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Este invento se refiere a un nuevo método para la pre_ 

paración de ácidos [(2-metilenalcanoil)fenoxi]alcanoicbs de 
valiosa actividad farmacológica.

Los estudios farmacológicos han demostrado que estos 
5 productos son eficaces agentes diuréticos y saluréticos que 

pueden ser utilizados en'el tratamiento de condiciones aso­
ciadas con retención de electrolitos y fluidos e hiperten­
sión. Cuando se administran en dosis terapéuticas, en vehí­
culos convencionales, los presentes productos reducen efi— 

10 cazmente la cantidad de iones sodio y cloruro en el cuerpo, 
movilizan los fluidos acumulados en los tejidos y, en gene­
ral, alivian las condiciones hahitualmente asociadas con el
edema.

En términos más amplios, el presente procedimiento 
15 consiste en tratar un ácido [[2-(organotiometil)alcanoil] 

fenoxi alcanoico (II, infra) en condiciones básicas con un 
reactivo que es capaz de separar del mismo un organo-mercap-
tano, seguido de tratamiento de la sal carboxilato interme­
dia asi formada con un ácido para obtener el ácido j(2-meti 

20 lenalcanoil)fenoxi] alcanoico (L infra). La siguiente ecua­
ción ilustra la reacción:

*
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5 donde R es un miembro seleccionado entre el.grupo formado 
por hidrógeno, alquilo, alquilo inferior trihalometilado, 
cicloalquilo, por ejemplo cicloalquilo de un solo núcleo 
de 5 a 6 átomos de carbono en el núcleo tal como ciclo- 
pentilo, ciclohexilo, etc., alquilcicloalquilo, por ejem- 

10 pl. alquilcicloalquilo de un solo núcleo con 5 a 6 átomos 
de carbono en el núcleo tal como 4-metilciclohexilo, etc. 
y arilo de un solo núcleo; R** es un mieahro seleccionado 
entre el grupo formado por alquilo, hidroxialquilo, hidro 
xialquilo sustituido con un radical mercapto, haloalquilo, 

15 polihaloalquilo, carboxialquilo, alooxicarbonilalquilo,
carboxialquilo sustituido con un radical alcanamido, smmo 
alquilo, carboxialquilo sustituido con un radical ammo, 
aralquilo tal como fenilalquilo, alquenilo, cicloalquilo, 
arilo, carboxifenilo, alcanoilo, benzoilo, 2-(Y*L-Sluta

20 nilamino)-2-(N-carboximetilcarbamoil)-alquilo y carboxnne-
toxibenzoilalquilo, donde el anillo bencénico puede llevar 
de 1 a 4 sustituyentes X o no, donde X es el radical defi­
nido más adelante; los radicales X son miembros semejantes 
o desemejantes seleccionados entre el grupo formado por 

25 hidrógeno, halógeno, trihalometilo, alquilo inferior, y
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alcoxi inferior y, cuando están sustituidos en átomos de 
carbono adyacentes del anillo bencénico, dos radicales X 
pueden combinarse para formar una cadena hidrocarbileno 
que contiene de 3 a 4 átomos de carbono entre sus puntos 

5 de unión al núcleo bencénico., por ejemplo trimetileno,
tetrametileno, 1,3-butadienileno, es decir, -CH=CH-CH=CB-, - 
etc.; m es un número entero cuyo valor es de 1 a 4; n es 
un número entero de 1 a 4 y Et es el catión derivado de 
un ácido orgánico o inorgánico adecuado tal como ácido 

10 clorhídrico, etc.
En general, la conversión del ácido [[2-(organotic- 

metil)alcanoil]fenoxijalcanoico (II) en el producto (I) 
deseado se lleva a cabo en un medio de reacción débilmen 
te básico, tratando el primero con un reactivo capaz de*

15 combinarse con mercáptanos, seguido de la reacción de la 
sal de ácido carboxílico intermedia asi formada con un 
ácido, tal como ácido clorhídrico, para obtener el produc­
to deseado. Los reactivos adecuados que presentan afinidad 
para los mercáptanos son, por ejemplo, óxidos metálicos y 

20 nitratos metálicos tales como óxido mercúrico, óxido de 
plomo, nitrato de plata, etc. La reacción puede realizar­
se en un medio acuoso o, alternativamente, en un disolven 
te orgánico adecuado; sin embargo, la elección de un di­
solvente particular no es un factor critico para el éxito 

25 del procedimiento y, en general, puede emplearse cualquier
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1 medio de reacción orgánico o inorgánico que sea práctica 

mente inerte y en el cual las sustancias reaccionantes 
sean razonablemente solubles.

