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Memoria descriptiva

Este invento se refiere a un método nuevo de pre-
paracidn de Zcidos (4-(2-glquilencil)~-fenoxi)-alcanoicos,
compuestos dotados de propiedades diurdticas, natriuréti-
cas y cloruréticas.

Estudios farmecoldgicos de estos productos de-
muestran que poseen la singular propiedad, entre los diu-

réticos de provocar una excrecidn de electrdlitos superior
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a la lograda por los diuréticos ya conocidos, Asi, mien-
trag que la mayoria de éstos alcanzen un limite de la can-
tidad de electrdlitos cuya excrecidn pueden ocasionat,
los compuestos obtenidos segin este invento rebasan dos a
cinco veces 0 més ese limite.

En términos genersles, ol invento comprende un
procedimiento para introducir un enlace &,B-olefinico en
la fraccidn acilo de un dcido (acilfonoxi)-aleancico. Mis
concretamente, el invento se refiers a un_procedimiento
para convertir un dcide /4-(2-(organosulfinilmetil)-alca~
noil)-fenoxi/-slcanoico en el &cido (4-(2-metilenaleanoil)-
fenoxi)-acético correspondiente.Ilustra el procedimiento
la ecuacidn representada por la Fdrmula 1 en las adjuntes
hojas de férmulas, donde R es un miembro elegido del grupo
compuesto por levialquilo, como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, pentilo, etc., Halolevialguilo, como
trihalometil~-levialquilo, por ejemplo, 2,2,2=trifluorcetilo,
1-(trifluorometil)-etilo, etc.jcicloalquilo con tres a seis
gtomos de carbono en el nicleoscomo ciclopropilo, ciclopenti-

lo, ciclohexilo, etC.;
(x1)n

DONDE I; representa un miembro del grupo formado por hidrd-
geno, haldgeno, levialquilo, levielcoxilo, carboxilo y le~

vialquilsulfonilo, como mesilo, ¥y
(F)m

donde T ez como queds definido;
X es un miembro elegido del grupo constituido por

hidrdgeno, haldgeno, trifiuorometilo, levialgquilo, nitro y

wn gy
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levialcoxilo, y dos radicales X ligados a atomos  de car-
ﬁono adyacentes del anillo de benceno se pueden combinar
para formar uns cadens 1,3~-butadienilénica (o sea '
~CH=CH-CH=CH~) «

Z es un miembro del grupo formado por ~50-R2 N
—302R2, donde R? es un miembro elegido del grupo compues-
to por levialquilo, como metilo, etilo, propilo, isopro-
pilo, butilo, hexilo, etec; 2-amino-2-carboxilevialquilo,
como 2-gmino-2-carboxietilo; halolevialquilo, como 3=~clo-
ropropilo, 3,3,3,~trifluoropropilo, etc.y alcoxlcarbonil-
levielquilo, como metoxicerbonilmetilo (o_sea‘CH3OGOCH2-),
stoxicarbonilmetilo, etce; carboxilevialquilo, como car-
boximetilo (o sea ~GH2COOH), etce; cicloglquilo, como ci-
clopentilo, ciclohexilo, etc.; cicloalquilelguilo, como
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, etc.; fenilo simple

o sustituido, como
(x2)p

donde 1? se glige del grupo formado por haldgeno, leviale
quilo, trifluorometilo,levialcoxilo, carboxilo y levial-

quilsulfonilo, como mesilo,etc.; fenil-levialquilo, donde
el levialquilo constituye una cadena levialquilénice de uno
a cinco dtomos de carbono, como bencilo, feniletilo, etc.;

fenil-levialquilo sustitufdo en el nicleo, como
(2%)p

o
donde X2 68 como antes se ha definidos
(X)p

CHQCHRCO 0~GyyHon=COCH
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donde R y X son como se ha definido ya; y -Gnﬁgnrz; donde
Z es como se ha definido antes;

m es en cada caso un ndmero entero de valor 1-4;

n es en cada caso un nimero entero de valor l-5.

Ia conversidn del dcido /4-(2-(organosulfinilme-
$i1)~alcanoil)-Ffenoxi/~alcanoico o /442-(organosulfonile
metil)-glcanoil)-fenoxi]Lalcanoico (4) en el correspon-
diente dcido (4-(2-metilenalcanoil)-Ffenoxi-alcanoico (B)
se consigue tratando el &dcido reacéionantéicon una, baée”
débile En general, puede emplearse con buenos resultados
cualquier reactivo capaz de producir un medio de reac-—
cidn débilmente alcalino; pero se aconseja elegir una ba-
se que inhiba reacciones secundarias de los cuerpos reac~
cionantes o los productos del procedimiento, y reduzca
asi la formacidn de subproductos molestos. Un reactivo
que ha resultado ser particularmente adecuado para este
objeto, y produce en buena proporcidn los Acidos (4~(2-
metilenalcanoil)-fenoxi)-alcanoicos buscados es bicarbo-
nato sddico acuoso. Los entendidos en la materia aprecia-
réﬁ que deben evitarse condiciones fuertemente bésicasy
Tembién se ha comprobado que la reaccidn se desarrolle
my ventajosamente calentando los cuerpos reaccionantes,
por ejemplo a una temperatura poco nés alte que la ordi- .
nariae Sin embargo, no es necesario aplicar calor para el
éxito del procedimiento; sdlo sirve para apresurar la
reaccidn y favorecer la conversidn de los sulfinilos y
sulfonilos reaccionantes en los respectivos productos me-
tilensustituidos.

