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

a favor dà

MERCK & CO., INC. -  de nacionalidad norteamericana -  do­

miciliada en RAHWAY (New Jersey, E .U .) 126 East Lincoln 

Avenue.

por:

"Procedimiento para preparar organosulfinil- y organosul- 

fonilderivados de ácidos carboxilicos".

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

Este invento se refiere a la  obtención de una 

nueva clase de derivados de ácido (4-alcanoilfenoxi)- 

alcanoico, caracterizados por la presencia de un grupo
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organosulfinilo u organosulfonilo en la  posición 3 de la  

fracción alcanoilo, y las sales acidas de adición atóxi­

cas farmacológicamente aceptables de los mismos. Dichos 

compuestos muestran notables propiedades farmacológicas, 

que los hacen ú tiles como diuréticos, y ofrecen la no­

vedad sorprendente de asociar una buena actividad diuré­

tica  con escasos o nulos efectos secundarios tóxicos.

Dos nuevos ácidos fenoxiacéticos con compuestos 

con la fórmula de estructura indicada por Fórmula 1 en 

las adjuntas hojas de fórmulas, donde R es un miembro 

del grupo formado por hidrógeno; levialquilo, como meti­

lo , e tilo , propilo, isoporpilo, butilo, pentilo, hexílo, 

etc; halólevialquilo, como trihalom etil-levialquilo, p .e j .,  

2, 2 , 2-triflu o ro etilo , 2 , 2, 2-triíluoroisopropilo, e tc .;  

cicloalquilo con 3 a 6 átomos de carbono en el núcleo, 

como ciclopentilo, ciclohexilo, e tc .;  cicloalquilalquilo 

con 3 a 5 átomos de carbono en el núcleo, como oiclopro- 

pilmetílo, ciclobutilmetilo, ciclop en tiletilo , e tc;
Qr)m

donde XT representa un miembro elegido del gru­

po formado por hidrógeno, halógeno, levialquilo, triflu o -  

rorne t i l o , levialcoxilo, carboxilo y levialquilsulfonilo, 

como mesilo; y

donde X̂  es según se ha definido;

R es un miembro elegido del grupo compuesto por 

hidrógeno y levialquilo, p .e j . ,  metilo, e tilo , isopropi-
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lo, butilo, e tc .;

X es un miembro elegido cLel grupo compuesto por hidrógeno, 

halógeno, trifluorometilo, levialquilo y levialcoxilo, y cuan­

do está ligado a átomos de carbono adyacentes del anillo de 

benceno, dos radicales X se pueden combinar para formar un en­

lace 1 ,3-butadienilénico (o sea -CH=CH-CH=CH-);
2 2Z es un miembro del grupo compuesto por -SO-R y -SOg-R * 

donde R se toma del grupo compuesto por levialquilo, como Die­

t i lo , e tilo , propilo, isopropilo, butilo, hexilo, e tc .,  levi­

alquilo sustituido, como levialcoxialquilo, p .e j. 2-metoxieti- 

lo, 2-amino-2-carboxialquilo, como 2-amino-2-carboxietilo; ha- 

lolevialquilo, como 3-cloropropilo, 3, 33-trifluoropropilo, 

e tc .;  alcoxicarbonilalquilo, como metoxicarbonilmetilo (o sea 

CĤ OCOCHg-), etoxicarbonialquilo, e tc . ;  carboxilevialquilo (co­

mo —CHg'COOH) ; eicloalquilo, como ciclopentilo, ciclohexilo, 

e tc .;  cicloalquilalquilo, como ciclopentilmetilo, ciclohexil- 

metilo, v t c . ; fenilo simple o sustituido, como

(X^m

donde X  ̂ es un miembro elegido del grupo compuesto por halóge­

no, levialquilo, trifluorom etil-levialeoxilo, carboxilo, levi-  

alquilsulfonilo, como me silo , e tc; fenil-levialquilo, donde 

el levialquilo representa una cadena levialquilén&ca de^l a 5 

átomos de carbono, como mencilo, fen ile tilo , e tc . ;  fen il-levi­

alquilo sustituido en el núcleo, como

(X )̂m
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9donde X es según se ha definido;

(X) m

CR^CHRCO__ ^  p*— 0-CnK2n-C°°H

donde R, R̂* y X son como ya queda definido; y -C^Hg -̂S, donde

Z es como se ha definido, m es en cada caso un número entero 

de valor 1-4) y n es en cada caso un número entero de valor

1 -5 .

Una forma preferida de realización del invento comprende 

una clase de compuestos según la fórmula 2 de las hojas de 

formulas, donde R es un miembro elegido del grupo compuesto 

por levialquilo y halolevialquilo;

R̂* es un miembro elegido del grupo compuesto por hidrógeno 

y levialquilo;

X es un miembro elegido del grupo compuesto por hidrógeno, 

halógeno y metilo, y dos radicales X en átomos de carbono ad­

yacentes que pueden combinar para formar un enlace 1 , 3-butadie 

nilónico, o sea -GU=CU-CH=CU-;
2Z es un miembro elegido del grupo compuesto por -SO-R y 

-SOgR , donde R representa levialquilo; y m es un numero en­

tero de valor 1 -4 .

El método de preparar estos productos según el invento 

comprende la reacción de sus correspondientes precursores de 

sulfuro con un oxidante adecuado. En esencia, la  reacción de 

oxidación se efectúa por fases, la  primera de las cuales da 

el compuesto sulfóxido, y la  segunda, el correspondiente 

producto sulfonado, La ecuación representada por las Fórmu­

las 3, donde R, R , R , m y n son como ya se ha definido, 

ilu stra el procedimiento.
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En este procedimiento sirve cualquier oxidante oapaz de 

convertir un sulfuro en sus sulfÓxidos y sulfonas, y debe con 

siderarse incluido en la  finalidad del invento. Uno de ellos, 

que produce los sulfóxidos y sulfonas derivados en buena pro­

porción, y que lia resultado ser particularmente adecuado para 

los fines del presente procedimiento, es el peróxido de hidró 

geno; pero también se ha comprobado que la  relación molar en­

tre peróxido de hidrógeno y sulfuro en solución ha de compro­

barse con cuidado? Por ejemplo, empleando una cantidad molar 

sustanciámente igual de peróxido de hidrógeno y sulfuro, el 

producto obtenido es sobre todo el derivado sulfóxido; por el 

contrario, empleando una ralación de no menos de 2 moles de 

peróxido de hidrógeno por mol de sulfuro, el compuesto obteni 

do es el correspondiente sulfonilderivado.

En general, la  temperatura de reacción no es un factor r l  

guroso en el procedimiento, pero puede apreciarse que la  tem 

peratura requerida variará según la  naturaleza del oxidante 

empleado. Los entendidos en la  materia percibirán fácilmen­

te , por ejemplo, que oxidantes relativamente enérgicos, como 

peróxido de hidrógeno, reaccionan normalmente oon rezonabla 

rapidez a temperaturas moderadas, mientras que otros menos 

enérgicos requieren generalmente empleaf temperaturas mas 

altas.