5 (I) preparados de acuerdo con este procedimiento se obtie^
nen generalmente en forma de sólidos cristalinos y) si se 
desea, pueden purificarse por recristalización en un di­
solvente adecuado. Los disolventes adecuados son, por 
ejemplo, tetracloruro de carbono, cloruro de butilo, ben 

10 ceno, ciclohexano, etc. o mezclas de los mismos.
Una realización preferida de esta invención consis­

te en la reacción de una solución débilmente básica de
un ácido ^4-([2-(organotiometil)alcanoil]fenoxijacético
(11a, infra) con un reactivo capaz-de combinarse con mer- 

15 cáptanos, seguido de tratamiento de la sal carboxilato in 
termedia asi formada con un ácido para obtener el ácido 
j4-(2-metilenalcanoil)-fenoxj] acético deseado (la). La si 

guíente ecuación ilustra el proceso:

Los ácidos [(2-metilenalcanoil)fenoxi^alcanoicos

3 ^2

OCHgCOOH --- ^

11a

la
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1 donde R* y K** son los definidos anteriormente;
miembro seleccionado entre el grupo formado por alquilo 
inferior y alquilo inferior trihalometilado; X^ y x3 re 
presentan cada uno de ellos miembros semejantes o dese- 

5 nejantes seleccionados entrp el grupo formado por hidró_ 
geno, halógeno., alquilo inferior y, tomados juntos, los 
radicales X^ y x3 pueden unirse para formar una cadena
de 1,3-butadienileno.

La clase de compuestos (la) anterior presenta una 
10 actividad diurética y salurética particularmente inten­

sa y representa un subgrupo preferido de compuestos den 
tro de los limites de esta invención.

Los ácidos ^[2-(organotiometil)alcanoil]fenoxij 
alcanoicos que se emplean como materiales de partida en 

15 el procedimiento de esta invención son adecuadamente
[2-( secun-preparados mediante la reacción de un ácido 

dario-aminometil) alcanoil] fenoxij alcanoico. o una sal de 
adición de ácido del mismo (III, infra) con un mercapta 
no o sulfuro de hidrógeno o con sales de éstos, en pre- 

20 sencia de una base débil. La siguiente ecuación ilustra 
la reacción:

(X)m

CHr
RCH-CO— C^H^-COOH + HSR** ^

N R ^ . H A
I I I
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RCH-OO-i^
¡H„SR'

-C^H^-COOH

'2"" II
donde R, R**, X, m, n y H*̂  son los definidos anteriormen 

5 te; y R̂ * son radicales hidrocarbilo, es decir radica, 
les orgánicos compuestos exclusivamente de carbono e hi­
drógeno tales como los radicales alquilo o, tomados jun 
tos con el átomo de nitrógeno al cual van unidos, un ra 
dical heterocíclico tal como piperidino, morfolino, etc, 

10 y HA es la porción derivada de un ácido orgánico o inor 
gánico capaz de formar sales con las aminas, por e jem— 
pío ácido clorhídrico, etc. En general, la reacción pue 
de realizarse a la temperatura ambiente o a temperaturas 
elevadas y en cualquier disolvente en el cual las sus- 

1$ tandas reaccionantes sean razonablemente solubles y que 
sea prácticamente inerte frente a las sustancias reaccM

nantes empleadas.
Los ácidos ^[2-(secundario-aminometil)alcanoil] 

fenoxijalcanoicos (III) y las sales de los mismos, que 
20 se emplean como materiales de partida en la preparación 

de los precursores del ácido [2— (organotiometil)alca— 
noil] fenoxi] alcanoico (II) se preparan mediante reac­
ción de un ácido (alcanoilfenoxi)alcanoico (IV, infra) 
con formaldehido o paraformaldehido y la sal de adición 