Se ha demostrado que el procedimiento es muy f£a-

cil en solucidn acuosa, pero 1os expertos comprendersdn
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que pueden emplearse también, com resultados similares

ciertos otros disolventes en los gue sean razongblemente
solubles los cuerpos en reaccidn. En general, el reacti-
vo alcalino se afiade a una solucidn que comprenda el &dci-
do /3-(2-(organosulfinilmetil)-alcanoil)-fenoxi/~alcanoi~
co o JA=(2-(orgenosulfonilmetil) -aloanoil)—fenokif-aloa—
noico y disolvente, y 1a,mezcla'se calients durante el
tiempo que tarde en terminarse la reaccidn. La mezcle
reaccionante se enfria y acidifica luego, para separar
de la masa en reaccidn el dcido (4-(2-metilenalcancil)-
fenoxi)-alcanoico buscado. Los pfodﬁctos de este procedi-
miento son sdlidos, y, si se quiers, se pueden purificar
por recristalizacidn en un disolvente adecuado. Lo son,
por ejemplo, metilciclohexano, tetracloruro de carbono,
benceno, y una mezcla de benceno con otros hidrocarburos.

También se ha comprobado gue los dcidos (4-(2-
metilenalcanoil)-Ffenoxi)~alcanoicos se preparan véntéjosa—
mente en buena prOporcién afladiendo ung sal de un metal
pesado 2 lg mezcla reaccionants que contiene decido /A-(2-
(organosulfinilmetil)-alcanoil)~fenoxi/-alcanoico o Ji~
(2-(orgenosulfonilmetil )-alcanoil )-fenoxl/~aloanoico, an-
tes descritos. Son sales adecuadas de metal pesado muy
eficades algunas de plaeta, plomo ¥y mercurio, como nitrato
argéntico, acetato de plomo, etce

Una forma preferida de reslizacidn del invento
comprende el tratamiento de wa &cido /3-(2-(orgenosulfi-
nilmetil)-alcanoil)-Fenoxi/-acético o /A-!2-(organosulfo-
nilmetil)-alcanoil)-fenoxi/eacético, designado mis abajo
por A, en medio acaoso, con una base débil, para producir

el dcido (4~(2-metilenaleanocil)-Ffenoxi)-acédtico buscados
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1 procedimiento se ajusta a la ecuacidn de la Fdrmula 2,
donde R es un miembro elegido del grupo conatituido por
levialquilo y trihelometil-levialquilo;

X, T! representen cada uno un miembro elegido
entre hidrdgeno, haldgeno y metilo, y se pueden -combinar
ambos para formsr una cadena 1,3-butadienilénica (o sea
~CH=CH-CH=CH-); ¥ '

Z es un miembro del grupo integrado por -S0-R® ¥y
—302—32, donde R2 designa un levialquilo. La base émpleap
da en el procedimiento puede ser cualquiera de los reac-
tivos alcalinos antedichos, por ejemplo, bicarbonato sdé-
dicoe

Este invento se refiere también a la preparacidn
de sales de los mencionados dcidos (4-(2-metilenalcanoil)
-fenoxi)-alcanoicos, que se preparsn por reaccidn de los
citados dcidos con una base que tenga un cation atdxico
farmecoldgicamente aceptable. En genersl, se considera
comprendids en la finalidad de este invento cualquier ba-
se que forme una sal con un dcido carboxilico, ¥ cuyas
propiedades farmacoldgicas no causen un efecto fisioldgico
adverso al ser ingeridas por el sistems organico. Son ba-
ses adecuadas, por consiguiente, hidréxidos y carbdnatos,
etc. de metales alcalinos y alcalinotérrecs; amoniaco y
amings primariass, secundarias y terciarias, como monoal=-
quilamiras, dialquilaminas, trialquilamings; amines hete-
rociclicas nitrogenadas, como piperidina, -etc. Las sales
deides de adicidn asi producides constituyen el equivalen-
te funcional de sus correspondientes 4cidos fenoxismedti-
cos, y un experto en la materia apreciars que, en cuanto

los deidos fenoxialecanoicos del invento sean Wtiles en
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terapéutica, la variedad de sales dcidas de adicidn que
abarca el invento sdlo estd limitada por el requisito
de que han de ser no tdxicas y fisioldgicamente acepta~-
bleswe |

