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7 Eéte invento se refiere a un nuevo método para la pre
peracién de &cidos [(2—metilenal§a.noil)fenoxi] ?.lca.noicbs de
valiosa actividad farmacolégica.

Tos esﬁudios farmacolbgicos han demostrado que estos
productos son eficaces agentes diuréticos y saluréticos que
pueden ser utilizados en-el tratemiento de condiciones aso-
ciadas con retencidn de eleétrolitos y £flufdos e hiperten-—
sidn.;Cuando ge administran en dosis terapéuticas, en vehi-
culos convencionales, los presentes productos reducen efi-
cazmente la cantidad deiiones sodio y cloruro en el cCuerpo,

movilizen los fluldos acumulados en los tejidos y, en gene—

ral, alivien las condiciones habitualmente asociadas con el

edena. 7

En términos més amplios, el presente procedimiento
consiste en tratar un &dcido ﬂZ—(organotiometil)alcanoil]
ferioxi] alcenoico (II, infre) en condiciones bésicas con un
reactivo que es capaz de separar del mismo un orgeno-mercap-—

tano, seguido de tratamientc de la sal carboxileto interme-

‘dia asi formeda con un &cido para obtener el &cido 7[(2—me1:_:i_.

1enalca.noi1)fenoxi] elcanoico (I, infra). Ie siguiente ecua-
cién ilustra la reaccidns

(X)n

RCH CO R . __H
e 0~C, H, ~COOH )

v
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(x),
RC-CO-#' N 0- -
C O—@ 0-C_ H, ~COOH
CHy,

I

donde R es un miembro selecc@onado entre el grupo formado
por hidrégeno, alquilo, alquilo inferioxr t$rihalometilado,
cicloalquilo, por ejemplo cicloalguilo de un solo nlicleo
de 5 a 6 &tomos de carbono en el ndcleo tal como ciclo—
pentilo, ciclohexilo, etfice, alquilcicloalquilo, por e em=

plo alguilcicloalquilc de un s0lo ntGcleo con 5 a 6 4tomos

‘de carbono en el nucleo fal como 4-metilciclohexilo, etce

y arilo de un solo nucleo; ! es un miembro seleccionado
entre el grupo formado por alquilo, nidroxialguilo, hidro
xialquilo.sustituido-con un rédical mercapto, haloalquilo,
polihaloalquiloy carboxialquilo, alooxicarbonilalguilo,
carboxialquilo sustitufdo con un radical alcanamido, amino
alquilo, carboxialquilo sustituido con un radical amino,
aralquilo tal como fenilalquilo, alquenilo, cicloalquilo,
arilo, carboxifenilo, alcanoilo, benzoilo, 2—(Y'—L;g1ut§
nilamino)-2—(N—carboximetilcarbamoil)—alquilo y carboxime-
toxibenzoilalquilo, donde el anillo bencénico puede llevar
de 1 a 4 sustituyentes X 0 1O, donde X es el radical defi-
nido més adelante; los radicales X son miembros seme jantes
o desemejantes geleccionados entre el grubo formado por .

hidrégeno, haldgeno, trinalometilo, alquilo inferior, ¥

e nany BTN
l“ [11tR it} o
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alcoxi inferior y, cuando estén sustituldos en dtomos de
carbono adyacentes del anillo bencénico, dos radicales X

pueden combirzse para formar una cadena hidrocarbileno

- que contiene de 3 a 4 dfomos de carbono entre sus puntos

de unidn al ndcleo bencénicoy por ejemplo trimetileno,
tetrametileno, 1,3~butadienileno, es decir, —-CH=CH-CH=CH-, -
etc.; m es un nimero entero cuyo valor es de 1 & 4; n es
un némero entero de 1 a 4 y HY es el catién derivado de
un dcido orgénico o inorgénico adecuado tal como &cido
clorhidrico, etce.

En general, la conversidn del é&cido Hz—(organqtio—
metil)alcanoil]fenoxi]alcénoicd (II) en el producto (I)
deseado se lleva a cabo en un medio de reaccidén débilmen
te bédsico, tratendo el primero con un reactivo.capaz de
combinarse con mercaptanos, seguldo de la reaccién de la
sal de &4cido carboxflico intermedia asi formada con un
4cido, tal como dcido clorhidrico, para obtener el produc—
to deseado. Los reactivos adecuados que presentan afinidad
para los mercapbtanos son, por ejemplo, éxidos metdlicos y
nitratos metdlicos tales como dxido merc&rico, éxido de
plomo; nitrato de plata, etc. La reaccidén puede-realizar—
Se en un medio acuoso 0, alternativamegte, én un disolfqg
te orgdnico adecuado; sin embafgo, la eleccién de un di-
solvente particular no es un factor critico para el éxito

del brocedimiento vy, en general, puede emplearse cualquier
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medio de reaccidn orgdnico o inorgédnico que sea préctica
mente inerte y en el cual las sustancias reaccionantes
sean razonablemente solubles.

"TLos 4cidos [(2—metiienalcanoi1)fenoxé}alcanoicos
(1) prepargdos Qe scuerdo con este procedimiento se obilg
nen generslmente en forma de gélidos cristalinos y, si se
desea, pueden purificarse por recristalizacidén en un di-
solvente adecuados Los disolventes adecuados son,'por
ejemplo, tetracloruro de carbono, cloruro de butilo, ben
ceno, ciclohexano, etc. o mezclas de los misﬁos.

Una realizacién preferida de esta invencidn consis—
te en la reaccidn de una solucidn débilmente basica de
un 4cido [4—[2—(organotiometil)alcanoil]fenoxé}acético
(IIa, infra) con wn reactivo capaz.de combinarse con mer-—
captanos, seguldo de tratamiento de la sal carboxilato in
termedia asl formada con un écido para oblener el dcido
@F(2-metilenalcanoil);fenoxi]acético deseado (Ia)s La si
guiente ecuacidn ilustra el proceso:

3 L2

R %CED0 OCH,GO00H ,
.'l \
1
CH,SR . 5
ITa 9 .
R°C- CO —0CH,C00H
. Il
CH
2 Ia
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donde R! ¥ H' son los definidos anteriormente; R2 es un

miembro seleccionado entre el grupo formado por a2lquilo

inferior y alquilo inferior trihalometilado; x2 Yy x3 re

présentan cada uno de ellos miembros semejantes o dese-
nejantes seleccilonados entrpg el grupo formado por hidrg

geno, haldégeno, élquilo inferior y, tomados juntos, los

radicales x2 ¥y X3 pueden unirse para formar una cadena

de 1,3-butadienilenoc. _

Ia clase de compuestos (Ia) anferior presenta una
actividad diurética y salurética particularmente inten—
sa y representa un subgrupo preferido de compuestos deg
tro de los limites de esta invencidn. .

Tos 4cidos [[2—(organoﬁiometil)alcanoilJfenoxi]
alcanoicos que se emplean como materiales de partida en

el procedimiento de esta invencidén son adecuadamente

preparados mediante la reaccién de un dcido [[2—(secun-

dario—aminometil)alcanoil]fenoxi}alcanoiéo,o una sal de

edicidén de Adcido del mismo (III, infra) con un mercapia
no o sulfuro de hidrégeno o con sales de éstos, en pre-
sencia de una base débil. La siguiente ecuacidn ilustra

la reaccidn:
(x),

' +
R?H CO_?{iij}*O-CnHénfCOOH + HSR! B8s¢ H

CH,
l III
nert.

A JLILELIUL]
.| agzes B
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(X),
ROH-CO 0~ CpyHpy~COOH
HSR g
donde R, R1, X, n, ny E son los definidos anteriormen
te; R3 ¥y R} son radicales hidrocarbilo, es decir radica
les orgénicos cdmpuestos exclusivamente de carbono 6 hi
drégeno tales como los radicales alquilo o, tomados jun
fos con el dfomo de nitrégeno al cual ven unidos, un ra
dical heterociclico tel como piperidino, morfolino, etc,
vy HA es la porcidn derivada de un 4cido orgdnico o inor
génico capaz de formar sales con las aminas, por ejem—
plo &cido clorhidrico, etcs En general, la reaccidn pue
de realizarse a la temperatura ambiente 0 a temperaturas
elevadas y en cualquier disolvente en el cugl las sus-
tancias reaccionantes sean razonablemente solubles y que
sea précticamenfe inerte frente & las sustancias reaccio
nantes empleadas.

Tos 4cidos [[2-(secundario-aminometil)alcanoil]
fenoxi]alcanoiooa (ITI) y las sales de los mismos, queé
se emplean como materiales de partida en la ﬁreparacién
de los precursores del &cido [[2—(organotiometil)alc&-
noil] fenoxi] alcanoico (II) se preparan mediante reac—
cién de un &cido (aloanoilfenoxi)a}canoico (IV, infra)

con formsldehido o paraformaldehido y la sal de adicidn

de 4cido de una amina secundaria como, por ejemplo, la
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sal de adicién de dcido de una dialquilamina, piperidina

| e i
PP e ke
" Biez cve ,ﬁ/

o morfolina, para dar la correspondiente ssl de adicidn .
del 4cido [[2—(seoundario—aminometil)alcanoil]fenoxi}al—
canoico (III) (es decir, una amina de Mamnich). La si-

guiente ecuacién ilustra estp método de preparacidn:

(x),

ROH_~CO ' | 3.4 |
5 @o-cnzi?_n-cooz{ + (CH)0), + HNRR «HA—»

v (X)

m
RCH-C A '
-0 -
| 0@0 B, ~COOH

| TIT
NRIRY . EA

donde R, R3, R%, X, m, n, y HA son los.definidos anterior
meﬁte; HNR3RY HA representa la sal de una amina secunda-
ria +tal como una amins seleccionada entre el grﬁpo forma- b
do por dialquilamina, por ejemplo, una dialquilamina infe
rior, piperidina, morfolina, etc, ¥y w vale 1 o un nimero
mayor de 1. Si se desea, la sal de amina de Mannich asi
obtenida puede convertirse en la correspondiente amina 11
bre en la forma habitual por tratamiento coﬁ una bases Ia
preparacidén de las enteriores aminas de Mamnich interme-
dias (III) estd descrita con més detalle en la solicitud
de patente copendiente n® 237.288, de Estados Uhidos; pre-

sentada el 13 de Noviembre de 1962.