El empleo de un disolvente adecuado en la  reacción es con 

cebible para los expertos en la  materia, y puede emplearse 
cualquiera de una amplia variedad de ellos, como, en general, 

uno de varios disolventes inertes en los que loa cuerpos reac­

cionantes sean razonablemente solubles, para obtener el resul­

tado perseguido. Los sulfóxidos y sulfonas del procedimiento 

se obtienen generalmente en forma de sólidos blancos, y eh bue
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na proporción; y, si se quiere, es posible purificarlos por 

cristalización en un disolvente adecuado, p. e j a l c o h o l  iso- 

propilico, acetonitrilo o cloruro de butilo.

los ácidos / 4-&2-(organ6mercaptometil)-alcanoilj-fenox:^7-  

g acéticos empleados oomo cuerpos reaccionantes en el procedi­

miento se pueden preparar por diversos métodos. Uno de ellos  

comprende la reacción de un ácido ¿^ -(2-disustituto-aminometil3 

-alcanoil)-fenoxi/-acético con un mercaptán, o con sulfuro de 

hidrógeno, o con las sales respectivas, en presencia de bioar-

10 bonato sódico, como muestra la  ecuación indicada por Formulas
24, donde R, X, m y n son como ya se ha definido; R es un 

miembro elegido del grupo compuesto por levialquilo, oomo 

metilo, e tilo , propilo, isopropilo, butilo, hexilo, e tc . ;  

levialquilo sustituido, como levialcoxialquilo, p .e j . ,  2- 

15 metoxietilo; 2-amino-2-carboxialquilo, como 2-amino-2-carbo- 

x ie tilo ; halolevialquilo, como 3-cloropropilo, 3 ,3 )3 -triflu o -  

ropropilo, e tc . ;  alcoxicarbonilalquilo, como metoxicarbonil- 

metilo (es decir, CĤ OCOOĤ -), etoxicarbonilalquilo, e tc . ;  

oarboxilevialquilo (o sea -CHgCOOH); cicloalquilo, p .e j .,

20 ciclopentilo, ciclohexilo, e t c . ; cicloalquilalquilo, p .e j .;  

ciclopentilmetilo, oiolohexilmetilo, e tc . ;  fenilo, fenilo 

sustituido, como

25

donde X  ̂ es un miembro elegido del grupo compuesto por hidró­

geno, halógeno, levialquilo, trifluorom etil-levialcoxilo, 
carboxilo, levialquilsulfonilo, p .e j . ,  mesilo, e tc . ;  fen il-  

levialquilo, donde el levialquilo representa una cadena le -
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vialqulénica de 1-5 átomos de carbono, p .e j . ,  bencilo, fenilé- 

t i lo , e tc . ;  fen il-le vi alquilo sustituido en el núcleo, como

(x2)m

CnH ga­

do nde X  ̂ es como ya se ha definido; R̂  representa levialquilo,
p

como metilo, e tilo , e to ., o los dos radicales R se pueden unir 

al átomo de nitrógeno al que van ligados, para formar un ra­

dical heterociclico, p .e j . ,  piperidina; m, en cada caso, es 

un número entero de valor 1-4, y n, en cada caso, es un en­

tero de valor 1-5 . Otro método comprende la  reacción de un 

ácido ¿%-(2-metilenalcanoil)-feno:xi/-acótico con un mercap­

tan, La ecuaoión que indican las Fórmulas 5 ilu stra este me- 

todo de síntesis, donde R, R , R , x, m y n son como antes 

se ha definido. En general, la temperatura y la  naturaleza 

del disolvente empleado no son esenciales para el éxito de 

estas reacciones, y las sintesis se pueden efectuar emplean­

do uno de varios disolventes, a temperatura ambiente u otra  

más elevada. En general, es muy ventajoso desarrollar la  reac­

ción en medio acuoso, en presencia de una base dóbil, como ' 

bicarbonato sódioo, y acidificar luego la  mezcla para que se 

separe el sulfuro producido. Después se enfria la  mezcla y 

se áisla  el producto, usualmente en forma de sólido.

Empleando ditioles del tipo HS-Y-SH en cualquiera de los 

procedimientos descritos en el párrafo prededente, se obtienen 

sulfuros como el que representa la  Fórmula 6, donde Y represen­

ta  una fracción alquilénica de fórmula -0nH2n*"; Y 3-°° radica­
les R, R ,̂ X, m y n son como ya se ha definido.

Cuando se sustituye sulfuro de hidrógeno o sulhidrato sódi­

co, o sea NaHS, por el mercaptán, R̂ SH, en cualquiera de los



procedimientos ya descritos, para preparar los sulfuros reac­

cionantes, se obtiene un sulfuro del tipo representado por 

la  Formula 7, donde los radicales R, R̂ *, X, m y n son como 

ya se ha definido.

5 la  síntesis de los aulfuros del tipo I  por el método aquí

descrito produce una mezcla racémica, mientras que es posible 

producir sulfuros de los tipos I I  y I I I  como mezclas de racéml 

eos y me soisómeros. Estas mezclas isoméricas de sulfuros se 

pueden oxidar a sus correspondientes sulfóxidos y sulfonas, y 

10 separarse o resolverse luego por métodos usuales, para obte­

ner los isómeros puros, o bien se desdoblan primero en sus 

isómeros puros y se oxidan luego al correspondiente sulf6- 

xido o sulfona.

El problema de los isómeros se complica mucho con la  i&ca 

15 dón de los sulf óxidos, pues se crea un nuevo centro asimétri 

co, y aumenta el número de los isómeros posibles. Sin embargo, 

estos isómeros se pueden separar por métodos corrientes.

Lo expuesto con relación al problema de los isómeros se ha 

limitado a la situación más habitual, o sea aquella en que los 

20 sustitutos R̂  son idénticos. En oompuestos donde los sustitutos 

R*̂  son distintos, el número de isómeros posibles aumenta toda­

vía más.

Este invento se refiere también a las sales acidas de adi­

ción de los ácidos fenoxiacéticos citados, que se preparan por 

25 reacción de estos ácidos con una base que tenga un catión no 

tóxico, farmacológicamente aceptable? En general se considera 

incluida en la  finalidad del invento cualquiera base que forme 

una sal acida de adición con un ácido carboxílico, y cuyas peo- 

piedades farmacológicas no produzcan un efecto fisiológico ad­

verso al ser absorbidas por e l sistema del organismo. Son ba-30
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ses apropiadas, por ejemplo, los hidrósicos, carbonatos, 

e tc .; de metales alcalinos y alcalinoterreos; amoniaco, ami­

nas primarias, secundarias y terciarias , como monoalquila- 

minas, dialquilaminas, trialquilaminas, aminas heterooíeli- 

cas nitrogenadas, oomo piperidina, e tc . Las sales acidas de 

adición asi producidas son el equivalente funcional de los 

respectivos ácidos fenoxiaceticos, y los entendidos en la  

materia apreciarán que, en la medida en que los ácidos fe -  

noxiaoéticos del invento son ú tiles en tepapática, la  varie­

dad de sales acidas de adición que abarca este invento t ie ­

ne como único lime la premisa de que las bases empleadas 

en su formación han de ser no tóxicas y fisiológicamente 

aceptables.