Tos dcidos [4-(2-(organosulfinilmetil)-alcanoil)
~fenoxi/~alcanoicos y [fa-(2-(organosulfonilmetil)-alcanoil)
—fanoxi]Lalcanoicos empleados COmMO CcUuerpos reaccionantes
en el procedimiento se preparan por reaccidn de un [fi-(2-
(disustitutoaminometil)-aleanoil)~fenoxi/~aleanoico con
un mercaptdn, o con sulfuro de hidrdgeno, o con sus sales
respectivas, en presencia de bicarbonato sddico, j oxida~
cidn del decido J4-(2-(organomercaptometil)-alcanocil )~fe~
noxgilalcanoico'as{ formedo con un oxidante adecuado. En
esencia, la reaccidn oxidativa se desarrolla por fases:
la primera produce el sulfdzido, y la segunda da la sul-
fona correspondiente. Ilustra el procedimiento la ecuacidn
representads en las Férmulas 3, donde R, Rz, X tienen el
significado de antes, y R3 designa un niembro slegido del
grupo formado por levialquilo, como metilo, etilo, étcie.
¥ con el nitrdgeno a que estin unidos, forman un radical
heterociclico, como piperidina. En general, para oxidar el
deido /fi~(2-(organomercaptometil)-aleanoil)-fenoxi/~alca~
noico a sus respectivos organosuifinil— ¥ 6rganosu1fonil—
derivados, puede emplearse cualquier oxidante caﬁaz de con-
vertir un sulfuro en sus sulfdxido y sulfons andlogos. Un
oxidente de este género, que produce los derivados sulféxi-
do y sulfone en buena proporcién, ¥ que ha demosirado ser
particularmente apropiado para la oxidecidn es perdxido
de hidrdgeno; pero se ha visto que es necesario ajustar bien

la relacidn molar entre perdxido de hidrdgeno y sulfuro en
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solucidn. Por ejemplo, empleando wna centidad sustancial-
mente equimolar de peréxido de hidrdgeno y sulfuro reac—

cionante, el producto obtenido es sobre todo el sulfdxido
derivado. En caumbio, si se emplea una relacidn de no me-

nos de 2 moles de perdxido de hidrdgeno por mol de sulfu-
ro, el compuesto producido e la sulfona respectivae

S1 el mercaptén o el sulfuro de hidrdgeno se sus-
tituyen por un ditiol de tipo HS-Y-SH en la reaccifn del
pérrafo enterior, y se emplean 2 moles del dcido fi-{2-
(#isustituto-aminometil)-alcanoilf-fenoxi/-alcanoico, se
obtiene un sulfuro de la constitucidn indicada por la Pér-
mula 4, donde Y representa una fraccién slquileno de la
formula~CnH2n~, y log radicales R, X son como ya se he in-
dicado, de igual modo que B y 1 o

Cuando el mercaptan R2SH se reemplaza por sulfu-
ro de hidrdgeno o por sulfhidrato sddico (o sea NaHS) en
el procedimiento descrito para preparar los sulfuros resc-
cionantes, con 2 moles de dcido /A-{2-(disustituto-amino-
metil)-slcanoil}-fenoxi/-alcanoico, se obtiene un sulfuro
de la estructura indiceda por la Férmula 5, donde R, %, m
Yy nson como antes se han definido.

Tos siguientes ejemplos ilustran el método posi-
ble de preparar los 4cidos [4-(2-metilenalcanoil)-fenoxi}
~alcanoicos del invento, perc sdlo con cardeter informeti-
Vo, sin entender que el invento se limita & lo expussto
en ellos.

EJEMPLO 19, Acido {2,3-dicloro-4—(2-metilenbu$iril)ufenoxil
- " —acético. | ‘
Pase A. 2,3-Dicloroanisol,

‘Un baldn de cuatro boces y 5 lit. de capacidad
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ge provee de agitador, condensador de reflujo ¥y doéxémQ'
budos cuentagotas. Se pone en el matraz 2,3-diclorofencl
(400 g, 2,45 mol), y se afieden metanol (400 ml) e hidrdéxi-
do sédico 10n (245 ml, 2,45 mol). Ta temperatura sube a
552(. Le mezcla se calienta a 80-852C en un bafio de vapor.
Se'pone hidrdxzido sddico 10y (615 mi, 6,15 mol) en un
embudo, y sulfato de dimetilo (816 ml, 1090 g, 8,6 mol)
en el otro. Ia base v el sulfato de dimetilo se agregan
simultdineamente en 34 horas, a gotas y agitando. Se si-
gue aplicendp calor j agltando durante una hora; luego se
enfria la mezcla y se ofiade agua (600 ml.) El aceite se- -
parado se solidifica promto: Se recoge el sdlido por £il-
tracidn, y se disuslve en &ter (500 ml). El filtrade se
extracta con éter (400 ml), vy las dos soluciones etéreas
se refnen y se desecan sobre sulfato sédico anhidro. Se
evapora el éter, y el residuo se seca en un desecador de
vacio sobre pentdxido de flsforo. El producto da 428 g
(984) de 2,3-dicloroanisol, p.fus. 32-332C.

Fase B. 2,3-Dicloro-A-butirilfenol.

En un matraz de cuatro bocas, provisto de agita-
dor mecanico, termdmetro, condensador de reflujo (protegi-
do con un tubo de clorurc caleico) y un manguito de Gooch
con un erlenmeyer de 250 ml, que contiene cloruro de alu-
minio anhidro (160 g, 1,2 mol), se pone cloruro de butiri-
lo (128,0 g 1,2 mol), 2,3—dioioroanisol (19%,7 gy 1,11 mol),
preparado como se describe en la fase A, y disulfuro de
de carbono (400 ml). Mientras se enfria la mezcla reac-
cionente en un bafio de hielo, se afiade el cloruroc de zlu-
minio en pequefias porciones, agltando, a ritmo apropiado

para que la temperatura de la mezcla reaccionante no exce-
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da de 20~252C. Se retira el bafio de hiselo, ¥ la mezcla se
agita una hora & temperaturs awbiente, y luego 45 minu-
$08 en un batio de agua, a2 552C; a continuacién, se mantie-
ne durante la noche a temperétura ambiente.

