la mezcla y

se &isla el producto, usualmente en forme de s61ido.

Empleando ditioles del tipo HS-Y-SH en cualguiera de los
procedimientos descritos en el pérraefo prededente, se obtienen
sulfuros como el que representa la Férmula 6, donde Y represen-~
ta una fraceidn alquilénica de f£6rmule ~CpHon~, y los radica-
les R, Rl, X, mny n son como ya se ha definido.

Cuando se éustituye sulfuro de hidrégeno o sulhidrato sfdi-

co, o sea NeHS, por el mercaptén, RZSH, en cualquiera de los
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procedimientos ya descoritos, para preparar los sulfuros reac~
clonantes, se obtiene un sulfuro del tipo representado por
la PSrmula 7, donde los radicales R, ®Y, X, ny n son como
ya se ha definido. ’ )

Ta sintesis de los aulfuros del tipo I por el método aqui
descrito produce una mezcla racémica, mientras gue es posible
producir sulfuros de los tipos II y IIX como mezclas de racémi
cos y mesoisdmeros. Estas mezclas isoméricas de sulfuros se )
pueden oxidar a sus correspondientes sulfdxidos y sulfonas, y
separerse o resolverse luego por métodos usuales, para obie=
ner los isbmeros puros, 0 bien se desdoblen primero en sus
isOdmeros puros y se oxidan luego al correspondiente sulfd-
xido o sulfona.

El problema de los islmeros se complica mucho con la Pfmg
cldn de los sulfdxidos, pues se crea un nuevo centro asimétzg:
co, y aumenta el ntmero de los isémeros posibles. Sin embarg;,
estos isdmeros se pueden separar por métodos corrientes.

To expuesto con relacibén al problema de los islmeros se ha
limitado a la situamcibén més habditual, o sea aguella en que los
sugstitutos Rl son ifenticos. En compuestos donde los suatitutos
Rl son distintos, el nfimero de igdmeros posibles aumenta toda-
via més.

Este invento se refiere también a las sales Acldas de adi-
eidn de los &cidos fenoxiac€ticos citados, que se preparan por
reaccibn de estos acidos con una base que tenga un catibn no
t8xico, farmacoldgicamente aceptable, En general se considera
incluida en la finalidad del invento cualquiera base que forme
wna sal &cida de adicidén con un &cido carboxilico, y cuyas m-

pledades farmacolégicas no produzcen un efecto fisioldgico ad-

verso al ser absorbidas por el sistema del organismo., Son ba-
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ses apropiadas, por ejemplo, los hidrbsicos, carbonatos,
etcs; de metales alcalinos y alcalinotérreos; emoniaco, ami-
nas primarias, secundarias y terciariss, como monoalquila-
minas, diaslquilamings, trialquilaminas, eminas heterocicli-
cas nitrogensdas, como piperidina, etc. Ias sales fcidas de
adicidn asi producidas son el equivalente funcional de los
respectivos 4cidos fenoxiacéticos, y los entendidos en la
materia apreciarén que, en la medida en que los dcidos few=
noxiacéticos del invento son fitiles en tepapética, la varie-
dad de sales dcidas de adicidn que abarca este invento tie-
ne como tmico lime la premisa de que las bases empleadas

en su formacidn han de ser no tbéxicas y fisiolégicamente
acepbables,

Los sigulentes ejemplos ilustran la obtencibn de los &ci-
dos /4~[2-(organosulfonilmetil)-alcanoil]-fenoxi/-acéticos
y /A-[2-(organofulfinilmetil)-aloanoil] ~fenoxi/-acéticos
segfn el invento. Por ser los ejemplos meramente ilustrati-
vos, el invento no debe entenderse limitado a ellos.

EJEMPIO 12 Aoido Z?,3-dicloro-4-[2-(metilsulflnilmetil)-buti-
- riI]~fénoxi/-acético.

Fase A, 2,3-Dicloroanisol.

ﬁﬁhﬁhhﬁatraz redondo de cuatro bocas y 5 litros de capa=-
cidad, provisto de agitador, condensador de reflujo y dos
embudos separadores, se pone 2,3-diclorofenol (400 g, 2,45
mol), y se aflade metanol (400 ml) e hidrbxido sbdico 10n
(245 ml, 2,45 mol). Ia 'bemperatui'a. sube a 55¢C. Se calien~-
ta la mezele & 80-852¢ en un baflo de vapor, & se pone hidro~
xido sddico 10n7(615_m1, 6,15 mol) en un embudo, y sulfato
de dimetilo (816 ml, 1090 g, 8,6 mol) en el otro. Iuego se

afladen a la vez la base y el sulfato de dimetilo, gota a
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gota y agltando, en 31/é horgs. Se sigue calentando y agitan-
do una hora mas. Después se enfria la mezcla, ¥ se aflade agua
(600 ml). Bl aceite separado se solidifice pronto. El s§lido
se recoge por filtracifn y se disuelve en éter'(EOO nl). E1
filtrado se extracta con &ter (400 ml), y las dos soluciones
etbreas se combinan y se secan sobve swlfato sbdico anhidro.
Se evapora el &ter, y el residuo se eeca en un desecador de
vacfo sobre pentdxido de f£ésforo. Asi se obtienen 428 g.
(984) de 2,3-~dicloroanisol, p.fus. 32~332C,.

