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La presen te invención se re lac iona con una nueva e ia  

se de compuestos químicos a lo s  cuales se puede d e sc rib ir  en 
general como ácidos ^C 2-n itro -l-áL q u en il)aril0 3 ^a lcan o ico s y 
sus sa le s , á s te re s  y derivados amida no tóx icos, farmacologica 
mente aceptables.

rambián, una fin a lid ad  de l a  p resen te  invención e s  
d e sc r ib ir  un nuevo método para p reparar lo s  precedentes ácidos 
¿ t2  -n i t  ro -1 -  a l quenil ) a r i  lo x i /a l  cano ico s , á s te re s  y derivados 
amida.

Los estud ios farmacológicos demuestran que lo s  p re ­
sen tes productos son agentes d iu ré tic o s  y sa lu ré tic o s  eficaces 
que pueden se r  u ti l iz a d o s  en e l tratam iento de condiciones aso 
ciadas con l a  retención  de e le c tr ó l i to  y flu ido e h ipertensión. 
Cuando se lo s  adm inistra en dosis  te rap éu ticas , en vehículos 
convencionales, lo s  p resen tes productos reducen eficazmente l a  
cantidad de iones de sodio y cloruro en e l cuerpo, movilizan 
lo s  flu id o s  acumulados en lo s  te jid o s  y , en general, a liv ian  
l a s  condiciones por lo  general asociadas con edemas.

Los ácidos ¿y2-n itro -l-a lquen il)arilo3dJalcanác& 3 de 
l a  presente invención son compuestos que tienen l a  siguiente 
fórmula estruc tu ra l*

(X)m
RC=CH

N*a
H )

en que R es un miembro elegido del grupo que consiste  en h id ió  
geno y  a lq u ilo , por ejemplo alqu ilo  in fe r io r  t a l  como m etilo ,

30 e t i l o ,  b u tilo , p e n tilo , h e p tilo , e tc . ;  lo s  radicaL esX  son miga

BR.
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b ies  sing lares o no sim ilares elegidos del grupo que consiste  
en halógeno, a lq u ilo , por ejemplo a lqu ilo  in fe r io r  y , consi de 
rados conjuntamente, dos radicales;X  sobre ¿tomos de carbono
adyacentes del an illo  de benceno pueden e s ta r  unidos para fo r 
mar una cadena hidrocarhileno (es dec ir un rad ica l orgánico
b ivalen te  compuesto solamente de carbono e hidrogeno) que t i e  
ne 3 a 4 átomos de carbono entre sus puntos de f i ja c ió n , por 
ejemplo tr im etilen o , te tram etileno , I , 3-butadienileno (es de­
c i r  -CE=CK-CK=CH-), e tc . ;  m e s  un entero que tien e  un valor 
de 2 a 4 y n es un entero que tien e  un valor de l a ß .

Una forma p re fe rid a  de l le v a r  a  l a  p rác tic a  l a  pre­
sente invención se re laciona con lo s  ácidos ¿%4**(a-Hitro-l-al- 
quenil) fenoxi/'alcanóicos que tienen l a  sigu iente fórmula es­
tru c tu ra n

x3 g2

^ -O -C ^ -C O C H

en que R es alqu ilo  in fe r io r ;  iß  y X  ̂ representan cada una un 
miembro elegido del grupo que consiste  en halógeno, alquilo  
in fe r io r  y 1 , 3-hutadienileno y n es un entero que tiene  un va 
l o r  de 1 a ß. La precedente clase de compuestos m anifiesta  
activ idad  d iu ré tic a  y sa lu rá tic a  particularm ente buena y re ­
presen, t a un subgrupo preferido  de compuestos comprendidos den 
tro  del alcance de l a  presente invención.

8e prepara convenientemente lo s  ácidos ¿*"(2-nitro 
-l-a lquen il)arilox i¡7alcano icos ( i ) ,  de l a  p resenté invención, 
mediante l a  reacción de un ácido fenoxialcanóico formilo sib s 
titu íd o  o un derivado es te rificad o  apropiado del mismo ( I I ,
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más adelante) % con una amina prim aria táL como una alquilam i- 
na, seguido por l a  reacción del interm ediario* a s i  formado* 
con un n itro  a l cano o un nitroalcano a r ilo  substitu ido  apropia 
do. Cuando e l reactivo formilo substitu ido  (II)  es un á s te r  
de un ¿oído fenoxialcanóioo formilo substituido* e l  producto 
obtenido es e l correspondiente derivado es te rifioad o  (la* mas 
adelante) a i  cuaL, s i se desea* se puede a is la r  como t a l  o* 
tgK.bién, se l e  puede h id ro liz a r  en un medio ácido acuoso para  
obtener e l correspondiente producto ácido ( i ) .  La sigu ien te  
ecuación i l u s t r a  l a  reacción* incluyendo l a  etapa de h id ró l i­
s is ;  sin  embargo* se comprenderá que l a  etapa de h id r ó l is i s  es 
opcional a l a  cual se emplea solápente cuando R^ en la s  forma 
la s  l a  y II*  más adelante* representan un rad ica l h id rocarb i- 
lo  y cuando se desea obtener el producto ácido / ^ 2 - n i t r a - l - a l -  
quenll)ariIox^7aIcanóico ( l ) i

(X)m
OCE^VI .-O-C^Kg -̂COOR^

H l) (X)

R C = C H ^
m

^-O-C^H^-COOR^

Ha)
H id ró lis is

(X)m V

,-O-C^íg^-cOOH

en que R, X* m y n están de acuerdo con lo definido más a r r i -
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ha! B?- es un miembro elegido del grupo que consiste  en a lq u i­
lo ,  a r i lo ,  por ejemplo a r ilo  mononuclear t a l  como fen ilo ,

2p - to l i lo ,  n a f t i lo ,  e tc . ,  y i r  e s  un miembro elegido del grupo 
que consiste  en hidrógeno y un ra d ic a l h id ro ca rb ü o , e s  dec ir 
un ra d ic a l orgánico compuesto solamente de carbono e hidróge­
no t a l  como un rad ica l a lqu ilo , e tc .

De p re fe renc ia , se l le v a  a  cabo l a  condensación del 
ácido fenoxialcanoico formilo substitu ido , o un correspondien 
te  derivado á s te r  del mismo ( n ) ,  fo n .e l reactivo  amina prima 
r i a  en p resencia de un sistema solvente inm iscible con agua 
para p erm itir la  separación del agua que se forma durante l a  
reacción, por ejemplo mediante d es tilac ió n  a lo t r ó p ic a  o, ta n  
b ien , mediante e l  uso de agentes desh idratan tes químicos o ta. 
mices m oleculares. lEn general, se puede emplear cualquier 
solvente inm iscible con agua en e l cual lo s  reac tivo s y pro­
ductos son razonablemente so lubles, aunque e l benceno ha de­
mostrado se r un medio de reacción particularm ente vatteioso  
p a ra  e s ta  f in a lid ad .

Se puede emplear cantidades equimolares del re a c ti­
vo ácido fenoxialcanoico formilo substitu ido  (o de un corres­
pondiente derivado á s te r  del miaño), l a  amina prim aria y lo s  
reac tivos nltroalo&no, aunque se ha comprobado que se puede 
u t i l i z a r  también con buenos resu ltados lev es excesos de amina 
y n itroalcano . También, es especialmente ventajoso agregar 
un exceso molar de un ácido alcanóico in fe r io r  substancial men 
te  anhidro, t a l  como ácido acético g la c ia l ,  a  le. mezcla de 
reacción que contiene el reactivo  n itroa lcano . Se puede ca­
le n ta r  entonces l a  mezcla de reacción h as ta  ebu llic ión  duran­
te  un breve período de tiempo, e n f r ia r la  y luego v e r te r la  so­
bre agua enfriada con h ie lo  para p re c ip ita r  el ácido ^ * (2 -n i-
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tyo-1 -a l  quenil)a r ilo x i^  alcanoico deseado o e l correspondiente 
derivado á s te r  del mismo.

Se l le v a  ventajosamente a cabo l a  etapa de h id ró l i ­
s i s  en nn medio acuoso que contiene una cantidad c a ta l i t i c a  de 

un ácido t a l  como un ácido mineral# por ejemplo ácido c lo rh í­
drico * a te . TaPbien# re s u l ta  ventajoso emplear un solvente en 
e l cual el á s te r  e s  razonablemente soluble t a l  como un ácido 
alcanoico in fe r io r ,  por ejemplo ácido acetico# e tc .  Se puede 
l le v a r  a cabo l a  h id ró l is is  a l a s  tem peraturas ambientes, aun 
que, en general, re su lta  especialmente ventajoso l le v a r  a ca­
bo l a  h id r ó l i s i s  a tem peraturas elevadas ta le s  como desde 56a 
C. h a s ta  l a  temperatura de re flu jo  de l a  m eada de reacción.

Hedíante diversas v ías se puede p reparar lo s  ácidos 
fenoxialcaaóicos foimilo su b stitu id o s y sus correspondientes 
derivados á s te r  ( I I )  a lo s  cuales se emplea como m ate ria les  de 
p a r tid a  en l a  precedente reacción, con una amina p rim aria  y 
n itroalcano  o un n itroslcano  a rilo  substitu ido  apropiado. Sin 
embargo* puesto que lo s  métodos para  l a  preparación de lo s  de 
rivados  á s te r  ( I i c J , más adelante) d if ie ren  un poco de lo s  má 
todos para  l a  preparación de lo s  correspondientes ácidos (11a, 
más adelante)* se d esc rib irá  po r separado l a s  d iversas v ía s  
s in té t ic a s  para su preparación.

Se prepara convenientemente lo s  m ate ria les de p a r t i ­
da ácido fenoxialcanoico formilo substitu ido  (H a) a  p a r t i r  de 
sus correspondientes precursores benzaldehido h id rox ilo  su b s ti­
tuido nuclear (III*  más adelante) mediante l a  reacción de e s to s  
últim os con un reactivo  de e te r if ic a c ió n  apropiado.

Por ejemplo, cuando se desea p reparar un ácido feno- 
xialcanóico formilo substitu ido  (H a)* en que l a  cadena a lq u i-  
leno y l a  fracción  molecular ácido aícanóico tienen 1 ó 3 á to -
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mos de carbono lin e a l en l a  cadena entre lo a  rad icales carbo- 
x ilo  y oxígeno, e l reactivo  de e te r if ic a c ió n  es un ácido halo 
a l  cano ico que tiene l a  siguiente fórmula X -̂Y -̂COOH, en que 
3?* es halógeno, por ejemplo cloro , bromo, iodo, e tc . e es 
m etileno, trim etilen o , s t i l id e n o , e tc . En general, se l le v a  
a cabo l a  e te rif ic ac ió n  en presencia de una base t a l  como una 
solución acuosa de carbonato de sodio o potasio  o en p resencia 
del correspondiente hidróxido o en p resencia  de un alcoholaba 
de sodio ta l  como etóxido de sodio, y se convierte entonces 
l a  sal de ácido alcaná ico , as í obtenida, al derivado ácido fe  
noxialcanáico formilo substituido deseado ( l ia )  en l a  manera 
convencional mediante tratam iento con un ácido " ta l  como ácido 
c lo rh íd rico . La sigu ien te  ecuación i l u s t r a  l a  reacción;

(X)m ÍX),n
OCK OCH ] .