-8 -
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Tos reactivos gcidos (alcanoilfenoxi)alcanoicos
(IV) descritos anteriormente en relacién con la prepa-
racidén de las sales de los &cidos [[2—(secundario-amin3
metil)alcanoil]fenoxi] alcanoicos intermedias (III) pue-
den prepararse siguiendo varios métodose Uno de ellos
consiste en la reaccién de TFriedel-Crafts entre un halu
ro de alcanoflo o un halurc de alcanoilo adecuadamente
sustitufdo con un 4cido fenoxialcanoico adecuado susti-
tufdo en el nfcleo o sin sustituir, en presencia de un
naluro metélico, para producir el correspondiente écido
(alcanoilfenoxi)alcanoico. Como catalizadores a base de
haluros metédlicos, son particularmente eficaces para pro
vocar la reaccién de Priedel-Crafts el cloruro de alumi-
nio anhidro y el trifluoruro de boro. La reaccién se pro
duoe en lag oondiciones méa favorables en el seno de los
disolventes disulfuro de carbono, diclorometano o éter
de petrdleo y calentando ligeramente, por ejemplo a tem
peraturas de reflujo en un baflo de vepor. Cuando el ani
ilo bencénico del reactivo dcido fenoxialcanoico 1lleva
un sustituyente alcoxi, la reaccién de Friedél—Créfts
da lugar a la conversidn del radical alcoxi en grupo hi
droxilo; sin embargo, la porcidén alcoxi puede ser reem-—
plazada fécilmente por los métodos'convencionales, por
gjemplo tratendo el 4cido fenoxialcanoico hidroxilado en

ol nticleo con un sulfato de dialquilo tal como sulfato
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de dimetilo para obtener el &cido fenoxialcanoico alcoxi
lado en el nicleo deseado._
T.os reactivos écidos (alcan011fenox1)alcan01cos

(IV) tampién pueden_prepararse mediante otro procedimien ’
40, En este método se hace reaccionar una (ndcleo-hidro
xi)alcanofenona (V, infra) con un‘écido alcanoico haloge~—
nado a@ecuado o con un derivado esterificado delrmismo,

n presencia de una bage, para obtener el correspondiente

4cido (alcan01lfenox1)alcan01co o el correupondlente de-

'rxvado éster de 4cido alcanoico ¥, cuando se ha obtenldo

el &ster, se hidroliza dicho éster intermedio con una SO0-
lucién acuosa de una base, tal como solucidn acuosa de hi—
dréxldo gédico,para regenerar el correspondlente 4cido (21=-
canoilfenoxi)alcanoico (IV). ILa siguiente ecuacién, en la.
que el material de partida empleado es un 4cido haloalca—

noico, ilustra este método de preparacién:

| ),
RCH..<CO 1
2 OH % X C,H,=~COOH —=
v -
» (1),
RcHz-.co'
0=CpHop~COOH
' v ’

dgnde R, X, m y n son los definidos anteriormente ¥ X1
es halégeno, por ejemplo c;bro, bromo, etc. Las bases

adecuadas que pueden ser empleadas en el proceso 80Ny

- 10 -
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por ejemplo, hidruro sédicb en glima (es decir, 1,2-
dimetoximetano), golucidén acuosa de hidréxido sbédico,
amida sédicae en benceno, netéxido sédico en metanol 0 ' ;ﬁ'
otéxido potdsico en etanole . - i

0tro método de preparaqidn de 103 reactivosléciF
dos (alcanoilfenoxi)aloanoicos, que s particularmente
apllcable a la preparac1dn de écidos (4—alcan§i1fenoxi)
acéticos (IVae, 1nfra), congiste en 1a oxidacién de un
(4—alcanoil)alilox1benceno. Ta siguilente ecuacidn ilus—~
tra este método de preparaciéns

x), ' (X)g

m . .
RCHZ"CO@O—CHQ—CH:CRGR,? — RCHE—CO@ 0-CHpCOOH ;
IVb - IVa 3

donde R, X y m son los definidos anteriormente ¥ Ry -
R/ representan cade uno de ellos sustituyentes éemejan— ' i
tes o deseme;antes geleccionados entre el grupo formado L

por hidrégeno, alquilo inferior', Ppor ejemplo metilo, eti-

p~tolilo, etce En general, cualquief reactivo capaz de

convertir el grupo alilo del (4-alcanoil)aliloxibenceno :
proceso. LosS reactivos adecuados son,, por ejemplo, per-.

mangangto potésico, triéxido de cromo (es decir, dcido {

erémico o anhidrido crémico), cfomato gédico, dicromato
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sédico, dicromato potésico, etc. Ia acetona es un disol
vente partlcularmenbe adecuado para llevar & cabo la
reaccidn aunque los expertos en la técnlca adv ertirén

féc11mente que también puede emplearse cualquler disol—

vente entre une. emplia variedad de otros disolventes or

génlcos.

Tos reactivos (4—alcan011)alllox1benceno (IVb)
del proceso de oxidacidn enterior se preparan convenien
temente mediante reaccién de una sal de metal alcalino
de un 4-halofenol (IVe, ggggg) con un haluro de alilo
apropiedo, seguido de la reaccidén del 4=halofenil-alil-
éter intermedio (IVd) asi formado con magnesio metéllco
en una solucidn etérea, el reactivo de Grignard asi pro

ducido se trate a continuacién con un aldehido adecuado,

4ol como un aldehido de férmula RCH,CHO donde R es el de

finido anteriormentey, y el 4f(1—hidroxialqui1)fenil—alil—
&ter (IVe) asi obtenido se oxida para producir el 4-alca-
noilfenil-alil-éter (IVb) deseados Los reactlivos descri-
+os anteriormente para la oxidacién del 4-alcanoilfenil-
alil-dter (IVb) al 4cido (4-alcanoilfenoxi)acético (Iva)
dese;do también pueden emplearse en esﬁa etapa de oxida—
¢ién; no obstante, el 4—(1-hidroxialquil)fenil—alil—éterr

(IVd) se oxida preferiblemente al correspondiente 4-alca

noilfenil-alil~éter (IVa) llevando & cabo la reaccidén de

oxidacién en presencia de un catalizador de tridxido de

- 12 -
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cromo o cromato gédico. ILas giguientes ecuaciones ilus-
tran este método de preparacidns

(X)g o (X)p .
M + XCHp~CE=CROR —— ¢ \>—O-CH2—CH=CR6R7

4

IVe ' Iva
- Mg/éterl

ROH,CHO l

_ (Tn _ :
ROH,~CH(OH) ~ 0~CHy~CB=CROR!

IVe

oxidacidn l

(X), |
RCHp~CO 0~CHp~0=RR!
. | - Ivb
donde R, X, x1 y m son los definidos anﬁeriormente.

Tasg (nﬂcleo-hidfoxi)alcépofenonas (V) empleadas
como resctivos en la reaccidn de eterificacibn precédqg
te son compuestos conocidos o pueden ser preparados ade
cuadamente mediante métodos coﬁocidos% Uno de tales mé-

todos consiste en trater un naluro de alcanoilo apropis

" 3o con un anisol, fenetol u otro éter equivalente (VI,

infra) sdecuado, sustituldo en ol nécleo o sin sustltulr

13-
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en presencia de cloruro de aluminio y en un disolvente
pdecuado tal como disulfuro de carbono o, diclorometano -
y convertir la (nﬁcleo-alcoxi)alcanofenona (Va, infra)
ag{ obtenida en la correspondlente (ndcleo-hldroxi)alr
canofenonsa (V) por +ratamiento de la primera con una

antidad adicionai dé cloruro de aluminio y con aplica
cidén de calor. Este método de preparacién es ilustrado

por la sigulente scuacién:

: (X)
(X)m 4101
ROE,~00K" + opd o3, RCHp=CO ‘@-ORS
Vi T e Va
S (X)y
'RCHQ-CO oH
v

donde R, X, X1 y m son los definidos anteriormente y.Rs'
es alquilo inferior, por gjemplo metilo, etilo,»etc.
Podavia otro método de preparacién de las (nt~

cleo~hidroxi)alcanofenonas (V) consiste en trater un fe-
nol adecuado con un haluro de alcanoilo para producir el
correspondiente Ester fenblico, calentandb a continua=-
cidn el citado éster asl formado con cloruro de alumi-:
nid para producir una transposicidén nyclear cuyo resul-

tado os la formacidn de la (nﬁéleo;hidrqxi)a;canofenoha

- 14 -
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descada. Este método de preparacidén es particularmente
adecuado para preparar los peactivos 2'-hidroxialcano-
fenona.

Otro método de preparacidn de_los mate:iales de
partida (nﬁcleo-hidroxi)alcpnofenonas (V) consiste en
hacerrreaccionar un, reactivo de Grignard adecuado, tal
como RCH,UgBr donde R es el definido anteriormente,con
el &tor alquilico de un'benzaldehido hidroxilado en el
anticleo adecuado (VII, infra), seguldo de oxidacién del
alcohol bencilico alcoxilado en ol nicleo intermedio
(VIII, infra) asi producido con dicromato gbdico y es—
cisién del grupo éter en la (nicleo~alcoxi)alcanofenona
(IX, infra) resultante por tratamiento con cloruro de

aluminio. Ia sigulente ecuacién ilustra este método de

- preparaciéns

A(X)y " (X)

. n

VII VIIT

Oxidacién x

- 15 -
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(X)n
RCH,~C0 @0}1

donde R, R5, X ym son los definidos anteriormentes. Ll :
método de Grignard citado puede ser utilizédo pararfﬁé
parér todos los reactivos isdmeros (nfcleo~hidroxi)al-
canofenonss (V), es decir, las alcanofenonas hidroxila=—
das en las posiciones 2', 3! y 4!, pero, fundamental-
mente, este método de preparacién esrparticularmente
conveniente para preparar los igémeros 3'=hidroxialca~
nofenona. Por ejemplo, un 3-formilanisol reacciona con
el reactivo de Grignard apropiado pars pfoducir el co-
rrespondiente alcohol 3—metoxibenoilico ¥ a continua~
cidn puede oxidarse dicho alcohol é la correspondiente
(nticleo—alcoxi)alcanofenona y el grupo éter metilico
puede escindirse para producir la corregpondiente 3'-
hi&roxialcanofenona.

Todavia otro método de preparacidn de loé com~
puestos 3'=~hidroxialcanofenonas (V) consiste en nitrar

una alcanofenona apropiada siguiendo un método conven-

*elonal como, por ejemplo, con dcido nitrico fumante,

para producir el correspondiente compuesto intermedio

- 16 -
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3'-nitroalcanofenoha; reducir dicho nitroderivado a su
correspondiente amina y despuésréonyertir el aminoderi-
vado asi obtenido en la 3'-hidroxialcanofenona deseada
por métodos conocidos. .

Este invento también.se refiere a la preparacién
de las sales de a&icién de dcido, ésteres y amidas de
estos productos (I) e incluye todos los derivados de es—

te tipo que sean compatibles con el organismo animal y

cuyas propigdades farmacoldgicas no produzcan.un efecto

'fisiolégico adversoe. Asi, en general, cuslquier base que

reaccione con log dcidos [(2—metileﬁalcanoil)fenoxi]alcg
noicos (I) ﬁrecedentes y cuyas propiedades farmacoldgi~
cas no produzcan un efecto adverso,se considera inclui-
da dentro de los limites de ésta invencidn; las bases
sdecuadag, por lo tento son, por ejemplo,los hidréxidos
de metales alcalinos y alcalino;térreos, carbonatos,

etc, de estos mismos metales, ambniaco; aminas primarias,
secﬁndariés y terciarias tales ocomo monoalquilaminas,
dialguilaminas, trialquilaminag, . etc., aminas heteroci-
clicas conteniendo nitrdégeno, por ejemplo piperidina,

etce ‘Tos &steres y amidas incluidas dentro de los limi-

tes de esta invencién som, por ejemplo, los ésteres al-

quilicos tales como ésteres metilicos, etilicos y propi-
licos, etcy y los derivados amida, monoalquilamida y di-
alquilemida tales como los derivados N-metilamida, N=

etilamida y N-propilamida, etce, los derivados N,N-

- 17 =
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dimetilemida, N,N-dietilamida, ebc.; cuyos dsteres y ami
das se preparan en la forma habitual a partir del corres
pondiente 4eoido [(2~metilenaloanoil)fenoxi]alcanoico (1)
o del haluro de dcido del mismo, por reacclén de los U1~
+timos con un alcohol adecuado, émoniacb, moncalguilamida
o dialquilamida.