25 de ácido de una amina secundaria como, por ejemplo, la
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sal de adición de ácido de una dialquilamina, piperidina

canoíco (III) (es decir, una amina de Mannich). La si- 
5 guíente ecuación ilustra estp método de preparación:

donde R, R^, R^, X, m, n, y HA son los.definidos anterior 
15 mente; H N R ^ . H A  representa la sal de una amina secunda­

ria tal como una amina seleccionada entre el grupo forma­
do por dialquilamina, por ejemplo, una dialquilamina infe 
rior, piperidina, morfolina, etc, y w vale 1 o un número 
mayor de 1. Si se desea, la sal de amina de Mannich asi 

20 obtenida puede convertirse en la correspondiente amina li 
bre en la foima habitual por tratamiento con una base. La 
preparación de las anteriores aminas de Mannich interme­
dias (III) está descrita con más detalle en la solicitud 
de patente copendiente nB 237.288, de Estados Unidos, pre- 

25 sentada el 13 de Noviembre de 1962.

o morfolina, para dar la correspondiente sal de adición .- 
del ácido ][2-(secundario-aminometil)alcanoil]fenoxi al-

(X).m
RCH^-CO—

10 IV (X).m

OHg

N R ^ . H A
III
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1 Los reactivos ácidos (alcanoilfenoxi)alcanoicos

(IY) descritos anteriormente en relación con la prepa­
ración de las sales de los ácidos [[2-(secundario-amino 
metil)alcanoil]fenoxi]alcanoicos intermedias (III) pue- 

5 den prepararse siguiendo varios métodos. Uno de ellos 
consiste en la reacción de Friedel-Crafts entre un halu 
ro de alcanoilo o un haluro de alcanoilo adecuadamente 
sustituido con un ácido fenoxialcanoico adecuado susti­
tuido en el nácleo o sin sustituir, en presencia de un 

10 haluro metálico, para producir el correspondiente ácido 
(alcanoilfenoxi)alcanoico. Como catalizadores a hase de 
haluros metálicos, son particularmente eficaces para pro 
vocar la reacción de Friedel-Crafts el cloruro de alumi­
nio anhidro y el trifluoruro de boro. La reacción se pro

15 duoe en las oondioiones más favorables en el aeno de los
disolventes disulfuro de carbono, diclorometano o éter 
de petróleo y calentando ligeramente, por ejemplo a tem 
peraturas de reflujo en un baño de vapor. Cuando el ani 
lio bencénico del reactivo ácido fenoxialcanoico lleva 

20 un sustituyente alcoxi, la reacción de Friedel-Crafts
da lugar a la conversión del radical alcoxi en grupo hi 
droxilo; sin embargo, la porción alcoxi puede ser reem­
plazada fácilmente por los métodos convencionales, por 
ejemplo tratando el ácido fenoxialcanoico hidroxilado en 

25 el núcleo con un sulfato de dialquilo tal como sulfato
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1 de dimetilo para obtener el ácido fenoxialcanoico alcoxi

lado en el núcleo deseado.
Los reactivos ácidos (alcanoilfenoxi)alcanoicos 

(IV) también pueden prepararse mediante otro procedieren 
5 to. En este método se hace reaccionar una (núcleo-hidro 

xi)alcanofenona (V, infra) con un ácido alcanoico haloge- 
nado adecuado o con un derivado esterificado del mismo, 
en presencia de una base, para obtener el correspondiente 
ácido (alcanoilfenoxi)alcanoico o el correspondiente de- 

10 rivado éster de ácido alcanoico y, cuando se ha obtenido 
el éster, se hidroliza dicho éster intermedio con una so­
lución acuosa de una base, tal como solución acuosa de hi- 

- dróxido sódico,para regenerar el correspondiente ácido (al- 
canoilfenoxi)alcanoico (IV). La siguiente ecuación, en la 

15 que el material de partida empleado es un ácido haloalca- 
noico, ilustra este método de preparación:

<X)m
RCHp-CO-^T"^ on ̂  X** C^Hg^COOH------^

20
RCH2-.CO— o^CnH2n-COOH

IV 1
donde R, X, m y n son los definidos anteriormente y X 
es halógeno, por ejemplo cloro, bromo, etc. Las bases 