Los siguientes ejemplos ilustran la  obtención de los áci­

dos [2 -(organosulfonilmetil)-alcanoll]-fenox^7-acá t i  co s

y ¿ ^ -( .rg a n o fu liln ilm e til)  -a lo a n .i3  - íe n .x í /- .o 6 tic .s  

según el invento. Por ser los ejemplos meramente ilu stra ti­

vos, el invento no debe entenderse limitado a ellos.

EJEMPLO 12 Aoido ¿ 2 , 3 -d ic lo ro -4 -t2 -(m e tilsu liin ilm e til)-b u tl-  
.............  - < r iH  -fen o x^ /-ao ético .

Fase A. 2 ,3-Dicloroanisol.

En un matraz redondo de ouatro booas y 5 litro s  de capa­

cidad, provisto de agitador, condensador de reflujo y dos 

embudos separadores, se pone 2,3-diolorofenol (400 g, 2,45 

mol), y se aHade metanol (400 mi) e hidróxido sódico lOn 

(245 mi, 2,45 mol). La temperatura sube a 5530. Se calien­

ta  la mezcla a 80-8533 en un baño de vapor, y se pone hidro- 

xido sódico lOn (615 mi, 6,15 mol) en un embudo, y sulfato 

de dimetilo (816 mi, 1090 g, 8,6 mol) en el otro. Luego se 

aüaden a la vez la base y el sulfato de dimetilo, gota a
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gota y agitando, en 3 /g  horas. Se sigue calentando y agitan­

do una hora más. Después se enfria la  mezcla, y se añade agua 

(600 mi). El aceite separado se solidifica pronto. El sólido 

se recoge por filtraoi6n  y se disuelve en éter (500 mi). El 

filtrado se extracta con éter (400 mi), y las dos soluciones 

etéreas se combinan y se secan sobre sulfato sédioo anhidro.

Se evapora el é ter, y el residuo se oeca en un desecador de 

vacio sobre pentóxiío de fósforo. Asi se obtienen 428 g.

(98%) de 2,3-dicloroanisol, p .fus. 32-3323.

Fase B. 2,3-Dicloro-4-butirilfenol*

En un matraz de cyatro bocas, provisto de agitador mecánico, 

termómetro, condensador de reflujo (protegido con un tubo de 

cloruro calcico) y un tubo de Gooch con un erlenmeyer de 250 

mi que contiene cloruro de aluminio anhidro (160 g, 1,2 mol), 

se pone cloruro 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 mi). Mientras se refrige­

ra la  mezcla en un baño de hielo, se añade el cloruro de alu­

minio en pequeñas porciones, agitando, a ritmo ta l que la  tem­

peratura de la  mezcla reaccionante no exceda de 20-25 *C. Se re­

t ir a  el baño de hielo, y la  mezcla se agita una hora a tempera­

tura ambiente, y luego 45 minutos en un baño de agua a 5523, y 

se mantiene a temperatura ambiente durante la  noche.

A continuación se añade n-heptano (400 mi) y cloruro de alu 

minio (160 g, 1 ,2  mol). Se ajusta e l condensador para destilar, 

se agita la  mezcla se caliente en un baño de agua puesto en 

otro de vapor, y se elimina por destilación el disulfuro de 

carbono. Se añade una segunda porción de hetano (400 mi), se 

ajusta el condensador a reflujo, se agita la mezcla reaccio­

nante, se calienta en un baño tres horas a 8020, y se deja en-
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fr ia r . Se deoanta el hexano, y el residuo se hidxa&za agregan­

do lentamente una solución de ácido clorhídrico concentrado 

(120 mi) en agua (1500 mi). El sólido pardo que se separa se 

recoge filtrando por succión, se lava bien con agua, y se di­

suelve en é ter. La solución etérea se extracta dos veces con 

un total de 2 litro s  de hidróxido sódico al 5%. El extracto 

en idróxido sódico se agita con carbón decolorante ("Norite") 

(2-3 cucharaditas), y se f i l t r a  por succión a través de una 

plasta de tie rra  de diatomeas ("Super-cel"). Al acid ificar, se 

separa un sólido de color pardo claro, que se recoge por f i l ­

tración, se lava con agua, y se seca durante tres horas a 100SC.

El sólido desecado se disuelve en benceno caliente (1 l i t r o ) ,  

y el material insoluble se re tira  por filtració n . Al enfriar, 

se separa un liquido de color claro . Este se disuelve en bence­

no caliente (750 mi); la  solución se deja enfriar a temperatu­

ra ambiente, y se enfria luego a 10B0 en un refrigerador. El 

producto (203 g, 85%), p.fus. 109- 110, 5 -̂0, se recoge por f i l ­

tración, se recoge en 1500 mi de benceno caliente, se tra ta  

con oarbón decolorante ("N orite"), y se f i l t r a .  Al enfriar, se 

separa un sólido blanco, identificado como 2,3-dicloro-4-buti- 

rilfenol (180 g, 75%), p.fus. 109-HOa-C.

Análisis para C1QH1QCI2O2:
Calculado: 0, 51,52; H, 4,32; 01, 30,42.
Hallado: C, 51,70; H, 4,24; Cl, 30,32.

Fase 0. (2 ,3-dicloro-4-butirilfenoxi)-acetato de e tilo .

Se pone 1,2-dimetoxietano (100 mi) seoo en un matraz redon­

do de cuatro bocas y 1 litro  de cabida, provisto de agRtador, 

condensador de reflujo (protegido por un tubo de clomuro cal­

cico) y embudo cuentagotas. Se añade hidruro sódico (10,3 g de 

una solución al 53% en aceite mineral, 0,215 mol), se pone en 

marcha e l agitador, y se añade a gotas en 20 minutos una solu-
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clon de 4-butiril-2,3-diclorofenol (50 g, 0,215 mol) en 1 , 2-  

dimetoxietano (150 mi). Cuando cesa el desprendimiento de ga­

ses, se introduce a gotas en 30 minutos bromoacetato de etilo  

(35,9 g, 0,215 mol).

la  mezcla se agita y se calienta en un baño de vapor duran­

te 3^/g horas. La mayor parte del 1 , 2-dimetoxietano se elimina 

por destilación, y después se añade éter (400 mi) y agua sufi­

ciente para disolver el,bromuro sódico precipitado. Se separa 

la  capa etérea, se lava con agua, y se deseca sobre sulfato só­

dico anhidro. Se separa el éter por destilación, y el residuo 

se destila en vacío; luego se recoge la  porción que hierve a 

180-1953C y 0 ,5  mm de presión de mercurio. En reposo, c rista ­

liza  el destilado en forma de sólido blanco, p. fus. 53-543C, 

y en cantidad de 64 g (95%). La recristalización  en una mezcla 

1:5 de benceno y ciclohexano da un material que funde a 55-563C.