Tos ejemplos que siguen ilustran'el original méto-
do de esta invencién pera la preparacién de dcidos (2-
metilenalcanoil)fenoxi alcanoicos~(1). No obstante, los
ejemplos son solamente ilustrativos y resultaré evidente
para cualquier experto en la técnica que todos los produc
tos gbarcados pa la Pérmile I, indicada mds arriba, tem
bién pueden prepararse de forma enéloge sustituyendo los
productos indicadgs.en los ejemplos por'otros productds
de partide adecundos. '

EJEMPLO 1

Acido 2,3—dicloro—4—(2—metilenbutiril)fenoxiacético

Etapa A: 2,3-Dicloroanisol .

En un matraz de fondo redondo de cuatro bocas y 5

litros de capacidad se coloce un agitador, termdmetro,

. condensador de reflujo y dos embudos de decantacidn. Se

aﬁade'2,3—diclorofenol (400 g, 2,45 moles) e hidréxido
gédico 10N (245 ml, 2,45 moles). Ia temperatura asciende
& 559%G. Se calienta la mezele a 80-85°C en un bafio de

. -
vapor y se colocae hidréxide sddico 10N (613 ml, 6,15 mo-

- 18 -
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les) en uno de los embudos de decentacidn y sulfato de

dimetilo (814 m1, 1083 g, 8,58 moles) en el otro. A con
tinuacién se aifiaden simulténesmente la bese ¥ el sulfa~
to0 de dimetilo gota a gota , & 1o largo ds un periodo de
3% horas, con agitacidne. La calefaccibn y 1a agitacién
se pr051guen durante 1 horae A contlnuacién ge enfria la
mezcla y se afiade agua (2400 ml). Bl aceite que ss sepa—
ra solidifica pronto. Se recoge el sélido por filtracién
y se disuelve en éter (1000 ml). EL filtrado se extrae
con &ter (600 ml) y las dos,soluciénes etéreas se com-—
binan y ge secan sobre sulfato sédico anhidroy Se evapo
ra el éter y el residuo se seca en un desecador a va-~
cio sobre pentéxido de fésforos EL rendimiento es de
428 g (98 %) de 2,3-dicloroanisol, p.fe 32-33°%C.

Etapa Bt 2',3'—Iﬁcloro—4'-hidroxibutirofenona

En un matraz de cuatro bocas provisto de agita=
dor mecénico, termémetro, condensador de reflujo (pro-
tegido con un tubo de cloruro cdlcico) y un menguito de
Gooch que lleva un erlemmeyer de 250 ml que contlene
cloruro de aluminio anhidro (160 gy 1,2 moles), se co-
1oce cloruro de butirilo (128,0 g 1,2 moles ), 2y 3=di
cloroanisgol (197,7 g, 1,11 moles) y disulfuro de car-
bono (400 ml)e Enfriando 1a mezcla de reaccién en bano
de hielo, se afiade el cloruro de sluminio en pequeflas

porciones, con agitacién, a una velooidad tal que la

-9 -
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temperatura de la mezcla de reaccidn no exceda de 20— B
25°C, Se rétira el baflo de hielo y la mezcla se agita-
a la températura ambiente durante 1 hora, después en
un bafio de agua a 5500 durante 45 minutos y finalmen-—
te se mantiene a la temperatura ambiente durante la no
che. | |
A continuacién se afiade n-heptano (4@0 ml) y
clorurb de aluminio (160 g, 1,2 moles). se prepara el
condensador para destilar, se aglte la mezcla y se ca-
lienta en un bafio de agua calentado con un bafio de va- .
por, separéndose el disulfuro de carbono por destila-
cidn. Se aﬁadé una segﬁnda porcidén de hepthano (400 ml),
se dispone el condensador para reflujo, se agita la
mezcla Ge reaccién y se calienta en un bafio a 80°C du~ .
rante 3 horas y después se déja enfriaf. Se separa.por .
decantacién.ei-hexanoy’éLresﬁmm ¢s hidrolizado medlan—
te la lenta adicién de una.solucién de dcido clorhidri
06 concentrado (120 ml) en agus (1500 ml). BL sélido
marrdén que se separa se récoge por filtracidn gon suc—
cidn, se lava bien con agua ¥ se disuelve en éter. Ia
solﬁcién'eférea se extrae dos veces con un tofél de
2 litros de hidréxido sédico al 5 %. El extracto en
hidréxido sédico se agita con carbén decolorante (2-3°
cucharaditas)'y se filtra por_succidn a través de  una

capa de tlerra de diatomdceas. Al acidular se'separa
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un s6lido de color merrdén claro. Zste sélido se recoge
por filtracién, se lava con agua y Se seca a 100°C du-
rente 3 horas.

Bl s6lido seco se disuelve en benceno caliente
(1 litro) y la materia insoluble se Separa por filire~
cidn. Al enfriar se separa un sélido ligersmente colo-—
reado. Bste se disuelve en benceno caliente (750 ml),
se deja enfriar la solucién hasta la temperatura ambien
te y después se enfria a 10°C en wn refrigeradof. EL
producto (203 &, 85 %), p.f. 109-110,5°C, se recoge por
filtracién. Se toma el producto en 1500 ml de benceno
caliente, se trata con carbdn deéolorante y se filtra.
Al enfriar sé separa un sélido blanco identificado como
2',3'-dicloro-4'—hidroxibutirofenona (180 gy T5 %)s Do
£, 109-110°C, |
Andlisis para CygH,oCly0p: -
Celeulados: Gy 51,52; Hy 4,32; C1, 30,42
Encontrado:C, 51,705 H, 4,24; C1, 30,32

Etapa C: (2,3—Dicloro—4—bu$iri1fenoxi)acetato de

etilo

Se coloca 1,2~dimetoxletanoc-seco (100 ml) en un
natraz de fondo redondo de cuatro bocas, de 1 litro,

provisto de agitador, condensador de reflujo (protegido -

' por un tubo de cloruro célcico) y'un enbudo de decanta—

cidn. Se afiade hidruro sédico (10,3 g de una solucién
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2l 53 % en aceite mineral, 0,215 moles), Se pone en mar
cha el agitador y se afiade gota a gota, a lo lgrgo de
un periodo de 30 minutos, una'solucién_der4—butiril—2,3-
diclorofencl (50 g, 0,215 moles) en 1,2-dimetoxietano se '
co (150 ml). Después de habexr césado el desprendimiento
de gaées, se inﬁroduce_goté a gota, a lo largo de 30 mi~-
nutos, bromoacetato de etllo (35,9 g, 0,215 moles)s

Ta mezcla se agita y se calienta en un bafio de
vapor durante 3,5 horas. La poreidn principal de 1,2
dimetoxietano se separa por deétilacién y después se aﬁg
de &ter (400 ml) y agua suficiente para disolver el bro- ’
nuro sédico precipitado. Se separa la capa etérear'ge
lava con agua y s€ seca éob:e sulfato sédico anhidrw;
Se separa el éter por destilacidén y el residuo se desti

la a vacioc. Se recoge la porecidn que hierve a 180-195°¢C

'y 0,5 mm de mercurio de presidn. Dejado en Ieposo, el

destilado cristaliza dando un sélido blanco, psf. 53-
540¢, EL rendimiento es de 64 g (95. %)« Por recristali
gaciéﬁ en una mezcla. 1:5 de benceno y ciclohexano se
obt;ene (2,3—dic1oro-4—buterilfenoxiyaoetato.de etilo
que funde a 55-56°C.
Andlisis pare 014EH6C12 4: .
Calculado: C, 52,68; H, 5,05; Cl, 22,22.
Encontrado: C, 52!%9; H, 5,03; o1, 22,07,

- 22 -
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Etapa D: Acido (2,3—dio1oro—4—butirilfenoxi)acéﬁico

Se disuelve (2,3—dicloro—4—butirilfenaxi)acetato
de etilo (30 g 0,095 moles) en metanol (100 ml) y se
trata con una solucidén de hidrdéxido potééico al 85 %
(13,2 &, 0,2 moles) en mefanol (100 ml). La mezcla se
agita durante 1 hora y después se>éepara el metgnol.por
destilacién a presibén reducidas. Se disuelve el residuo en
agua caliente y la solucién se enfria y acidula con &ci-
do olorhidricos El sélido que se separa es acido (24 3=
dicloro—4-butirilfenoxi)acéticos. EL rendimiento es de 26
g (95 %) de un material que, después de recristalizacidén
en una mezcla 1:3,6 de benceno y ciclohexano, funde é
110,5-111,506. (4 veces se ha aislado una forma gimorfa
que funde & 100~101°C) |

Andlisis para 012H1201204: '

Caloulado: C, 49,515 Hy 4,155 OL, 24,36
Encontrado: C, 49,81; H, 4,22; C1, 24,40.
Ttapa B: Hidrocloruro de #cido r2,3—dicloro-4- [2-

(dimetilaminometil)butiril]fenoxi]acético

Bn un metraz redondo de 100 ml provisto de un o~
bo de salida adecuado para conectar a una trompa de agua,

se coloca una mezcla Intima de 4eido (2, 3=dicloro=4-buti-

‘rilfenoxi)acético (5,20 g 0,0179 moles), parae~formaldehi
a0 (0,63 g, 0,072 moles), hidrocloruro de dimetilamina se

co (1,59 g, 0,0195 molés) vy 4 gotas,de 4cido acéticos Ia

- 23 -

er e mrmg et b iz eges e e e T W TN G O T Tl T S
SRE DL T T8 UATImme e sy LV T Pl B R A L ety S A S



10

15

20

25

nmezcla se calienta en-bafio de vapor durante'1,5 horas
aproximadamente ¥y durante este periodo de tiempo ia

presién‘interna'de-la vasija se reduce a unos 15 mn de
nercurio durante wn periodo de 1 minuto, a iﬁtervalos
de 15 minutos. Al enfriar se obtiene un sélido que se
tritura con &ter pera dar 5,8 g (85 %) de hidrocloruro

de dcido [2,3-dicloro—4—[2-(dimetilaminometil)butiri]]

| fenoxi}acético.en forma de sélido blanco. Después de -

dos recristalizaciones realizadas disolviendo él Séiir -
do en mefanol calienfe y afladiendo gradualmente éter,
el producto funde a 165—16700.
Ané;isés para 015H200013N04:‘{
Galculado: C, 46,83; H, 5,24; Cl, 27,65; N, 3,64.
. ‘Encontrado: G, 46,69; H, 5,31; C1, 27,59 N, 3,53. -
Etapa F: Acido [2,3-dicloro—4-[2—(meﬁiltiometil)

'butiril]fenoxi]acético

Se disﬁelve el hidrocloruro de &cido L2,3-diclo—
pémin [2-(ddneti Teminoneti 1 butizd 1] fenoxd |acktico (3,76 &
0,015 moles) en una solucién que contiene bicarbonato sé
dico (2,52 g , 0,03 moles) ¥ agua (150 ml). Se aéita'ld
solucidn y seadmite bajo la superficie de la misma una
corrienﬁe de metilmercaptano gaseoso'duranté 15 minutose.
Ia adicidén de metilmercaptanc se prosiguermientras la qg.
lucién agiteda se calienta en un bafio de vapor durante

1% horas.

- 24 =
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Después de enfriar 1z mezcla de reaccidn a la tem
peratura ambiente, se' acidula hasta viraje del papel ro
jo Congo mediante adicidén de 6 moles de cloruro anénico.
La goua resultante se extrae con éter y los extractos
combinados se gecan sobre su;fato magnésico anhidro. Se

evapora el &ter a presién reducida dendo un sélido-blan-

' co, pefs 82-86°C. Por recristalizacidén en una nezcla de

benceno y cicloliexano se obtienen 15,0 g (86 %) de é4ci-

do [2, 3-dicloro—t- [2-(metiltiometil)butiril] fenoxi] acé-

“tico en forma de prismas blancos, p.f. 86-89°C.