Fase B. 2,3-Dicloro~4~butirilfenol. ]
termbmetro, condensador de reflujo (protegido con un tubo de
cloruro chleico) y un tubo de Gooch con un erlenmeyer de 250
nl que contiene cloruro de aluminio anhidro (160 g, 1,2 mol),
se pone claruro de butirilo (128,0 g, 1,2 mol), 2,3-dicloro:
anisol (197,7 g, 1,11 mol), preparado como se describe en la
fase A, y disulfuro de carbono (400 ml). Mientras se refrige-
ra la mezecla en un bafio de hielo, se aﬁade el cloruro de alu~
minio en pequefias porciones, agitando, a ritmo tal que la tem-
peratura de la mezcla reaccionante no exceda de 20~25.C. Se re-
tira el bafio de hielo, y la mezcla :se agita una hors a tempera-
turs ambiente, y luego 45 minutos en un bafio de agua a 5580, ¥
se mantiene a temperatura ambiente durante la noche. A

A continuscidn se aflade n~hepteno (400 ml) y cloruro de alu
minio (160 g, 1,2 mol). Se ajusta el condensador para destilar:
se agita la mezcla se caliente en un baflo de agua puestoc en
otro de vapor, y se eliming por destilacién el disulfurc de
carbono, Se afiade una segunda porcidn de hetano (400 ml), se
ajusta el condensador a reflujo, se agita la mezcla reaécio-

nente, se calienta en un bafio tres horas a 802G, y se deja en-
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friar. Se decanta el hexano, y el residuo se hidriliza agregan=-
do lentamente una solucidn de Acido clorhidrico concentrado
(120 ml) en agua (1500 ml), E1 sélido pardo que se separs se
recoge £iltrando por succi&n, se leva bien con agua, y se di-
suelve en &ter. Ia solucidn etérea se extracta dos veces con
wn total de 2 litros de hidréxido sbdico al 5%. El extracto
en idréxido sbdico se egita con carbln decolorante (”Norite”)
(2-3 cucharaditas), y se filtra por succidn a través de wae
plasta de tierra de diatomeas (?Super-cel”). Al acidificar, se
separa un sblido de color pardo*claro, quéﬁse recoge por fil-
tracibn, se lava con agua, y se seca durante tres horas a 1002C,

Bl sb1lido desecado se disuelve en benceno caliemte (1 litro),
y el materiel insoluble se retira por filtracién. Al enfriar, ’
se separg w liguido de color elaro. Este se disuelve en bence-
no caliente (750 ml); la solucidn se deja enfriar a temperatu~
ra embiente, y se eﬁfria luego a 102C en un refrigerador. El
producto (203 g, 85%), p.fus. 109-110, 59€, se recoge por fil-
tracidn, se recoge en 1500 ml de benceno caliente, se trata
con carbdn decolorente (”Norite”), y se filtra. Al enfriar, se
separa un sblido blanco, identificado como 2,3-dicloro-4-buti-
rilfenol (180 g, 75%), p.fus. 109~1102C,

Andlisis para C1oH10Clo00: ‘

Galeulado: G, 51,52; H, 4,32; G1, 30,42.

Hallado: ©C, 51,70; H, 4,24; C1, 30,32,

Fase Co (2,%-dicloro-4-butirilfenoxi)-acetato de etilo,

Se pone 1,2-dimetoxistano (100 ml) seco en un matraz redon-
do de cuatro bocas y 1 litro de cabiéa, provisto de aghtador,
condensador de reflujo (protegide por un tubo de clowmuro cil-
cico) y embudo cuentagotas. Se afiade hidruro sbdico (10,% g de

une solucidn al 53% en aceite nineral, 0,215 mol), se pone en

marcha el agitador, y se aflade a gotas en 20 minﬁtos una solu-
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cién de 4-butiril-2,3~diclorofencl (50 g, 0,215 mol) en 1,2~
dimetoxietano (150 ml). Cuando cesa el desprendimieﬁto de ga~
seg, se introduce a gbtas en 30 minutos bromoacetato de etilo
(35,9 g, 0,215 mol).

Lo mezcla se agita y se calienta en un baiio de vepor duren-
te 31/é horas. Ta mayor parte del 1,2-dimetoxietano se elimina
por destilacibn, y despuds se afiade éter (400 ml) y agua sufi-
ciente para disolver el,bromuro sbdico precipita&o. Se separe
la capa etérea, se lava con agus, y se deseca sobre sulfato sb-
dico anhidro. Se separa el &ter por destilacibn, y el residuo
se destila en vaclo; luego se recoge la poreidn gque hierve a
180~195¢C y 0,5 mm de presidén de mercurio. BEn reposo, criste=
liza el destilado en forma de s61lido blanco, p. fus. 53-542C,

y en cantidad de 64 g (95%). La recristelizacidn en una mezcla
1:5 de benceno y ciclohexano da un material gue funde a 55-562C.
Andlisis para C14H16C1204: |

Caleculado: C, 52,68; H, 5,05; Cl, 22,22,

Helledo: ¢, 52,79; H, 5,03; CL, 22,07.

Fase D. Acido (2,3-dicloro-4-butirilfenoxi)-acético,

Se disuelve (2,3-dicloro-4-butirilfenoxi)-écetato de etilo
(30 g, 0,095 mol) en metanol (100 ml), y se trata con una so-
lucidn de hidréxido pothsico al 85% k13,2 g, 0,2 mol) en meta~
nol (100 ml). Se agita la mezcla una hora, y .se elimina despuée
el metenol destilsdo a presidén reducida. Bl residuo se disuel-
ve en agua caliente, y la solucidén se enfria y se scidifica con
fcido clorhidrico. Bl sblido que se separa es &eido (2,%-diclo-
ro-4-butirilfenoxi)-acético. Se obtienen 26 g (95%) de material,
que, recristalizadb en una mezels 1:3%,6 de benceno‘y ciclohexa~
no, funde a 110,5-111,52C. (A veces se aisla una variedad di-

mérfica que funde a 100-1018%,)

”
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Anélisis para U15H1201504:
Caloulado: O, 49,51; H’ 4,15; 01, 24,36;
Hallado: ©, 49,81; H, 4,22; C1,24,40.

