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Bsve inventu se refiere a wi nuevo métudu de
preparaci&n de wua ciase de &eidue Tenoxialcanoicos SUE UL

tuidos e el nﬁc;eo, govados de propiedades diurdsicas muy
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Estudios tarmacuidgicus de ius productos ovte—
niaos Segﬂu este luveunto demuestran gues em muchos caHoOs,
puseen la sinsular prupiedaw de provecar La excrescaln de
electrdiitos em mayor cantidad que los diurdticos conociuos.
1 vibtud de esa propiedad, sou Utiiems ea terapéuvica
para el tratamiento de afecciones resulitantes de una reterim
cidn excesiva de erecirdlitos o de tfquidos en el cuerpo,
como sucedae, por ejempio, eun c2sos de ilnsuficlerncia cardiute
por cougestidie

do8 productos ovtenlidod por el procedimiento Sou
deidos fAd-(-alquilidenalcanoii )-fenoxi/-alecanoicos, cou
iu 20rmuia de constitucifn que Se inuica por Formuwia 1
e 1a adjwita hoja de foruuias, doude R y Rl representau
un Miedbro elegido del grupu compuesto por hidrdgeno y le-
vialquiloy, pPe eJey metvilo, etilo, Propilo, isoprupilo,
butiloy eicCep

X es un miembro del grupo formado pur hidrdgeno,

haidgenoy cowo ¢iLoTus browv, eic.y levialquilo, como mets Lo,
etiLloy proplio, etce, leviarcoxiio, cumo MeTOXiloy eTuxilo,
etcep y dos radicales X ligados a #tomos de carbonos aoyu-
centes ded aniilo de benceuo fe pueasn cowvingr pura forualr
wia cadena hiarvcarvilénica (por ejeaplo, fut radical orgd-
nico bivale.ute compuesto sdlo de carvono e hidrdgeno), ere—
gldo dei grupo cumpuesto por una cadenw alquildnicu, algque-
nilduica o alcacieniidnica con 3-4 &tomos de carbuno entre
sus puntos de fijacifn, DPe €Jes Llo3~wutadienileno, v sea
~OH=CH-CH=0Hw~, triuetliieno, 0 S8 = UH2-0H2—0H2-, tetrameti-~
leuo, 08€a ~—UHp~CH ~CH ~Gly—s BECes; & o5 wn nlwero eusero

cou valor i-4; ¥ 4 es un nduero enterv con vaiuri=je
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Bu general, el procewiwrento comprende la reacecidn
de un halurae de alcanoile sustituide en la posicidn 2 de
la cadena alcdnica por um grupo alquilideno, con un decido
fenoxiacdtico, en presencia de uwn haluro metdlico, para
producir los deidos /ﬁ-(2~alquilidenalcanoil)—fenox;Z-
acdtico antes mencionados. ILa ecuacidn indicada por For-
mula 2 ilustra la reacciu. En eIk R, RY, X, H y n son
como queda definido; x2 representa un haldgeno, p.ej. cloro
bromo, ebces ¥y MX2 , w haluro metflico. Tos haluros me—
tdlicos citados sirven de catalizadores, porque fomentan la
condensacifn del haluro de alcanoil reaccionante don el
compuesto dcido fenoxiazcdtico. Son catalizadores gue re-
sultan particularmente adecuadoa para este fin, entre otros,
cloruro de aluminio y trifluoruro de boro anhidros.

El disolvente de la reaccidn, y la temperatura a
que deta se conduce, no son particularmente rigurosos en el
invento; se puede emplear con buenos resulvados cualquier
disolvente que amea inerte al haluro de deido y al deido fe-
noxiacdtico reaccionantes, y al haluro metdlico catalizador.
Asimismo, la temperatura ge puede variar para conseguir el
ritmo conveniente de la reaccidn. Sin embargo, se ha come-
probado que el disuliuro de carbono y el &ter de petrdleo
gon disolventes pariicularmente adecuados para la reaccidn
vy que ‘eata se desarrolla mejor con poco calor, pPor ejem-—
plo, a temperatura de reflujo, calentando en tn bafio de
vapor.