.Ané1151s parsa 014HH6C1204S:W

Calculado: C, 47,875 Hy, 4,59; S, 9,13
Encontrado: C, 48,13; Hy, 4,565 S, 9,07,

Ttapa G Acido [2,3-dicloro—4-(2-metilenbutiril)

fenoxi]acético

Se suspende en agua (10 ml) el &cido [2,3—diclo—
10— [2-(méti_ltiometil)butiril]fenoxi] acético (1,05 g
0,003 moles) y se disuelve afladiendo solucidn acuosa de
bicarbonato sbédico hasta pH 9,0..Se afiade una solucidn
de nitrato de plata (1,02 g, 0,006 moles) en egua (50 ml)
¥ la suspensién resultante se calienta en un bafio de va-
por con agitacidén durante 1 hora. Se afiaden cantidades
adicionales de solucién acuosa de bicarbonato sbédico a
nedida qué son necésarias para'ﬁanﬁener un pH de 9,0.

Ta mezcla de reaccién enfriada se acidula hasta viraje

e v v ¥ A wibas me roh — As epepimeete e g e
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del papel rojo Congo por adicién de cloruro emdénico. Ia

mezcle se sacude con cloruro de metileno y se filtra pa—-

.

ra separar un sélido insoluble. Se gepara la capa orgéni

ca y se seca sobre sulfato magndsico anhidroe. El‘disolveg _

te se elimina a presidn re@ucida'obteniéndose 0,83 &
(91 %) de un sélido blanco, p.fe 116-119°C. Por recrista-
lizacién en tetracloruro de carbono se obtiene &cido
[2,3—dicloro-4—(2—metilenbutiril)fenoxi]acéfico que funde
a 124-125°C, | T
Andlisis para 013H1201204:
¢alculado: C, 51,51; H, 3,99; C1l, 23,39
Encontrado: C, 51,23; H, 4,18; Cl, 23,49.
EJEMPLO 2 | ‘

Acido [2,3—dicloro-4-(Z—metilenbutiril)fenoxi]acético

Etaps, A: Hidrocloruro de &cido [ 2,3-dicloro—4-

[2~ (2-amino-2-carboxietiltiometil)butiril

fenoxi]acético

1 widrocloruro del dcido [2,3-dicloro~4-[2-(dime~
tilaminometil)butirii]fenoxi]acético, Ejemplo 1, Efapa L,
(38,5 & 0,1 moles) se suspende en agua (500 ml) y se
trata, con vigorosa agitacién, con una solucidén de bicar-
vonato sédico (16,8 &, 0,2 moles) en agua (400 ml). A con
tinuacidén se'aﬁade una solucién que contiene I~cisteina
(12,1 g, 0,1 moles) y bicarbonato sdédico (8,4 g, 0,1 mo-

les) en agua (300 ml), se.calienta répidamente la mezcla

- 26 -
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a 80°C en 10 minutos y después ge deja enfriar a 25%.

Al cabo de 2 horas, se trata la soluc16n con Aci-
do clorhidrico 12N (25 ml, 0,3 moles)s Se separa un pre
cipitado en formg de goma que se vuelve a disolver al con
tinuar agltandoo La mezcla de reaccldn se eVapora ‘a ge—
quedad a 35°C utilizando un evaporador rotatorios El re-
giduo seco se extrae con alcohol igopropilico seco (600
nl) a 30°C. EL cloruro sédico ge separa por filtracién y
al filtrado se afiade &ter ebsoluto (7,5 litros)e

El precipitado blanco que S8 forma se separa por
filtracién y se seca. El rendimiento de hidrocloruro de.
401do | 2,3-aicloro-4- [2-(2-snino-2-oarD oxietiltionetil)-
butiril] fenoxﬂ acético es de 32 g; sinteriza a 1209C ¥
funde a 170-177°C. Este material es adecuado -para uso en
1a etapa siguientes Puede purificarse mds suspendiéndolo
en agua, disolviéndolo mediante adicién de una cantidad
ninima de 4cido clorhldrico diluido; filtrando y aﬁadieg
do doido clorhidrioco ooncen%fado, con lo que cristaliza
el productos Defe 186-1880C.

| Andlisis para 016H 901 NO S HCL:
Calculado: G, 41,71; Hy 4, 38 ¢, 23 08; N, 3,04
Encontrqdo: ¢, 41,855 Hy, 4,505 Cl, 22,88; N, 2,89

Etapa B: Acldo [2,3—dicioro—4—(2—metilenbutiril)—

fenoxi) acético

Se suspende en agua (150 ml) hidrocloruro de &cido
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[ 2, 3-aicloro=4- (2= (2-emino-2-cazd oxietiltionetil)butiril]

fenoxi]acé%ico (9,2 g, 0,02 moles) y se afiade, con agi-

* $acidn, una solucién saturada de bicarbonato sédico, has—

ta que el pH de la soluciln resuitante es de 9,0. Se afia
de una sélucién de nitrato, de plata (10,2 g, 0,06 moles)
en égua (150 ml). La suspensidén resultante se agita vigo=
rosanente durante 30 minutos, afiadiendo de vez en cuando
solucién de bicarbonato sédico para mantener .el pH en
9,0e o
Te mezcla de reaccién se acidula, agitando vigoro-
semente, por adicién de &cido clorhidrico 6N y después
se extrae con cloruro de metileno. El extracto en cloru-
ro de metileno se seca sobre sulfato magnésico y el di—
golvente ge separa por evaporacidn para dar un rendimien
to cagi cuantitativo de écido [2,3—dicloro-4—(2—metilen—
butiril)fenoxi]acético.,Después de recristalizacidn en
tetracloruro de carbono 0 cioruro-de butilo, el produc—
4o funde & 124=1259C,
Andlisis para 013H1201204
Calculado: G, 51,51; H, 3,99; C1, 23,39
Encontrado: C, 51,23; H, 4,18; Cl, 23,49
EJEMPLO 3 -

Acido | 3-metoxi-i—(2-metilenbutiril )fenoxil acético

Etapa A: Acido (3-hidroxi=4-butirilfenoxi)acético

En un matraz de cuatro bocas de un litro de capa—
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cidad, provisto de agitadof, embudo de adicidén, conden-
gador de reflujo ¥ tefﬁdmetro interno, se coloca cloru-
ro de alueinio en . polvo (191,08 g, 1,433 moles) ¥ disul—_
furo de carbomo (500 ml). Se anade en porciones, con abl

‘tacibn,acido (mrmetomlfenoxl)acétlco (80,6 g, O, 4424 mo=

les) 7 & continuacién se afiade gota a ‘gota, con agitacidn,

oloruro de butirilo (58,71 & 0,551 moles), & lo largo
de un periodo de 0,5 horas y a una tenperaturs de unos
20-26°C. Después de agitar durante 1 hora a la tempera~

turs ambiente, el matraz de reaccién se coloca en un ballo

_de agus ¥y se mantiene durante 3 horas a una teuperatura

de 50°C. A continuacién se decanta el disulfuro de car—
bono y el complejo de aluminio reoldual se aflade sobre
una mezcla de 500 g de hielo y 125 ml de é01ao clorhidri-
co concentrado, De esta forma se obtienen 15,6 g (15 %)
de wn s6lido céreo amarillo que hierve a 197-199°C ¥

0,1 mm de presién. Por redestilacién se obtiene un mate

rial que hierve a 203-204°C y 0,10 mm de presién. Recrls

" talizando en una mezcla de benceno y CLClohexano se ob—

tiene &cido (3—hidroxi—4—butlrllfenox1)acétlco en forma
de sélido oristalino blanco, pefe 120-121%Cs
Anédlisis para 012EH4O5:
Calculado: C, 60,49; Hy, 5,92
Encontrado: C, 60,46; H, 5,88

Btapa B: Acido (3—metoxi—4—butirilfenoxi)acétioo
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Sobre une solu01én de &cido 3—h1QrOY1—4—buu1r11fe—
nox1acétlco (10,9 g, 0,0458 moles) disuelto en 100 nl de
agua que contiene hidréxido s sédico (4,0 g, 0,1 moles) se
afiade sulfato de metilo (5, 78 81 0,0458 moles) a lo lar~
go de un periodo de 15 minutos, a una temperatura de 25-
289¢, con agitacién. Se eleva la temperatura a 509C y la
mezcla de réaccién se trata simultdneamente conrsulfato'
de mebilo (8,67 gy 0,0687 moles) y una solucidn de hidrd
xido sédico (6,0 g, 0,15 moles) en 35 nl de agua, a 1o
largo de un periodo de 45 minutos y a una temperauura de -
50-60°C. A continuacién la mezcla de réaccidn se callem- '
ta a reflujo. con agitacidén durante 2 horas miss La solu-
cién de reaccidén hirviendo se acidula con dcido clorhi-
drico.conéentrado y el aceite que se forma golidifica des
pués de enfriar a la temperatura ambiente. be estarforma
se obtiene el &cido (3-metoxi-4-butirilfenoxi)acético,
pef. 118-1320C, rendimiento 11 g (95 %)s Después de oua-
tro recristalizaciones en benceno se obtiene el productto.
en forma de égujas blancas, pefe 137-1380C (Corr.).

Ané11s1s para C11 16 5

Calculado: G, 61,89; H, 6,39 -
Encontrado: C, 61;47; H, 6,42

Etepa C: Hidrocloruro de &0ido [ 3-metoxi—4- [2-(di~

metilaminometil )butiril] fenoxi| acético

En un matraz de fondo redonde.de 100 ml, provisto
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de un tubo de salida adecuado para la aplicacidn de suc-

cidn intermitente, una mezcla intime de dcido (3-metoxi= .
4-butirilfenoxi)acético (5,05 g, 0,02 'moles), paraformal-
dehido (0,70 g, 0,0233 moles), hidrocloruro de dimetilami
na seco (1,78 g, 0,218 molfas) y 4cido acético (4 gotas)
se calienta en un bafio de vapor duran*be. 1,5 horas aproxi-
mademente, durante cuyo perlodo se aplica 56 6 ve'ces Suc~
cidn durante un intervalo de 1 minuto aproximadementes Al
enfriar se obtiene un sdélido que, después de triturado
con étery se recristaliza en metanol para dar hidrocloru-
ro de 4eido [ 3-metoxi-4- [2-(dinetilaminonetil)butiril]

£ enoxi] acéticoe '

. Etapa D: Acido [ 3-metoxi= -[2—(e‘bil'tiome1;il)bu’ciriﬂ

f enoxi] acético

Sustituyendo el metilmercaptano y el hidrocloriro
de &cido [ 2, 3-dicloromt- [2-(dinetileminonetil)butiril]
fenoxi] acético del Ejemplo 1, Etapa F, i)or etilmercaptano
o hidrocloruro de dcido [3—me“coxi—4-_— [2—(dime_1:ilaminome—
’cil)bu‘l:iril] fenoxi| acético, ¥y siguiendo esenq'ia.lmen“ce el
procédimien’ao g1l descrito, se obtiene el producto &dci- '

do [ 3-me toxim4~[2~(etiltiometil Youtiril) £ enoxi] acdbico.