Se afiaden después nphepta%o (400 ml) y cloruro
de aluminio (160 g, 1,2 mol). El condencador e ajusta
pare destilacidn; la mezcla se agita y calienta en un be-
fio de agua calentado mediante un bafio de vapor, y se des-
tila el disulfuro de carbono. Sc 2gregs una segunds poxr-
cién de n-heptano (400 ml); se ajusta el condensador s
reflujo, v la mezcla reaccionamte se agita y calienta tres
horas en un bafio a 802C, y se deja seguidamente enfriar.
So decanta el heptano; Ni el residuo se hidroliza afiadien—
do lentamente una solucidn de dcido clorhidrico concentra-
do (120 mlL) en agua (1500 ml), E1 sélide pardo separado
se recoge filtrando con succién, se lava bien con agua, ¥
ge disuslve en éter. Da solucidn etérea se extracta dos
veces con un total de 2 litros de hidréxido sédico al 5.
El extracto en hidrdéxido sddico se agita con carbén des-
colorante (NORITE, 2-3 cucheradites), y se filtra por
succidn a trayés de ung torte de tierra de diatomeas (Su~
per~Cel). Al acidificar, se separa un sdlido pardo claro,
que se recoge por filtracidn, se lava con agua, y Se ge-
cae tres horas g 100%2C.

El s61ido secado se disuelve en benceno caliente
( 1 litro), ¥ el material insoluble se retira por filtra=-
cidn. Al enfriar, se separa un s8lido ligeramente colorea-
do; éste se disuelve en benceno caliente (750 ml), ¥ la
solucidn se deja enfriar a temperatura ordinaria; v se pas-

ma a 1020 en un refrigerador. El producto (203 g, 85%),

-
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p.fus. 109-110,5°C) se recoge por Filtracidn; se recoge
en 1500 ml de benceno celiente, se trata con carbén des-
colorante (Norite), y se filtra. Al enfriar, se separa
un sdlido blanco,'identificado como 2,3-dicloro-4-buti-
rilfenol (180 g, 75%), pefus. 109-1102C.
Andlisis pars CgHLOCLp02: ’
Calculado: C, 51,52; H? 4,32; CL, 30?42.
Hellado: €, 51,703 H, 4,24; Cl, 30i82.

Fage Ce (2,3-dicloro-4-butirilfenoxi)-acetato de

etilos i

Se pone 1,2~dimetoxietano seco (100 ml) en un ba=-
1én de cuatro bocas y 1 litro de capacidad, provisto de
agitador, condensador de reflujo (protegido con un tubd -
de cloruro cdlcico) y embudo cusntagotas. Se afiade hidruro
sédico (10,3 g de una solucidn al 53% en aceite migeral,
0,015 mol), se pone el agitador en marcha, y se agrege a
gotas, en treinta minutos, wna solucidn de 4-butiril-2,3
~diclorofenol (50 g, 0,215 mol) en 1,2-dimetoxietano seco
(150 ml). Terminado el desprendimiento de gas, se introduce
a gotas en treinta minutos bromoacetato-de etilo (35,9 &,
0,215 mol).

La mezcle se agita y se calienta 3% horas en un
bafio de vapor. Se retira la mayor parte del.l,2—dimetoxie-
tano por destilacidn, y se gfiaden luego éter (400 ml) y |
agua suficiente para disolver el bromuro sddico precipi-
tado. Se separa la capa etérea, se lava con agua, ¥ 86
deseca sobre sulfato sédico anhidro. Se elimina el éter
por destilacidn, ¥y el residuo se destila en vacfo. Se re-
coge la porcién que hierve a 180-195¢C y 0,5 mm de mercu~

rio. En reposo, el deatilado forma cristales blancosg, p.fus.
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53-5420, en cantidad de 64 g (95%). La recristalizacién
en una mezcle 1:5 de benceno y ciclohexano da (2,3-diclo-
ro-A-butirilfenoxi)-acetato de etilo, que funde a 55-562C.
Andlisis para C74H1601204:
Calculado: C, 52,68; H, 5,05; Cl,22,22.
Hellado: C, 52,59; H, 5,03; (L, 22,0%.
Fase D. Acido (2,3-dicloro-4-butirilfenoxi)-acéticos

Se disuelve (2;3-dicloro-44butiri1fanoxi)~;ceta-
to de etilo (30.g, 0,095 mol) en metanol (100 wl), ¥ se
trate con una solucidn de hidrdxido potdsico al 85% (13,2
gy, Q2,m0l) en metanol (100 ml). La mezcla se agita wna
hora, y luego se retira el metanol por destilacién a pre-
sifn reducida. El residuo se disuelve en agua caliente,

v la solucidn se enfria y se acidifica con dcido clorhi-
drico. El sdlido separado ss acido (2,3-dlcloro-4~butiril-
fenoxi)-acdtico, 26 g (95%), que, después de recristaliza—
cién en una mezcla 1:3,6 6o bonceno y ciclohexeno, funde
e 110,5-111,52C. (A veces se aisla une variedad dimorfa
que funde a 100-1012C.).
Andlisis para 01gH;pC0l204:
~ Caleulado: C, 49,51; H, 4,15; Cl, 24,36«

Hallado: C, 49,81; H, 4,22; ClL, 24,40.