Análisis para C14H16CI2O4 :
Calculado: C, 52,68; E, 5 ,05; Cl, 22,22.
Hallado: 0 , 52,79; H, 5 ,03; Cl, 22,07.

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

Se disuelve (2 ,3-dicloro-4-butirilfenoxi)-acetato de etilo  

(30 g, 0,095 mol) en metanol (100 mi), y se tra ta  con una so­

lución de hidróxido potásico al 85% (13,2 g, 0 ,2  mol) en meta­

nol (100 mi). Se agita la  mezcla una hora, y se elimina después 

el metanol destilando a presión reducida. El residuo se disuel­

ve en agua caliente, y la  solución se enfría y se acidifica con 

ácido clorhídrico. El sólido que se separa es ácido (2,3-diclo- 

ro -4-b u tirilfenoxi)-acético. Se obtienen 26 g (95%) de material, 

que, recristalizado en una mezcla 1 :3 ,6  de benceno y ciclohexa­

no, funde a 110,5-111,530. (A veces se aísla  una variedad di- 

mórfica que funde a 100-10130.)
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Análisis para C12H12CI2O4 :
Calculado: C, 49,51; H, 4 ,15 ; 01, 24,36;
Hallado: 0 , 49,81; H, 4 ,22; 01,24,40.

Fase E. Clorhidrato de ácido ^ 5 ,5-diclo ro-4-^ 2-(dimetilami- 
- - nom etil)-butirijj-fenox^/-acético.

En un halón de 100 mi, provistomde un tubo de salida eonee- 

table a un aspirador de agua, se pone una mazóla íntima de 

ácido (2,3-dicloro-4-butirilfenoxi)-acético (5,20 g, 0,0179 

mol), paraformaldehido (0,63 g, 0,072 mol) y cuatro gotas 

de ácido acético. La mezcla se calienta alrededor de l^/g 

horas en baño de vapor, y entretanto se reduce la presión 

interna del recipiente a unos 15 mm de mercurio, durante 

un minuto, a intervalos de 15 minutos. Al enfriar, se obtie­

ne un solido que se tritu ra  con éter y da 5,8 g (85%) de 

clorhidrato de ácido ¿<2,3-dicloro-4—t2-(dimetilaminometil)- 

butiril!-fenoxi^-acétioo, en forma de un sólido blanco. Des­

pués de dos recristalizaoiones, efectuadas disolviendo el 

sólido en metanol caliente y añadiendo poco a poco é ter, 

el producto funde a 165-167^.

Análisis para CieHooOClxNfOA:
Calculado: C, 46,83 H, 5,24; 01, 27,65; N, 3 ,64.
Hallado: C, 46,69; H,5,3H Cl, 27,59; N, 3 ,53.

Fase F. Acido /2,3-dicloro-4-t2-(m etilm ercaptom etil)-buti- 
------ rili-fen o xy -ace tico .

Se disuelve clorhidrato de ácido /2,3-dicloro-4-tj2-(dimetiJL 

aminometil)-butiriíj-fenox^/-acético (3,76 g, 0,015 mol) en una 

solución que contiene bicarbonato sódico (2,52 g, 0,03 mol) y 

agua (150 mi). Se agita la  solución, y se admite una corriente 

de metilmercaptán gaseoso por debajo de la superficie de la so­

lución, durante 15 minutos. La adición de metilmercaptán prosi­

gue mientras se calienta la  solución agitada, durante lj/g horas 

en un baño de vapor.

Después de enfriar la  mezcla reaccionante a temperatura or­

dinaria, se acidifioa al pape  ̂ rojo Congo, por adición de áci-
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do clorhídrico 6n. La goma resultante se extracta con éter, y 

los extractos reunidos se deseoan sobre sulfato de magnesio an 

hidro. Se evapora el éter a presión reducida, y se obtiene un 

sólido blanco, p. fus. 82-862C. La recristalización en una mez, 

ola de benceno y ciclohexano da 15,0 g (86%) de acido ¿2,3-di 

cloro-4 - [2-(metilmercaptometil) -b u tirill -feno3C^/-ao ético , en 

forma de prismas blancos que funden a 86- 892B.

Análisis para Ci/HigClpO^S:
Calculado: c /4 7 ,8 7 ;  H, 4,59; S, 9,13.
Hallado: C, 48,13; H, 4 ,56; S, 9,07.

Fase G. Acido , 3-dicloro-4-Í2-(m etilsulfinilm etil)-bujd-
......  ril]-fen o xi/-acé tico .

Se disuelve ácido /&,3-dicloro-4-t.2-(metilmercaptometil)- 

butirií^-fenox^/Laoético (6,22 g, 0,01772 mol) en 25 mi de áci 

do acético, y se tra ta  a gotas con,.una solución de peróxido de

hidrógeno al 33,2% 6,91 g, 0,01861 mol) en ácido acético (5 

mi). La solución incolora se deja reposar a temperatura am­

biente.

Al cabo de 17 horas, la solución reaccionante se concentra 

hasta sequedad a presión reducida. El residuo viscoso se di­

suelve en acetato de etilo  (10 mi), y se tra ta  con cloruro de 

butilo (10 mi), para obtener 4,90 g de un sólido blanco, iden 

tlficado como ácido /& ,3-dicloro-4-t2-(m etilsulfinilm etil)-bu  

tirií¡-fen o xi/-acé tico  (75%). El producto se purifica mediante 

tres recristalizaciones en una mezcla de acetonitrilo y eloru 

ro de butilo, y funde a 123,5-124,530.

Análisis para MigOlpOcS: 
Calculado: 0/45,79; H, 
Hallado: 0 ,45 ,93 ; H,

4, 39; S, 8,73; 01, 19,31 
4 , 46; S, 8 , 52; 01, 19,38

a
o

EJEMPLO 2R. Acido /& ,3-dicloro-4-t2-(m esilm etil)-butírilj-feno  
- *  x i/-a ce tico .

A una solución de ácido ^2,3-dicloro-4-^.2-(metiimercapto- 

m etil)-butirüQ -fenoxi/-acético (5,97 g, 0,017 mol), preparada



por e l procedimiento descrito en las fases A-F del ejemplo 13, 

en ácido acético (30 mi), se aüade una solución acuosa al 33*2%* 

de peróxido de hidrógeno (5,23 g, 0,051 mol), a gotas, y se en 

f r ía ; la  solución incolora resultante se deja reposar a tempe,

5 ratura ordinaria.
Al cabo de 66 horas, la soluoión reaccionante se tra ta  des­

pacio con agua (250 mol), hasta precipitación completa. El soli 

do blanco resultante se recoge, se lava con agua y se seca, pa 

ra obtener 5,46 g (84%) de ácido / 2, 3-dicloro-4- [ 2-mesilmetil)- 

10 butiril]-fenox3y7-acético, p.fus. 137-14030. La recristaliza­

ción en alcohol isopropilico da 5,34 g de producto, en forma 

de prismas blancos, p.fus. 139)5- 140, 530.