25 adecuadas que pueden ser empleadas en el proceso son,

-  10 -



3 3 5 5 7 5
1 por ejemplo, hidruro sódico en ¿Lima (es decir, 1,2- 

dimetoximetano), solución acuosa de hidróxido sódico, 
amida sódica en benceno, metóxido sódico en metan.l o 

etóxido potásico en etanol.
5 Otro método de preparación de los reactivos áci-

dos (aloanoilfenoxi)alom.io.s, que es partioulancents
aplicable a la preparación de ácidos (4-alcanoilfenoxi) 
acóticcs (IVa, infra), consiste en la oxidación de un 
(4-alcanoil)aliloxibenceno. La siguiente ecuación ilus-

10 tra este mátodo de preparación:

(X)„ -
R C H 2 - C 0 0 - 0 H 2 - 0 I 1 = C — *  E C H g - O O ^ C O O H

15 donde E, X y m son los definidos anteriormente y E y
E? repre.^tan oada uno de ellos sustituyentes semejan­
tes o desemejantes seleccionados entre el grupo formado 
por hidrógeno, alquilo inferior, por ejemplo metilo, eti 
"lo, etc, y arilo de un solo ndcleo, per ejemplo fenílo, 

20 p-tolilo, etc. En general, cualquier reaotivo capas de 
. convertir el grupo alilo del (4-alcanoil)alil.xibenceno 

'a carboxilo puede emplearse como agente oxidante en el 
pro.es.. Los reactivo, adecuados son,.por ejemplo, per-, 
manganat. potásico, trióxido de cromo (es decir, ácido 

25 crómico o anhídrido crómico), cromato sódico, dioromat.

-  11
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1 sódico, di.romat. potásico, etc. La acetona es un disol 

vente particularmente adecuado para llevar a cabo la 
reacción aunque los expertos en la técnica advertirán 
fácilmente que también puede emplearse cualquier disol- 

5 vente entre una amplia .variedad de otros disolventes or

gánicos.
Los reactivos (4-alcanoil)aliloxibenceno (IVb) 

del proceso de oxidación anterior se preparan convenien 
demente mediante reacción de una sal de metal alcalino

10 deun4-halofenol(IVc, ái3fra)conun halurodealilo

apropiado, seguido de la reacción del 4-halofenil-alil- 
éter intermedio (IVd) asi formado con magnesio metálico 
en una solución etérea; el reactivo de Grignard asi pro 
ducido se trata a continuación con un aldehido adecuado, 

15 tal como un aldehido de fórmula RCHgCHO donde R es el de 
finido anteriormente, y el 4-(1-hidroxialquil)fenil-alil- 
éter (IVe) asi obtenido se oxida para producir el 4-alca 
noilfenil-alil-éter (IVb) deseado. Los reactivos descri­
tos anteriormente para la oxidación del 4-alcanoilíeml- 

20 alil-éter (IVb) al ácido (4-alcanoilfenoxi)acético (IVa) 
deseado también pueden emplearse en esta etapa de oxida­
ción; no obstante, el 4-(1-bidroxialquil)fenil-alil-éter 
(IVd) se oxida preferiblemente al correspondiente 4**alca 
noilfenil-alil-éter (IVa) llevando a cabo la reacción de 

25 oxidación en presencia de un catalizador de trióxido de
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10

15

20

cremo o cromato sddico. ^  .iguientea ecuación., ilus- 
tran este método de preparación:

(X)m. ' T? _
i X C H ^ O M R ^  ----- ^ ^ 0-0H2-0M E  ̂

25

IVo IVd

Mg/éter

RCHgCHO

'm
RCHg-CHÍOH) - ^ ^ ^ 0 - C H 2 - C B = C R ^

IVe

oxidación

<X)n
RCHg-CQ-^  '^-0-CH2-c-R^R^

' . IVh
dcnde R, X, y n acn loa definid., anteriormente.