Pagse B. Clorhidrato de dcido /2, 3~-dicloro=4~{2- -

(dimetilaminometil)-butiril j~fenoxi/-acético.

En un baldn de 100 ml, provisto de un tubo de sa-
1lida conectable a un aspirador de agua, Se pone una mezcla
{nbina de doido (2,3-dicloro~4-butirilfenoxi)-acético
(5,20 &, 0,0179 mol), paraformaldenido (0,63 g 0,072 mol),
clorhidrato de dimetilemina seco (1,59 & 0,0195 mol) ¥

4 gotas de &cido acético. Ta mezcla se calienta 1% horas



. 10

15

20

25

30

‘en un bafio de vapor, y entretanto, la presién interna

del matraz se reduce a unos 15 mm de mercurio durante

un minuto, g intervalos de quince minutos. Al enfriar,

se obtiene un sdlido, que se tritura con éter y da 5,8

g (85%) de clorhidrato de dcido /2, 3-dicloro=d={2=(di~
netilaminometil)-butiril}-fenoxi/~acético, en forma de
wn e81ido blanco. Despuds de dos recristalizaciones efece

tuadas disolviendo el sélido en metanol caliente y afla~

. diendo poco a poco éter, el producto funde a 165-1672C.

-

An&lisis parae C15H2Q0CL3NO4: .
Calewlado: C, 46,83; H, 5,24; CL, 27,65; N, 3,64.
Helledo: G, 46,695 H, 5,31; Cl, 27,595 ¥, 3,53.

Page F. Acido /2, 3—d1010ro—4—{2—(metllmercapto-
netil)-butiril}~fenoxi/-acético.
Se disuelve clorhidrato de &cido /2,3-dicloro-

4~ [~ (aimstilaminometil )-butiril] -fenoxi/-acético (3,76 -

g, 0,015 mol) en una solucidn que contiene bicarbonato

sddico (2,52 g, 0,03 mol) y agua (150 ml). Se agita la

solucidn, 7 se admite metilmerceptdn gaseoso por debajo de
la superficie, durante 15 minutos. I a adicidn de metil-
mercaptin prosigue mientras se calienta la golucidn agi-
tada durante 1} horas en un bafio de vapors

Después de enfriar la mezcla reaccionante a ‘tein-
peratura ordinaria, se acidifica al papel de rojo Congo
afiadiendo dcido clorhidrico 6n. La goma resultante se
extracta con éter, y los extractos reunidos se desecan

sobre sulfato magnésico anhidro. Se evapors el éter a

presidn reducida, y queda un sdélido blanco, p.fuse. 82-862C.

Ta recristalizacidn en una mezcla de benceno y ciclohe- ’

xano da 15,0 g (86%) de doido /2, 3-d1010ro—4—[2-(met11-

meroaptometll)-butlrlyI—fenoxg/Lacetlco, en forma de
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prinas blancos, p.fus. 8678990.
inélisis pave CpafgCLy0,S: |

Caloewlados C, 47,87; H, 4,59; 3, 9,13.

Hellado: C, 48,13; H, 4,56; 8, 9,07.

Fase G. Acido /2,3~dicloro-4-[2-(metilsulfinil~

metil)-butiril]-fenoxi/~acético.

Se disuelve dcido ZE,3;dicloro—4~{2-(metilmercap~
tometil )-butiril}-fenoxi/-acdtico (6,22 g, 0,01%72 mol) en
25 ml de 4cido acdtico, ¥ se afiade & zotas una solucidn
de perdxido de hidrdgeno al 33,2% (1,91 g, 0,1861 mol) en
foido acdtico (5 ml). La solucidn incolora se deja reposar
a temperaturs embiente.

Pasadas 17 horas, la solucidén reaccionante se con-
centra hasta sequedad, a presidn reducida. El residuo vis—
cos0 se disuelve en acetato de etilo (10 ml) y se trata
con cloruro de butilo (10 ml), paras obtener 4,90 g (75%)
de un sélido blanco, que se identifica como Acido /2,3~
dicloro-4-[2-(metilsulfinilnetil)-butiril}~fenoxi/~acético.
El producto se purifica mediante tres recristalizaclones
en una mezcla de acetonitrilo y cloruro de butilo, y funde
g 123,5-124,5%C,

Anflisis pare O 4H;c010058:
Celeulado: C, 45,79; H, 4,39; S, 8,73; €1, 19,31
Hallado: C, 45,93; H, 4;46; S, 8,52; 01, 19,38,

Fase H . Acido [2,3-@icloro-4-(2-metilenbutiril)

~fenoxi}~acéticos . |

Se suspende &cido /2,3-dicloro-4-[2-metilsulfi-
nilmetil)-butiril}~fenoxi/~acético (0,20 g) en agua (5 ml), .
efiadiendo una solucién acuoss saturada de bicarbonato s6-

dico, ¥ la mezela resultante se callente una hora en bafio

de vapor. Da solucidn reaccionante se enfria y se acidifica
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al papel de rojo Congo por adicidn de Acido olorhidrico
6n. El semisdlido resulients se extracta con &ter, y el
extracto etéreo se deseca sobre sulfato magnésico anhi-
dro. Ta eliminacidn del &ter a presidn reducida deja un
sélido, que, recristalizado en metileiclohexano, da un
producto cristalino blanco, identificado como &cido (2,3~
dicloro—4~(2-metilenbutiril)~fenoxij-—acético, pefus.
124,5-125,52C. “
Andlisis para Op 3HyoClo04:
~ Caleulado: C, 51,51; H, 3,995 Cl, 23,39.