M U) (H a)
en que X, # ,  y m están de acuerdo con lo definido más a?3i. 
ha y H* es e l catión derivado a  p a r t i r  de un ácido orgánico o 
inorgánico ta l  como ácido c lo rh íd rico , e tc . La elección de un 
solvente de reacción apropiado para  e l  procedimiento depende 
considerablemente del ca rác ter de lo s  reac tiv o s empleados; sin  
embargo, en general, se puede dec ir que ae puede u t i l i z a r  cual­
quier solvente que sea substancialmente in e rte  con respecto a  
lo s  reac tiv o s  y en e l cual lo s  reac tiv o s son razonablemente 
solubles. Les solventes que han demostrado ser particularm en­
te  ventajosos incluyen etanol y dimetilformamida. también, 
se puede l le v a r  a cabo l a  reacción a l a  temperatura ambiente, 
aunque en general., es más deseable l le v a r  a cabo l a  reacción
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a temperaturas levemente por encima de l a  temperatura
te .

Se p repara lo s  m ate ria les de p a r tid a  ácidos fenoxi- 
a lcaró icos fo añilo su b s titu id o s (11b , más adelan te), en que l a  

^ cadena alquileno contiene 2 átomos de carbono lin e a l  en tre  l a s
fracc iones m oleculares carboxilo y  oxigeno, a p a r t i r  de sus co 
^respondientes p recursores benzaldehido h id rox ilo  substitu ido  
nuclear ( I I I )  mediante l a  reacción de esto s áltirnos con propio 
1 acto na apropiadamente su b stitu id a , en p resenc ia  de una base 

0 t a l  como una solución acuosa de hidroxido de sodio, de p re fe ­
renc ia  m ientras se ca lie n ta  l a  solución a  tem peraturas de re ­
f lu jo ; seguido por l a  ac id ificac ió n  del interm ediario carboxi- 
l a to ,  a s í formado, a i correspondiente ácido fenoxi alcenó ico 
formilo substitu ido  (11b). La s igu ien te  ecuación i l u s t r a  l a

-o-c(n3)2-c(R^2-CKM

2^
(X)m v

( n i )30
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en que X, m y n* están de acuerdo con lo  definido Mae a rrib a ; 
R3 es un miembro elegido del grupo que oonsiste en hidrogeno 
y alquilo  in fe r io r , por ejemplo m etilo y M es el catión d eri­
vado de un hidráxido de metal alcalino  o un carbonato de metal 
a lca lin o , e tc . ,  ta l  como un catión de sodio o po tasio .

También se^uede preparar lo s  ácidos fenoxialcanái- 
cos fonnilo substitu idos (H a) mediante l a  h id ró l is is ,  en una 
solución acuosa de un ácido o una base, del correspondiente 
á s te r  de ácido fenoxialcanoico formilm substitu ido (llc¡, más 
adelante) segén se i lu s t r a  mediante l a  sigu iente ecuación;

(X)m
oc:

-o-c^H ^-coon

Ule) ( lie )
1 $ . .. Y

en que X, m y n están  de acuerdo con lo  definido más a r r ib a  y
uR es un ra d ic a l h id ro carb ilo , por ejemplo a lq u ilo , eUc.

Se puede p reparar también lo s  e s te re s  de ácido fenoxi 
alcanoico formilo substitu ido ( iic jl, a  lo s  cueles se emplea tam 

20 bien como m ateria les de p a r tid a  en l a  preparación de lo s  produc
to s  ácido ¿f&-ni t ro - l-a l  quenil ) a r i l o ^ / a l  cano ico ( i)  de l a  p re­
sente invención mediante cualquiera de t r e s  d ife ren tes  v ías  ; 
(a) mediante l a  e te r if ic a c io n  de un benaaldebido h id roxilo  sÁ s  
t itu id o  nuclear apropiado ( m ) ;  (h) mediante l a  e s te r if ic a c iá n  

2^ de un ácido fenoxialcanoico formilo substitu ido  ( I lh ) ;  o (o)
mediante l a  foim ilacion de un -áster de ácido fenoxi alcgioicó 
(V, más adelante).

Se l le v a  a cabo el procedimiento de e te r if ic a c iá n  (a) 
p ara  l a  preparación de lo s  e s te re s  de ácido fenoxialcanoico fo r 

y  müo substitu ido en una manera sim ilar a l a  d escrip ta  más a n i -
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ba p ara  l a  preparación de lo s  correspondientes ácidos fenoxi- 
alcanoicos foim ilo su b stitu id o s (11a). Se t r a t a  un á s te r  de 
ácido halo al cano ico en que l a  cadena alqu ileno , que une lo s  
grupos halógeno y carboxilo, es una fracción m olecular m etile - 
no o trim etlleno  o un derivado alqu ilo  substitu ido  homólogo de 
l a  miaña* ta l  como un rad ica l e tilid e n o , con un benz aldehido 
h id rox ilo  substitu ido  nuclear ( I I I )  en p resencia  de una base 
t a l  como carbonato de sodio o potasio  o hidióxido de sodio o 
po tasio  o en p resencia  de un alcoholato de sodio t a l  como e tó - 
xido de sodio y , de preferencia* a  tem peraturas por encima de 
l a  tem peratura ambiente. La elección de un solvente de reac­
ción apropiado depende considerablemente del ca rác te r de lo s  
reac tiv o s  empleados aunque* en general* ¡se puede u t i l i z a r  cual­
qu ier solvente que sea substancialm ente in e r te  p ara  lo s  r e a c t i ­
vos y en e l cual lo s  reac tivo s son razonablemente so lub les. El 
e ta io l y l a  dimetilformamida han demostrado se r so lventes p a r­
ticularm ente ventajosos en lo s  cuales se puede l le v a r  a cabo 
l a  s ín te s is .  La sigu ien te  ecuación i l u s t r a  l a  reacción*

(X)m (X)m

^ >-OH t  X*--Tp-cOO^ Base OCE .-O-y*—COOEÍ**

(lid )

en que iP , X* 3?-* *P y m están  de acuerdo con lo  definido más 
a rrib a . Se puede emplear solventes de reacción apropiados ata­
que e l  etanol o l a  dimetilformamida han demostrado se r  un medio 
de reacción particularm ente ventajoso. También, se puede l l e ­
var a cabo l a  reacción a l a s  tem peraturas ambientes aunque* en 
general * es deseable l le v a r  a cabo l a  reacción a temperaturas 
p o r encima de l a  tem peratura ambiente, también* se podrá apre-



c ia r  que, en v is ta  de l a  lim itación  de l a  longitud  de l a  cade­
na alquileno (es d ec ir, l a  lig ad u ra  Ŷ *) en e l reactivo  á s te r  
de ácido haloalcanoico, l a  precedente reacción de eterificaC ión  
e s tá  lim itada a  l a  preparación de á s te re s  de ácido a rilo  x iace- 

$ tico  y "butilico formilo substitu idos, incluyendo sua derivados
de cadena ramificada ta le s  como lo s  á s te re s  de ácido 2-(fenoxi 
lo  formilo substitu ido) propiónico, e tc .

Se efectúa e l procedimiento de e s te r if ic a c ió n  (b) par 
r a  l a  preparación de lo s  á s te re s  de ácido fenoxialcanoico fornai 

10 lo  substitu ido  apropiado Mío) mediante l a  reacción de un ácido
fenoxialcanoico formilo substitu ido apropiado M íe) con un a lca  
noi in fe r io r  apropiado, e t c . ,  en presencia  de un ca ta lizador,
t a l  como un ácido mineral o tr if lu o ru ro  de boro, para obtener 
¡el correspondiente producto e s te rif ica d o ; o , también, mediante 

15 l a  reacción de un ácido fenoxialcanoico formilo substitu ido  ( lie )
con un reactivo apropiado para  formar e l  correspondiente haluro 
de ácido y luego tratando dicho haluro de ácido fenoxialcanoico 
formilo substitu ido (17, más adelan te), as i formado, con e l  
reactivo  alcanol in fe r io r , e tc . ,  para "preparar e l correspondí en 

20 te  producto es te rificad o  ( l i e ) .  La sigu ien te  ecuación i l u s t r a
lo s  metodo s de preparación*

30
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( l io )

su que R^, m y n están  de acuerdo con lo  definido máa a r r i -

Se l le v a  a cabo e l procedimiento de foim ilacion (c ), 
p ara  p reparar lo s  m ate ria les de p a r t id a  á s te r  de ácido fenoxí- 
alcanoico fontnilo substitu ido (Iic^)# tratando un á s te r  de ácido 
fenoxiaLcanoico apropiado (V̂  más adelante) con formaldehido y 
ácido c lo A id rico  concentrado para obtener "el correspondiente 
á s te r  de ácido fenoxialcanoico olorom etilo substitu ido  (Vi) y 
se t r a ta  entonces e l derivado cloróm etilado, a s í obtenido,"con
hexgRetilentetram ina y ácido c lo & id rico  concentrado bajo re ­
f lu jo  para  obtener e l compuesto formilo substitu ido  deseado 
( l ie )*  La sigu ien te  ecuacián i lu s t r a  e l procedimiento*

(V) (VI)
Rexametilen-'*tetreünina

HG1
Y
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-0-CnHaa-OOOR*

(H e )

ha.
lo s  in term ediarios benzaldehido h idroxilo  su b s ti tu í-

10

1 ^

ao

2$

do nuclear ( i l l )  son ya sea compuestos conocidos o se lo s  pue- 
de preparar mediante métodos ya conocidos para lo s entendidos 
en l a  materia* Por ejemplo, tratando un fenol o derivado subs­
titu id o  nuclear apropiado del migro con cloroformo en presen­
c ia  de una solución acuosa de una base y  luego tratando l a  mez­
c la  re su ltan te  con un ácido ta l  como ácido c lo rh íd rico , se ob­
tiene e l corre spondiehte benzaldebida h id roxilo  substitu ido  nu­
clear* Se puede obtener tambián dichos interm ediarios benzal- 
dehido h idroxilo  substituido mediante l a  reacción de un fenol, 
o derivado substitu ido  nuclear apropiado del mismo, con cianu­
ro de hidrógeno o cloruro de hidrógeno (gas) en presencia  de 
cloruro de aluminio anhidro* De p referenc ia  se l le v a  a  cabo 
e s ta  reacción en un solvente in e r te , por ejemplo en una solución 
bencánica* La sigu ien te  ecuación i lu s t r a  e s to s  métodos de p re ­
paración)!