Btapa E: Acido [ 3~metoxi—4~( o-metilenbutiril)fenoxi]
acético '
Sus+tituyendo el 4cido [2,3—dicloro—-4— (e~ (metiltio-
metil)butiril] fenoxi] acético del Ejemplo 1, Etapa G, por
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&cido [ 3-metoxi-4-[2- (111 ome i1 bubiril] fenoxi |
acético, y siguiendo esencialmente el procedimiento
alii descrito, se obtiene el producto écido {3—meto-
Kimde(2-metilenbutiril)fenoxi|acético, pefe 110=
112°¢. ' ,
Andlisis pare C14H1605= .
Calculado: C, 63,63; H, 6,10
Encontrado: C, 63,705 Hy 6,05
TJEMPIO 4

Acido (3—cloro-4-metaoriloilfenoxi)aoéticé

Etapa A: Acido (3—cloro-4—propionilfenoxi)acético

En un matrez de cuatro bocas de 1 litro de capa~
cidad, provisto de agitador, embudo de gdicién, conden—
ssdor de reflujo y termémetro interno, se coloca cloru
ro de aluminio en polvo (216 g, 1,625 moles) y disulfu~
ro de carbono (200 ml).. Se afiade en porciones, con agi-
tacidén, deido (3-clorofenoxi)acético (93,29 g, 0,5 mo=-
les) y despuée se afiade gota a gota, con egltacidén, clo=
ruro de propionilo (5&,8 g, 0,625 moles), & lo iargo de
un periodo de 0,5 horas ya wne temperatura de unos 22—
269C, Después de egitar durante 1 hora a la temperatura
anbiente, el matraz de reaccién se coloca en un bafio de.
agua y se mantiene durante 3 horas a una temperatura de
50°C. A continuacidén se decante el disulfuro de carboﬁo

y el complejo de aluminio resgidual se ailade sobre una
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" mezcla de 500 g de hielo y 125 ml de 4cido olorhidrlco

concentrado. El aceite amarillo que se forma se separea
dando 77 & de 4cido (3—cloro-4—propionilfenoxi)acético,
pefe 108-109,5°C (Corra)e
Andlisis para C11H1T0104: .
Calculado: C, 54,44; H, 4,57; Cl, 14,61
Encontrados C, 54,88; H, 4,465 Cl, 14,36

Etepa B: Hidrocloruro de 4eido [3—cloro—4—[2—(di-

,metilaminometil)propionii]fenoxi]acético

En un matraz redondo de 100 nl, provisto de un tu-
bo de salida adecuado para la aplicacién de succidn in-
termitente, una mezcla infima de deido (3~cloro=4~propio
nilfenoxi)acético (14;52'g, 0,06 moles), paraformaldehi-
do (2,1 & 0,072 moles), hidrocloruro de dimetilamina sg
co (5534 & 0,066 moles) y écido acético (4 gotas) se ca
liente en un bafio de vapor durante 1,5 horas aproxinmada-
mente, durante cuyo periodo se gplica succién 5 6 6 veces

durante intervalos de 1 minubo aproximadamentes. Al en-

 friar se obtiene un sélido (19 g) que, después de tritu-

rar con dter, funde a 147-149°C. Por recrlstallaaclén en
metanol se obtiene hidroclcruro de dcido [3-cloro-4—[2—
(dimetilaminometll)proplonll]fenoxilacétloo, Pefe 158=
1609C.,

Andlisis para C H, _C1NO,.HC1:

14715 4
Calculados C, 50,09;-H, 5,69; N, 4,16
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Encontredo: C, 49,98; Hy 5,71; N, 4,10
Ftaps O: Acido [ 3-cloro-4-[2-(isopropiltiometil)-

DTO pionil] £ enoxi] acético

Sustituyendo el metilmercaptano y el hidroclorurd
de écido | 2,3-dicloro-4-[2- (dimetileminometil)butiril]
fenoxi]acético del Ejemplc 1, Etapa F, por isopropilmer
captano e hidrocloruro de écido [3—cloro-4-£2-(dimetil-
aminometil)propionii]fenoxi]acético, y siguiendo préecti
comente el procedimiento allf descrito, se obtiéne el
producto Acido [3—cloro-4—[2—(isopropiltiometil)propio-
nil] fgnoxi] acéticoe

Etapa D: Acido (3~cloro—4-metacriloilfenoxi)acéti-

_0_0_
Sustituyendo el dcido [2,3—aicloro-4— [o-(metiltio=
netil)butiril] fenoxi] acético del Ejemplo 1, Etapa G, por

écido-[3—cloro—4—[2—(isopropiltidmetil)propionil]fenoxi]

‘acético, y siguiendo esencislmente el procedimiento alll

descrito, ‘se obtiene el producto édcido (3-cloro—4-meta=
criloilfenoxi)acético, pefe 128-129°Cs
Anédlisis para 012H110104:
Caleuledo: C, 56,54; H, 4,35; C1, 13,93
Encontrado: C, 56,31; H, 4,45; Cl, 14,10
EJEMPIO 5 '

Acido (3-metacriloilfenoxi)acético

Etape At Acido (3-propionilfenoxi)acético
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Una solucién de 3~-propionilfenol (15,0 gy 0,1 mo
les) en 60 cc de etilenglicol-dimetil-éter se aflade sQ
bre una suspensién de hidruro sédico (2,4 g, 0,1 moles)
en 40 cc del mismo disolventee A continuacién se efinde
a lo largo de 25 minutos bromoacetato de etilo (18,4 g,
0,11 moles)e La mezcla se calienta a reflujo durante
1 hora y el bromuro sédico precipitado se separa por fil
tracién y el disolvente se destila a vacio. Sobre el re-
giduo se afiaden 80 cc de solucién de hidréxido sédico al
10 % y la mezcla se calienta en bafio de vepor durante
10 minutos hasta que se forma ung solucién clara. Se
acidula le solucién para precipiﬁar el producto que pron
to eristaliza. Por recristalizacién en una mezcla de
benceno y ciclohexano se obtiene 4cido ‘(3-propionilfe=
noxi)acético, pefs 72~78°C.

Etapa B: Hidrocloruro de écidog[3—[2~(dimetilami—

nometil)propionil]fenoxi]acético

Une mezcla de 4cido (3-propionilfencxi)acético
(1%,0 g, 0,082 moles),'paraformaldeﬁido (3,2 g, 0,105
moles), hidrocloruro de dimetilemina (7,4 &5 0,9 moles)
y 0,8 co de 4cido acdtico se calienta durante 1,7 horas
en bafio de vapor’ Ia masa cristélina asi obtenida se
tritura con 120 cc de alcohol isopropilico'hirviendo?
E1l hidrocloruro de &dcido [3—[2—(dimetilaminometil)pro—~
pionil]fenox%]aoético ingoluble pesé 18,0 gy Dpefe
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148-1529C,
Etapa C: Acido [ 3-[e- (o—ca.rbox:.fen:.lt:.ome’cil)pro

jp:l.on:Ll] fenox::.] acético

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito
en ol Ejemplo 1, Etapa F, ‘pero sustituyendo el metilmer
captano citado alli por 4cido tiosalicilico éélido, se
obtiene el producto &cido [3— [2—(o—carboxifenii'biome'til)-
pTro pionil] fenoxi} acéticoe

BEtapa Dt Acido (3-metacriloilfenoxi)acético

Siguiendo esenciglmente el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1, Etapa G, pero sustituyendo elré.'cido
[;2 , 3~dicloro—4—{ 2~ (metilmercaptometil Ybutiril] :Eenoxi] acé
tico citado alli por dcido [3—- [2—(o—carboxifeniltiometil)
propionil] fenoxi:l acético, se obtiene el producte dcido
(3—me1;acriloilfe1_10xi)acé’cico, pefe 69-71°C,

Andlisis para 0121-11 20 4:

Calculado: C, 65,44; H, 5,49
Encontrado: C, 65,43; Hy 5,79 -
EJENPIO 6 '
Acido | 2= (2-metilenbutiril)-3, 5-dime'l;i1fenoxi] acdtico

Etapa A: 2-Butiril-3,5-dimetilfenol

Sobre una solucidén de 3,5-~dimetilfenocl (18,3 &
0,15 moles) en 60 cc de piridina se afiade, durante 15
minutos enfriando en un bafio de hielo, clorurc de butbi-

rilo (19,2 g, 0,18 moles)s Ia mezcla se deja en reposo

¢ et + vee ety e ey e e e B A e e Sas e perap
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durante 1 hora a la temperaturs ambiente y después se
diluye con 300 cc de agua para dar un producto oieoso
que Se recoge eh &ter. La solucidén etérea se lavae a
fondo con &cido diluldo y agua, Se seca y se evapora
ol &ter dejando el éster de dcido butilico de 345-dime-
tilfenole Se mezcla el éster con cloruro de aluminio
(38,7 g, 0,29 molés) y despuds se calienta durante 1,6
horas en bafio de vapore La mezcle de reaccidén se vier—.
e sobre hielo y el producto sélido obtenido se reoris
talize en ciclohexano dando 2~buwtiril-3,5-dimetilfenol,
pe£y: 57=58°C. |

Anél?sis para 012H1602: |
Calculado: C, 74,97; H, 8,39
Encontrado: G, T4,63; Hy 8,35

Etepa B: Acido (2—butirile§!5-dimetilfenoxi)acético

Sustituyendo el 3-§r0pionilfenol del Ejemplo 5,
Etapa A, por 2-butiril-3,5-dimetilfencl, y -8iguiendo
ogenciglmente el procedimiento alli descrito, se obtigv
ne el compuesto dcido (2-butiril-3,5-dinetilfenoxi)acé-
tico que, después de recristalizar en gcido acético en
solucién acuosa, funde a 108-109°C.

Etepa Ot Hidroocloruro de &cido [ 2-[2-(dimetilemi~

nometil)butiril]-3,5~dinetilf enoxi] acético

Sustituyendo el écido (3=cloro=~4-propionilfenoxi)
acético del Ejempio 4, Etapa B, por doido (2-butiril-3,5-

-
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dimetilfenoxi)acético, y siguiendo esencialmente el pro
cedimiento =211f descrito, se obtiene el compuesto hidro
cloruro de deido | 2-[2-(dimetileminometil Youtiril]-3,5-

dimetilfenoxi] acdtico con un punto de fusidn de 165-

1679, '

Etapa D: Acldo [ 3y 5~dimetil=q~ [2—(2,2—dicloroe'l;il—

. tiometil)butiril] fenoxi] acético

Siguiendo esencialmente el procedimiento-descrito
en el Ejemplo 1, Etapa F, pero ;austituyendo el hidroclo-
ruro de &cido [ 2,3-dlcloro-4-[2-(dinetileminometil)buti~
ril] fenoxi.] acético y el metilmerceptano citados alli por
nidrocloruro de deido | 2-[2-(dimetilaminometil)butiril]
-3, S-dime-bilfenoxi] acédtico y 2, 2—dicloroetilmercapfano,
respectivemente, se obtiene el producto dcido [3,5—-dime-

$il-4-[2-(2,2-dicloroetiltiometil Ybutiril] £ enoxi] acéticos

Etapa E: Acido [ 2~ (2-metilenbutiril)-3,5-dimetil-

fenoxi] acétioo

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1, Etapa G, pero sustituyendo el deido
[2 y 3=~dicloro=—4~ [2— (metilmercaptometil )butiril] :fenox:i.] acé-
tico citado alli por écido [3, 5=dimetile~q~ [2—(2,2-diclo-;
roetiltiome'bil)’butir_il] fenoxi:l'acé'bico, se obtiene el pro
ducto do1do | 2-(2-metilenbutiril)-3,5-dimetilfenoxi)acé-

. %icO, Defs 109,5-111,0°Cs

Anélisis para 01 5H1 80 4
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Calculado: C, 68,68; H, 6,92
Encontrado: G, 68,68; H, 7,04

BEJEMPLO 7

Acido [2,3—dicloro—4—(2~metilenbutiril)fenoxi]aoético

Etepa As Sulfuro de bis[Z—(Z,3—dicloro—4—carboxi—

metoxibenzoil Ybutilol

El hidroc;oruro de 4cido [2,3—dicloro—¢—[2—(diﬁe-
tilaminometil)butiril]fenoxé]acético, Ejemplo 1, Etfapa
E,.(5,76 g, 0,015 moles) se disuelve en una solucidn que
contiene bicarbonato sédico (2,52 g 0,03 moles) y agua
(150 ml). Se hace paser a través de la solucidn durante
0,5 horas una corriente lenta de sulfuro de hidrdgeno ¥y
a continuacidn se scidula la mezcla con écido clorhidri-
coe El sulfuro de bis{zc(z,3-dicloro-4-carboximetoxibenr
zoil)butilo] asi obtenido se cristaliza disolviendo en

acetato de'etilo caliente y precipitando mediante adi=

cibén lenta de una ligroina.