Análisis para Ci/H-igOloOgS:
Calculado: 0, 43,87; H ,.4 ,21; S, 8 ,37.
Hallado: C, 43,68; H, 4,21; S, % 9.

15 EJEMPLO 33. Acido /2,3-dicloro-4-/2-E(2-carboxi-2-am inoetil)-
, sulfinilmetií) -butiriJ/-fenox33-acético y

Acido([2,3-dicloro-4-/!%-L(2-carboxi-2-aminoetil)- 
sulf onilmetilj -b u tir il /-f  enoxi^ -acético .

Fase A. Acido [ 2 ,3-dicloro-4-/!2-í(2-carboxi-2-am inoetil)- 
mercaptometil) -b u tiril/-fen oxiJ-acetico .

Se calientan a 6030 cinco minutos clorhidrato de ácido /&,

20 3-dicloro-4-j*2-(dimetilaminometil) -b utiril) -fenoxi/-acético

(1,92 g, 0,005 mol), bicarbonato sódico y agua (40 mi); se tr& 

tan con Hd de H-cisteina monohidratado (8,75 mg, 0,005 mol) 

en 10 mi de agua, y se agitan una hora a temperatura ambien­

te . La solución diáfana se trata  lentamente con ácido clorhídri 

25 co 6n. Al principio se forma una goma ligera, que se disuelve 

luego. La solución se tra ta  con ácido clorhídrico concentrado 

(20 mi), y se enfria. Se forma un sólido ligero, que se f i l t r a  

se seca y se identifica como ácido ^2,3-dicloro-4-/2-C (2-car- 

boxi-2-aminoetil)-mercaptometil)-butiri3/-f enoxi^-acético, 

en cantidad de 1,70 g (75%), p.fus. 188-18930.30
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Análisis para OigHgoCl̂ NOgS:
Calculado: C, 41,74; H, 4 ,38; Cl, 23, 08.
Hallado: C, 41,85; H, 4,50; Cl, 22,88.

Fase B. Acido %2,3-dinloro-4-/2-E(2-carboxi-2-aminoetil)- 
- sulfinilmeti^ -b u tiril/-fenoxi)-acático  .

Este compuesto se prepara de modo similar al descrito en el 

ejemplo ls-G, pero reemplazando el ácido /2,3-dicloro-4-[?-(m e  

tilm ercaptom etil)-butiril)-fenoxi/-acético por ácido ^2,3-di- 

oloro-4-^-E(2-carboxi-2-am inoetil) -mercaptometi]^ -b u tirid /-  

fenoxi^-aoético.

Fase 0. Acido 2 ,3-dicloro -4-/& - E(2-carboxi-2-aminoetil) -  
-------- sulfonilmetíjy -b utirij/-fenoxi^-acético .

Este compuesto se prepara de modo similar al descrito en e l  

ejemplo 2a, pero reemplazando el ácido /2 ,3 -d icioro-4-t2-(m etil 

mere apto me t i l )  -butiriüj -fenoxi/lacético por ácido ^ 2 ,3-dicloro, 

4-¿^-t (2-carboxi-2-aminoetil) -su lf inilmetilj -butiri^7-f enoxj  ̂-  

acético.

EJEMPLO 4B. Acido ^ , 3-dioloro-4-^ 3-(2^carboxi-2-aminoe t i l ) -  
sulfinilpropionil!-feno x i/-a c  é t  i  co, y 
Acido / 2 , 3-dicioro-4-L3- (2-carboxi-2-aminoetil) -  
sulfonilprop ionilj -fenoxi/-acético.

Fase A. 2,3-D icloro-4-acetilfenol.

Un matraz de plástico de cuatro bocas y 2 litro s  de cabida, 

provisto de agitador mecánico, condensador refrigerado con agoa 

tubo desecador de cloruro cálcico y tubo de Gooch, se seca en 

una corriente de nitrógeno y se carga con 2 ,3-dicloroanisoly 

(71 g, 0 ,4  mol), disulfuro de oarbono (440 mi) y cloruro de 

acetilo (63 g, 0 ,8  mol).

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 temperatura ambiente, y se deja reposar durante la  noche.

Luego se calienta una hora a 55^0 en un baño de agua, se e  ̂

fr ía  a 25SC, se tra ta  con 53 g. de cloruro de aluminio, y se
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calienta una hora a 55*0. Se ajusta el condensador para desti 

lación descendiente; se agregan a la  meada 350 mi de heptano 

(desecados sobre cloruro de aluminio), y se calienta en baño 

de vapor; Se recoge el disulfuro de carbono, y se sigue calen 

tando tres horas a reflujo. Después de enfriar, se decanta el 

heptano, y el producto sólido se raspa sobre 500 g de hielo 

que contienen 45 mi de ácido clorhídrico concentrado. El pro­

ducto se extracta con 600 mi de éter en varias porciones, 

se evapora hasta sequedad, se tra ta  con 1,2 litro s  de hidró- 

xido sódico acuoso al 5%, y se calienta una hora a reflujo.

Una vez fría  la  solución, se extracta con éter, y se acidi­

fica  al rojo Congo con ácido clorhídrico concentrado. El 

producto se extrae en 600 mi de é ter, se deseca sobre sul­

fato sódico, y se evapora en vacío. El residuo, re cris ta li­

zado en benceno, da 60 g (73%) de 2 ',3*-d icloro-4 '-h íd ro- 

xiacetofenona, que funde a 153-155*0.

Análisis para CgHgCR̂ Op:
Calculado: C, 46, 86; H, 2,95.
Hallado: C, 47,69; H, 3,01.

Fase B. Acido (2 ,3-dicloro-4-acetilfenoxi)-acético.

En un matraz redondo de tres bocas y un litro  de capacidad, 

provisto de condensador y tubo deseoador, tubo de admisión de 

nitrógeno y embudo cuentagotas, se pone etanol (450 mi) y so­

dio metálico (3,79 g, 0,165 mol). Terminada la  reacción, se 

trata  la  solución con 2,3-dicloro-4-acetilfenol (30,75 g, 0,15 

mol) y bromoacetato de etilo (30,06 g, Q18 mol), y se calien­

ta  luego dos horas a reflujo. Se añade una solución de hidroxi, 

do potásico (16,83 g, 0 ,3  mol) en agua, y la solución resultan 

te se somete una hora a reflujo. El.etanol se separa de la  

mezcla reaccionante por destilación a presión atmosférica. La.
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solución acuosa remanente se acidifica (al papel de roj.o Con­

go con ácido clorhidrico concentrado, se enfría, y se extrac­

ta  cuatro veces con éter (porciones de 300 mi). los extractos 

etéreos reunidos se desecan sobre sulfato sódico y se evaporan 

en vacio. El residuo se recrista liza  en xileno (500 mi), y da 

32,2 g (85%) de ácido (2,3-dicloro-4-acetilfenoxi)-acético que 

funde a 154-156RO.