30
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(x).m

-OH t  cnci^ BaBe/R20 Acido OCR

HCN
*

HC1 (gas) 
RK3.T

(X)m
OCK

-OH

( I l la )

( I l l a )
en que X y m están  de acuerdo con lo definido más a rrib a .

En general se obtiene lo s  ácidos ¿ " (2.-m itra-l-a lque- 
1 $ n i l ) a r ilo x i^ a l cano icos, y sus derivados á s te r , bajo l a  forma

de so lidos c r is ta l in o s  y , si de desea# se lo s  puede p u r if ic a r  
mediante re c r is ta liz a c ió n  a p a r t i r  de un solvente apropiado. 
Los solventes apropiados incluyen, por ejemplo, metanol, a ta ­
nor* ciclohexano, e tc . o mezclas de so lventes ta le s  como una 

20 mezcla de ácido acético y agua o una mezcla de e tan o l, agua y
benceno, e tc .

Dentro del alcance de l a  presente invención están in  
clu idas la s  sa les  de adición de-ácido no tóxicas# farmacológi­
camente aceptables# de lo s  p resen tes productos ( i ) .  En gene- 

2$ ra l#  cualquier base que forme una Sal de adición de ácido con
lo s  ácidos ^ ( 2̂ -nitro-l-alquenil)aT iloxi^alcsniO Ícos (I) y cuyas 
propiedades farmacológicas no causen un efecto f is io ló g ic o  ad­
verso cuando es in gerida  po r aL sistema del cuerpo# es conside 
rada  como comprendida dentro del alcance de l a  p resente inven­

ían ciónf l a s  bases apropiadas incluyen# por ejemplo, lo s  h id m x i-
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dos, carbonatos, e tc . ,  de metáh alcalino  y de metal aLcaLino- 
té r re o , amoniaco, aminas p rim arias, secundarias y te r c ia r ia s  
ta le s  como monoalquilaminas, di a lq u il aminas, tria lqu ilam inas, 
aminas h e te ro c rc lica s  que contienen nitrógeno, por ejemplo p i 
períd ina , e tc .

T a m b ién  inclu idos dentro del alcance de l a  presente 
invención se encuentran lo s  derivados amida de lo s  ácidos
Z f2-n itro -l-a lquen il)arilox iJ7alcano icos (I) a l o e  cuales se 
puede preparar mediante diversos métodos. De acuerdo con uno 
de lo s  métodos, se prepara lo a  derivados amida convirtiendo un 
ácido 2-n i t ro - l-a lq u e n il) a r i l  o jd /a l cano i  co (I)  a i corre spon
diente haluro de ácido en uña manera convencional y tratando 
dicho haluro de ácido con amoniaco o una amina apropiada para 
obtener l a  amida deseada. Estos y o tro s  métodos equivalentes 
para l a  preparación de lo s  derivados amida de lo s  presen tes 
productos ( i )  re su lta rán  evidentes para lo s  entendidos en l a  
m ateria  y# en l a  medida en que dichos derivados 'son tanto no 
tóxicos como fisiológicam ente aceptables para e l sistema del 
cuerpo, dichas amidas grn e l equivalente funcional de lo s  co­
rrespondientes ácidos /1f2L-nitTO-I-alquemü)aTÍloxi/'alcanoicos 
( I ) .  '

Los sigu ien tes ejemplos i lu s tra n  lo s  ácidos ^ " (2 -n l-  
tro-*l-alquenil)ariloxiJ?alcanóicos, e s te re s  y derivados'am ida 
de l a  presente "invención y e l método mediante e l cual se lo s  
prepara. Sin embargo, lo s  ejemplos son solamente i lu s tra t iv o s  
y re su lta rá  evidente para lo s  entendidos en l a  m ateria que to ­
dos lo s  productos abarcados por l a  fórmula I* más a rr ib a , pue­
den se r preparados en una manera análoga substituyendo lo s  in ­
dicados en lo s  ejemplos por lo s  m ateriales de p a rtid a  apropia** 
dos.30
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EJEMPLO I
Acido / * 2 , 3-d i cío ro-4 -(2 -n itro -l-p ro p en il} fen o x y acé tico  

Et apa. Ai 2, 3-d id o ro -4-hidroxibenxaldehido
En un frasco redondo de $ l t . ,  equipado con un ag i­

tador, termómetro, condensador de re flu jo  y un embudo de goteo, 
¡se dispone una mezcla de 2, 3-d iclo ro feno l (8l  g . , 0*$ mol), h i 
dróxido de calcio  (280 g . , 3,78 m oles), carbonato de sodio (320 

g . ,  3,02 moles) y agua (2 l t . ) .  ge ca lien ta  l a  mezcla h a s ta  
62o c. (tem peratura in te rn a ) , se interrumpe e l  ca lo r y , a t r a ­
vés de un período de 1 h . , se agrega po r go tas cloroformo (719 

g . , 1,0  mol). La temperatura permanece aproximadamente a  6$o 
C. durante l a  ad ic ión , debido e l oalor de l a  reacción. Se ca­
l ie n ta  l a  mezcla a  90S C. durante 1 h . y luego se l a  a c id if ic a  
mediante l a  adición de -ácido clo rh íd rico  concentrado (1.300 m i.) 
m ientras as mantiene l a  temperatura a 709 C. mediante enfrigmien 
to extem o.

Por enfriamiento h a s ta  api&ximadamente 209 C. ae s e ­
para un sólido gomoso de color castaño; se decanta entonces e l 
agua y se ex trac ta  el residuo con tolueno ca lien te  ($00 m i.) . Se 
separa e l agua residual con respecto a  l a  solución to luen icá  a  
l a  cual se f i l t r a  entonces y concentra h a s ta  1$0 mi. e n f r ia r  
se , se separa 17,$ g . de 2, 3-d icío  ro-4-hidroxibenzal debido cru­
do, cuyo punto de fusión es I 76-18OB C. Se c r i s ta l iz a  e l p ro ­
ducto a  p a r t i r  de tolueno (1$0 d . )  para  obtener 1$,6 g . de 
2 , 3-dioloro-4-hidroxibenzaldehido p u rificad o , cuyo punto de fu ­
sión es 181-183,59 0.

d iá lisis  para CyB^Cl^a*

Calculado; C, 44,Ól; E, 2,11; Cl, 37,12;
Hallado; c, 44,22; H, 2, 30; Cl, 37,02.

Etapa B* (2 ,3- d iclo ro-4-form ilfenoxi)acetato  de e t i lo
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Se a g ita  mía mezcla de 2 ,3-d i cloro-4-hidroxibenzal- 

dehido (32,9 g .,  0,172 mol), carbonato de potasio  anhidro
(38*9 g.y 0*39 mol) hiumoacetato de e t i lo  (66 g . ,  0,39 mol) y 
dimetilformamida (100 m .)  y se l a  c a lie n ta  a 5$"60S C. doran 
te  1 h . Al agregar agua (300 m i.) se separa un so lido . S<e 
seca e l salido y se l e  c r i s ta l iz a  a p a r t i r  de ciclohexano (400 
m i.) para obtener 42,0 g. (84%) de (2 , 3-d ic lo ro -4-form ilfenoxi) 
acetato de e t i lo ,  cuyo punto de fusión es 91-920 C.

A nálisis para ^ ^ o C lg O ^ t 
Calculado* C, 47,68; H, 3,64; Cl, 25,59!
Hallado* C, 47,67; H, 3, 58; Cl* 25,40.

Etapa Ct / " 2 ,3 -d ic lo ro-4-(2 -n itro - l-p ro p enil)fenoxi/^ace-* 
ta to  de e t i lo .

Se disuelve ( 2, 3-d i cío ro -4-fo rm il f  enoxi) ace t  at o de  
e t i lo  (4,88 g . ,  0,017$ mol) y n-butilam ina (0,985 g . ,  0,013$ 
mol) en benceno seco (25 m i.) y ae c a lie n ta  l a  m eada bajo un 
separador constante de agua h a s ta  que ya  no se separa más agua. 
Se evapora e l benceno y al residuo se agrega n itroetano  (3*73 
g .)  y ácido acético (10,4 n i . ) .  Se c d ie n ta  l a  mezcla h as ta  
eb u llic ió n , se l a  e n fr ía  y se "la agrega a  agua en friada con h ie  
lo .  Se c r is ta l iz a  el soflido, que se separa, a p a r t i r  de una 
mezcla de 30 partes de etanol y 2 p a r te s  de agua para obtener 
3* 36 g . de /"*2, 3-d i cloro-4-(2-nitrc-l-propenil)feno^dJ7acet ato 
de e t i lo ,  cuyo punto de fusión es 88-88, 5c C.

Análisis para C^^^OlgNO^*

Calculado* C, 46,73; K, 3, 92;
Hallado* ' C, 46,99; H, 3,80.

Etapa D* Acidó / I 2 , 3-d i doro-4-(2-nitxo-*l-*propenil)feno- 
3dy acé tico .

Se disuelve /^ 2 , 3-di clo ro -4 -(2 -n it ro-1"P rop e n il)f  eno-30
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^ijTacetato de e t i lo  (3 g . * 0*009 mol) en ácido acético  ce lien  
te  (16 m i.) y se agrega agua (15 m i.) y ácido clorh ídrico  con­
centrado 0*5 m i.) áe ca lien ta  entonces l a  mezcla y se l a  ag i­
ta  a l  punto de ebullic ión  durante 1 h . Por enfriamiento se se 
para un sólido. gL producto se l e  la v a  con agua y se l e  c r i s ­
ta l iz a  a p a r t i r  de una mezcla de 1 $ p a rte s  de ácido acético y 
10 p a r te s  de agua p ara  obtener 2 g . de ácido ^ "2 ,3 -d ic lo ro -4 - 
(2-n itro -l-p ro p en ll)fen o 3d /acé tico *  cuyo puntó de fusión es  
171- 173  ̂ C.

A nálisis  para  C^^H^^Cl^TO^t
Calculado* C* 43*16;' H, 2*96; N* 4*$8

Hallado* C, 43*11; K, 3*04; N, 4*4^.
EJEMPLO II

Acido ¿ ^ * 3 -d ic lo ro -4 -(2 -n itro - l-b u te nil)fenoxiJ7acático.
E tapa A* *̂*2 , 3-d i el o ro -4 - ( 2 -n i t  ro-1 -but e n i l ) f  enoxi/aceta- 

to  de e t i l o .
Siguiendo él procedimiento del Ejemplo I* Etapa C* 

pero substituyendo él n itroetano  indicado en e l mismo por una 
cantidad equivalente de 1 -nitropropano* se obtiene ^ # 3**dido- 
ro -4 -(2 -n itro -l-b u ten il)fen o x iJace ta to  de e t i lo .  Por r e c r i s ta  
liz a c ió n  a p a r t i r  de una mezcla de 8 p a rte s  de ácido acético  
y 1 p a r te  de agua e l ¿["*2 * 3-  di d  o ro -4 - ( 2-n i  t  ro -1 -but en i l ) feno x i/ 
acetato  de e t i lo  fundé a  109-113" C.