Laa (ndcleo-hidroxi)alcancf anonas (V) empleada, 

como reactivo, en la reacoidn de eteriíicacidn preoed^ 
te .on competo, conocido, o pueden aer preparado, ad. 
cuadamente mediante mátodo. conocidos'.' Rao de tale, mé­
todo. consiste en tratar un halare de alcan.il. apropia 
do con un ani.ol, fenetcl u otro áter equivalente (TI, 
i¡¡íra) adecuado, aastitaid. en el ndoleo o .1" sustituir,

- 13 -
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1 en presencia do cloruro 

adecuado tal como disul

oruro de aluminio y en un disolvente 
disulfuro de carbono o.diclorometano -

y convertir la (núcleo-alcoxi)alcanofanona (Va, infra) 
asi obtenida en la correspondiente (ndcleo-hidroxi)al- 

5 canofenona (V) por tratamiento de la primera con una 
cantidad adicional de cloruro de aluminio y con apirea 
ción de calor. Este método de preparación es ilustrado

es alquilo inferior, por ejemplo metilo, etilo, etc.
Todavía otro método de preparación de las (nd- 

20 cleo-hidroxi)alcanofenonas (V) consiste en tratar un fe­
nol adecuado con un haluro de alcanoilo para producir el 
correspondiente éster fenólico, calentando a continua­
ción el citado éster asi formado con cloruro de alumi­
nio para producir una transposición nuclear cuyo resul- 

25 tado es la formación de la (núcleo-hidroxi)alcanofenoha

VI Va

15
RCHg-CO

V
donde R, X, X** y m son los definidos anteriormente y
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deseada. Este método de preparación es particularmente 
adecuado para preparar los reactivos 2'-hidroxialcano-

Otro método de preparación de los materiales de 
5 partida (núcleo-hidroxi)alcanofenonas (V) consiste en

el éter alquilico de un benzaldehido hidroxilado en el 
núcleo adecuado (VII, infra), seguido de oxidación del 

10 alcohol bencílico alcoxilado en el núcleo intermedio 
(VIII, infra) así producido con dicromato sódico y es­
cisión del grupo éter en la (núcleo-alcoxi)alcanofenona 
(IX, infra) resultante por tratamiento con cloruro de 
aluminio. La siguiente ecuación ilustra este método de

hacer reaccionar un,
como RCHgMgBr donde

ar un, reactivo de Grignard adecuado, tal 
donde R es el definido anteriormente,con

15 preparación:
-(?>m ' (X)

RCHHgBr + OCH ^>-0R RCHp-CHOH

VII VIII

20 Oxidación

(X)

IX
25
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Escisión
del éter.V

(X)m
5 ' RC&r30^¿^"^^og

' V
donde R, R^, X y m son los definidos anteriormente. El 
método de Grignard citado puede ser utilizado para pre 
parar todos los reactivos isómeros (ndcleo-hidroxi)al- 

10 canofenonas (V), es decir, las alcanofenonas hidroxila- 
das en las posiciones 2', 3' y 4', pero, fundamental­
mente, este método de preparación es particularmente 
conveniente para preparar los isómeros 3'-hidroxialca- 
nofenona. Por ejemplo, un 3**formilanisol reacciona con 

15 el reactivo de Grignard apropiado para producir el co­
rrespondiente alcohol 3-metoxihencilico y a continua­
ción puede oxidarse dicho alcohol a la correspondiente 
(nácleo-alcoxi)alcanofenona y el grupo éter metílico 
puede escindirse para producir la correspondiente 3'- 

20 hidroxialcanof enona.
Todavía otro método de preparación de los com­

puestos 3'-hidroxialcanofenonas (V) consiste en nitrar 
una alcanofenona apropiada siguiendo un método conven- 
-cional como, por ejemplo, con ácido nítrico fumante,

25 para producir el correspondiente compuesto intermedio

1
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-] ^ t —nitroalcanofenona; reducir dicho nitro derivado 8. su

correspondiente amina y después convertir el aminoderi— 
vado asi obtenido en la 3'-hidroxialcanofenona deseada 
por métodos conocidos*

 ̂ Este invento también se refiere a la preparación
de las sales de adición de ácido, ásteres y amidas de 
estos productos (I) e incluye todos los derivados de es­
te tipo que sean compatibles con el organismo animal y 
cuyas propiedades farmacológicas no produzcan.un efecto 