Fase Eo Clorhidrato de deido /Z,3-dicloro-4~[2-(dimetilami-
- -~ nometil)-butiril]-fenoxi/~acético,

En un baldn de 100 ml, provistomde un tubo de salida conec-
table a un aspirador de agua, se pone uns mezola intima de
cido (2,3-dicloro-4-butirilfenoxi)-acédtico (5,20 g, 0,0179
mol), paraformaldehido (0,63 g, 0,672 mol) y cuatro gotas
de 4cido acdtico. La mezcla se caliente alrededor de 1;/2
horas en baiio de vapor, y entretanto se reduce la presidn
interna del recipiente a unos 15 mm de mercurio, durante
un minuto, a intervalos de 15 minutos. Al enfriar, se obtie-
ne un sdlido que se tritura con éter y da 5,8 g (85%) de
clorhidrato de &cido /2,3-dicloro-4-[2-(dimetilaminometil)~
butiril] ~fenoxi/-acético, en Porma de un sélido blanco. Des-
pués de dos reoristalizaciones, efectuadas disolviendo el
s61ido en metanol caliente y afiadiendo poco a poco éter,
el producto funde a 165-1672C.

An&lisis para 015350301 ogi
)

Calculado: €, 46,83 H, 5,24

01, 27,65; N, 3,640
Hallado: C, 46,63; H,5.%1

Cl, 27,59; N, 3,53

Fase Fo Acido /2,3~dicloro-4-[2-(metilmercaptometil)-buti-
.- -~ ri)] ~fenoxi/~acético. :

“e e

Se disuelve clorhidrato de &cido /2,3-dicloro=4-{2-(dimetil
aminometil)=-butiril] ~fenoxi/~acético (3,76 g, 0,015 mol) en una
solucibn que contiene bicarbonato sédico (2,52 g, 0,03 mol) y
agua (150 ml). Se agita la solucidn, y se admite una corriente
de metilmercéptén gaseoso por debajo de la superficie de la so-
lucidn, durante 15 minutos, Ia adicidén de metilmercaptén prosi-
gue mientras se calienta la solucibn agitada, durante 1}2 horas
en un baflo de vapor.

Después de enfriar la mezclas reaccionante a temperatura or-

dinaria, se acidifica al papel rojo Congo, por adicifn de &ci-



10

15

20

25

- 14 -

do clorhidrico 6n. Te goma resultante se extracta con dter, y
los extractos reinidos se desecan sobre sulfato de magnesio an
hidro., Se evapora el éter a presidn reducida, y se obtiene wm
80lido blaneco, ﬁ. fus. 82-869C. La recrigtaligzacidn en una meg
cla de benceno y ciclohexano da 15,0 g (86%) de &eido [ﬁ,3-d&n
cloro-4-[2~(meti1mercaptometil)-butiril]-feﬁoxg7kacético, en
forma de prismas blancos que funden & 86-8921,

’ . a. .
e aleutado: 1SR 8, ,50; 5, 9,13,

Hallado: C, 48,13} H, 4,56; S, 9,07,

Fage G. Acifo /2,3-dicloro-4-(2-(metilsulfinilmetil)-bugi~
... ril]-fenoxi/-acético. .

Se disuelve &cido /2,3%-dicloro-i-|2-(metilmercaptometil)~
butiril] ~fenoxi/~acktico (6,22 g, 0,01772 mol) en 25 ml de &ci
do acético, y se trata a gotas con.mma solucidén de perdxido de
hidrégeno al 33,2% (1,91 g, 0,0186L mol) en &cido acético (5
ml). Ia solucidn incolora se deja repoéar a temperatura am-
biente.

Al cabo de 17 horas, la soluciln reaccionante se concentra
hasta sequedad a presidn reducida. El residuo viscoso se di-
suelve en acetato de etilo (10 ml), y se trata con cloruro de
butilo (10 ml), para obtener 4,90'g de un s6lido blanco, iden
t1ficado como &eido /3,3-dicloro-4-(2-(metilsulfinilmetil)-by
$iril] ~fenoxi/-acético (75%). EL producto se purifica mediante
tres recristalizaciones en una megels de acetonitrilo y ecloru
ro de butilo, y funde a 123,5-124,52C.

Analisis para | 01,068:
sl ST v vl

RJEMPIQ 22. Acido ék,3-dicloro-4—[2-(mesilmetil)-butiril]—feng
s mmnm-a  XL/=acetico, -

~

A ung solucidn de &cido 4@,3-dicloro-4~[2-(metilmercapto-

netil)~butiril)] ~fenoxi/-acético (5,97 g, 0,017 mol), preperada
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por el procedimiento deserito en las fases A~F del ejemplo 12,

i Y
&' eonce era {]
s £

en acido acético (30 ml), se aflade una solucibn acuosa al 33;2%
de perdxido de hidrdgeno (5,23 g, 0,051 mol), a gotas, y se en
fria; 1la solucidn incolora resultante se deja Treposar & tempg'
ratura ordinaria. F
Al cabo de 66 horas, la soluocién reaccionante se trata des-
pacio con agua (250 mol), hasta precipitacidn completa, E1l soll
do blanco resultante se'reqoge, se lava con agua y se seca, pé
ra obtener 5,46 g (84%) de acido [?,3—dicloro-4-[?-mesilmetils-
butiril]-fenoxi/-acético, p.fus. 137-1402C, La recristaliza-
¢iln en aleohol isopropilico da 5,34 g de producto, en forma
de prismas blancos, p.fus. 139,5-140,5¢C.
P aloutados CH3SET 8, 4,21 5, 8,57,
Helledo: C, 45,68; H, 4,21; S, 849,
EJEMPIO 32, Acido f2,3-dicloro-4-/2-[(2-carboxi-2-aminoetil)-
T sulfinilme+til] ~butiril/~fenoxid-acético y .
Acidof2, 3-dicloro-4-/Z-[(2-carboxi~2-aminoetil)-
sulfonilmetil] ~butiril/-fenoxiy~acético, .