E tapa B* Acido /?2* 3-d i cloro-4-( 2-n itro - l-b u t en il) - f eno- 
^ /a c á t ic o .

Se agrega , 3-d i el o ro -4 -( 2 -n i  tro  -1 -bu t e n i l ) f  eno 33̂

acetato  de e t i lo  (4*4t g .) a  una mezcla de ácido acético  (20 

m i.) , agua (14 n a .)  y ácido c lo A id rico  concentrado (3/4  mi.) 
y se ca lien ta  l a  mezcla h a s ta  ebu llic ión . Se agrega entonces
agua ca lien te  para in ic ia r  p rec ip itac ió n  y se deja  en fria?  l a
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solución. Se c r is ta l iz a  e l só lido , que se separa, a p a r t i r  
de 4 p a rte s  de acido acético y 3*1/ 2. p a rte s  de agua para  ob 
ten er 2,06 g. de ácido /" 2 ,3 -d ic lo ro -4 -(2 -n itro - l-b u te n il) fe  
n ox t/ace tico , cuyo puntó de fusión es 135,^ -136,^0 c.

EJEMPLO I I I
Acido ^ - - (2 -n itro - l-b u t4 n il) - l-n a f  tilo ^ ñ /a có tico .

Etapa At (4 -fo rm il-l-n a f tilo x i)  acetato de e t i lo .
Durante 1 h . ,  se c a lié n ta la  55**6oa c . una mazóla de

4-form ilnafto l (13*0 g . ,  0,0755 mol}, carbonato de potasio 
(15,0 g . ,  0,151 mol), bromoacetato de e tilo  (25 g . ,  0, 1^L mol) 
y dimetilfonaamida (75 m i.) . Se tra b a ja  entonces l a  mésela có­
mo en el Ejemplo I ,  Etapa B, para obtener 13,2  g . de (4-form il 
-1-n a f ti lo x i)  acetato de e t i lo ,  cuyo punto de fusión es 99*
1000 C. a p a r t i r  de aLcohol. Por a n á lis is , 1 g. de (4-fojm il 
- l-n a f tilo x i)a c e ta to  de e t i l o ,  c r i s ta l iz a  dos veces más a par­
t i r  de alcohol, y proporciona una muestra de producto que t i e ­
ne un punto de fusión de 100*101,5** C.

A nálisis  para
Calculadot C, 69, 75; H, 5,46;
Halladot C, 69,18; H, 5,58.

Etapa B* /  4- ( 2-n itro - l-b u te n il)n a f ti lo x i/a a e ta to  de e t i lo  
Substituyendo el (2 , 3-d icío ro-4-fo rm iífenox i)acetato

de e t i l o  y n i tro et ano indicados en e l  E) engtlo I ,  Etapa C, por 
cantidades equimolares de (4 -fo rm il-l-n a ftilo x i)a ce ta to  de e t i ­
lo  y 1 -nitropropano, y siguiendo aibstancialm ente el procedi­
miento descrito  en dicho ejemplo, se obtiene el compuesto / 4 -  
(2 -n itro - l-b u te n il) - l-n a f tilo x ¿ ? a c e ta to  de e t i lo .  Por re c r is -

A naü sis  para  C^^^ClgNO^*
Calculado* C, 45,02; K, 3,46; N, 4, 38;
Hallado* C, 45,22; H, 3,57; N, 4,21.
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ta liz a c io n  a p a r t i r  da etanol a l ^ 4 - (2 -n í t iu i- l -b u te n i l) -1 -  
naftiloxgT^-cetato de e t i lo  funde á 117-llSc C.

A náfisis  para  C^^^NO^t
Calculado* C, 65,65; H, 5,82;
Hallado* C, 65,85; H, 5 ,89.

Etapa C* Acido ¿*"4-(2-n itro -1  -b u te n il)-1 -naftilo^d^acético  
Substituyendo e l ^* 2 ,3 -d ic lo ro -4 -(2 -n itro -l-p ro p en il)  

fenoxi^acetato de e t i lo  del Ejemplo I ,  Etapa D. por ¿* 4 -(2 -n i- 
t r o - l -b u te n i l ) - l -n a f t i lo 3d /h ce ta to  de e t i lo  (4 ,3  g . ); y alguien 
do substancialmente e l procedimiento descrito  en dicho ejemplo, 
se obtiene e l producto acido ¿14- (2 -n i tro  -1 -but e n i l ) -1 -naft jilo - 
xd^aoético. Por re c ris ta llz a c l& i a p a r t i r  de ácido acético  e l 
rendimiento de ácido ¿ * 4 -(2 -n itro - l-b u te n il) - l-n a f tilo :¡d ^ a c é ti-  
co es 2 ,8  g. y el punto de fusián es 182-1830 C.

A n á lis is  para
Calculado* C, 6378; K, 5.02; N, 4,65;
Hallado* C, 63, 98; H, 5.31: N. 4,64.

EJEMPLO IV
Acido /*"2, 3-d imeti 1 -4 - (2 -n i t ro -1 -prope n i l )fenox i/acético .

E tapa A* (2 ,3-d im etilfenoxi) acetato  de e t i lo .
Se carga un frasco de fondo redondo, de 500 m i., con 

2 , 3-dÍm etilfenol (78 g . ,  0 ,64 mol), dimetilformamida (4$¡0 mi), 
carbonato de potasio  anhidro (195  ̂ S . .  1 .4  mol) y bromoacetató 
de e t i lo  (225 g . ,  1,34  moles). Se c a lie n ta  l á  mezcla de reao- 
cién , ag itada , a  60-650 C. e¿ un baño de agua durante 45 miin. 
y luego se l a  v ie r te  en 1 ,5  l t .  de agua en friada con h ie lo . AL 
producto se l e  ex trac ta  con é te r  (500 m i.) , ae l e  la v a  con 
t r e s  porciones de 500 mi. de agua y se le  seca sobre su lfa to  
de magnesio. Se d e s t i la  e l é te r  a presión reducida y se f ra c ­
ciona e l producto p ara  obtener 86 g. (65%) de (2, 3-d im e tilfe -30
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noxi)acetato  de e t i lo ,  cuyo punto de ebu llic ión  es 153*3-5530/  
15  mm. ge u t i l i z a  e l producto en l a  sigu iente etapa sin púri 
ficac ión  ad ic ional.

Etapa B; ^T2,3-dim etil-4-(clorom etil)fenoxiy*acetato de 
e ti lo

Se carga un frasco de fondo redondo, de 2-50 mi.# pro­
v isto  con un ag itador, condensador y tubo de entrada de gas, 
con (2 , 3-d im etilfenoxi)acetato de e t i lo  (21 g . , 0,1 mol), bence 
no (40 ml.)i- ácido clorh ídrico  concentrado (2$ m i.) y fórmalde- 
hido (18 mi. de una solución acuosa al 37%). A l a  solución v i­
gorosamente agitada se l a  en fr ía  h a s ta  -8a C. en un baño de 
h ie lo -s a l y se l a  t r a ta  con cloruro de hidrógeno ¡durante 1 ,5  h . 
Se ag ita  l a  mezcla de reacción a l a  temperatura ambiente duran­
te  2 h r .  y luego se separa l a  capa bencénica, se l a  lava con 
agua y se l a  seca sobre su lfa to  de magnesio. Se d e s t i l a  el 
benceno a  presión reducida y se r e c r is ta í iz a  el producto a  par 
t i r  de é te r  de petróleo para obtener 23,5 R* (9?%) de 3-d i-  
m e til-4 -(cíorom etil)fenood^acetato de e t i lo ,  cuyo "puntó de fu ­
sión es 72-74o C.

A ná lisis  para C^^f-^yClO^t 
Calculado^ C, 60, 82; E, 6, 67; 01, 13.31;
Ealladot C, 6l,0Ó; E, 6, 6l ;  Cl, 13.58.

Etapa Ct (2 ,3-dime t i l  -4 -f  o rmi lfeno x i) ace ta to  de e t i l o .
Durante 4 h r .  se somete a re flu jo  una mezcla de /2 ,3 -  

d im etil-4-(clorom etil)fem oxi/acetato  de e t i lo  (14,8 g . , 0,057
m ol), hexametilentetram ina (14,7 g . ,  0,105 mol) y etanol acuoso 
al 60% (75 m i.) . A l a  mezcla de reacción se agrega entonces 
ácido clorhídrico  concentrado (30 m i.) y , después de 5 min. adi 
ctonales de re f lu jo , se v ie r te  l a  mezcla en agua enfriada con 
h ie lo . Al producto se l e  ex trac ta  en e te r  y se l e  d e s t i la  para
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obtener 7*$ 5* (56%) de (2 ,3 -dimet il-4 -fo rm i 1 Renoxi) ace t  ato de 
e t i lo ,  cuyo punto dé ebu llic ión  es 14^-145c C./0,05mm.

JSnálisis para  C ¡.^ .6̂ 4^
Calculado; C, 66,08; H, 6,&3;
Hallador C, 66,43; K, 6,9?.

E tapa Dt / 2 , 3- dime t  i l  -4 - (2 -n i t  ro -1 -p ro p en il) f  enoxi7 a ce t  at o de etilo  
Siguiendo e l  procedimiento descrip to  en e l  Ejemplo I ,  

Etapa C, pero substituyendo e l (2, 3-d iclo ro  -4 -f orm ilfenoxi)acetato 
de e t i lo  indicado en dicho ejemplo por (2 , 3*dim etil-4-form ilfenoxi) 
acetato  de e t i lo ,  se obtiene ¿ 2 , 3-d im etil-4 -(2-n itra - l-p ro p e n il)fe  
noxi/acetato  de e t i lo .
E tapa E t Ac 1 d o ^ , 3-dime 111 -4 - ( 2-n i t  ro -1 -p rop en i l ) f  eno 33̂7acé t  i  -  

co.
Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo l ,  E tapa D, 

pero substituyendo e l / 2 , 3-d i el o ro -4- ( 2-n i  t ro -1 -prop e n i l ) f  eno -  
x i/a c e ta to  de e ti lo  descrito  en dicho ejemplo por / 2, 3-d im etil 
^4- ( 2-n itro -l-p ropenÜ )feno 3̂ a c e ta to  de e t i lo ,  se ob tiene ácido 
¿ 2 ,3 -d im e til-4 -(2 -n itiñ - l -prop en il )feno3d /a c e t ico .

EJEMPLO 7
Acido ^ ? -(2-n itro - l-p ro p e n il) - l-n a f t i lo x i7aoótico .
E tapa At ¿ 5 - (2-n l t ro -1 -p ropen il)-1 -n a f tilo x ija c e ta to  de e t i lo .