Los deidos /4-(2alquilidenaleanoil)-fenoxi/-
acéticos obienidos mediante el procedinmiento se presentan
en ceneral como sdlidos cristalinos, y, si se quiere, pueden
purificarse por recristalizacidn en un disolvente, Son
disolventes apropiadas, por ejemplo, metilciclohexano, clo-

ruro de butilo normal, y una mezcla de benceno y ciclohexena
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Une forma preferida de realizacidn del invento
comprende la reaccidn de wn haluro de acriloilo, susti-
tuido solamente con un miembro del grupo formado por hi-
drogeno y levialquilo, con un dcido fenoxiacdtico, para pro-
ducir el corvespondicnte &cido /4-(2-alquilidenalcanoil)-
fenoxi)-acédtico, segin la ecuacidn de la formula 3, donde
Ry R; revresentan un niembro del grupo formado por hi-
drdceno y levialouilo; X es un miembro elegido del grupo
compuesto por hidrdgeno, haldgeno, como cloro, bromo, etce,
levialguilo, como metilo, propilo, etc., y dos radicales X
se pueden combinar para formar una cadena 1,3-butadienilé-
nica; x2 Yy X2 son como ya se ha dicho. La clase de come
sudstos aqui descrita muestran nroviedades divréticas, na-
triurdticas y clorurdiicas particularmente buenas, y son poxr
ello muy dtiles en el tratamiento de afecciones relaciona—
das con la retencidn de electrdlithe y de lfquidos.

Los haluros de dcido reaccionantes del proce-
dimiento se preparan sin dificultad por méiodos corrientes.
Por ejemplo, los dcidos correspondientes de los mencionados
dcidos 2-alquilidenalcanoicos reaccionan con tricloruro de
fdatoro o cloruro de tionilo, para producir el cloruro de
alcanoilo sustituido con 2-alguilideno que interesa. Una
modificacidn de esa sintesis de haluro de dcido consiste
en formar primero la respectiva sal sddica del dcido al-
canoico, ¥ en hacerla reacclonar con oxicloruro de fdsfoxo
0 cloruro de tionilo, para nroducir el cloruro de 2-alquilie-
denalcanoilo buscado.

Log siguientea ejemplos dan idea del procedi-
miento del invento; pero deben considerarse simplemente
como inFormativos; ya que el invento no se limita en modo

alguno & ellos.
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BJEMPLO L8, Acido (23-dimetil-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi-
acética.

30 5519

A we solucidn de dcido (2, 3-dimetilfenoxi)-acdtico
(18 g. 0,1 mol) y cloruro de 2-etilacriloile (11,8 g. 0,1
mol) en disulfuro de carhono (200 ml), se aflade cloruro de
aluninio (39,9 g. 0,3 mol) en pequefias porciones, en medio
anhidro y agitemdo. Terminada la adicidn de cloruro de alu=
minic, se calients la nezcle en bafio de vapor durante tres
lioras, o mientras no cese el desprendimiehto de druro de
hidrégeno. Seguidanente , la mezcla se enfrfa, se decanta
8} disuluro de carbono, y al residuo se aifiaden hielo y
acido clorhfdrico concentrado. La capa orgénicu se extrac-
ta con dter. La solucidn evérea se exvracua luego cou ofra
de bicarbonato sddicos y se desechs el &ter. IL extracto
en bicarbonato se acidifica, y el sdiido separado se recuge
se geca y se cristaliza e mevilciclohexanc, para obtenexr
deido J2, 3mtimetilmgm( 2-neiilenbutiril)-renoxi/-acdtico
pures Defuse 83,5-84,52C (corregildo)s

SLguLerncuo en sustamicia el prucedimiesntu uescriso
en el ejempio L2, se preparau Gmmbien ios cumpumesius de
deiav fi-(2-alquiliden-alcanoil)-fenoxi/-acético relaciong~
dos en la tabla I. ILa ecuacidn de la Formula 4 ilustra el

procedimiento del ejemplo 12.
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Ex. R B | »2 | x2 x3 | p.fus.,2C

2 | -CoHg H H H ¢l 109-111

3 | ~0,Hs H H ¢l cl 121-122

4 | ~OoHg CHy | H c1 ¢l § 124-125.5

5 | =Collz H H ~(H=CHE~-CH=CH- | 106-109

6 | -CH(CH3)p| CH3 | CH3 | H 033 110-112

7 | -CoH; H H ¢ o, | 89-91

8 | =Cpls H i CHy oL 113~114

9 | -oE(cH3),| H H L | 122.5-123.5
10 | -CE(cH3)p| ® | =® ¢l vl 139-140

Los entendidog en la materia comprenderdn que
pusden prepararée todos los coumpuestos de dcido [Z-(Z-
alquilidenalconoil)-fenoxi/~acético propios de la iinali-
dad del invento de uh modo similar al descriito en el ejem-—
plo 12. Sustituyendo el holuro de dcido y el &cido feno-
xiacdtico de la reaccidn por el cloruro de 2-atilacriloilo
y el dcido (2y3-dimetilfenoxi)-acético citzdos en el ejem=
plo 12, pueden prepararse los correspondienies derivadoes
de fcido /T-(2-alquilidenalcanoil)-Tenoxi/-acético.