Pase Ao Acido f 2, 5-4i¢10T0=4~=/2- [(2-carbox§.-2-aminoetil)-
—-..... mercaptometil) ~butiril/~fenoxi}-acético. .

Se calientan a 602€ cinco minutos clorhidrato de &cido /2,
3-dicloro~4~{2~(dimetilaminometil) ~butiril] -fenoxi/-acético
(1,92 g, 0,005 mol), bicarbonato sbdico y agua (40 ml); se tra
tan con HC1l de H-clsteina monohidratedo (8,75 mg, 0,065 mol)
en 10 ml de agua, y se agitan una hora a temperatura ambien~
te. Ta solucidn di&fana se trata lentamente con &cido clorhidri
co 6n. Al prinecipio se forms una goma ligera, que se disuelveh
luego. Ia solucidn se trata con &cido clorhidrico concentrado
(20 ml), y se enfria. Se forma un sdlido ligero, que se filira
se seca y se identifica como acido i2,3-dicloro-4-[éu[(2-car_
boxi-2-aminoetil) ~mercaptometil] ~butiril/~fenoxid —acético,

en cantidad de 1;70 g (75%), p.fus. 188-189e¢C,
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Andlisis para C16H20C13N04S:
Caloulado: C, 41,74; H, 4,38; C1, 23,08,
Hallado: C, 41 85; H, 4 50; Cl, 22 88,

Pase Bo Acido { 2,3-a1clor0~4-/2- (2-carbox1~2-am1noetil)-
— . sulfinilmetil] ~butiril/~Ffenoxi}-acstico

Este compuesto se prepara de modo similar al deserito en el
ejemplo 12~-G, pero reemplazando el &cido ZE,B-dicloro-4~[?'(m2
$11lmercaptometil) ~butiril) -fenoxi/-acético por &cido fz 3-di~
cloro-4—[§-[(2-carbox1-2-am1noet11)-mercaptomet:l]-butlrl%/k
fenoxi3-acet1co.

Fase C, Acidoi.z 3-d1cloro-4 [(2~carboxi—2-am1noetil)
AP sulfonllmeti ~butiri -fenox1 ~acético,

Este compuesto se prepara de modo similar al descrito en el
ejemplo 22, pero reemplazando el &eido /2,3-dicloro-4-[2-(metil
mercaptometil)-butiril] —fenoxi/-acético por &eido f 2 ,S-dicloré_
4=/2-1 (2-carboxi-2-aninoetil) -sulfiniluetil] ~butiril/~Lenoxi) -
acético, '

EJEMPIQ 42, Acido [ﬁ 3—dlcloro-4-[3-(2-carboxi-2-aminoet11)-
— sulfinilproplonlll~fenoxi ~acético, y
Acido /2,3-dicloro-4~{3- 2-carbo:d.—2~am1noe'b11)-
sulfonllproploniI]-ienox%/#acetlcoo

Fase A. 2,3-Dicloro-4-acetilfenol.

Un matraz de pléstico de cuatro bocas y 2 litros de cabida,
provisto de agitador mecénico, condensador refrigerado con agua
tubo desecador de cloruro cdlcico y tubo de Gooch, se seca en
una corriente de nitrdgeno y se carga con 2,3-dicloroanisolg
(71 g, 0,4 mol), disulfuro de carbono (440 ml) y cloruro de
acetilo (63 g, 0,8 mol)a '

Se agrega cloruro de aluminio en polvo (106 g, 0,8.mol)por
el tubo de Gooch, en diez minutos. Se agita la mezcla cinco ho
ras a temperstura ambiente, y se deja reposar durante la nochéo

Inego se calienta una hora a 55¢0 en un bafio de agua, se en

~

fria a 25¢C, se trata ocon 53 go de cloruro de aluninio, y se
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calienta una hora a 55%C. Se ajusta el condensador para desti
lacidn descendiente; se agregan a la mezola 350 ml de heptan6
(dlesecados sobre cloruro de aluminio), y se calienta en bafio
de vapor, Se recoge el disulfuro de éarbono, Y se sigue calen
tando tres horas a reflujo. DVespués de enfriar, se decanta el
heptano, y el producto sélidé ge raspa sobre 500 g de hielo
que contienen 45 ml de Acido clorhidrico concentrado. E1 pro=-
ducto se extracta con 600 ml de éter en varias porciones,

se evapora hasta sequedad, se trata con 1,2 litros de hidrd-
xido sbdico acuoso al 5%, y se calienta una hora a reflujo.
Una vez fria la solucidn, se extracta con éter, y se acidi-
fica al rojo Congo con acido clorhidrieo concentrado. Bl
producto se extraé en 600 ml de éter, se deseca sobre sul-
fato sbdico, y se evapora en vaclo. El residuo, recristali-
zado en benceno, da 60 g (73%) de 27,3?-dicloro-4’-hidro-
xiacetofenona, que funde a 153-15599. '

Anflisis para CgHgCla0o: '