Hallado: C, 51,23; H, 4,18; Cl, 23,49+
EJEMELO 29. Acido [2,3-di010r0-4-(2-metilenbutiril)-Ffe-

" noxi}-acético. ' ‘

Fase Ao Acido /2,3-dicloro-4-[2-(mesilmetil)-

butiril]-fenoxi/~acéticos '

4 una solucidn de écido"[§,3—dicloro—4-{2—(me-
tilmercapﬁometil)-butiri;]—fenoxi/Lacético (5,9} g,‘0,0l7
mol), preparada ﬁor el procedimieﬁto descrito en las fa-
ses A-F del ejemplo 12, en dcido acético (30 ml), se afiade
8 gotas wna solucién acuosa de perdxido de hidrégano al
33,2% (5,23 g, 0,051 mol), enfriando. La solucidn incolora
resultante se deja reposar a temperaturs ordinaria.

41 cabo de 66 horas, la solucidn reaccionante
se trata despacio con agua (250 ml), hasta que termine la
precipitacidne EL sélido blenco obtenido se recoge, se
lave con agua, Se deseca, ¥y da 5,46 g (84%) de &cido
£2,3-dicloro-4-[2- (mesilmetil )~butiril]-fenoxi/~acético,
pefuse 137-1402C. Ta recristelizacién en alcohol isopro-

pilico da 5,43*g de producto, en forma de prismes blancos,

que funden g 139,5~140,52C,
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Andlisis para Oy H;C15065:
Caleulado: C, 43,87; H, 4,21; S5, 8,37.
Hellado: O, 43,68; H, 4,21; S, 8,49.
Tase B. dcido [2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril)-
fenoxi}~acético. | )
Sustituyendo por una cantidad equimolecular de
deido [2,3~dicloro-4-[2-(mesilmetil )=butirilf-fenoxi/-
acético el deido /3,3-dicloro-4-[2-(metilsulfinilmetil)-
butiril}-fenoxi/-acético empleado en la fase H del ejem~
plo 18, ¥ siguiéndo en sustancia el procedimiénio 211
desorito, se prepara el compuesto 40ido [2,3-Aicloro-d-
(2-metilenbutiril)-fenoxij-acético, pefusge 124,5-125,52C.
An&ligis para OpoH1oCLlo04: '
Caleculados C, 49,515 H, 4,15; CL, 24,36.
Hallado: ¢, 49,81; H, 4,22; Cl, 24,40.
Siguiendo en lo esencial los procedimientos des-
critos en los ejemplos 12 y 22, los organosulfinilos y
organosulfonilos reaocioﬁaute“mencionados en la tabla I
se coavierten en sus dcidos [@-(Zﬁmetilenalcanoil)—fe-'
noxij-acéticos respectivos. Tlustra el procedimiento la
ecuacidn representada en la Pdrmule 6, donde el radical

x represents un ndmero entero de valor 1-2.
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Table I (continuacidn)

; - : 22 - ) fgrﬁ’iéu;.gcé{_ producto
16 |-CpHs |-C(CH3)3 cL ol |124,5-125,5
17 |~CoHs  |-CHo-CH=CH, CL jClL |124,5-125,5
18 }-CoHg -0112_@ CL |CL  {124,5-125,5

/CHZ-CHZ
19 |~CoH; -G ?12 oL {0l |124,5-125,5
CHp~-CHo
20 |~CH;  |-CHp~COOH H |cl  |129-130
21 |~CoHg  |-CHp-CHp—CHj E |o1  |109-111
22 |-CgHg |~CHp-COOH H |el  |109-111
23 |-CoH5  |~CHp~CHp~COOH H [0l |109-111
24 |~CgHy  |-~CHp~CH-COOH €1 |o1  |124,5-125,5
RHCOCH
25 |-CoHs  |-CHy 01 |109-111
26 |-Coly  |-CHo-CH-COCH H |l [109-111
NHCOCH,
27 |~Colls  |~CHo-COOH €1 |C1  |124,5-125,5
28 |-CoHs -(01:12)2-?}1~0001{ L | |124,5-125,5
HHp
29 |-Cols . oL fo1 [124,5-125,5
COOH |
30 |-OoHg |-CHp-CHp-CHpCL  |C1 |01 |124,5-125,5
31 |-CoHs |-CHj CH3y |CH3 183,5-84,5
32 |-0H,07 |-oH, CH; [Hy [82-84
33 |-CHs |-CH, o1 foH, [89-91