Xtapa B: Acido [2,3—dicloro—4—(2—metilenbutiri1)—

fenaxijacético

Siguiendo esenclaluente el procedﬂmienﬁo'deécrito
en el Bjemplo 1, Etapa G, pero sustituyendo el decido
[2, 3-dicloro-d- 2~ (metilmercaptometil Youtiril] fenoxi]
acético citado alli por sulfuro de bis[Q—(Z,B—dicloro-
4—carboximetoxibenzoil)butilq], so obtiene el producto

éci&o[Z,3—dicloro—4—(2—metilenbutiril)fenoxi}acético,

- 39 =
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Anélisis para 013H1201204§
Calculados: C, 51,513 H, 3,99; C1, 23,39
Encontrado: G, 51,23; H, 4,18; C1, 23,49
EJEMPLO 8

Acido (3-mebacriloil—i~clorofenoxi)acético

Etapa A: 2—Gloro—5-niﬁfopropiofenona

Se afiade 2-cloropropiofenona (84,5 g, 0,5 ﬁoleS)
sobre 300 oc de dcido nitrico fumante (densidad 1,5) a
una ‘temperatura de 5-10°Q, durante 18 minutés. La mezcla
se deja en reposo a 0-5°C durante 30 minutos y después '
se vierte Sobre ague heladas EL producto sélidb se re-—

eristaliza en alcohol isopropilico dando 75 g de 2-clo

. po=-5-nitropropiofenona, p.f. 52-56°C, Después de recrise

talizacidén en alcohol isopropilico, el producto tiene

un punto’de fusién de 54-56°C¢

Andlisis pare C9H301N03‘
Calculado: Cy 50,60; Hy 3,77; N, 6,56

R
X

Encontrado: C, 51,47; H, 4,01; N, 6,62

Etapa B: 2—Clofo-S—aminopropiofenona

—Uha'éolucién de 2-0loro-5-nitropropiofenona (25,9
g, 0,121 moles) en 60 cc de dcido acético se afiade so-
bre 240 cc de solucién 7,5N de &cido clorhidrico en la
cual se hsn disuelto 100 g de cloruro estannoso dihid:g

t0. Ia solucién se calienta durante 1 hora en bafio de
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vapor y despuds se pone bésica mediante adicibén de so-
lucidn de hidréxido sédico. EL producto oleoso s; reco
ge en éter y a continuacién se evapora el éter para dar
uﬁ aceite amarillo que pesa718 g Por destilaciéﬁ el
producto tiene wn punto de,ebullicidn de 143-146°C a
0,5 mm de presiénv

Andlisis para OgEHOOINO.

Calculado: G, 58,865 Hy 5,49; N, 7,63
Encontrado: G, 59,10; H, 5,58; N, 7,54

Etapa C: 3-Propionil-4—~clorofenol

Se disuelve 2-cloro-5-aminopropiofenona (48,5 g,
0,26 moles) en 192 cc de agua y 26 cc de doido sulfiri-
co concentrado y se diazota con una solucién de nitfitor
sédico (1%,9 gy 0,26 moles) en 40 cc de agugs Ia mezcla
de diaéonio se afiade gota & gota, durante 30 minutos;

sobre une mezcla agitada de 340 cc de &dcido sulfirico

1N que contiene sulfato cuprico pentahidrato (48 g,

0,19 moles) y 250 cc de toluenoce A continuacidén se sepa-~
ra la capa de toluenb y se extrae con una solucién al

5 % de hidréxido sédico. Acidulendo precipita un produc
40 oleoso que se purifica por degtilacién dando 13,0 g
de 3-propionil-4-clorofencl, Pse. 135-140°C a 0,5 um de
presidne.

Etapa D: Acido 3-propioni1-4—clorofenoxiacético

Una soluclén de 3=propionil=4-clorofencl (18,4 &,

335573
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0,1 moles) en 60 cc de etilengiicol—dimetil%éter se afia
de sobre una suspensién de 0,1 moles de hid:uro gédico

en 40 cc del mismo disolventes A continuacién se afladen
0,11 moles de bromoacetato de etilo durante 25 minutoge
Ia mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora y el bro
nuro sédice que precipita se separa por filtracién y el
disolvente se destila & vacio. Sobre el residuo se afla-
den 80 cc de soluciéri.de nidréxido sédico al 10 % y la
mezela se calienta en bafio de vapor durénte 10 ‘minutos

hesta que se forma wna solucién claras Ia solucién se

acidule para precipitar el producto que pronto cristali

 za. Por recristalizacién en una mezcla de benceno y ci-

ciohéxano se obtlene el 4cido 3—prppionilé4-clorofenoxii
acético, peLe 77,5—80 5 Ce .
Btepa E: Hidrocloruro de &cido 3—[2—(1-p1per1d11—

metil)propionil]—4—clorofenox1acétlco
Una mezcla de 14,6 g (0,06 moles) de deido 3—pp§
pionil-4~-clorofenoxiacético, 2,5 & (0,085 moles) de
parafq?maldehido, 8,2 g (0,066 moles) de hidrocloruro

de piperidina y 1 cc'de cloruro de hidrégeno alcohdli-

_ co se calienta duremte 1,5 horas en baflo de wapor.  ILa

torta cristelina sélida que se obtlene se trltura con
alcohol isopropilico hirviendo pera dar 10,7 g de hidro
cloruro de &cido 3—[2— 1—piperidilmetll)proplonli]—Ae
clorofenoxiacé'bico; Defe 162—16;°C'.*' ' B

- 335573
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Etepa P: Acido | 3-[2- (metiltiometil)propionil] -

4—c10rofenoxi]acético

Siguiendo esencialmente el procedimiento descri-
to en el BEjemplo 1, Etapa T, pero sustituyehdo el hi-
drocloruro de &cido {2,3—dicloro~4—[2—(dimetilaminpme-
til)butirii]fenéx%]acético citado alli por hidrocloruro
de dcido 3—[2—(]-piperidilmetil)propionilJ-4—clorofeno~
xiacético, se obiiene el producto &cido [3— [2- (motiltio
metil)propionii]-4—clorofenoxilacético;

Btepa G: Acido (3—metacriloil—4—clorofenoxi)acétioo

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito
on el Bjemplo 1, Etapa G, pero sustituyendo el 4cido
[2,3—dicloro—4— @-(métilmercaptometil)butiril]fenoxi]aqé

'.Eico citado alll por 4cido [3—[2—(metiltiometil)propioniﬂ

—4—cloro;enox1]acét1a>, se obtiene el producto &Aoido (3~
metaorlloil-4—cloro;enOhl)acétlco, p.f. 98-99, 59C.

Anéllsls para Cqo 110104
. Calculado. C, 56,59; H, 4,35; CL, 13,93
_Encontrado: G, 56,99; Hy 4,445 Cl, 13,84
EIEPLO O '

Acido [3—trifluormetil—4—(2—metilenbutiril)fenoxi]acético

Etapa As 3—Trifluormetil—4—bromofenil—alil—éter

Se aflade 3—mr1¢luormet11—4-b romofenol (12,05 &,
0, 05 noles) disuelto en metanol sobre una soluclén de

2,81 g (0,05 moles) de hidréxido poté51co en 35 ml de

135573
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e solucidén al 85 % de metanole Se evapora el metanol
¥y el_residuo se disuelve en 50 nml de glicol~dimetil~
&ter (es decir, glima). Se efiade bromuro de alilo (6,05
g, 0,05 molesr) y- la megzcla se ca.l_ien-'ba a reflujo duran=
te 1% horas. Después de separar el bromuro poté.s'ico', ge
evepora el disolvente y se destila el residuo para obte-
ner 10,5 g de 3-tpifluormetil-4-bronofenil-alil-&ter,
Dece T 800/1 mme

Etapa B: 3—Tr:.fluome’c11—4—-( 1=hidroxibutil)f en:Ll—

alil-éter
Sobre una mezcla de 2,60 g (0,14 moles) de .torliea

duras de magnes:.o en 150 ml de éter so afiaden 20 g (O 0712
moles) de 3—'br1fluome1:11—4—bromofen:1.1—a111—éter. La reac
cién se inicia y se mantiene afiadiendo lentamente 12,4 g'
(0,0512 moles) de bromuro. de .e'tilenos* :Después. de haberss.
consumido el mégnesio, ge afiaden 5,12 g (0,0712 moles) de
butbiraldehido y le mezcla se calienta a refll:ijo durante
14 horas, se enfriag y se afilade sobre una solucidn satura
da de cloruro aménico . EL producio se aisla por extrac—
cidén con éter etilico y el extracto etéreo se destila pa—
ra obtener 11 0 g de un aceite que tiene un punto de ebu
1licidn de 70—102°C/O 3 mme. E1 aceite (7,92 g) se coloca

en una columna de 4 cm de 350 g q’Le alimina y se eluye con

. benceno hdgta que ei efluyents no contiene soluto. A con

tinuacidén se eluye el producto con une mezcla 231 de ben

335573
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ceno y éter ¥y después con una mezcla 1:2 de benceno y
&ter hasta que el efluyente no contiene soluto. TLos
efluyentes combinados de benceno-&ter se evaporan obte-
niéndose 5,5 g de 3—trifluormetil-4—(1—hidroxibutil)£g
nil-alil-éter (n%5 1,4836)%

Btapa C: 3—Trifluprmetil—4—butirilfenil—alil—éter

Se disuelve 3—trifluormetil—4—(1-hidroxibutil)fe-
nil-alil-éter (5,3 g, 0,0193 moles) en 30 ml de acetona
y la solucidn se mantiene & 0°¢ mientras se aflade len-
tamente, con agitacidn, una solucién de 3,86 g (0,0396
moles) de triéxido de cromb en una nezcla de 10 ml de
egua y 3,26 ml de dcido sulférico concentrado. Después
de agitar durante 2 noras mds, se aflade agua fria y la
mezcla se exirae con éters Después de secar el extracto
nsl obtenido con sulfato sédico, se evapora el éter ¥y

ol residuo se destile a 0,3 um para dar 4,9 g de 3~tri-

£luormetil-i~butirilfenil-alil~éters

Btapa Ds Acido (3-trifluormetil—4-butirilfenoxi)

acético

Se afllade 3—trifluormetil—#—butirilfenil—alil—éter
(4, 4 & 0,018 moles) y 1,0 g de bicarbonato sédlco 80—
bre 80 ml de acetona y la mezcla se mantlene a -109C
mientras se afiaden lentamente 8,54 g (0,054 moles) de
permangenato potésicos La mezcle se aéita durante 2 ho

ras, se diluye con ague y S€ trata oon diéxido de azufre

335573
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hasta que se obtlens una solucién incolora., EL produc—
to se exiras con &ter y el extracto ebéreo se extrae a
su vez con golucién de bicarbonato sédico al 5 % EL
extracto asl obtenido se enfria y se acidula con dcido
clorhidrico 12N y se extrae de nuevo con éterf El extrac
0 etéreo se seca y evapora y el residuo se cristaliza
erl benceno para obtener 1,5 g de dcido (3=trifluormetil~
A-butirilfenoxi)acético, pefs 96-97°C. .