Calculado: €, 46, 8%; H, 2,95

Hallado: ©, 47,69; H, 3,01,

Fase Bo Acido (2,3-dicloro~-4-acetilfenoxi)-acético,

En un matraz redondo de tres bocas ¥y un litro de capacldad,
provigto de condensador y tubo deseocador, tubo de admisidn de
nitrdgeno y embudo cuentagotas, se pone etanol (45b ml) y so-
dio met&lico (3,79 g, 0,165 mol)., Terminada la reacoibn, se
trata la solucidn con 2,3-dicloio-4—acetilfencl (30,75 g, 0415
mol) y bromoacetato de etilo (30,06 g, G18 mol), y se calien-
ta luego dos horas a reflujo. Se afiade una solucidn de hidroxi
do potésico (16,83 g, 0,3 mol) en agua, y la solucidn resultqé

te gse somete una hore g reflujo. El.etanol se separa de la

mezcla resccionante por destilacidn a presidn atmosférica. Ia.
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solucidn acuosa remanente se acidirfica (al papel de rojo Ton
go con deido clorhidrico concentrado, se enfria, ¥y se extraoc~
ta cuatro veces con éter (porciones de 300 ml). Tos extractos
etéreos reunidos se desecan sobre sulfato sddico y se evaporan
en vaclo. E1 residuo se recristaliza en xileno (500 ml), y da

32,2 g (85%) de acido (2, 3-d1cloro~4—acet11fenoxi)~acetleo que

funde a 154—1569('"

Andlisis para CyoHgClo04:
Calculado: C, 45,67; H, 3 07; Cl, 26,96
Hallado: C 45, 60 H 2,92; 01 26, 78e

Fase C, Clorhidrato de &cido /2,3-dicloro-4-(3dimetilamino-
~ propionil)-fenoxi/-acético.

Se combinan &cido (2,35-dicloro-4~acetilfenoxi}~acético (15,8
g, 0,06 mol), clorhidrato de dimetilamina (4,94 g, 0,06 mol),
paraformaldehido (1,98 g, 0,066 mol) x Acido acético glacial
(2 ml1), y se calientan en medio anhidro en bafio de vapor, du-
rante-dos horas, aplicando a intervalos vacio parciai para eli-
minar el egua formada en la reaccibn. El producto sdlido se 4i
suelve en 500 ml de etanql acuogo al 90%, se filtra, y se $ran
ta con 400 ml de éter, para obtener 9,9 g (46%) del compuesto
titular, que funde a 194-1962C, ’
i QY ZNgf'}fﬂfc:sLa, N, 3,93

Hallado: 0, 43,91; H, 4,57; N, 3,71.

Fase D. Clorhidrato de &cido z,B-dlclorond,-ﬁ- [(charboxn.-
T - 2-aminoetil)-mercapto) ~propionil/~fenoxij-acético.

Se suspende clorhidrato de fcido /2,3-dicloro~4~(3-dimetil-
aminopropionil)~fenox;7%cético (825 mg, 0,002%4 mol) en agua
(25 ml), y, agitando vigorosamente, se trata con una solucidn
de blcarbonato sédico (394 ng) y agua (10 ml). Iuego se afiade
una solucidn que contiene clorhidrato de cisteina (410 ml)
0,00234 mol) y bicarbonato sbdico (294 mg) en agua (10 ml),

Ios cuerpos reaccionantes se calientan rapidamente a 602C en
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batio de vapor; después se retiran y se dejan enfriar a 2590.
La solucidén se trata con aecido clorhidrico 4n, para obtener un
PH de 1,5. El clorhidrato de cido §2,3-dicloro-4=/3= [(2-carbe
xi~2-aminoetil)-mercapto] ~propionil/-fenoxi}-acttico que se s_é
pvara (900 ng, 8975) se disuelve en 16 ml de etanol que con’ciené
0,5 ml de &cido clorhidrico, se filtra, y se trata lentamente
con 220 ml de agua. Bl producto funde a 176-1772C, una ves
filtrado y desecado. '
Anélisis para CjgH 5012N068.H01

Caleulado: C, 33,865 H, 3,73; N, 3,24; Cl, 24,58,

Haellado: C, 38 70; H 3,93, N, 3, 18 Cl 24 T4,

Fase B, Acido /2,3-dicloro-4-[3-( -—carboxi-a-ammoetll)-
sulflm.lprop ionil] ~fenoxi/-acético,

Este compuesto se prepara de modo similar al descrito en
el ejemplo 12-G, pero sustituyendo el Acido /2,3~dicloro=4-
[2-(metilmaréa.ptometil)-bu’ciril] -fenoxi/-acético por Acido
{2 3-dicloro—4=/3~ [(2-—carbox1—2-e.m1noet11)—mercapto] ~propio=
n1¥7Lfenox13-acetlco.

I‘ase F. Acido /2, 3-dlcloro~4~[3-(2-carbox1—2-am1noet11)
sulfonllprop:.onll ~fenoxi/~acético,

Este compuesto se prepara de un modo similar al descrito
en el ejemplo 22, pero reemplazando el &cido /2,3~dicloro~4-
[2~(m°tilmercaptoetil) ~butiril]-fenoxij-acé‘tico por &cido 2,3-
dicloro -4-[3-[( 2-0arbox¢-—2—am1noetil) -mercapto/propionil/~feno-
xi}-acetlco.

Bl siguiente ejemplo ilustra el método de preparar los sul-
f£0xidos y sulfonas derivados del invento por el procedimiento
alternativo de condensar un acido [4- 2-a1qu111den)-alcan011-
feno:d.] ~acético con un merceptén.