Este invento se refiere tambien @ las szles
4dcidas de adicidn de los dcidos Fenoxiacétlcos menclonados
»resaradas por feaccidn de estos dliimos con una base que
conienga un catidn no téxico farmacologicamente acentable.
En -eneral, se considera incluida en la finalldad de este
invento cualjuier base que forme una sal dcida de adicién
con unt deido carboxilico, y cuyas propiedades farmacoldgicas

no produxzean un efecto fisioldgicamente adverso al ingerirla
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el organismo. Son dages adecuadas , por ejemplo, hidro-
xidos y carbonatos de metales alcalinos y alecalinotérreos;
anoniaco, aminas primariss, secundariass y terciarias, como mo
monoalquilaminas, disleuileninas,trialquilaminas; aminasg
heterociclicas nitrogenadas, como piperidina, etc. ILas
sales dcidas de adicidn asf producidas son el equivalente
funcional de los dcldos ifenoxiacdticos correspondientes, N
un entendido en la materia comprender’s que, hagta donde
los dcidos Tfenoxiacéticos del invento sean Wtiles en tera-
peutica, la variedad de sales dcldas de adicidn incluidas
en el mismo sdlo estd limitada por la condicidn de que las
bases empleadss para formarlas han de ser atdxivas y fisie-

l8zicamente aceptables.

Se reivindica como objeto de esta patente:
1.~ Procedimiento pars preparar alquiliden
carboxilicos sustituidos, y especialmente un compuesto de
formule
(%),

N .Y
E;f 0

donde R y i representan un miembro elegidoAdel grupo fore

nado por hidrogeno y levialquilo; X es un miembro del gru-
po compuesto por hidrogeno, halogeno, levialquilo o levial-
coxilo y dos radicales X de £tomos de carbono adyucentes en
el anillo de benceno se pueden combinar para formar una cee

dena hidrocarbildnica con 3-4 &£tomos de carbono entre sus
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puntos de fijacidn; meg un mime:po entero de valor 1-4, ¥y
n es wn nifmero entero de valor 1-5; el cual consistd en la

reaccidn de wn compuesto de férmula

R- -Lc2

gt
1

donde R y Rl gon como queda definido, y x2 representa un

haldseno 5 con un compuesto de Férmula

(x)

n

I
"anZn OH

donde X, m ¥y 1 son como queda definidos en presencla de um:

haluro metalico.
2= Procedimiento para preparar alguiliden care

boxilicos sustituidos, y especialmente un com puesto de fér-

nula
X X
0

O—GHZ-GOH

donde R ¥y Rl representan un miembro del grupo Tformado por
hidrdgeno y levialquilo; X se elige del grupo compuesto
por hidrogeno, zaldgeno y levialquilo, los dos radicales X
ge pueden combinar para formar una cadena Ly3-butgdienilé-

nica; el cual comprende la reaccidn de un compuesta de

£8rmula
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R-E:-X
l

Rl

donde R y Bt son como ya se ha definido, y X2 representa
halogeno, con un compuestao de férmuls
X X

-O-CHZ—GOH

donde X es como queda definido, en presencia de un haluro

metéli CQe
3o~ Procedimiento para preparer alquiliden carbo-

xilicos sustituidos, y especialmente um comnuesto de £8r-

H2

nula

el cmal comprende la reaceidn de un compuesto de formula

0

I 2
H 50 2 —Gl-X

2

donde X2 representa un haldgeno, con un compuesto de Formuls
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3 0

0-CH -QOH

2

en presencia de un haluro metélico.
4.~ Procedimiento para preparar algquiliden carbo-

xilicos sustituidos, y especialmente un compuesto de férmula

5 2-& 0-CH,, -COH

que comprende la reaccidn de un compuesto de férmula,
0

H5eiv‘ig-x2

&y

donde X2 representa uwn haldgeno, con un compuesto de £8rmule

Cl
0

-CHZ-COH

en presencia de un haluro met4lico.
5e=Erocedimiento para w eparar alquiliden carboxi-
licos sustituidos, y especialmente un compuesto de Férmula

Cl C1
0

0
H.C.,~C " g
50y ”-c 0~CH,,~GOH
Hy
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donde X2 representa wun haldgenc, con un compuesto de érmula

cl Cl
0

4

-CH, =COH

en presencia de un haluro metdlico.