Eteps B: Hidrocloruro de &cido [ 3-trifluormetil-

4 [2{dine tilaninonetil )butiril] fenoxi |

acético

Tn matraz de fondo redondo de 50 ml se carga con
4dcido (3—trifluormetil—4—butirilfenoxi)acético (0,5 &
0,001% moles), paraformaldehido (0,06 g, 0,002 moles),
nidrocloruro de dimetilemina (0,149 g, 0,0018 moles) ¥
5 gotas de 4cido acético y la mezcla se calienta en bafio
de vapor duraﬁte 1 horas A continuacidén se enfria la mez
cla ¥ se tritura con éter con lo que se obtienen 0,52 g
de hidrocloruro de &cido [3—trifluormetil—4—[2-(dimetil;
aminometil)butiril]fenoxi]acético, en formd de pfeoipi-
tado gremular blanco, p.f. 105-128°C+

Etapa F: Acido [3—tr1fluormetll—4—[2—(met11t10me—

ﬁil)butirii]fenoxi]aoétlco

Sustituyendo el hidrocloruro de écido [2,3—diclo—
ro-4—[2—(dimetilaminometil)butirii]fenoxi]acétioo del

335573
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Ejemplo 1, Etapa F, por hidroolofuro de dcido [3—t:i
fluormetilé4—[2—(dimétilamihbmétil)butiril]fenaxi]
acdtico, y siguiendo el procedimiento alld descrito,
se obtiene el producto dcido [3—trif1uormetil—¢-[2—
(metiltiometil)butiril]fennxi]acético:

Etapa Gi Acido | 3~trifluorme til—i~(2-metilenbu~ '

tiril)fenoxi]acético

Sustituyendo el 4cido [2,3—dicloro-4-(?—(metilqg
tiometil Ybutiril] fenoxi] acético del Ejemplo 1, Etapa G,
por doido | 3-trifluormetil-d~ [2-(motiltionetil)butiril]
fenoxi]acético, y siguiendo el procedimiento all{ des-
crito, se obﬁienen 0,2 g de dcido [3—trif1uormeti1—4—
(2—metilenbutiril)fenoxi]acético, en forma de sélido
amarillo, pef. 103-1059C. El producto se recristaliza
en 1 nl aproximadamente de benceno dando 0,08 g de 4oi-
do [3—trifldormetil~4-(2—metilenbutiril)fenoxi]acético
que funde & 107-1080Cs

Andlisis bara 014HE3F3 4:

Gelculado: G, 55,63; Hy 4,333 F, 18,86
Encontrados C, 56,10; H, 4,50; F, 18,25

En forma semejante a la descrita en el Ejemplo 4,
més arribe, para la preparacién del écido (3-cloro—4~
metacriloil)fenoxiacético, pueden obtenerse otros pro—

ductos dcidos [(2—metilenalcanoil)fenoxi]alcanoicos (1)

de la invenoién. Asf, sustituyendo el dcido (3—clorofe-

oo 335573
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noxi)acético, cloruro de propionilo e isopropilmercapta

no del Ejemplo 4, Etapas A y C, por el dcido fenoxialca

. hoico, haluro de alcanoilo y mercaptano: apropiados, ¥

siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en lasg:
Btapas Ay By C y D del cibado ejenplo, pueden obtenerse-
muchos de los &cidos [(2—metilenalcanoil)fenoxi] alcanoi
¢os (I) de la invencidne Ias siguientes ecuaciones, don
de el nimero entero w es el definido enteriormente, ilus
tran las reacciones del Ejemplo 4, Etapas A, B, C ¥y D

y, junto con la Table I (infra), describen el haluro de
alcenocilo, el Acido fenoxialcanoico y el mercaptano de
partida del proceso y los correspondientes productos

(Ib) obtenidos a partir de aquéllos.

- 48
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A1C1,
ROH,~COCL + 0~ CpHoyCO0H ——>
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+ RCHp=CO 0= Oy Hoy=COOH
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TABTA T
Ej. R Rt ¥ | 1
10 | -OpHy ~CyHs H il
11 | -CyH; ~CH,,CH(IVH,,) COOH. HCL H el
12 -0235 -GHEGH(NHE)COOHeHcl -GH? -GH5
15 | ~OpHe ~CHpROONHOR,, 00K ~CH; | ~CH,
NHGO(CH2)20H(§H2)GOOH
HOL

14 | ~CoH, ~CH,COOH aa | a
15 | =O,H, ~CH, G, CH,,01 cL | o
16 | -C,H, ~CH, CH (IVH,,) COOH L | o
17 | ~CyE; ~GH,CH, CHy H 0L
18 | -OpH, ~CH, CH=CH,, H c1
19| -0,Hs ~C(CH) H el
20 | ~CyH; - (:) H |-
21| -Gyt ~CH- (:) H oL
22| -8 ﬂ(:> H oL
23| -C,H, ~(0H,) ,000H H o1
24| ~CH, ~COCH ] H 1

€.
.y

3 o ::c-'é‘:-
- ﬂggég & o




TABLA I

A S| ER
H C1 H ~CH,~ 109-111
H c1 H ~CH,- 109~111
~CH | -CH; | H ~CH,~ 83 ,5-84,5
~CHy | ~CH; | H ~CHym 83,5-84,5

)COCH

CL C1 H ~CH,- 124-125
CL cl H ~CHy= - 124~125
cl cL | H ~CH,- 124-125
H c1 | H ~CH,~ -109-111
H CL | H ~CH,- 109-111
H cl H ~CH,- 109-111
H 0L | H ~CH,- 109-111
H ClL | H ~CHy- 109-111
H al H ~CH,- 109-111
H c1{ H ~CH,~ 109-111
H L | H ~CHy= 109-111

oF
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TABLA I (continuac

Ej. R ©“ | 3
25 | ~CH; -co-@ H o1
26 | ~Oply ~Ci, 000K H o1
27 | ~C,H; ~CH,,CH,0H H oL | 1
28 | -0 H, ~CH,000CH H oL | 1
29 | -CH, ~CH,C00H H oL | 1
30 | ~CoHs ~C(CHy) 5 oL | oL |1
31 | ~OpHs ~CH,,CH=CH, cr | o1 | 1
32 | =Gyl ~COCH, e | L | 1
33 | ~CoHy ~CH, Y GL | ¢ |k
34 | =C,Hs - @ e | |z
35 | =CoHs -0(0}15)20}1(coozﬁr)lxmcocﬂ5 H c1 |
36 | =OpH; -CH2<IJHCONHCH2000H H L | E
IVHCO ( CH,,) , CH(WH,,) GOOH
HCL
37 -02H5 -CHZCHZNHZ H cL H
COOH
58 | -0, |- @ o | al =
39 —02H5 —CH20H2M2 ¢l Ccl H
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TABLA I (continuacidn)

21 [ ]2 ] e [rigm
B | o |®E | ®E |-CE- 109-111
B | on | B | H |-cH- 1o§-111
E | oL | B | H |=CE- 109-111
E | Gl | B | E |-CH- 109-111
# | a | ®E | H |-cH- 128-129
oL | e | BE | B |-CHy 124-125
oL | o1 | E | E |-cH,- 124125
oL | a | ¥ |HE |-0H- 128125
oL | a|® |EB |-cH- 124125
oL | oL | H | H |-0H- 124125
WHCOCH, Bl or | ® | 8B |-CH- | 109~111
i B | a|® | ®5 |-oH- 109-111
“(NEHL,) COOH
HOL
B | o1 | ®E | B |-cH- 109-111
| c | B | HE |-0E- | 124-125
o | a| E | H |-0E- 124125
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TABLA I (continuac:

Ej. R RE ¥ | 22
50 | ~CyHs ~CE,,GE(COOH) NHCOCH a | @
| ~0,Hs ~Cl ~CH, | ~CH,
42 | -CyB, ~CEL,CH,, CH,, 1 ~GHy | E
43 | ~OoHs ~GH,,COOH -0H=01EI-GH=01[I-
a4 | ~C,H, ~GEL, CH( COOB)NHOOCH ~OHy=CH,=CH,y:
45 | ~OyHs - @ oL |-CHy
6| @ |0 : |a
47 -@_}-w5 ~(GE,) ,CH c1
48 | ~CH, ~CH,CH=CH,, H c1
49 | -CH, H cl
COOH

50 | =0yf D N e
51 | =Cfg ~CH,,CH(SH) CE,0H a | o

T EEC T

el od o F
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TABLA I (continuacidn)

z © b z° =Gyt~ p%i ] (%g]). . pggdug
@ |6 | E |H |-CH,- 124-125
~Oily | ~CHy | ~CHy |~CH, | ~CH,~ 140,5-141,5

~OH; | B |-CH; | B |~CHy- 88-89,5
~CH=CH-CH=CE- H | H | ~GH,~ 106-109
-CHE—LHZ-OHL- B | H |~CHy- 80-82
CL |-CH; | B | H |-CH,- 89-91
oL E | 5 |-CH,- 127-128
cL H | B |-CH,- -
H c1 B | B | ~CH(CH;)- 115,5-116,5
H Cl H | B |-CH,~CH,- 72,5-73,5
H c1 B | B | -CH/CH(CH;),7- 94-95,5
L | o1 H | E | -CHy 124-125
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Igualmente, de forma similar a la descrita en el
Ejemplo 1, mds arriba, para la preparacién de dcido
[2,3—dicloro-4-(2—metilenbutiril)fenoxﬂ acético, pueden
obtenerse todavia otros productos écidosr[(2-metilenal—
canoil)fenoxi}alcanoiéés (I) de esta invencién. Asi, sus
tituyendo el cloruro de butirilo, 2, 3~dicloroanigol, bro
moacetato deletilo, hidrocloruro de dimetilamina ¥y metvil

mercaptano del Ejemplo 1, Etapas B, C, Ey I por el halu

..,ro de 4cido slcanoico, &ber fendlico, haloalcanocato de

-alquilo, hidrocloruro de amina secundaria y nercaptano
apropiados, y siguiendo esencialmente el procedimiento

descrito en las Etapas B~G del mencionado gjemplo, pueden

" obtenerse muchos de los &4cidos [(Z-metilenalcanoil)feno-

xi}alcénoipbs (I) de la invencién. Laes sigulentes ecua~
ciones, donde el nﬁmero‘entéro w es el definido anterior
mente, ilustra las reaccioneS'ael Ejemplo 1, Etapas B-G
y, junto con la Tabla-IT (infra), describen los materia—
les de partida haluro de alcanoilo, éter fendlico, halo-
alcanoato de alquilo, hidrocloruro de amina secundaria y

mercaptano del proceso y los correspondientes productos

obtenldos a partir de aquellos.
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TABLA II
Ej. RD r* RO
52 ~CH, ~CH, | -CH; | =CyHs
53 ~(CH,),-CE(NE,)C00K | ~CH; | ~CH, | -~G,Hs
54 ~CHA{CBy )0ty | =OyHis

e

N
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TABLA IT
p.f. del prg
R R xt %2 ¥ |-CH, - dueto
(Ie), eC
—CH3 -CZHS Br Cl ClL -—CHE- 82-84
—C'vI-I5 —C2H5 Br —CH2-CH2—CH2-C}E— -CHZ- 890-91
)OHy= | =CpHg Br if ol ~CH,~ 124-125