Análisis para Ĉ oHgClgÔ :
Calculado: C, 45,67; H, 3,07; 01, 26,96
Hallado: 0, 45,60; H, 2,92; 01, 26,78.

Fase C. Clorhidrato de ácido /!2,3-dicloro-4-(3dimetilamino- 
propionil)-fenoxj/-acético.

Se combinan ácido (2,3-dicloro-4-acetilíenoxi)-acético (15,8 

g, 0,06 mol), clorhidrato de dimetilamina (4,94 g, 0,06 mol), 

paraformaldehido (1,98 g, 0,066 mol) y ácido acético glacial 

(2 mi), y se calientan en medio anhidro en baño de vapor, du­

rante dos horas, aplicando a intervalos vacio parcial para e li­

minar el agua formada en la reacción. El producto sólido se di 

suelve en 500 mi de etanQl acuoso al 90%, se f i l t r a ,  y se tra ­

ta  con 400 mi de éter, para obtener 9 ,9  g (46%) del compuesto 

titu la r , que funde a 194-196R.C.
Análisis para Ci^OloNO HC1

Calculado: 0,^43178; H, 4,52; N, 3,93.
Hallado: 0, 43,91; H, 4,57; N, 3,71.

Fase D. Clorhidrato de ácido í 9 , 3-dicloro-4n/3- t(2-carboxi- 
. 2-aminoetil)-mercaptc() -propioní3/-fenoxi ̂ -acético.

Se suspende clorhidrato de ácido /2,3-dioloro-4-(3-dim etil- 

aminopropionil)-f enoxi/acético (825 mg, 0,00234 mol) en agua 

(25 mi), y, agitando vigorosamente, se tra ta  con una solución 

de bicarbonato sódico (394 mg) y agua (10 mi), luego se añade 

una solución que contiene clorhidrato de cisteína (410 ml̂  

0,00234 mol) y bicarbonato sódico (294 mg) en agua (10 mi), 

los cuerpos reaccionantes se calientan rápidamente a 60RC en

oc
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baHo de vapor; después se retiran y se dejan enfriar a 25 0̂.

La solución se tra ta  con ácido clorhídrico 4n, para obtener un 

pH de 1 ,5 . El clorhidrato de ácido ^2,3-dicloro-4-/3-E(2-carbo  

x i -2-aminoetll)-mercapto^ -pr opioni^Z-fenoxi^-acético que se sê

Para (900 mg, 89%) se disuelve en 16 mi de etanol que contiene

0,5 mi de ácido clorhídrico, se f i l t r a , y se trata  lentamente

con 220 mi de agua. El producto funde a 176-17730, una vez

filtrado y desecado.

Análisis para Ci/HiKClpNOgS.HCl:
Calculado: C, 36,86; H, 3,73: N, 3,24: Cl, 24,58.
Hallado: o, 38,70; H, 393; N, 3,18; Cl, 24,74.

Fase E. Acido ¿ 2 ,3-d icloro-4-[3- (2.-carboxi-2-aminoetil) -  
sulfinilpropioniH -fenoxi/-aoético.

Este compuesto se prepara de modo similar al descrito en

el ejemplo 1S-G, pero sustituyendo el ácido /2,3-dicloro-4-

^-(m etilm ercaptom etil)-butirilj-fenoxi/-acético por ácido

2̂ , 3-dicloro-4-,/3- L(2-carboxi-2-aminoetil) -mercaptó] -propio-

nil^7-feüoxi^-acético.

Fase F. Acido ^ , 3-d i  c lo r  o -4 -f 3- (2-c  ar bo xi-2-aminoeti 1) 
sulfonllpropioni!Q-fenoxi/-acético.

Este compuesto se prepara de un modo similar al descrito

en el ejemplo 2B, pero reemplazando el ácido /2,3-dicloro-4-

¡2-(m etilm ercaptoetil)-butirilj-fenoxj^-acético por ácido 2, 3-

dicloro-4-/3-t(2-oarboxi-2-am inoetil) -mercapto/propionH7-feno-

xi^-acético.

El siguiente ejemplo ilustra el método de preparar los sul- 

fóxidos y sulfonas derivados del invento por el procedimiento 

alternativo de condensar un ácido [ 4- ( 2-alquiliden)-aleanoil- 

íenoxi] -acético con un mercaptán.

EJEMPLO 53. Acido /^ ,3-d iclo ro -4-f2 -e til-3 -(m etilsu lfin il)-
----- butiriÜQ -fenox^Z-acético, y

Acido[2 ,3-dicloro-4-C2-etil-3-(me s ilb u tiril)-  
fenoxi3 -acético .

Fase A. 2 ,3-D icloro-4-(2-etilbutiril)-fenol.



5

10

15

20

25

30

Una mezcla de 2,3-dicloroanisol (53;11 g, 0 ,3  mol), disul­

furo de carbono (350 mi) y cloruro de 2-etilb u tirilo  (80,77 g, 

0 ,6  mol) se tra ta  en medio anhidra con cloruro de aluminio en 

polvo (40,00 g, 0 ,3  mol), durante cinco minutos, agitando. La 

mezcla se agita seis horas a temperatura ambiente, y se de­

ja reposar a esa temperatura durante la  noche. Luego se ca­

lien ta, agitando, en un baño de agua a 55-C, hasta que cese el 

desprendimiento de cloruro de hidrógeno (hora y media), se en­

fr ia  a temperatura ambiente, y se tra ta  en medio anhidro con 

cloruro de aluminio en polvo (40,00 g, 0 ,3  mol), agitando, por 

espacio de cinco minutos, Luego se calienta en un baño de agua 

a 55SC, agiotando, durante hora y media, y se re tira  el disul­

furo de carbono a presión reducida, por destilación. Se añade 

un volumen igual de heptano seco, y la  mezcla se calienta en 

un baño de vapor durante tres horas, agitando. Después de en­

fr ia r  a temperatura ambiente, se decanta el heptano, y el re­

siduo gomoso se agrega a una mezcla de hielo (450 g) y ácido 

clorhídrico concentrado (45 mi). El aceite resultante se ex­

tracta  con éter, se deseca sobre sulfato sódico anhidro, y se 

re tira  luego el éter a presión reducida, lo que da un residuo 

semisólido. Este material se tra ta  con solución acuosa de h i- 

dróxido sódico al 5% en exceso, se calienta a reflujo durante 

una hora, se enfría, y se extracta con éter, para re tira r el 

aceite insoluble. La solución acuosa clara se acidifica con 

ácido clorhídrico concentrado, y el aceite resultante se ex­

tracta  con éter. La solución etérea se deseca sobre sulfato 

sódico anhidro; el éter se re tira  a presión reducida, y de­

ja un sólido. La destilación del aceite residual da 34,45 g 

(44%) del producto, en forma de un líquido que hierve a 140- 

1422C y 0 ,5  mm de presión. Después de recristalizaciones en
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hexano, se obtiene 2 , 3-dicloro-4- ( 2-e tilb u tiril)-fen o l, en for 

ma de agujas blancas, p.fus. 85-86SC.