BJEMPIO 52, Acido /2 3-dlcloro~4-[2-etil—3-(metil°ulfinil)-
. butiril) ~fenoxi/-acético, y
Acido (2, 3-dicloro—4- [2-etil-5~(me sn.lbu’clrn.l) -

fenoxil —acetl Co,

TPage A, 2,%-Dicloro~4~(2-etilbutiril)-fenol,
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Une mezcla de 2,3-dicloroanisol (53,11 g, 0,3 mol), disul-
furo de carbono (350 ml) y cloruro de 2-etilbutirilo (80,77 8,
0,6 mol) se trata en medio anhidré con cloruro de aluminio en
polvo (40,00 g, 0,3 mol), durante cinco minutos, agitando. Ia
meszcla se agita seis horas a ‘temperatura amblente, y se de-
ja reposar a esa temperatura durante la noche, Luego se ca-
lienta, agitando, en un bhaflo d¢e agua a 5520, hasta que cese el
desprendimiento de cloruro de hidrdgeno (hora y media), se en-
fria a temperatura ambiente, y se trata en medio anhiéro con
cloruro de aluminio en polvo (40,00 g, 0,3 mol), agitando, por
espacio de cinco minutos, Iuego se calienta en'un bafic de agua
a 552C, agistando, durante hora y media, y se retira el disul-
furo de carbono a presidén reducida, por destilacibn, Se affade
un volumen igual de heptano seco, y la mezcla se calienta en
un bafio de vapor durante tres horas, agitando. Después de en-
friar a temperaturas ambiente, se decanta el hepfano, y el re-
siduo gomoso se agrega a una mezcla de hielo (450 g) y acido
clorhidrico concentrado (45 ml). E1 aceite resultante se ex-
tracta con &ter, se desecos sobre sulfato sbdico anhidro, y se
retira luego el éter a presibén reducida, lo que da un residuo
semisblido. Este material se trata con solucidn acuosa de hi-
drbéxido 8ddico al 5% en exceso, se calienta a reflujo durante
wia hora, se enfria, y se extracta con &ter, para retirar el
aceite insoluble. Ta solucidn acuosa clara se acidifica con
acido clorhidrico concentrado, y el aceite resultante se ex-
tracta con Ster. Ta solucidn etérea se deseca sobre sulfato
sbdico anhidro; el éter se retira a presidn reducida, y de-
ja un sflido. La destilacidn del aceite residual da 34,45 g
(44%) del producto, en forma de un liquido que hierve a 140~

1420C y 6,5 mn de presibén. Después de recristalizacilones en
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hexano, se obtiene 2,3-dicloro-4-(2-etilbutiril)-fenol, en for

ma de agujas blancas, p.fus. 85-862C.

Andlisls para CypHy,01,0,58
Galonlado: CLo55197 f, 5,40; O, 27,15.
Hellado: C, 55,21; H, 5,64; C1, 26,98.

Tase B, Acido /2,7%-dicloro-~4-(2-etilbutiril)-fenoxi/~acé-
. tico. B

Una solucidn de sodio (2,53 g, 0,11 mol) en etunol absolu-
to (300 ml) se trata primero con 2,3-dicloro-4-(2-etilbubiril)-
fenol (26,12 g, 0,1 mol), y luego con bromoacetato de etilo i
(20,04 g, 0,12 mol), y la solucién diffana resultante se ca-
lienta a reflujo dos horas, agitando. Iuego se afiade hidrSxido
potésico al 5% (11,22 g, 0,2 mol), y se sigue calentando a re-
flujo y agitendo una hora més. Se retira el alcohol por desti-
lacidn a presibn atmosférica, y el residuo acuoso hirviente
se acidifica al papel de rojo Congo mediante adicidn de &cido
elorhidrico concentrado. Se,separa un aceite, que se solidifi-
ca después de enfriar a temperatura ambiente. El acelte se ex-
tracta con &ter; el extracto etéreo se deseca sobre sulfato
sbdico anhidro, y el &ter se elimina a presibn reducida, pare
obtener %1,9 g (100%) de 4cido /2,%dicloro-4-(2-etilbutiril)e
fenoxi/-acktico, en forma de sélido blanco, p.fus. 128-1392C,
Una recristalizacidn en una mezcla de benceno y ciclohexano
da 28,7 g (904%) del producto, en forma de agujas que funden
a 144,5-145,52C,

Andlisis para C14H16C1004:
Calculado: C, 52,58; H, 5,05; Cl, 22,22,
Hallado: €&, 52,75; H, 5,00; C1l, 22,08,

Fase C. Acido J2,3-dicloro-4-(2~bromo-2-etilbutiril)-feno-
cee e X1 /-goetico, -

A una solueibn de &eido /2,3%-dicloro~4-(2-etilbutiril)-fe-
noxi/-acético (19,26 g, 0,060% mol) en 530 ml de &cido acti-

co, se afiaden, agitando, dos gotas de &cido bromhidrico al
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%ico. Terminada la adicidn, se agita la mezcla 15 minutos, y‘
se vierte a continuacién en 1 libro de agua que contiene 2 g
de bisulfito sddico.

Bl s6lido gne se separa se recoge en un filtro, se lava con
agua, s¢ seca al aire, se cristaliza en 55 ml de benceno, y da
23,71 g (99%) de acido /4-(2-etil-2-bromobutiril-3-cloro)-fe=~
n x;]hcético; en forma de s0lido blanco, .p.fus. 151,5-152,52C,
Una recristalizacidn en benceno da el producto en forma de agu-
jas blancas, que funden a 151,5-152,52C,

Andlisie para C14H15BrClo04:

Caloulado: G, 42,24; H, 3,80; Cl, 17,81,
Hallado: G, 42,53; H, 4,00; Cl, 17,73

»

Pase D. Acido ZQ,3—dicloro-4—(2~etilidenbutiril)—fenoxi}L
.- --. acetico. -

Se disuelve acido [2,3—dicloro-4-(2-bromo-2-et11butiril)-
fenoxi/~acetico (19,91 g, 0,05 mol) en dimetilformemida (140
ml), y se aflade cloruro de litio amhidro (6,36 g, 0,15 mol).