10

15

20

25

ILos vroductos de la invencidn pueden administrarse
en una amplia variedad de dosis terapéuticas en vehiculos
convencionales como, por ejemplo, Por administracién oral
en forma de cdpsula o tableta, asl como por inyeccidn in='
travenosas. ILgualmente, puede variarse la dosis de los pro
ductos dentro de amplios limites como, por ¢jemplo, en
forma de cépsulas o tabletas estriadas conteniendo 5, 10,
20, 25, 50, 100, 150,250 y 500 miligramos, es decir des-
de 5 hasta unos 500 miligremos, de ingrediente activo pa-
ra el ajuste sintomdtico de la dosis al paclente en trala
mientos Estas dogsis estén muy Eor debajo de lg dosis t6xi -
ca o0 letal de los productoss

Une forma de unidad de.dosificacidn adecuada de los
productos de esta invencidén puede administrarse mezclando
50 mg de un 4cido B2—metilenalcanoil)fenoxi]alcanoico
(1), 0 una sal de adicién con dcido, éster o amida adecua—
dos del mismo, con 144 mg de lactosa 'y 6 mg de estearato
nagnésico y colocando los 200 mg de mezcla en uné cépsula
de gelatina n? 3. De forma seme jante, empleando més ingre
diente activo y menos lactosa, pueden ponerse en cépsulas
de gelatina n? 3 otras dosis y, si fuera necesario mez-
clar més de 200 mg de ingredientes, pueden emplearse cép-
sulas mayores. Pueden ﬁrepararse comprimidos, pildoras u

otras unidades de dosificacién deseadas para incorporar

los compuestos de esta invencién por métodos convenclona-
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les y, si se desea, pueden prepararse como elixires o
como soluciones inyccitables por métodos bien conoci - -
dos de los farmacduticos.

También se encuentra dentro de los limites de
esta invencidn combinar do? o mds de ios productos de
la misma en una unidad de dosificacibén o combinar uno
o nds dq los compuestos con otros diuréticos y salaqé
ticos conocidos o con otros agentes terapéuticos y/o

nutritivos deseados en forma de unidades de dogifica—

: cién.

El siguiente ejemplo ée incluye para ilustrar
la preparacién de una unidéd de dogificacién represen
fativa: - B

EJEMPLO 55

Cdpsulas llenadas en seco conteniendo 50 ng de iﬁgre-

diente activo por cépsula

' - Por céEsula

Acido [2,3~dicloro—4—(2-metilenbutiril)

by enoxi] acético . . © 7 50 mg
Lactosa : ' 144 ng
Estearato magnésico 6 mg
Cépsula tamafio n® 3 ‘ 200 mg

El 4cido [2,3-dicloro-4—(2—metilenbutiril)fenoxﬂ
acético se reduce a un polvo n? 60 ¥y la lactosa y el es

‘tearato magnésico se pasan Por un tamiz n? 60 sobre el

335573
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1 polvo y los ingredientes combinados se mezclan durante
10 minutos y después se introducen en cépsulas de gela
tina secas n? 3.

Pueden prepararse cdpsulasg llenadas en secb ge=

5 mejentes sustituyendo el ingrediente activo del ejem =~
plo anterior por uno o més‘cualesquiera de los resgtan—

- tes combueétos originales de esta invencidn ylvariando
las cantidades de los ingredientes -para obtaner'la do-
sig deseada.

10 De le precedente descripcién se desprende gque
los productos dcidos [(z-metilenalcanoil)fenoxi]alcanq;
cos (I) de esta invencién constituyen una valiosa cla—
se de compuestos que no hablan sido preparaéos haste
ahora. lLos expertos/en la téenica apreciardn también

15 que los procesos descritos en los anteriores ejemplosd
son gsimplemente ilustrativos y susceptibles de amplias
verisciones y modificaciones sin apartarse del espiritu

de este invencidne

20

25

335573

- 58 -



10

15

20

25

REIVINDICACIONES

1o Un.procedimiento de preparacidn de compuestos
de metileno substituidos de férmulas

x),

RC-CO
f @ 0~ Hoy~COOH
Ok,

donde R es un miembro seleccionado entre el grupo for-
medo por hidrdgeno, alquilo, alquilo inferior trihalo-
metilado, cicloalquilo, elquilcicloalquilo ¥y arilo con
un solo nidcleo; los radicales X son grupos seme jantes

o0 desemejantes gseleccionados entre el grupo formado por
hidrégeno, halégeno, trihalometilo, alquilo inferior,
elcoxi inferior y, cuendo se encuentran en 4tomos de car
bono adyacentes del anillo bencénico, dos radicales X
pueden combinarse para formar une cadena de hidrocarbi-
leno-conteniendo de tres a cuatro 4tomos. de carbono en—
tre sus puntos de unidn al ntcleo bencénico; m es un ni

mero entero de valor comprendido entre 1y 4 ynesun

'nﬁﬁero'entero de valor comprendido entre 1 y 4; cuyo

procedimienfo consgiste en hacer reaccionar un compussto
de férmule
(x)

m
CH-C

RI 0 0~Cy Hop~COOH
cnzsn1

donde Ry, X, m y n son 1os definidos anteriormente ¥ Rl
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e un miembro seleccionado entre el grupo formaedo por
alquilo, hidroxialquilo, hidroxialquilo sustituido con
un raedical mercapto, haloalquilo, polihaloalquiloy car

boxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, alcanamidocarboxi-

alquilo, aminoalquilo, aminocarboxialquilo, aralquilo, .

alquenilo, cicloalguilo, arilo, carboxifenilo, alecanol
lo, benzéilo, 9= ( gemme~I~glutenilanine }-2-(N-carboxime
tilearbamoil)alquilo y carboximetoxibenzoilalquilo don
‘46 el enillo bencénico puede ser no sustitufdo o susti
tuldo con 1 & 4 sustituyentes X, donde X es el defini-
do anteriormente; con un reactivo capaz de combinarse

con mercaptanos en un medio de reaccién bdsico, segui-
do de tratamiento de la sal carboxileto. intermedia asi

formade con un 4cido para obtener el producto deseado.

2, Un procedimiento de preparacién de compuestos

de metileno ,substituidosf’de 2f6rmula:

R2C~CO OCH,COOH
CHo
donde R? eog un miembro seleccionadc entre el grupo for
mado por alquilo inferior ¥y alquilo inferior trihalome
tilado; X2 Yy x3 representen cada uno de ellos grupos
semejantes o desemejantes seleccionados entre el grupo
formado por hidrdégeno, halégeno, alguilo inferior y,
tomados juntos, los radicales 2y %3 pueden unirse pa
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re. formar una cadena 1,3~butadienilenoj cuyo procedi-~
niento consiste en hacer reacclonar -un compuesito de

férmula:
3 2

2
R CH-CO:- 00H,CO00H

. OH,SR!
donds R2, X2 Yy X3 son los definidos anteriormenteyIﬂ
es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
alquilo, hidroxielquilo, mercapto-hidroxislquilo, halo
alquilo, polihaloalgquilo, carboxialquilo, alcoxicarbo-
nilaelquilo, alcanamidocarboxialquilo, eminoalquilo, .

aninocarboxialquilo, aralquilo, alquenilo, cicloalqui-

lo, arilo, carboxifenilo, alcenollo, benzoilo, 2-(gem-

na-~TImglutanilamine )-2-(N-carboximetilcarbamoil Jalquilo
y carboximetoxibenzoilalquilo donde el enillo bencéni-
co puede ser no sustituldo o-sugtituidd con 1 & 4 sus-
tituyentes X, donde X es el definido anteriormentej con
wun reactivo capaz de combinarse con mercaptanos en un
medio de reaccidn bésico, seguido de tratemiento de la
sel carboxilato intermedia asi formada con un écido pa
ra obitener el producto deseado.

3. El procedimiento de la Reivindicacidn é en
el cual R? es alquilo inferior.

4. .El procedimiento de la Reivindicacidén 2 en

ol cual R° es alquilo inferior; X? es hidrégeno y x3

535573
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es haldgeno.
| 5 EL prqcedimiento de le Reivindicacidn 2 en
el cual R? es alquilo inferior y x° 7 X3 son halbgenos

6. El procedimiento de la Reivindicacién 2 en
el cual R2 es alquilo inferior ¥ X2 ¥y X3 gon radioca -
les alquilo inferior.

7. El procedimiento de la Reivindicacién 2 en
el cual R2 es alquilo inferior ¥y X2 y X3, tomados jun
tos, se unen para formar una cadena 1,3-butedienilence

8. El procedimiento de le Reivindicacién 2 en
el cual R® es elquilo inferior; X2 o halbgeno y x3
es-alquilo inferiore. '

9, El procedimiento de la Reivindicecidn 2 en

el cual R2 es alquilo inferior;.X2 es alquilo inferior

¥ X3 es haldgenoe

10, El procedimiento de le Reivindicacién 2 en
el cual R2 es alquilo inferior trihaelometilados; X2 es
hidrégeno y X3 es alquilo inferiore

11« EL procedimiento de la Reivindicacidn 2 en
el cual R2 es alquilo inferior trihalometilado ¥ x2 y
X3 gson radicales elquilo inferior.

12. Un procedimiento de preparacién de compues-
tos‘de'metileno'substituidos'particularmenﬁe'de acido
@2,B-dicloro—ue(2-metilenbutiril)fenoxi]~acético-que.con—

siste en .hacer ‘reacclonar acido. [2;3—dicloro-4é{2—(meti-
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lentiometil)butirilJ fenoxi] acético con nitrato de pla-—
ta en presencla de una base, seguido de tratemiento con
un &cido de la sal carboxilato intermedia asi formada pa-
e obtener el producto deseﬁdo.

13.. Un procedimiento de preparacién de compuestos

de metileno substituidos particularmente de acldo [2,3—@; 7

cloro-4-(2—met11enbutiril)fenox1] acético que consiste

en hacer reaccionar el hidrocloruro de acido [2,5-dicloro-

b [2-(2—amino-2-carbo‘:d.etiltibmetil‘)butiril] fenoxi] acético

con nitrato de plata en presencia de una base, seguido de
tratamiento con un 4cido de la sal carboxilatbo intermedia
asi formade para obtener el producto deseado.

14, Se rTeivindica por Gltimo como objeto gobre el

.que ha de recaer 1la Patente de Invencidn que se solicita :

"yN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMFUESTOS DE METILENO
SUBSTITUIDOS". ' '
- Dodo conforme queda descrito ¥ reivindicado en la

presente Memoria descriptiva que consta de sesenta Yy tres'

~péginaé mecanografiadas.

Madrid, 12 de Enexo 1.967

BERNARDO UNGRIA .
" PeDe
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