Análisis para CipHi/OlpOp:
Calculado: C, 55719; H, 5,%); 01, 27,15.
Hallado: C, 55,21; H, 5,64; Cl, 26,98.

Fase B. Acido /2 ,3 -d iclo ro -4 -(2 -e tilb u tlril)-fen o xi/-acé -  
- tic o .

Una solución de sodio (2,53 g, 0,11 mol) en etanol absolu­

to (300 mi) se trata  primero con 2, 3-dicloro-4- ( 2-e ti lb u iir il)-  

fenol (26,12 g, 0 ,1  mol), y luego oon bromoacetato de etilo  

(20,04 g, 0 , 1% mol), y la solución diáfana resultante se ca­

lienta a reflujo dos horas, agitando. Luego se añade hidróxido 

potásico al 5% (11,22 g, 0,2 mol), y se sigue calentando a re­

flujo y agitando una hora más. Se re tira  el alcohol por desti­

lación a presión atmosférica, y el residuo acuoso hirviente

se acidifica al papel de rojo Congo mediante adición de ácido 

clorhídrico concentrado. Se,separa un aceite , que se solidifi­

ca después de enfriar a temperatura ambiente. El aoeite se ex­

tracta  oon éter; el extracto etéreo se deseca sobre sulfato 

sódico anhidro, y el éter se elimina a presión reducida, para 

obtener 31,9 g (100^) de ácido / 2 , 3&dicloro-4- ( 2-e tilb u tir il)-  

fenoxi/-acético, en forma de sólido blanco, p.fus. 128-139SC. 

Una recristalización en una mezcla de benceno y ciclohexano 

da 28,7 g (90%) del producto, en forma de agujas que funden 

a 144,5-145,5SC.

Análisis para Ci^HigClgO .̂:
Calculado: 0 , 52,58; H, 5,05; Cl, 22,22.
Hallado: O, 52,75; H, 5,00; Cl, 22,08.
Fase C. Acido ¿*2,3-dicloro-4-(2-brom o-2-etilbutiril) -feno- 
............  x i/-acetioo .

A una solución de ácido y $ ,3 -d iclo ro -4 -(2 -e tilb u tiril)-fe -  

noxi/-acétioo (19,26 g, 0,0603 mol) en 530 mi de ácido acéti­

co, se añaden, agitando, dos gotas de ácido bromhidrico al
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. . . .

48^, y luego bromo (9,64 g, 0,0603 mol) en 50 mi de acido acê  

tico . Terminada la adición, se agita la mezcla 15 minutos, y 

se -vierte a continuación en 1 libro de agua que contiene 2 g 

de bisulfito sódico.

El sólido que se separa se recoge en un f i l t r o , se lava con 

agua, se seca al aire , se crista liza  en 55 mi de benceno, y da 

23,71 g (99^) de ácido ¿^-(2--etil-2-brom obutiril-3-cloro)-fe-

noxi/acótico, en forma de sólido blanco, p .fus. 151,5-152,5^0. 

Una recristalización en benceno da el producto en forma de agu­

jas blancas, que funden a 151,5-152,5^0.

Análisis para CiAHicBrC^O/.:
Calculado: C, 42,24; H, 3,80; 01, 17,81.
Hallado: C, 42,53; H, 4,00; Cl, 17,73.

Fase D. Acido /2 ,3-d icloro-4-(2-etiliden bu tiril)-fen oxi/L  
......... acético.

Se disuelve ácido ¿2,3-dicloro-4-(2-brom o-2-etilbutiril)- 

fenoxi/-acetico (19,91 g, 0,05 mol) en dimetilformamida (140 

mi), y se añade cloruro de litio  anhidro (6,36 g, 0,15 mol).

Se calienta la mezcla en baño de vapor, agitando a intervalos 

durante dos horas; se enfría, y se vierte en 1 litro  de agua 

f r ía . El sólido separado se recoge por filtració n , se lava con 

500 mi de agua, y se disuelve en solución diluida de bicarbo­

nato sódico. La solución se agita con Norite, se f i l t r a  para 

separar el sólido, y se acid ifica. El sólido asi obtenido se 

seca al aire y se recrista liza  en una mezcla de benceno y c i -  

clohexano, para obtener 14,52 g (92%) de ácido /2 ,3 -d iclo ro -  

4-(2-etilid en b u tiril)-fen oxi/-acético , en forma de agujas blan 

cas, que funden a 124-125, 5^0. Una segunda recristalización en 

la  misma mezcla disolvente no hace variar el punto de fusión

Análisis para C14H14CI2O4 :
Calculado: C, 53,02: H, 4,45; Cl, 22.36.
Hallado: C, 53,28; H, 4 ,43; Cl, 22,34.
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Fase E. Acido / 2 , 3-dicloro-4- (¡2-etil-3- (metilmercapto) -buti 
r i^  -fenoxi/-ac ético . I*

Se pone ácido ¿^2,3-dicloro-4- (2-etilidenbutiril) -fenox^/- 

acético (15,9 g, 0,05 mol) en un matraz de tres bocas y 500 mi, 

provisto de agitador mecánico y tubo de admisión de gas. Se 

anade agua (390 mi), y el sólido se disuelve agregando bicar­

bonato sódico (4,20 g, 0,05 mol). Se agita la  solución, y se 

admite despacio metilmarcaptán gaseoso debajo de la  superficie 

durante doce horas. La solución se acidifica con ácido clorhí­

drico diluido, y se separa de este'modo ácido ¿ 2, 3-dicloro-4-  

(2-e t  i l - 3-(me t  ilm ercapto)-butiril¡-fenoxi/-acótico.

Fase F. Acido ¿^ ,3-d icloro-4-t2-etil-3-(m etilsu lfin il)-b u  
t i r i l l  - f  enoxi/-acético . . *"

Este compuesto se prepara de modo similar al descrito en el 

ejemplo 1S-&, pero reemplazando el ácido ^2, 3*-dicloro-4- t 2-(me 

tilmercaptometil)-butiril]}-fenoxi/Laoétioo por ácido /2 ,3 -d i-  

cloro-4-^2-etil-3-(m etilm ercapto)-butirill-fenoxi/-acético.

Fase G. Acido /2. 3-cLicloro-4-(2-etil-3-m esilbutiril) -fenozi/
..........  acético.

Este compuesto se prepara del modo descrito en el ejemplo 

22, pero reemplazando el ácido /2,3-dicloro-4-&2-(metilmerca.R 
toetil)-b u tirll]-fen o xi/-acético  por ácido ¿2 , 3-dicloro-4-{j2-  

e t i l - 3-(m etilm ercapto)-butirilj-fenoxi/-ácetico.