Se disuelve (4 -fo rm il-l-n a^ tilo x i)ace ta to  de e ti lo  
(6,1 g . ,  0,0226 mol) y n-butilam ina (1*65 S-* 0,0226 mol) en 
benceno seco (60 m i.) y se c a lien ta  l a  mezcla bajo un separador 
constante de agua h a s ta  <que ya no se separa más agua. Se eva­
pora entonces e l  benceno a presión reducida y a  l a  aldimina r e ­
s id u a l. Se agrega n itroetano  (12,5 g . * 0, l 6 5 mol) en ácido acó 
tico  g la c ia l  (35 m i.) . Se ca lien ta  l a  mezcla h a s ta  eb u llic ió n , 
se  l a  e n fr ía  levemente y , con ag itación , se l a  agrega a h lá lo  
tr i tu ra d o , una vez qu& se d e r r i t ió  e l h ie lo  se recoge por f i l -



5

l o

1 5

20

2 5

.i 33?08
trac ión  áL sólido de coló? am arillo que se forma, se le  seca 
por succión y se l e  c r is ta l in a  a p a r t i r  de etanol para  obtener 
6,5 S* (2-n i t ro -1 -p ropen il)-1 -naf t i lo ^ ^ a c e ta to  de e t i lo
cuyo punto de fusión es 148-1509 c.

A nálisis  para
Calculado* C, 64,75! H, 5 * ^ t
Hallado* C, 64,35; H* 5*00.

Etapa B* Acido ^y-( 2 -n it ro,-l -p ro p en il) -1 -naf til03d^acót i  - 
00 #

Substituyendo el ^ ,3 -d id o ro -4 - (2 -n itro - l-p ro p e n il)  
fenoxl/^acetato de e t i lo  del Ejemplo I ,  Etapa D* por una can ti­
dad equimolar de ^ -(2 -n itro - l-p ro p e n Íl)- l-n a ftilo x i¡7 a c e ta to  de
e t i lo ,  y siguiendo suhstancialmente el procedimiento descrito  
en dicho ejemplo, se obtiene 3*2 g. de acido ^%-(2- n i t3n - l-p ro -
p e n i l ) - l -n a f t i lo 3¡l/acó tico , cuyo punto de fusión es 190-1919 C ., 
por re c r is ta liz a c ió n  a p a r t i r  de ácido acótico .

A nálisis para Ĉ ^Ĥ ^HÔ *
Calculado* C, 62,71; H, 4 ,56; N, 4,88;
Hallado* C, 62, 63; H, 4,45; N, 4 ,85.

EJEiBPLO VI
Acido 2 -^1 ,3-d id o ro -4 - t2-ni tro -l-p ro p en il)fen o 3d7propiónico

Etapa A* 2-(2 ,3-didoro-4-foB nilfenoxi)propionato  de e ti lo  
Durante 16 h r . , se ca lien ta  a 55*609 c. una mezcla de 

2, 3-d i cío ro -4 -h i droxib enzal debido [5*0 g .) ,  ¿t-bromopropionato de 
e t i lo  (9*2 a . )  y carbonato de potasio (5,2 g .)  en dim etil-form a 
mida (25 m i.) . A l a  mezcla se l a  diluye con agua y ae cristáLi^ 
za el sólido, que se separa, a p a r t i r  de ciclohexano para  obte­
ner 4,6 g. de 2 -(2 , 3-d i cío ro -4 -f omnilf enoxi)propionato de e t i lo ,  
cuyo punto de fusión es 67, 5*68,59 C.

Ah s i i  s i 3 para
Calculado* C, 49, 51; K, 4,15; C l, 24, 36;30
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Hallado? C, 4%97; H, 4, $7; Cl, 23, 78.

E tapa B? A'cido 2 -/2 , 3-d icío  ro -4 -(2 -n it ro - l-p ro p e n il)fe -  
noxiTpropiónico.

Se ¡somete a re flu jo  2 - ( 2 ,3-d i clo ro-4 -f  o rmil fe no x i) 
propionato de e t i lo  (2,0 g . ) ,  n-butilam ina (0,51 jg.) y bence­
no, h a s ta  que ya no se -destila más agua. Se evapora e l bence­
no y a l residuo se agrega n i t roe taño (1,9  g .)  y ácido acético 
(6 B&.) . Se ca lie n ta  l a  mezcla h a s ta  ebu llic ión , se l a  e n fr ia  
y se l a  ex trac ta  con é te r . A l a  capa e té rea  se l a  seca enton­
ces sobre sulfato  de magnesio, se l a  evapora y se agrega e l 
ace ite  residual a  ácido acético  (15 m i.) , agua (10 m i.) y á c i­
do clorhídrico concentrado (0, 5101*)* Se somete a re flu jo  l a  
mezcla durante 1 h r .  y luego se l a  v ie r te  sobre h ie lo . Se c iis t 
t a l  iz a  e l só lido , que se separa, a  p a r t i r  de una m eada de 1 

p a r te  de benceno y 1 p a rte  de hexano para obtener un sólido f i  
no al cual se id e n tif ic a  como ácido 2 ^* 2 ,3 -d ic lo ro -4 -(2 -n itro  
-l-propenil}fenoxí7propiónico , cuyo punto de fusión e s  l44-l4$e 
C.

A n á lis is  para (^gHuCl^Np^t
Calculado? C, 45,02; R, 3,46; N, 4, 38;
Hallado? ' C, 44,90; n , 3,59; N, 4, 39.

EJ3MPL0 'VII
Acido: ^ , 3-d id o ro -4- ( 2-n itro v in il) fe n o 3ñ 7 acá tico .

Siguiendo e l procedimiento descrito  en e l  Ejemplo 1 , 
Etapas A**D, pero substituyendo e l n itroetano  indicado en e l 
Ej emplo 1 , Etapa C, por una cantidad equimolar de nitrometsmo, 
se  obtiene ácido ^ , 3-d ic lo ro -4- (2-n itro v in il)fe n o 3d/?acetico, 
cuyo punto de fusión es 305*5*206,59 C ., por re c r is tá liz a c ió n  
a  p aT tir  de una mezcla de 15 p a r te s  de ácido acético  y 10 p a r­
te s  de agua.30
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A nálisis  para C^RyClgNO^t 

Calculado* C, 41,12; H, 2,42; N, 4,80;
Hallado* C, 41,30; H, 2,71; M, 4 ,$9 .

EJHÜPLO VIII
Acido 2-¿2, 3-d ic ío ro -4 -(2 -n itro -l-b u te n i l )fenoxi/^ropiónioo.

Siguiendo el procedimiento descrito  en 'e l Bjeoiplo 6, 
E tapas A y B, pero substituyendo e l n itroetano indicado en l a  
Etapa B del miaño, por una cantidad equimolar de 1 -n itropropa­
ño, se obtiene e l producto ácido 2 - ^ 2 ,3-d i c lo ro-4-(2 -n i tro -1 - 
b u te n il) fenoxd/^ropionico, cuyo punto de fusión es 138-13% C., 
por re c ris ta lig a c ió n  a p a r t i r  de una mésela de 1 p a rte  de bence 
no y 1 p a rte  de hexano.

A nálisis  para C^^^Cl^tíO^*
Calculado* C, 46,73; H, 3*93; N, 4,19;
Hallado* C, 46,75: H, 4,o4; y , 4, 30.

EJEMPLO IX
Acido 4-dicío 10- 6- (2- n i t 3a .- l-b u te n ile n o ^ J^ a c á tic o .

Etapa A* (2 ,4 -d id o ro -6 -fo n n ilfen o x i)acetato de e t i lo
Durante 1 h r , se c a lie n ta  a  50-55" C. una mésela de 

2 ,4-d icIoro-6-fom iilfenol (2$,0 g . , 0,131 mol), carbonato de 
po tasio  (26,4 g . , 0,19 mol) y bromoacetato de e t i lo  (32,0 g . , 
0,19 mol) a i dimetilfoim am iday luego se l a  diluye con agua 
(300 m i.) . Se c r is ta l iz a  el sólido, que se separa, a  p a r t i r  
de una mezcla de 4 p a rte s  de alcohol y 3 p a rte s  de agua de ma­
nera de obtener 39. g. de (2 ,4 -d ic loro-6-fo rm ilfenox i)-acetato  
de e t i lo ,  cuyo punto de fusión es 52-53" C.

A nálisis para C^^H^^Cl^O^*
Calculado* C, 4?,69; H, 3,64; Cl, 2$,60;
Hallado* C, 47,65; H. 3, 97; Cl, 2$,46.

30 Etapa B* Acido /2 ,4 -d i  c lo ro -6 -(2 -n itro -l-b u ten il)fen o x i7
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ER un separador da agua se somete a  re f lu jo  (2, 4-  

d ic lo ro -6-fonailfenox i)ace ta to  de e t i lo  (4,88 g .) ,  n -b u til-  
amina (1 g*) y benceno ($0 m i.) h as ta  que cesa e l  desprendi­
miento de agua. Se evapora e l benceno y se agrega acido acó 
t ic o  (10 m i.) y 1-nitropropano (4 ,5  g . ) .  Se somete a  reflujjo 
l a  mezcla durante lo  min. Se evapora entonces lo s  solventes 
a presión reducida y se agrega ácido acético (20 m i.) , agua 

(14 m i.) y ácido clo rh íd rico  concentrado (1 m i.) . Se somete a 
re f lu jo  l a  m eada durante 48 h r .  y se l a  v ie rte  en agua* Se 
separa un ace ite  y s o l id if ic a  lentam ente. Se ex trac ta  e l só­
l id o  con 10 porciones de $0 mi. de ciclohexano ca lien te  y a  
lo s  ex trac to s combinados se lo s  concentra h a s ta  100 i d .  y se 
lo s  d e ja  e n f r ia r . El sólido que se separa funde a 125*5**&300 

C. Por extracción adicional con cidohexano se eleva e l punto 
de fusión del producto ácido /g ,4 -d ic lo ro -6 -(2 -n itro - l-b u te n il)  
fenox l/acético  h as ta  136-1373 c.

d i á l i s i s  p ara  C ^^^C l^TO ^
Calculador C, 45,02; E, 3,46; N, 4, 38;
Hallado; * C* 45,12; H, 3, 60; N* 4 ,41.

EJEMPLO X
Acido 4 - /2 ,3- di d o  no-4 -(2-n i t ro -1 -b u te n il) fe n o x i/b u tír ico .