Se calienta la mezcla en bafio de vapor, agitando a intervalos
durante dos horas; se enfria, y se vierte en 1 litro de agua
fria. Bl sdlido separado se recoge por filtracidn, se lava con
500 ml de agua, y se disuelve en solucidén diluida de bicarbo-
nato sbdico, Lia solucidn se agita con Forite, se filtra para
separar el sdlido, y se acidifica., Bl sdlido asi obtenido se
seca al alre y se recristaliza en una megcla de benceno y cl-
clohexano, para obtener 14,52 g (92g%) de &cido /2,3-dicloro-
4-(2—eti1idenbutiril)-fenoxi]-acéticé, en forma de agujas blan
cas, que funden a 124—125, 5¢C. Una segunda recristalizacidn en
le misma mezola disolvente no hace variar el punto de fusidn
Andlisis para C34H14C1204:

Calculado: G, 53,02: H, 4,45; Cl, 22,36,
Hallado: G, 53,28; H, 4,43; Cl, 22,34,
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Fase E. Acido [?,3—dlcloro-4—[2-et11-3—(met11mercapto)»butl
- ril]-fenoxi/-acético.

Se pone &cido /2,3-dicloro-4-(2-etilidenbubiril)-fenoxi/~
acético (15,9 g, 0,05 mol) en un matraz de tres bocas y 500 ml,
provisto de agitador mecénico y tubo de admisibn de gas. Se
afiade agua (300 ml), y el sblido.se disuelve agregando bicar-
bonato sbdico (4,20 g, 0,05 mol). Se agita la solucibn, y se
admite despacio metilmarcaptén éaseoso debajo de la superficie
durante doce horas. La solucidén se acidifica con &cido clorhi-
drico diluido, y se separa de este modo Acido /2,3-dicloro-4-
[2-etil-3-(metilmercapto )~butiril] ~fenoxi/~acético,

Fase P, Acido_ /2, 3~dlcloro-4—t2-et11-3-(metllsul:f.’ln:v.l)-bu
" tiril)-fenoxi/-acético.

Este compuesto se prepara de modo similar al deserito en el
ejemplo 12~G, pero reemplazando el Acido [é,B—dicloro-4-[2-(mg
tilmercaptometil)~butiril]~fenoxi/~acético por hcido /@,B-di-‘
cloro-4=[2~et1l-3-(metilmercapto)-butiril] -fenoxi/~acético.

Pase Fage G, Acido /2, 3-dlcloro—4-(2—etll—3-mesmlbut1r11)—fenozi7
acetlco.

Este compuesto se prepara del modo descrito en el ejemplo
20, pero reemplagando el &cido Z?,3~dicloro-4~[2-(metilmercag
toetil) ~butiril] -fenoxi/-acético por aeido ZZ,B-dicloro-tt{Z:
et11-3~ (metilmercapto )~butiril)|~fenoxd /~acetico,

Siguiendo en sugtancia el mismo procedimiento descrito en
las fases A-F del ejemplo 12, o A-E del ejemplo 52, se prepara
ron los sulfuros de la Pérmula 8 relacionados en la tabla I
siguiente. Oxidando dichos sulfuros con una cantidad apro-
ximadamente equimolecular de oxidente, segin el método des~
crito en el ejemplo 12-G, se obtienen los correspondientes
sulfoxidos; las sulfonas respectivas se producen por oxida-
cidn de esos con dos equivalentes molares de oxidante, de

acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 2¢



10

15

20

25

- 24 - 1%
Tabla I
. 2 T J
Tje| R R X X7 {Producto PJ.fus,
¢
|}
i
T [ -Cllg| -CH; H{ ©1 70% 86-892 G,
8 | ~CoHg -Q H| o - 172-173.52C,
COOH
9 | -CH :
25 ~Cll,-CH~CO0H | o1 — 110-13020.
NH,
WH,
12 -021{5 ~Cil,~CH=CH,, H ¢l 524 7%,5-752 C,
15 | -CeH5| eC(CH,), | o1 34% | 108-1102 0,
UHZ:-‘CHZ )
15 | ~CyH; »CH2-© E| o1 805 | 69~712 C,
16 | ~CyHs -@ H| <1 63% | 76-81¢ ¢,
17 | =CHg -C(C’H3)3 cL| o1 675 101,5~103¢ g
18 | =CoHg| -Ci,-TH=CH, o1 1 50% | jarabe
19 -CHE- ¢l ¢l 335 jarabe
CH,, - (3, ‘
20 | -CoHg| -CH @, o1 ¢l 86 114-1158 &,
Gy~
21 | =CHg | -CH,~COOH ol —_— 97-1042 G,
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Tabla I (continuacidn) .
Ej.] R RZ & XL |Producto
‘ , (%)
23 | ~C,H| -CH,~COOH H Cl - 57=75¢ T
7A
24 | -0pHy| =-CH,-CH,-COOH [H Ol 724 86-96¢ G,
25 | =C,Hs|  =CH,=CH-COOH cl ¢l - —
NHCO CH.5
26 | ~Coflg ~CH, o1 — -
27 | -G ;| ~CH,~CH-COOH H ol 3 36% 152-153¢ G
NHOOGH,
28 | -G 5|  -CH,~COOH 1 o1l _— 185-1892 C.
29 | -C Hg| ~(CHy),-CH-COOH |C1  C1 100% | -
NHy
| 30 | ~c,H, c1 o1 - 125-1282 C.
OH
31| ~CpHlg| =CHy-GI,=CH,OL [0l £l - T4~T762 C,
32 | Cplls| =Gy Gy CHg _— -—
| 33 bomCRL i, OH; CH, - _—
34 | -G Hg| -0y o1 g, _— -
35 | G| -Ci, o, Ol - -
%6 ~Collg| -0 =¥ =LH ~CH=CH~ - -
7% ~Cpflg|  -G,~CHy-) H Cl 524 117-123¢ ¢
- : CL
| 38 | ~Colls czﬁs—sflxﬂ—co-@ocﬂ% B cl 624 | 134-135¢ €
a1 '00H
++ E e :
| 39 —02H5102H5—(EH—CO-2 §-—0fr‘marcl ¢l 19% 144.5-1462¢
CH GOOH
2
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+ preparado de 1l,4~butanditiol
++ preparado de sulfuro de hidrdgeno.