34 |-Colty  |-CH, Hy {ol  |113-114
35 |-CpH  |-CH3 - OH=CH}- CH=CEH 106109
3% |-Gy LCH,-CHp-), 1z ja |01
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Tabla I (Continuacién) I

. . 1 Poﬁso del
Eje R R2 X | ¥ |oroduc.B enod

~

ol
37”31L ~CoH5 | CoH5-CH~CO 0('5H2 H |c1 {109-111
, &

CHp COOH
' : Cl, cl

38 -Cgﬁ5 02H5-?H-CO : O?Hz Cl (Gl |124,5-125,5
CHo GooH

% Preparado con 1,4-butenditiol.
#x Preparado con sulfuro de hidrdgeno's:

Tos dcidos {4-(2-metilenalcanoil)-Ffenoxij-slcenoi-
cos preparados por el procedimiento del invento son diuré-
ticos y saluréticos muy utiles. En virtud de esa propiedéd,
gon dtiles en terapéutica ﬁara tratar afecciones resulten-
tes de una concentracidn excesiva de electrdlitos o de wma
refencidn exagerada de liquidos en el cuerpo, como ocurre
en cstados edematosos derivados, por ejemplo, de insufi-

ciencia cardiaca congestive.:
Se reivindica como objeto de esta patentes

le~ Procedimiento para preparar olefinas y mis con-

cretamente un compuesto de formula

el e b

el cuel comprende tratar un compuesto de fdrmula
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| i
R0  O~Oplon-COH
CHp
I
2

Pa o ) . .
con une base debil, y acidificar después; en cuyo complleg-
to, R e uh miembro del grupo formado por levialguilo, ha-

lolevialquilo, ci&loalquilo,

(X;)m

donde XL se elige del grupo constitufdo por hidrdgeno, ha-

18geno, levialguilo, levialcoxilo, carboxilo y levialquil-

stlfonilo, ¥

(xh)m

donde X; es como ya Se ha definido; X se elige del grupo
compuesto por hidrdgeno, haldgeno, trifluorometilo, le-
vialguilo, nitro y levialcoxilo, ¥ cuando hay dos radica-
les X ligados a atomos de carbono adyacentes del amillo de
benceno, formsn al comblnarse une cadena 1,3—butadianilé—
nice; 2 se elige entre —SO—R2 ¥y -SOZ—RQ, donde R? se elige
del grupo formado por levialquilo, 2-amino-2-carboxi-le-

vialguilo, halolevialguilo, alcoxicarboni.levislquilo, car-

boxilevialguilo, cicloslquilo, cicloalquilalquilo,
(X2)m
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donde x? se elige del grupo formado por hidrdgeno, hald-
geno, levialquilo, trifluorometilo, levialcoxilo, carboxi-

lo ¥y levialquilsulfonilo;

(X?)m

CpHon~

donde X2 o5 como ya se ha definido

o (X)m ﬁ
~CHo~ fH—L@O—GnHQn- COH

R
donde R y X tienen los significados de antes; y “QﬁHZn‘Z’
donde Z es como ya e ha dicho; m es en cada caso un nume~
ro entero de valor 1l-4, y n, también en cada caso, un ni-
mero entero de velor 1-5.
2.~ Procedimiento para preparar olefinas y mas

concrabanente un compuesto de férmula

T x 0
R—e—i _cHéacoH
Ho
el cual comprende tratar un compuesto de férmula
X X

con una base débil, y ecidificar; en cuyo compuesto R se
elige del grupo integrado por levialguilo y trihalonetil-
levialguilo; X, T+ representan cada uno un miembro ele~

gido entre hidrdgeno, haldgeno, y metilo, y Jjuntos ambos,

formen une cadlensa l,3-butadienilénica; ¥y Z se elige entre



-30-R2 T —SOg—Rz, donde R® representa levialquilo.

3k~ Procedimiento para preparar olefinas y més

concretamente un compuesto de L

5
el cual comprende tratar un compuesto de fdérmule
1@
0
10
o

$(0)x

R2

15 con una vase débil, y acidificar; en cuyo compuesto R y

R2 representan levialguilos; X;, haldgeno, ¥ X 8s un nume-

ro entero de valor 1-2.
4e= Procedimiento para prepsrar olefinas y mas

concretomente un compuesto de £érmula

20
el cuzl comprende trater un compucsto de Lférmmla
25 T x 0
R—-CH-- -O-CH2~!GH
Ho
T(o)x

30 R2
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con una base dfbil, y acidificar; en cuyo compuesto R y

[

R2 pepresentan levialquilo; X ¥y XL, haldgeno, ¥ X es un

afmero entero de valor 1-2.
5.- Procedimiento para preparar olefinas y més

concretamente un compuesto de férmula

? T x
R—ﬁ-——CHg"ZOH

CHp
el cual comprende tratar un compuesto de férmula

xtx

0 0
; ]
R.. (':.'I-I... s OH2-C OH

Clip
S{0) 4
e
con wne base débil, y acidificar; en cuyo compuesto R, R2,
X y Xt ropresentan levialquilo, y x es un mimero entero
de valor 1-2.
6o~ Frocedimiento para preparar olefinas y mis

concretamente un compucsto de f£érmls,
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N o . e
con una base debll, y acidificar; en cuyo compuesto R ¥

R2 r'epx'esell"aw 1@Vi?‘~l€_\_uilo, N g es un nﬁ_mero entero de
valor 1-2.
Te— Procedimienio para preparar olefinas y mas

concretamente wn compussto de Flrmula

xl x
fi
R—i}— , ~CHp-COH
CHp
el cual comprende tratar un compuesto de f£érmula
x+ x
Q 0

2
|
L
con una base débil, y acidificar; en cuyo compuesto R, R?
v X+ representan levialquilo; X, heldgeno, y X es un nl-
mero entero de valor 1-2.