E tapa Ar Acido 4 -(2 ,3 -d id o ro -4 -fo rm ilfen o x i)b u tírico  
lOmrante 1 -1/2 h r . , se c a lie n ta  a 50**6oa C. una mez? 

c ía  de 2 , 3-d icío ro-4-fo rm ilfeno l (5*73 <S. * 0*03 mol), 4-bro- 
mobutiTato de e t i lo  (11*7 S-* 0*06 mol) y carbonato de potasio  
(8,28 g . , 0*06 mol) en dimetilformamida (25 i d . ) .  Se agrega 
agua (50 m i.) y a la  mezcla se l a  e x tra c ta  con é te r . Se ¡seca 
el ex tracto  etéreo  y se le  evapora. Al residuo se agrega una 
solución compuesta por 48 id .  de b is u lf i to  de sodio aL 4o% y



12 mi. de alcohol. Se lava  entonces con alcohol y é te r  e l com 
puesto de adición b isu lf i to  p rec ip itad o . sólido ae l e  sus­
pende en agua y se l e  c a lien ta  en un baño de vapor. Se forma 
una capa aceitosa del aldehido l ib r e .  Se decanta entonces e l 
agua ca lien te  y a la  capa aceitosa se l a  ex trac ta  con é te r  y 
se evapora e l é te r . Se ca lien ta  e l residuo h a s ta  8os c. en 
una mezcla de hidróxido de potasio  (2,8 g . ) ,  metanol (30 m i.) 
y agua (5 m i.) , ¡se evapora h as ta  sequedad la  solución resultan^ 
te  y se disuelve e l residuo en agua. Por ac id ificac ión  se sepa 
ra  un só lido . Se c r is ta l iz a  el sólido a p a r t i r  de benceno de 
manera de obtener 2;p g. de ácido 4- ( 2, 3-d lcloro-4-fo im ilfeno- 
x i)b u tír ic o , cuyo punto de fusión es 147-148c C. 

a n á l is is  para
Calculado; C, 47,67: K, 3,64; Cl, 2$,59;
Hallado; C, 47,70; K, 3.6o; Cl, 2$ ,6$.

Etapa B; Acido 4 -^2 ,3-d ic ío ro -4 - (2 -n itro -l-b u ten il)fe n o -
xjj^-but f r ic o .

Durante 3 h r . , se somete a re flu jo  el ácido 4 -(2 ,3 -d i 
cloro-4-form llfenoxi)butfrico  (2,7 S-, 0,01 mol) y n-butílam ina 
(2,2 g . , 0,03 mol), en benceno, h as ta  que ya no se desprende 
más agua. Se evapora el benceno y se agrega entonces ácido acé­
tic o  (12 m i.) y 1-nitropropano (3,6 g . ,  o ,0 4 m o l). ge ca lien ta  
l a  mezcla h as ta  ebullic ión  y luego se l a  v ie rte  ¡sobre h ie lo . 
-sólido amarillo que se separa se l e  c r i s ta l iz a  a p a r t i r  de e ta -  
nol para  obtener 1,3  g . de ácido 4 ^ Z , 3 - , ^ ^ ^ ^ . ^ - n i t r o - l - b u  
t e n i l )fen o x i/b u tir ico , cuyo punto de fusión es 155- 156,53 c. 

d i á l i s i s  para Ĉ1 ¿NO
Calculado; C, 48,29; T, 4,50; N, 4,02;
Bailado; c, 48,51; E, 4,42; N, 4 , 30.

EJEMPLO XI

-  27 -
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Acido 3"Z^'3*dicloro-4-(2-nítro-l-propenil)fenoxi7propiónico  
Btapa Ao ido 3" (2, 3-d i  cío ro -4-fo m i l  feno x i) p ropión ico 

Se disuelve 2, 3-d l cío ro -4-hidroxib enzaldehi do (3&*2 

g . í  0,2 mol) en una solución a l 10% de hidróxido de sodio (200 

m¡ol). Se c a lien ta  l a  solución h a s ta  ebu llic ión  y se agrega 
Por go tas í'-pTopiolactona (144 g . , 2,0 moles) a un regimen ta l  
como p ara  mantener l a  solución en eb u llic ió n . Durante l a  adi­
ción, se agrega por porciones solución a l 10% de hidróxido de 
sodio para mantener una mezcla a lc a lin a . Luego se e n fr ía  l a  
solución y se l a  a c id if ic a . AL m ateria l p recip itado  se l e  d i­
suelve en é te r  y se e x tra c ta  el producto en una solución a l $% 
de bicarbonato de sodio. La ac id ificac ió n  de l a  solución acuo 
sa  p re c ip ita  ácido 3- ( 2, 3-d ic lo ro -4-form ilfenoxi)propiónico, 
a l  cuaL se p u r if ic a  mediante re c r i  st a l  isacion a  p a r t i r  de ace­
ta to  de e t i lo .

Utapa Bt Acido 3 -^ ,3 -d ic lo ro -4 -(2 -n itro - l-p ro p e n il) f  e- 
no 3̂ 7propióni co.

Siguiendo substancialmente e l procedimiento descrito  
en el Ejemplo 10, Etapa B, pero substituyendo e l 1 -n itropropa- 
no indicado en é l miaño por 1 -n itrobu taao , se obtiene e l  com­
puesto ácido 3 -^ -2 ,3 -d id o ro -4- ( 2-n itro -l-p ro p en il)fen o 3dJ¡7pro- 
p iónico .

EJEMPLO 311
Acido /2.,3-dimet il-4 -(2 -n ítro -l-b u te n il)fe n o x i7 a c ó tic o ,

Durante 10 h r . ,  se cáLienta a  55^ C. una mezcla de 
2,3-dim etil-4-hidroxibenzaldehido (1 g . , 0,00Sl mol), bromoace 
ta to  de e ti lo  (2,7  g . , 0,0162 mol) y carbonato de potasio  (2,26 

g . ,  0,0162 mol) en dim etilo formamida y luego se l a  v ie r te  en 
aguar. AL aceite  que se separa se l e  ex tracta  con é te r . AL ex ­
trac to  etéreo  se le  lava oon agua, se l e  seca y se l e  evapora.30



-  2 9 -

$

10

15

20

2$

30

332083
Al residuo, (2 ,3 -d im etil-4-fo im ilfenox í)acetato  de e t i lo ,  (2,0 

g .) ,  se l e  somete a re flu jo  con n-üutilam ina (1 #? g . ,  0,0076 

mol) y benceno (20 m i.) h a s ta  que cesa el desprendimiento de 
agua (1 **1/2 h r . ) . Se ¿vapora e l  benceno y se agrega ácido ace 
tico  (10 m i.) y 1 -nitropropano (2,o g . ) .  Se ca lien ta  entonces 
l a  mezcla h a s ta  ebu llic ión  y se l a  v ie r te  en agua. AL p re c ip i­
tado aceitoso re su ltan te  se l e  a í s la  por medio de é te r  y se l e  
h id ro liz a  mediante calentamiento con una mezcla de ácido aceti 
co , agua y ácido c lo rh íd rico . ¿1 agregar l a  mezcla de h id ió l i  
s is  a agua, se separa un sólido. Se c r i s ta l iz a  e l solido a 
p a r t i r  de una mezcla de 1 p a rte  de ácido acético y 5 p a r te s  de 
agua para obtener ácido /2 ,3 -d im e til-4 -(2 -n itro -l-b u te n  il)feno  
x i^acé tico , cuyo punto de fusión es 138, 5-139,50 c.

A nálisis para C^E^NO^t 
Calculado} C, 60,20} E, 6,14}
Rallado} ' 0, 60, 67; n , 6, 30.

EJEMPLO XIII
Acido /2 ,4 -d ic lo ro -6 -(2 -n itro v in il)fen o x i7 ace tico .

Bte^a At Acido (2 ,4 -d ic loro-6-fo rm ilfenox i)acético .
Se disuelve (2 ,4-dicloro-6-form Ílfenoxi)acetato  de 

e ti lo  (19,0 g .)  en metanol (100 m i.) (gue contiene hidnáxido de 
potasio  (4 ,5  g .) .  Se ca lien ta  l a  mezcla h a s ta  eb u llic ión , lú e  
go se l a  agrega a una mezcla de ácido acé tico , agua y ácido 
clo rh íd rico  y se l a  c r i s ta l iz a  entonces a p a r t i r  de cloruro de 
n -b u tilo  para obtener 12,4 g . de ácido (2 ,4 -d ic lo ro -6-fo m ilfen o  
xi)& cótico, cuyo punto de fusión es 163-1650 C.

A nálisis para C^Eí^Cl^O t̂
Calculado} C, 43,40} E, 2, 43}
Hallado} C, 43,80} E, 2, 23.

Etapa B} Acido ^2 ,4 -d ic lo ro -6 -(2 -'n itrov in il)fenox i7^cetico
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Sé somete a  re flu jo  ácido (2 ,4 -d idoro -6 -fo rm ilfeno  
x i)acé tico  (10 g . ,  0 ,04m ol) y n-butilam ina (8,8 g . ,  o ,012 

mol) en benceno (75 m i.) h as ta  que ya  no se desprende más agua 
(3 h r . ) .  Se agrega ácido acético (30 m i.) y se evapora e l ben 
ceno a p T e s  Ion reducida. A l a  a d u c id a  dé ácido acético que 
queda se agrega nítrometano (7 ,3  g . , 0,12 mol). Se c a lie n ta  
l a  mésela h as ta  ebu llic ión  y se l a  v ie r te  en agua. Al solido 
que se separa se l e  c r i s ta l iz a  a  p a r t i r  de una mezcla de 7 par 
té s  de e tano l, $ p a rte s  de agua y a  p a r t i r  de benceno de mane­
r a  de obtener ácido /2 ,4 -d idL oT O -6-(2-n itrovenil)fenox i/aoéti-
co, cuyo punto de fusión es 152-153,5e C.

A nálisis  para C^E^Cl^TO^;
Calculado; C, 41,12; ¿ ,  2 ,42; H, 4 ,80;
Hallado; * C, 41,10; H, 2, 63; n , 4,79-

EJEMPLO XIV
Acido /n ,4 -d ic ío  ro- 6- ( 2 -n itro  -1 -p ropen i l ) feno3dJ?ac é tico .

Siguiendo el procedimiento descrito  en é l Ejemplo 
X III, pero substituyendo el nítrometano indicado en e l mismo 
por n itro e tan o , se ob tiene, después de c r is ta liz a c ió n  a p a r t i r  
de una mezcla de lig ro ín a  benceno, m etil ciclohexano y cloruro 
de n -b u tilo , ácido / 2,4-d ic lo ro -6- ( 2-n itro -l-p ro p en il)fe n o 3d¡¡7 

acé tico , cuyo punto de fusión es 113,5**ll4o c.
A nális is  para C^H^Cl^NO^;

Calculado; C, 43,16; H, 2, 96; y , 4 ,$8;
Hallado; C, 43,37; K, 3,10; N, 4,57.

EJEMPLO XV
Acido 3-di cío ro -4-( 2 -n itro -l-hep te n il) fenoxiJ7'acético

Etapa A; Acido ( 2 ,3-d icloro-4-form iifenoxi)acético
¿e'disuelve (2 , 3-d icloro-4-formilfenoxi)acetato de 

e tilo  (19,0  g.) enmetanol (100 mi.) que contiene "hidróxido
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de potasio (4 ,5  g .) .  Se ca lien ta  l a  mezcla h a s ta  ebu llic ión , 
se l a  v ie rte  en agua y se a c id if ic a  a l a  solución. Se c r i s ta  
l i z a  el sélido , que se separa, a p a r t i r  de a c e to n itr llo  de ma 
ñera de obtener 12,4 g. de acido (2, 3-d ic ío ro -4 -f orm ilfenoxi) 
acético , cuyo punto de fusión es 207**210s C.