10 fisiológico adverso. Asi, en general, cualquier base que 
reaccione con los ácidos [( 2-metilenalcanoil )fenoxij alca 
noicos (I) precedentes y cuyas propiedades farmacológi­
cas no produzcan un efecto adverso,se considera inclui­
da dentro de los limites de esta invención; las bases - 

- 15 adecuadas, por lo tanto son, por ejemplo,los hidróxidos
de metales alcalinos y alcalino-térreos, carbonatos, 
etc, de estos mismos metales, amoniaco, aminas primarias, 
secundarias y terciarias tales oomo monoalquilaminas, 
dialquilaminas, trialquilaminas, etc., aminas heterocí­
clicas conteniendo nitrógeno, por ejemplo piperidina,

20 etc. Los ásteres y amidas incluidas dentro de los limi­
tes de esta invención son, por ejemplo, los ásteres al- 
quilicos tales como ásteres metílicos, etílicos y propi- 
licos, etc, y los derivados amida, monoalquilamida y di- 
alquilamida tales oomo los derivados N-metilamida, N- 

25 etilamida y N—propilamida, etc., los derivados N,N—

-  17 -
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dimetilamida, N,N-dietilamida, etc.; cuyos ásteres y ami 
das se preparan en la forma habitual a partir del corres

o del haluro de ácido del mismo, por reacción de los úl- 
5 timos con un alcohol adecuado, amoniaco, monoalquilamida 

o dialquilamida.

do de esta invención para la preparación de ácidos (2- 
metilenalcanoil)fenoxi alcanoicos (1). No obstante, los 

10 ejemplos son solamente ilustrativos y resultará evidente 
para cualquier experto en la técnica que todos los produc 
tos abarcados per la Fórmula I, indicada más arriba, tsm 
bién pueden prepararse de forma análoga sustituyendo los 
productos indicados en los ejemplos por otros productos 

15 de partida adecuados.
EJEMPLO 1

Acido 2^3-dicloro-4-(2-metilenbutiripf enoxiacético 
Etapa A : 2,3-Dicloroanisol
En un matraz de fondo redondo de cuatro bocas y 5 

20 litros de capacidad se coloca un agitador, termómetro, 
condensador dé reflujo y dos embudos de decantación. Se 
añade 2,3-diclorofenol (400 g, 2,45 moles) e hidróxido 
sódico 10N (245 mi, 2,45 moles). La temperatura asciende 
a 55°C. Se calienta la mezcla a 80-85°C en un baño de

25 vapor y se coloca hidróxido sódico 10N (613 mi, 6,15 mo-

pondiente ácido

Los ejemplos que siguen ilustran el original méto-
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les) en uno de los embudos de decantación y sulfato de

dimetilo (814 mi, 1083 g, 8,58 moles) en el otro. A con 
tinuación se añaden simultáneamente la base y el sulfa­
to de dimetilo gota a gota , a lo largo de un periodo de 
3^ horas, con agitación. La calefacción y la agitación 
se prosiguen durante 1 hora. A continuación se enfria la 
mezcla y se añade agua (2400 mi). El aceite que se sepa­
ra solidifica pronto. Se recoge el sólido por filtración 
y se disuelve en éter (1000 mi). El filtrado se extrae 
con éter (600 mi) y las dos soluciones etéreas se com^ 
binan.y se secan sobre sulfato sódico anhidro^ Se evapo 
ra el éter y el residuo se seca en un desecador a va­
cio sobre pentóxido de fósforo. El rendimiento es de 
428 g (98 %) de 2,3-dicloroanisol, p.f. 32-33°C.