Siguiendo en sustancia el mismo procedimiento descrito en 

las fases A-F del ejemplo ls , o A-E del ejemplo 5^, se prepara 

ron los sulfuros de la Formula 8 relacionados en la  tabla I 
siguiente. Oxidando dichos sulfuros con una cantidad apro­

ximadamente equimoleoular de oxidante, según el método des­

crito  en el ejemplo ls-G, se obtienen los correspondientes 

sulfoxidos; las sulfonas respectivas se producen por oxida­

ción de esos con dos equivalentes molares de oxidante, de 

acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 22
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Tabla I

B j. R R̂ X x^ Producto
(%)

P .fu s.

6 ^ 5 -CH-CI-U ! 3
CÊ3

H C1 48% 77-792 0 .

7 -C2H5 -C2H5 H 01 70% 86-892 C.

8 -O2H5 -p
000H

H C1 — 172-173.52 0,

9 —CgHpj -CUg-OH-OOOH H 01 — 110-130 so.
NHg

10 -°2Í*5 -CHg-CH-COOH CĤ CĤ — —

" 2
11 - ^ 5 -OHg-OHOlg H C1 — —

12 ' ^ 5 -OHg-CH=CHg H 01 52% 73,5-752 0.
13 -C2H5 H C1 34% 10 8-líos 0.

14 -C2H5
CHp-CH

-OH ^
CHg-CHg ^ H 01 75% 67-692 0.

15 - ^ 5 H 01 80% 69-712 0.

16 -C2H5 H 01 63% 78-812 o.

17 '01 01 63% 101.5-1032 E .
18 -5Ig-C3=CHg 01 01 50% jarabe

19 -Œg- 01 C1 33% jarabe

20 IT OHQ**CH,-)
-03  ̂ €̂Hg

-CHg-Œg
01 01 86% 114-1152 0.

21 -Œ^ -CHg-:OOOH H 01 — , 97-1042 0 .
22 -CgĤ -CHg-OIg-CH^ H 01 65% 80-812 0 .
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Tabla I  (continuación)
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i *  o n

+ preparado de 1,4-butanditiol 
++ preparado de sulfuro de hidrógeno.

Los entendidos en la  materia comprenderán que es posible 

preparar de un modo análogo todos los su lfin il- y sulfonil- 

derivados que entren en la  finalidad del invento. Asi, susti- 

5 tuyendo por el fenol adecuado el 2,3**diclorofenol de la  fase 

A del ejemplo IR, y por el haluro de alcanoil y el mercap­

tan apropiados el cloruro de butirilo y el metilmercaptán 

de las fases B-F del ejemplo IR, y siguiendo la técnica a l l í  

descrita, se pueden preparar los su lfin il- y sulfonilderi- 

10 vados correspondientes.

Los nuevos compuestos de este invento son diuréticos y/o 

saluréticos eficaces. Estudios farmacológicos de los productos 

del invento demuestran que poseen la  singular propiedad, entre 

los dhréticos, de producir una excreción de electrólitos dos 

15 a cinco veces mayor que la obtenida con otros diuréticos cono 

oídos, lo cual los hace ú tiles en terapéutica para el tra ta ­

miento de afecciones resultantes de una concentración exoesiva 

de electrolitos en el organismo, o de una retención excesiva 

de líquido, como en el tratamiento de estados edematosos deri 

20 vados, por ejemplo, de insuficiencia cardiaca congestiva.

N O T A

Se reivindica como objeto de esta patente de invención: 

1 3 .-  Procedimiento para preparar organosulfinil- y or- 

ganosulfonilderivados de ácidos carboxilicos, y especialmen­

te un compuesto de fórmula
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J ó  ^

U

. 1-C H^-C-OH

donde R es un miembro del grupo compuesto por hidrogeno, levi­

alquilo , halolevialquilo, cicloalquilo, cioloalquilalquílo,

donde X̂ * es un miembro del grupo compuesto por hidrógeno, ha­

lógeno, levialquilo, trifluorometilo, levialcoxilo, carboxi- 

lo, levialquilsulfonilo y

1 1donde X es como se ha definido, R es un miembro elegido del 

grupo compuesto por hidrógeno, halógeno, trifluorometilo, le­

vialquilo, levialcoxilo, y cuando se ligan a átomos de car­

bono adyacentes del anillo de benceno, dos radicales X pue­

den combinarse para formar un enlace 1 ,3-butadienilénico;
2 2Z es un miembro del grupo compuesto por -SO-R y -SOgR ,

2donde R se elige del grupo integrado por levialquilo, le -  

vialcoxialquilo, 2-amino-2-carboxi-levialquilo, halolevial­

quilo, alcoxicarbonil-levialquilo, oarboxilevialquilo, ci­

cloalquilo , cicloalquilalquilo,
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donde X  ̂ es un miembro elegido del grupo compuesto por hidro­

geno, halógeno, levialquilo, trifluo roñe t i lo , levialcoxilo, 

carhoxilo, levialquilsulfonilo,

donde X2 es como queda definido;

y -Ĝ Hp̂ -Z, donde S es como ya se ha dicho; m, en cada caso, 

es un número entero de valor 1-4-, y n, su cada caso, es un 

entero de valor 1-5$ el cual comprende la  reacción de un 

compuesto de fórmula

1 Pdonde R, R , R , X, m y n son como ya se ha definido, con un 

oxidante; y las sales acidas de adición del compuesto preceden 

te , preparadas por medios usuales.

2 .-  Procedimiento para preparar organosulfInil- y organo- 

organosulfonilderivados de ácidos carboxilicos, y especial-
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mente un compuesto de formal;

donde R es un miembro elegido del grupo compuesto por levial-  

quilo y halolevialquilo; R*** se toma del grupo compuesto por

hidrogeno y levialquilo; R es levialquilo.; X se elige entre 

hidrógeno, halógeno y metilo, y juntos los dos radicales X 

pueden formar un enlace 1,3-butadienilénico; y w es un número 

entero inferior a 3} el cual comprende la  reacción de un com­

puesto de fórmula

1 2donde R, R , R y X son como ya se ha definido, con un oxidante.

3 . -  Procedimiento para preparar organosulfonil- y organo-

sulfonilderivados de ácidos carboxílicos, y especialmente áci­

do , 3-dicloro -4 -[  2- (me tilsu lf  inilme t i l )  -but i r i l ¡  -fenox3y/-aoe-

tico , el cual comprende la reacción de ácido ^ ,3 -d iclo ro -4 -  

j[2-(metilmercaptometil)-butiril]-fenoxi/-acático oon un oxi­
dante .

4 .  -  Procedimiento para preparar organosulfinil- y organo- 

sulfonilderivados de ácidos carboxílicos, y especialmente áci­



do ¿ 3 ,3-dicloro-4-t2-(m esilm etil)-butirilj -fenoxiyT-aoótico, 

el cual comprende la reacción de ácido /2 ,3 -d icloro-4 - (2-  

(met ilmer cap tome t  i l )-but i r i l ^-1 enoxi/-ac ético con un oxidan­

te .

5 . -  Procedimiento para preparar organosulfinil- y organo- 

sulfonilderivados de ácidos carboxilicos.

Esta memoria consta de treinta páginas escritas por una 

sola cara.
BARCELONA, 15 de octubre de 1964
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