6.— Procedimiento para preparar alquiliden car—
boxilicos sustituidos, y especialmente un compuesto de ©8r-
mula

cl cl
i
Hscz-ﬁ-c ~CH,~00H
,gg
5

el cusl comprende la reaceidn de un compuesto de férmula

0
I
H.C, ~-(~C-X
22
@3
donde X representa un haldgeno, con un compuesto de Férmula
cl Cl
0
i
~O-Gﬂz-COH
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en presencia de un haluro metdlica.
Te= Procedimiento pare preparar alquiliden carbo-

xilicos sustituidos, y especialmente un compuesto de Férmula
L Vomm, o
Hy
el cual comprende la reaccidn de un compuesto de Férmula

H5 02-(‘2‘-&1(2

CH,

donde X2 representa un haldgeno, con un compuesto de fér-
mula

i
en presencia de un halurc metdlico.

. 84~ Procedimiento para preparar alquiliden car-
borilicos sugtiiuidos, v especialmente un compuesto de
férmula
clL

Gy

el cual comprende la reaccidn de un compuesto de £8rmula
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|
OH,

donde X2 representa un haldgeno, con un compuesto de fdrmula

CH3 Ccl 0

O—GHQ-GOH

en presencia de un haluro metdlica.
Go— Procediniento para preparar aleoulliden car-
boxilicos sugtisuldos, y especlalmente un compuesto de Lfor-

nuls
Cl CH

0 5 0
I il " i
50 ll-c- 0~CH,~GOH
CHZ

el cual comprende la reacciln de un compuesto de férmula

0
{
R
HSCZ"ﬁ

CH,

donde X2 representa wn haldgeno, con un compuestao de féimula

c1 oo
3 0
l
~—0~CH,=COH

en presencia de un haluro metdlico.
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10.~ Procedimiento para preparar alquiliden carboxi
licos sustituldosy y especizlmente un céompuesto de fdrmula

- Gl
0

(0113) oCH=C-C - o-cnz-gon

X

el cual comprende la reaccldn de un compuesto de Férmula

(085) zcn-c‘ij-x?

0H2

donde X2 representa un haldgeno, con un compuesio de Férmula

cl
0

e

en presencia de wn haluro metflico.
1l.~ Procediniento para preparar algquiliden car-

boxilicos sustituidos, y especialmente un compuesto de for-

rmla
Cl C1
0 0
CH3?20H—G—C- -O-Cﬂa-COH
2

el cual comprende la reaccidn de un compuesto de £8rmula

(L) 2011-0‘-%-12
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donde X2 represente wn haldgeno, con un compuesto de Fdrmula

¢l Cl
0

—0-CH,~C OH

en presencia de wn haluro metdlico.
12,= Procedimiento para preparar alquiliden car~
boxilicos sustituidos, y esvecialmente un compuesto de £lr-

nuwla c
H
0 3

0
“ y
(CHB)ZGH-G-C- ~0-C 2 OH
CH2

el cual comprende la reaccidn de un compuesto de fSrmula

|,
(‘(HS! 2*&1-0‘-0-1

2

donde X2 representa un haldgeno, con un compuesto de Térmula

CH

i’
~0-CH;~COH

en presencia de wr haluro metdlico.

13.- Procedimiento para preparar dcidos algquiliden
carvoxilicos sustituldos. '

Bsta memoria consta de quince pdgines, escritas

POr una sola carsa.

BARCE-
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FORMULAS. 2
(XIm

(X)m
I I i
R-C x2 + 0-CpHiz,~COH wL—)R-tﬁ- - 0-CpHop-COH
1

-R

’EI"":

FORMULAS 3

X X X
ﬁ ] °
R-ci-c-x2 + CH-COH ﬁL’L,R-]:l o-cnz—t.uou
H

I
CH
1‘21 |L1
FORPMULAS %
0 x® x2 0 ? x3 X2
| |
ey 5 _ _ Alcla
R i c-¢c1 4+ 0~CHz2 con(anh'dro) R- c— 0~ cug~cora
-R2
/V/ // R ?
11 7, . Rl
/. S

V/// ///,"',

/ ///////./
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