Etapa B : 2'.l'-Dicloro-4'-hidroxibutirofanona
En un matraz de cuatro bocas provisto de agita­

dor mecánico, termómetro, condensador de reflujo (pro­
tegido con un tubo de cloruro cálcico) y un manguito de 
Gooch que lleva un erlenmeyér de 250 mi que contiene 
cloruro de aluminio anhidro (160 g, 1 ,2 moles), se co­
loca cloruro de butirilo (128,0 g, 1 ,2 moles), 2,3**di 
cloroanisol (197,7 g, 1,11 moles) y disulfuro de esla­
bono (400 mi).' Enfriando la mezcla de reacción en baño 
de hielo, se añade el cloruro de aluminio en pequeñas 
porciones, con agitación, a una velooidad tal que la
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temperatura ¿e la mezcla de reacción no exceda de 20—
25^0. Se retira el bario de hielo y la mezcla se agita - 
a la temperatura ambiente durante 1 hora, después en 
un baño de agua a 55°C durante 45 minutos y finalmen- 

5 te se mantiene a la temperatura ambiente durante la no 

che.
A continuación se añade n-heptano (400 mi) y 

cloruro de aluminio (160 g, 1,2 moles). Se prepara el 
condensador para destilar,, se agita la mezcla y se ca- 

10 lienta en un baño de agua calentado con un baño de va­
por, separándose el disulfuro de carbono por destila­
ción. Se añade una segunda porción de heptano (400 mi), 
se dispone el condensador para reflujo, se agita la 
mezcla de reacción y se calienta en un baño a 80°C du- 

15 rante 3 horas y después se deja enfriar. Se separa por . 
decantación el hexanoy el residuo es hidrolizado median­
te la lenta adición de una.solución de ácido clorhídri 
co concentrado (120 mi) en agua (1500 mi). El sólido 
marrón que se separa se recoge por filtración con suc—

20 ción, se lava bien con agua y se disuelve en éter. La 
solución etérea se extrae dos veces con un total de 
2 litros de hidróxido sódico al 5 %. El extracto en 
hidróxido sódico se agita con carbón decolorante (2-3 * 
cucharaditas) y se filtra por succión a través de una 

25 capa de tierra de diatomáceas. Al acidular se separa
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1 un sólido áe color marrón claro. Este sólido se recoge 

por filtración, se lava con agua y se seca a 100°C du­

rante 3 horas.
El sólido seco se disuelve en benceno caliente 

5 (1 litro) y la materia insoluole se separa por filtra­
ción. Al enfriar se separa un sólido ligeramente colo­
reado. Este se disuelve en benceno caliente (750 mi), 
se deja enfriar la solución hasta la temperatura ambien 
te y después se enfria a 10^0 en un refrigerador. El 

10 producto (203 g, 85 %), p.f. 109-110,5°C, se recoge por 
filtración. Se toma el producto en 1500 mi de benceno 
caliente, se trata con carbón decolorante y se filtra. 
Al enfriar se separa un sólido blanco identificado como 
2',3 '-dicloro-4'-hidroxibutirofenona (180 g, 75 %), P*

15 f. 109-110°C.
Análisis para C^H^ClgOg:

Calculado: C, 51,52; H, 4,32; Cl, 30,42. 
Encontrado:C, 51,70; H, 4,24; Cl, 30,32.

Etapa C : (2,3-Dicloro-4-butirilfenoxi)acetato de 
20 etilo

Se coloca 1,2-dimetoxietano seco (100 mi) en un 
matraz de fondo redondo de cuatro bocas,, de. 1 litro, 
provisto de agitador, condensador de reflujo (protegido 
por un tubo de cloruro cálcico) y un embudo de decanta— 

25 ción. Se añade hidruro sódico (10,3* g de una solución
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al 53 % en aceite mineral, 0,215 moles), se pone en mar 
cha el agitador y se añade gota a gota, a lo largo de 
un periodo de 30 minutos, una solución de 4-butiril-2,3- 
diclorofenol (50 g, 0,215 moles) en 1,2-dimetoxietano se ' 
co (150 mi). Después de haher cesado el desprendimiento 
de gases, se introduce gota a gota, a lo largo de 30 mi­
nutos, bromoacetato de etilo (35,9 g;. 0,215 moles).