Etapa B; Acido 3-di cloro-4- ( 2-n itro -l-h e p ten il)fenox3jf
acé tico .

Substituyendo e l  acido (2 ,4 -d ic lo ro -6- f orm ilf eno xi) 
acético y nitrometano del Eieünplo XCII por cantidades equimoia 
re s  de ácido (2, 3 -d idoro-4 -fo rm ilfenox i)acetico  y l-n itro h ex a - 
no, y siguiendo substencialmente el procedimiento descrito  en 
dicho ej espío, se obtiene ácido ¿B ,3 -d id o ro -4 -(2 -n itro -l-h ep - 
t  en il )fena3d /scético , cuyo punto de fusión es 132-1330 c . , a 
p a r t i r  de m e tilc id o h  exano.

Ahallsis para C ^ ^ yC l^ O ^

Calculado; C, 49,74; H, 4,73! 3.87;
Hallado; C, 49,84; H, 4,73; N. 3.90.

EJEMPLO XVI
Acido /2 ,3 -d lc lo ro "4 -(2 - n i t r o-l-h ex en il)fen o x i/acé tico .

Substituyendo e l ácido (2 ,4 -d ldo ro -6 -fo im ilfenox i) 
acético y nitrometano del Ejemplo 3111, por cantidades equimó- 
la r e s  de ácido (2, 3-d i cío ro-4-fo nu ilfenox i)acé t i  co y 1 -n i t ro - 
pantano, y siguiendo substancialmente el procedimiento descrito  
en dicho ejemplo, se obtiene ácido / 2,3 -d id o ro -4 - (2 -n ltro - l-  
hexenil)feno3d¡7acéticom cuyo punto de fusión es 138-1390 c . ,  a  
p a r t i r  de m etilciclohexano.

Análisis para

Calculado; C, 48,24; H, 434; N, 4,02;
Hallado; C, 43,51; K, 4,29; N, 4, 30.

30 EJEMPLO XVII
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/ 2* 3**di cloro -4 -(2- n i t ro - l  -prop e n i l) fenoxij?ace ta to  de m etilo
Se disuelve acido / 2 , 3"di cloro-4-( 2-n itro -l-p ro p e ­

n i l)  fenoid/aoático  (1 g .)  en unaims&cla de metanol (19 m i.) 
y ácido sulfúrico  (10 g o tas). Se a g ita  l a  mezcla a 2o-2]?eC. 
durante 1 h r . con lo  cual se separa un só lido . Se c r i s t a l i ­
za el sólido a p a r t i r  de metanol p a ra  obtener 600 mg. de 

3-d i c ío ro -4 -(2-n i t ro -1 -p ro p en il)f  enoxi/acetato  de m etilo , 
cuyo punto de fusión es H 8- H 90 c.

A nálisis  para C^¿H^^C1¿N0^Í 
Calculador C, 4$ ,02; H, 3,46; N, 4,28;
H all adot C, 4^,17; H, 3.36; N, 4,17.

WENELO XWIII ,
^ , 3-d i cío ro -4 - (2- n i t ro - l  -prop e n i l ) f  enoxiJ?a.ce temida

Se disuelve ácido ¿^ , 3-di d o  ro -4- (2 -n it ro-1 -p ropen il) 
feno x ^acético  (4,0 g . , 0, 01366 mol) en benceno ($0 m i.) y se 
asneen cloruro de tio n ilo  (4,0 g . ,  0,0333 mol). Se somáte en­
tonces a  re flu jo  l a  mezcla durante 2 h r .  y se evapora a  presión 
reducida benceno y cloruro de tio n ilo  en exceso. Se agrega 
nuevamente benceno adicional y se evapora l a  mezcla h a s ta  se ­
quedad para obtener un a c e ite . Al a ce ite  se agrega un exceso 
de hidróxido de amonio concentrado (10 m i.) con lo  cual se pro 
duce so lid if ic a c ió n . Se recoge entonces el sólido y se l e  r e  
c r i s ta l iz a  a p a r t i r  de una mezcla de benceno y hexarno para ob­
ten e r 1 ,54 g. de 3-d i cloro -4 -(2-n i t  ro -1 -p ropen il) f  enondy*ace
t amida, cuyo punto de fusión es l$ $ -l$ 8c c. Recri st e l i  zación 
ad icional del producto a p a r t i r  de una mezcla de benceno (50 

m i.) y a c e to n itr ilo  (1 m i.) proporciona $80 mg. d e ¿ 2, 3-d ic lo -  
ro -4 -(2 -n itro -1 -propenil)feno^)7acetam ída, cuyo punto de fu ­
sión és 161,$ -1 62a c - , con un rendimiento de 13 , 8%.

A nálisis  p ara  C^B^QClgN^O^t
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En una manera sim ilar a l a  d e sc rita  en e l  Bj<aiplo I ,  
Etapas B, C y D, más a rr ib a , para l a  preparación de ácido ¿T2,3 
-d icloro-4-(2-n itro-l-propenil)fenoxiJ7 'acático , se puede obte­
ner todos lo s  productos ácido ^ 2-n itro - l-a lq u e n il)a r ilo x i7a l-  
canóico ( i )  de l a  presente invención. Por consiguiente, subs­
tituyendo lo s  reac tivo s 2,3-*dicloro-4-hidroxibenzaldeh.ido, bro- 
moacetato de e t i lo  y n itroetano  indicados en el Ejemplo 1 , por 
e l  benzaldehido h idroxilo  substituido nuclear apropiado, halo - 
alcano ato de alquilo  y n itroalcano o nitroalcano a r ilo  su b s ti­
tu ido , respectivamente, y siguiendo substancialmente e l proce" 
dimiento descripto en l a s  Etapas B, C y D de dicho Ejemplo, se 
puede obtener todos lo s  productos ácido ^ ( 2-n itro * l-a lq u en il)  
arilojd /alcanoic&  (I)  de l a  p resen té  invención. Las sigu ientes 
ecuaciones i lu s tra n  l a  reacción del Ríatiplo I ,  E tapas B, C y 
D y , juntamente con l a  Tabla I ,  indican lo s  m ateriales de p a r­
t id a  hidroxibenzaldehido nuclear, hadoalcanoaio de a lq u ilo , n i 
troalcano o nitroalcano a r ilo  substitu ido  del procedimiento y 
lo s  correspondientes productos producidos mediante e l mismo;

x3 x2

OCH- -0H xI-Y -̂-COOR  ̂ Base ^ ^  ^%-0-Y*--C00R^

x^

RCĤ TÔ  
x3 X^

-O-Y -̂COOR^
30



TABLA I

EÎ ! R Rl X^ x6 Y**
19 i -cn^ i - C ^ Cl Cl E H -MHg) -

- c ^ -C^T^ -°*3 H H -CE^-

21 i H -({^2)4^3 -^ 3
—CE-,J -CE3̂ -CE-3 - 0̂ 2-

; 22 ; - Í C H g ) ^ ! "(CE2) 3CĤ -CE^ H -CE^ E
23 !

i * ( 3 * ^ 3 -OgK^ - ( ^ 4 E K -CE^-

i  ¡ -(CHg.)^cn^ -CE^ -CH^ E K -tcB z'3*
25 i - ( 3 Cl Cl H H -CHg-

26 *(CE^) ^CE^ -CE3̂ —CĤ n H -CH3 -CECE^^
27 -cm^ - ( CBL?) 2^ ^ -CHnj -CE=CE- CEsCE- *M!*ÜL H - ^ 3"
28 —CÊ - C ^ E E -cn^-

29 -CH^ - O " ° f 7 —CÊ " = 3 H -Qg
, 3

Los productos de l a  p resen te  invención son agentes 
d iu ré tico s  y sa lu ré tico s  a lo s  cuales se puede adm inistrar en 
una spnplia variedad de dosis te rap éu ticas en vehículos conven­
ciona les , por ejemplo mediante adm inistración o ra l bajo l a  fo r 
ma de una ta b le ta , como a s í también mediante inyección endove­
nosa. También, 33 puéde v a r ia r  l a  dosis de lo s  productos sobre 
una amplia Sama, por ejemplo bajo l a  forma de ta b le ta s  acanala
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das que contienen 5. 10, 25. 5o, 100, 150, 25o y 5&0 mg. dei 
ingrediente activo para e l a ju ste  sintomático de l a  d o sis  aL 
Paciente que debe se r tra tado .

Se puede adm inistrar una forma apropiada de dosis 
u n ita r ia  de lo  s productos de l a  p resente invención mezclando 
20 mg. de un ácido ¿^ (2 -n itro -l-a lq u en Ü  )ariloxi^alcanoico  ( i)  
o una sal de adición de ácido apropiada, é s te r  o derivado an i­
da del mismo, con 174 mg. de la c to sa  y 6 mg. de estearato  de 
magnesio y disponiendo lo s  200 mg. de l a  mezcla en una c á s a ­
l a  de g e la tin a  NC 1 . De manera sim ilar, empleando más can ti­
dad del ingrediente activo y menos cantidad de la c to sa , se pue 
de disponer o tra s  formas de dosis  en cápsulas de g e la tin a  No 1, 
y si fuera necesario mezclar conjuntamente mas de 200 mg. de 
ing red ien tes, se puede emplear cápsulas más grandes. Se puede 
preparar ta b le ta s  comprimidas, p ild o ra s  u o tra s  dosis u n ita ­
r ia s  deseadas para  incorporar lo s  compuestos de l a  presente in 
vención mediante métodos convencionales y , s i  se desea, se lo s  
puede producir como e l ix i r i s  o como soluciones inyectab les me­
diante métodos bien conocidos para lo s  farmacéuticos.

rambien es tá  comprendido dentro del alcance de l a  pre 
sente invención combinar dos o más de lo s  compuestos de l a  p re ­
sente invención en una forma de dosis u n i ta r ia  o combinar uno o 
más de lo s  compuestos con o tro s  d iu ré tic o s  y sa lu ré tico s  cono­
cidos, o con o tro s  agentes terapéu ticos y/o n u tr i t iv o s  deseados 
en forma u n ita r ia  de dosis.

Se incluye el sigu ien te  ejemplo p ara  i lu s t r a r  l a  
preparación de una forma rep resen ta tiv a  de dosis .

EJEMPLO XXX

30
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Cápsulas llenadas en seco que contienen 20 mg. de Ingrediente A cti-  
__________________vo, por Cápsula. _ _ _ _ _ _ _ _ _

ácido /2 .3 -d io lo r o -4 -(2 -n itr o - l-  p rop en iljf enoixjyacético
Lactosa
Estearato de magnesio 
Cápsula tamaño no 1

Por Cápsula

20 mg. 
174 mg.

6 mg. 
200 mg.

Se reduce e l  ácido 3 -d .ic lo ro -4 -(2 -n itro -l-p ro p en il)fen o -
xjyacético  hasta un polvo n° 60 y luego se hace pasar sobre e l  pol­
vo la  la c to sa  y estearato  de magnesio a través de una t e la  de cadar­
zo no 60 y se mezcla durante d iez minutos, lo s  in gred ientes combi­
nados y se lle n a  con e l lo s  cápsulas de g e la tin a  seca n" 1 .