Tos entendidos en la materia comprenderan que es posible
preparar de un modo andlogo todos los sulfinil- y sulfonil-~
derivados que entren en la finalidad del invento. Asi, susti-
tuyendo por el fenol adecuzsdo el 2,3%~diclorofenol de la fase
A del ejemplo 12, y por el haluro de alcanoil y el mercap-
tan apropiados el cloruro de bubtirilo y el metilmercapién
de las fases B-F del ejemplo 12, y siguiendo la téenica alli
descrita, se pueden preparar los sulfinil- y sulfonilderi-
vados correspondientes.

Los nuevos compuestos de este invento son diuréticos y/o
saluréticos eficaces. Bstudios farmacoldgicos de los productos
del invento demuestran que poseen la singular propiledad, entre
los duréticos, de producir una excrecidn de electrdlitos dos
a cineo veces mayor que la obtenida con otros diuréticos cono
cidos, lo cual los hace Otiles en terapéutica para el trata-
niento de afecciones resultantes de una concentracidn excesiva
de electrolitos en el organismo, o de wna retencidn excesiva
de liquido, como en el tratamiento de estados edematosos deri

vados, por ejemplo, de insuficiencia cardiaca congestiva.

¥ OT A

Se reivindica como objeto de esta patente de invenecidn:
18,~ Procedimiento para preparar organosulfinil- y or-
ganosulfonilderivados de &cidos carboxilicos, y especialmen~

te un compuesto de férmula
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F oLk
),
R-TH—C 0-C H2n-L-OH
Rl-.o[-nl
Z~

donde R es un miembro del grupo compuesto por hidrégeno, levi-

alquilo, halolevialguilo, ecicloalquilo, cicloalguilalquilo,

xh

donde Xl es un miembro del grupo compuesto por hidrdgeno, ha~
16geno, levialquilo, trifluorometilo, levialeoxilo, carboxi~

lo, levialquilsulfonilo y

(xh),

donde Xl es como se ha definido, RE es un miembro elegido del

grupo compuesto por hidrdgeno, haldgeno, trifluorometilo, le-
vialquilo, levialcoxilo, y cuando se ligan a &tomos de car-
bono adyacentes del anillo de benceno, dos radicales X pue-
den combinarse para formar un enlace 1,3-butadienilénico;

2 es un miembro del grupo compuesto por -SO-R2 y -802R2,

donde R2

se elige del grupo integrado por levialquilo, le-
vialcoxialquilo, 2-amino-2~-carboxi-levialquilo, halolevial-
quilo, alcoxicarbonil-levialquilo, carboxilevialquilo, ci-

cloalquilo, cicloalquilalguilo,
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&%),

A3

)
R
R

\  gowes 38 i)

donde X2 es un miembro elegido del grupo compuesto POr hidrd-
geno, haldgeno, levialguilo, trifluorometilo, leviglcoxilo,

carboxilo, levialquilsulfonilo,
2
(X5),

--CnH

on

donde %2 es como queda definido;

y -'C}nHZn—-Z , donde % es como ya se ha dicho; m, en cada caso,
es un nimero entero de valor 1-4, y n, en cada caso, es un
entero de valor 1-5; el ocual comprende la reaccidén de un

compuesto de formula

1

donde R, R, Rz, X, my n son como ya se ha definido, con un

oxidante; y las sales éc:;.das de adieibn del compuesto preceden
te, preparagdas por medios usuales,
2.~ Procedimiento paras preparar organosulfinil- y organo-

organosulfonilderivados de acidos carboxilicos, y especial-
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5 o~

3
mente un compuesto de férméia

S,

donde R es un miembro elegido del grupo compuesto por levial-
quilo y halolevialquilo;'Rl se toma del grupo compuesto por
hidrdgeno y levialquilo; R esg levialquilo; X se elige entre
hidrdgeno, haldgeno y metilo, y juntos los dos radicales X
pueden formar un enlace 1,3-butadienilénico; y w es un némero
entero inferior a 3; el cual comprende la reaccidén de un com~

puesto de £érmula

!

R~-CH~ O—GHz-gOH
R '

S

RZ
donde R, Rl, R2 vy X son como ya se ha definido, con un oxidante.
3¢~ Procedimiento para preparar organosulfonil- y organo-
sulfonilderivados de &cidos carboxilicos, y especialmente 4ci-
do /2,3-dicloro~4-[2-(metileulfinilmetil)-butiril] ~fenoxi/~ace~

tico, el cual comprende la rehccibn de Acido /2,3-dicloro-~4-
[2-(metilmercaptometil) ~butiril]-fenoxi/-acético con un oxi-
dante. '

4o~ Procedimiento para preparar organosulfinil- y organo-

sulfonilderivados de acidos carboxilicos, y especialmente &oi-
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30 G

do [E y3-dicloro -4-(2- (me silmetil)-butiril} -fenox:’g]—-aeé tieco,

el cual comprende la reacclén de Acido [§,3—-dicloro-4-[2-
(metilmercaptometil)-butiril]-fenoxij—aeético con un oxidan-
e '

e~ Procedimiento para preperar organosulfinil- y organo-
sulfonilderivados de Acidos carboxilicos,

Esta memoris consta de treinta phginas escritas por uua

sola carsa.

BARCEIONA, 15 de octubre de 1964
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