8.~ Procedimiento para preparsr definas y mas con-
cretanente un compuesto de £érmula

™ x

0 0
ReCom ~CH —EOH
b,

’
el cual comprende tratar un compuesto de formule

xx
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con uns bagse aébil, ¥ scidificar; en cuyo compuesto R,
g2 y X reprasentan leviglquilo; X*, naldgeno, y X es un
nimero entero de valor 1-2.

9.~ Procedimiento para preparar olefinas y més

concretamente un compuesto de formula

Xl 0

R e
[

el cual comprende tratar un compuesto de férmla

con une base Aébil, y acldificar; en cuyo compuesto R, R2

v . representan levialquilo, y X es un nimero entero de
valor 1-2.

10.~ Procedimiento para preparar olefinas y maé’
concretamente dcido {2,3-Gicloro-4~(2-metilenbutiril)-fe-
noxij-acéiico, el cual comprende trater dcido /2,3-dicloro-
n4-{2~(metilsulfinilmetil)-bﬁtiril}-fenox;]Lacético con
ung base aébil, y acidificar.

1l.—~ Procedimiento para preparar olefinas y mds
concretamente dcido [2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril)-
fenoxi]-acético, ol cual comprende tratar decido /2,3-diclo-
ro~4= {2~ (mesilmetil)-butiril}~Ffenoxi/-acédtico con una ba-
gse aébil, y acidificar.

12.~ Procecdimiento para preparar olefinas y mds
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coneretemente dcido [3-cloro-4-{2-metilenbutiril)-fenoxij-
acético, el cual comprende tratar Acido /3-cloro—4-{2-
(metileulfinilmetil)-butiril}~fenoxi/~acético con une ba-
ge débil, y acidificar.

13.~ Procedimiento para preparar olsefinas y mis
concretamente scido [3—cloro—4—(2—metilenbutiril—fenoxi}-
aoético, ol cual comprende tratar geido 13-cloro—4—{?—
(metilsulfonilmetil)-butiril}-fenoxi/-acético con una ba-
ge débil, y scidificor.

14e= Procedimiento para preparar olefinas y més
concretasmente &cido [2,3-dimetil-4~(2-metilen~4,4,4-tri-
fluorobutiril)-fenoxij-acético, el cusl comprende tratar
deido /2, 3-dimetil-4-[2-(metilsuwlfinilmetil)~4,4 ,4~tri-
fluorobutiril}—fenox%]Lacétieo con uns base débil, y aci~
dificar.

15.~ Procedimicnto vera preparar olefinas y mds
concretanente dcido {2, 3-dimetil-4=(2-metilen=~i,4,4-~trifluo~
robutiril)—fenoxij-acético, el cual comprende tratar goim
do (2,3-dimetil-4~f2-(metilsulfonilmetil )~4~,4,4-trifluo-
robutiril}-~fenoxi/-acético con una base dAébil, y acidificar,

16.-Procedimiento para preparar olefinas y mis
concretamente fcido {4-(2-metilenbutiril)-l-naftiloxij-acé-
tico, el cual comprende trater cido /A-{2-(metilsulfinil-
metil)-butiril}-l—naftilonglacético con una base Gébil, ¥y
acidificar.

17»~ Procediniento para preperar olefinas y més
concretamente dcido [4-(2-metilenbutiril)-l-naftiloxij-acé-
tico, el cual comprende la reaccidn de [ﬁ-[?—(metilsulfo-
nilmetil)-butirilj-l-naftiloxi/-acético con una base débil,

seguida de acidificacidn.
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18.~ Frocodimiento para preparar olefinas y més
doncretanente dcido [2-cloro=3-metile—d—(2-metilenbutiril )-
fenoxi}-acético, el cual comprende tratar dcido /2-cloro-3-
metil-4-[2-(netilsulfinilnetil)~butiril]~fenoxi/~acético
con una base débil, y acidificara

19.- Procedimiento para preparar olefinas y mds
concretamente dcido [2-cloro-3-metil-4-(2-metilenbutiril)-
fenoxi}-acdtico, el ocual comprende tratar -deido /5-cloro-
3-metil-4-{2-(metilswlfonilmetil )~butiril}-fenoxl/~acético
con una base débil, y acidificar;

20.~ Procedimiento para preparar olefinas y wds
concretamente dcido {2-metil-3-cloro-4~(2-metilenbutiril)-
Tenoxi}-acético, el cual comprende tratar doido /P-metil-
3—oloro-4-[24(metilsulfinilmetil)—butiril]—fenoxi)tacético
con una base adbil, y acidificar.

21,~Froccdimiento para preparar olefinas.

Zsta memoria consta de veintisiete pdginas escri-
tas por una sola cara.

Barcelona, 2 3 DIC. 1964
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