Se puede preparar cápsulas sim ilares llenadas en seco reem­
plazando e l  ingrediente activo del precedente ejemplo por cualquie­
ra de lo s  otros nuevos compuestos de la  presente invención.

De la  precedente descripción resu ltará  evidente que lo s  pro­
ductos áoido-,/][*2-n itro-l-a lqu en il)arilox^ alcanoico  ( i )  de l a  pre­
sente invención constituyen una c la se  v a lio sa  de compuestos que no 
han sido preparados hasta ahora. Los entendidos en la  materia po­
drán apreciar también que lo s  procedimientos d escr ito s  en lo s  pre­
cedentes ejemplos son simplemente i lu s tr a t iv o s  y son su scep tib les  
de una amplia variación y m odificación sin  apartarse del p rin cip io  
de la  presente invención.



5

10

15

20

25

30

N O T A

Se reiv in d ica  como objeto de la  presente patente :
1 . -  Procedimiento para preparar ácidos carb oxílicos y espe­

cialmente un compuesto que tien e  la  fórmula :

(X)m

en que R es un miembro elegido d el grupo que co n siste  en hidrógeno 
y a lq u ilo ; lo s  rad ica les X son miembros sim ilares ó no sim ilares  
eleg id os del grupo que con siste  en halógeno, a lq u ilo  y ,  considerar- 
dos conjuntamente, dos rad ica les X sobre átomos de carbono adyacen­
te s  d el a n illo  de benceno pueden e sta r  unidos para formar una cade­
na hidrocarbileno que contiene 3 a 4 átomos de carbono entre sus 
puntos de fija c ió n ; m es un entero que tien e  un valor de 2 a 4 y n 
es un entero que tien e  un valor de 1 a 3; que comprende la  reacción  
de un miembro elegido del grupo que co n siste  en un áster  de un co­
rrespondiente ácido fenoxialoanoico form ilo su stitu id o  con una ami­
na primaria, seguido por la  reacción del interm ediario, a s í forma­
do, con un miembro elegido del grupo que con siste  en un nitroalcano  
ó un nitroalcano a r ilo  su stitu id o  e h id ro liza r  e l  intermediario e s-  
te r if ic a d o , a s í formado, a l producto deseado.

2. -  Procedimiento para preparar ácidos carboxílicos y espe­
cialmente un compuesto que tien e  la  fórmula :

x3 x2

en que R es a lqu ilo  in fer io r ; X̂  y X̂  representan cada una un miem-
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bro eleg ido  d el grupo que co n siste  en halógeno, a lq u ilo  in fe r io r  
y 1 ,3-butadien ileno y  n es un entero que tien e  un va lor de 1 a 3; 
que comprende la  reacción de un á ste r  de un correspondiente ácido 
fenoxialcanoico form ilo su stitu id o  con una amina primaria, segui­
do por la  reacción d el interm ediario, a s í formado, con un n ltr o -  
alcano e h id ro lizar  e l interm ediario e ster ifio a d o , a s í formado, a l  
producto deseado.

3 . -  Procedimiento para preparar ácidos carb ox ílicos y  espe­
cialm ente un compuesto que tien e  la  fórmula :

en que R es un miembro eleg id o  d el grupo que co n siste  en hidrógeno 
y a lq u ilo ; lo s  rad ica les X son miembros sim ilares ó no sim ilares  
eleg id os d el grupo que co n siste  en halógeno, a lq u ilo  y ,  considera­
dos conjuntamente, dos rad ica les X sobre átomos de oarbono adya­
centes del a n illo  de benceno pueden estar  unidos para formar una 
cadena hidrocarbileno que contiene 3 a 4 átomos de carbono entre 
sus puntos de f ija c ió n ;  m es un entero que tien e  un va lor  de 2 a 
4 y n es un entero que tien e  un va lor  de 1 a 3; que comprende la  
reacción de un miembro eleg ido  del grupo que co n siste  en un corres­
pondiente acido fenoxialcanoico form ilo su stitu id o  con una amina 
primaria, seguido por la  reacción d el interm ediario, a s í formado, 
con un miembro eleg id o  del grupo que c o n siste  en un nitroalcanó ó 
un nitroalcano a r ilo  su stitu id o .

4. -  Procedimiento para preparar ácidos carb oxílicos y espe­
cialm ente un compuesto que tien e  la  fórmula :
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x3 x2

RC=CH

NOg -  0nC2n -  COOH

5 en que 3 es a lq u ilo  in fer io r ; X̂  y X̂  representan cada una un miem­
bro eleg ido  del grupo que con siste  en halógeno, a lq u ilo  in fer io r  y 
1,3-butadienileno y n es un entero que tien e  un valor de 1 a 3; que 
comprende la  reacción de un correspondiente ácido fenoxialcanoico  
form ilo su stitu id o  con una amina primaria, seguido por la  reacción  

10 del interm ediario, a s í  formado, con un nitroalcano.
5° -  Procedimiento para preparar áoidos carb oxílicos y espe­

cialmente ácido /2p 3 -d io lo ro -4 -(2 -n itro -l-p ro p en il)fen o :d y a cético , 
que comprende la  reacción de ( 2 ,3-d io loro-^ -form ilfenoxi)acetato  de 
e t i lo  con n-butilamina y luego con nitroetano e h id ro lizar  e l  /¡2 ,3- 

1$ d ic lo ro -4 -(2 -n itro -l-p ro p en il)fen o 3 l/a ce ta to  de e t i l o ,  a s í  formado,
a l producto deseado.

6. -  Procedimiento para preparar ácidos carb oxílicos y espe­
cialmente ácido /2 ,3 -d ic lo ro -4 ^ (2 -n itro -l-b u ten il)fen o x i^ a cé tico , 
que comprende la  reacción de ( 2 ,3 -d ic loro-4-form ilfen ozi)aceta to  de

20 e t i lo  con n-butilam ina y luego con 1-nitropropano e h id ro lizar  e l
/2 , 3-dicloro-¿!-( 2 -n itr o -l-b u te n il )fenoxi^acetato de e t i l o ,  a s í fo r -  
ma.do, a l  producto deseado.

7. -  Procedimiento para preparar ácidos carb oxílicos y espe­
cialmente ácido 2-n i tr o -l-b u te n il ) - l -n a f  t ilo x i^ a c é t ic o , que com-

25 prende la  reacción de (4 -fo r m il- l-n a fti lo x i)a c e ta to  de e t i lo  con
n-butilam ina y luego con 1-nitropropano e h id ro lizar  e l  2 -n itro -
l-b u te n il )n a ftilo x iy a ceta to  de e t i l o ,  a s í formado, a l producto de- 
soado o

8. -  Procedimiento para preparar ácidos carb oxílicos y ospe-
30 cialmente ácido 2 -n itr o - l-p r o p e n il) - l-n a ft ilo x jy a c é t ic o , que
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comprende la  reacción de (4 - f  o r m il- l-n a f t i lo x i)acetato de e t i lo  con 
n-butilam ina y  luego con nitroetano e h id ro liza r  e l  /^ - ( 2 - n i t r o - l -  
p ro p en il)-l-n a ftilo x jy a ce ta to  de e t i l o ,  a s í formado, a l producto se­
seado.

9 . -  Procedimiento para preparar ácidos carb oxílicos y  espe­
cialm ente ácido 2 - /2 ,3 -d ic lo ro -4 - ( 2 -n i tro -l-p ro p en il) fenoxi^propió- 
n ico , que comprende la  reacción de 2 - ( 2 ,3 -d icloro-4-form ilfen ox i)p ro- 
pionato de e t i lo  con n-butilam ina y  luego con nitroetano e h id ro li­
zar e l  interm ediario, a s í formado, a l producto deseado.

10. -  Procedimiento para preparar ácidos carb ox ílicos y espe­
cialm ente ácido 2 - /2 ,3 -d ic lo ro -4 -(2 -n itro -l-b u ten il)fen o x í/p ro p ió n i-  
co, que comprende la  reacción de 2 - (2 ,3-d icloro-4-form ilfen ox i)p ro-
pionato de e t i l o  con n-butilam ina y  luego con 1-nitropropano e h i­
d ro lizar  e l  interm ediario, a s í  formado, a l  producto deseado.

11. -  Procedimiento para preparar ácidos oarb oxílicos y  espe­
cialmente ácido /2 ,3 -d im e til-4 -(2 -n itr o - l-b u te n il) fe n o x i^ a c é t ic o , 
que comprende la  reacción de ( 2 ,3 -d im etil-4 -fo rm ilfen o x i)acetato de 
e t i lo  con n-butilam ina y luego con 1-nitropropano e h id ro liza r  e l  
interm ediario, a s í formado, a l producto deseado.

12. -  Procedimiento para preparar ácidos carb oxílicos y  espe­
cialm ente ácido /2 ,3 -d ic lo r o -4 -(2 -n itr o - l-h e p te n il) fe n o x i/a c é t ic o , 
que comprende la  reacción de ácido ( 2 ,3 -d icloro-4-form ilfen ox i)acé­
t ic o  con n-butilam ina y luego con 1-nitrohexano para obtener e l  pro­
ducto deseado.

13« -  Procedimiento para preparar ácidos carb ox ílicos y  espe­
cialm ente ácido /2 ,3 -d ic lo ro -4 -(2 -n itr o -l-h e x e n il)fe n o x ñ 7 a c é tic o , 
que comprende l a  reacción de ácido (2 ,3 -d ic lo ro -4 -fo rm ilfen o x i)a cé -  
t ic o  con n-butilam ina y  luego con 1-nitropentano para obtener e l  
producto deseado.

14" -  Procedimiento para preparar ácidos carboxílioos y  espe-
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cialmente 3-dicloro-¿]-( 2 -n itro -l-p ro p en il ) f  enox^yacetato de me­
t i l o ,  que comprende la  reacción de ácido /2 ,3 -A ic lo r o -4 -(2 -n itr o - l  
-propenil)feno3dyacético con metanol en presencia de ácido su lfú r ico .

5
15° -  Procedimiento para preparar ácidos carb oxílíeos y espe­

cialmente ácido /¡4--( 2 -n itr o -l-b u te n il ) -5 ,6 ,7 ,8 -te tr a h id r o -l-n a ftilo -  
x i/a c é t ic o , que comprende la  reacción de orm il-5 ,6 ,7 ,8 - te tra h i-

tropropano e h id ro lizar  e l  interm ediario, a s í formado, a l producto 
deseado.

16. -  Procedimiento para preparar ácidos carb ox ílicos.
Esta memoria consta de cuarenta y  una páginas, e sc r ita s  por 

una so la  cara.

d r o -l-n a ftilo x i/a c e ta to  de e t i lo  con n-butilam ina y luego con 1 -n i-

RARCELONA, 2 7 SEI, 1966
_______-r*P.

p. á .
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