La mezcla se agita y se calienta en un baño de 
vapor durante 3,5 horas. La porción principal de 1,2- 
dimetoxietano se separa por destilación y después se aña 
de éter (400 mi) y agua suficiente para disolver el bro­
muro sódico precipitado. Se separa la capa etérea,- se 
lava con agua y se seca sobre sulfato sódico anhidro'.
Se separa el éter por destilación y el residuo se desti. 
la a vacío. Se recoge la porción que hierve a 180-195°C 
y 0,5 mm de mercurio de presión. Dejado en reposo', el 
destilado cristaliza dando un sólido blanco, p.f. 53- 
540c. El rendimiento es de 64 g (95- %). Por recristall. 
zación en una mezcla.1 :5 de.benceno y ciclohexano se 
obtiene (2,3-dicloro-4-buterilfenoxi)acetato.de etilo 

que funde a 55-56°C.
Análisis para C.^H^gC1^0^:

Calculado: C, 52,68; E, 5,05; Cl, 22,22.
Encontrado: C, 52,79; H, 5,03; Cl, 22,07.
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Etapa D : Acido (2,3-dicloro-4-batirilfenoxi)acético 
Se disuelve (2,3-dicloro-4-butirilfenoxi)acetato

de etilo (30 g, 0,095 moles) en metanol (100 mi) y se 
trata con una solución de hidróxido potásico al 85 
(13^2 g, 0,2 moles) en metanol (100 mi). La mezcla se 
agita durante 1 hora y después se separa el metanol.por 
destilación a presión reducida. Se disuelve el residuo en 

caliente y la solución se enfria y acidula con áci­
do clorhídrico. El sólido que se separa es ácido (2,3-
dicloro-4-butirilfenoxi)acético. El rendimiento es de 26 
g (95 %) de un material que, después de recristalización 
en una mezcla 1:3 ,6 de benceno y ciclohexano, funde a 
110,5—111,5^0 . (A veces se ha aislado una forma dimorfa 
que funde a 100-101

Análisis para 2^2^4*
Calculado: C, 49,51; H, 4,15; 01, 24,36.

Encontrado: 0, 49,81; H, 4,22; 01, 24,40. .
Etapa E: Hidrocloruro de ácido r2,3-dicloro-4- [2-

( metilaminometil )butiril] fenoxi acético

En un matraz redondo de 100 mi provisto ae un tu­
bo de salida adecuado para conectar a una trompa de agua, 
se coloca una mezcla intima de ácido *(2,3-dicloro-4-buti- 
rilfenoxi)acético (5,20 g, 0,0179 moles), para-formaldehl 
do (0 ,63 g, 0 ,072 moles), hidrocloruro de dimetilamina se 
co (1,59 g, 0,0195 moles) y 4 gotas.de ácido acético. La
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1 mezcla se calienta en-baño de vapor durante 1,5 horas 

aproximadamente y durante este periodo de tiempo la 
presión interna de la vasija se reduce a unos 15, nuR ce 
mercurio durante un periodo de 1 minuto, a intervalos 

5 de 15 minutos. Al enfriar se obtiene un sólido que se 
tritura con óter para dar 5 ,8 g (85 %) de hiarocloruro 
de ácido j* 2,3-dicloro-4- [2- (dimetilaminometil )butiril] 
fe'noxijacéticoen forma de sólido blanco'. Después de ' 
dos recristalizaciones realizadas disolviendo el sóli- 

10 do en metanol caliente y añadiendo gradualmente éter, 
el producto funde a 165-167°C.

Análisis para C-j^HgpOCl^NO^: '
Calculado: C, 46,83; H, 5,24; Cl, 27,65; N, 3,64* 

Encontrado: C, 46,69; H, 5,31; Cl, 27,59; N, 3,53. 
15 Etapa F : Acido [2,3-dicloro-4- f*2- (metiltiometil)

butiril] f en oxi] acético
Se disuelve el hidro cloruro de ácido, ^2,3-diclo- 

ro-4- [2-(dimetilaminometil)butiril] f en oxi] acético (3,76 g, 
0,015 moles) en una solución que contiene bicarbonato só 

20 dico (2,52 g , 0,03 moles) y agua (150 mi). Se agita la 
solución y se admite bajo la superficie de la misma una 
corriente de metilmercaptano gaseoso durante 15 minutos. 
La adición de metilmercaptano se prosigue mientras la so 
lución agitada se calienta en un baño de vapor durante 

25 1-̂ horas.' - *
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Después de enfriar la mezcla de reacción a la tem 
peratura ambiente? se* acidula hasta viraje del papel ro 
jo Congo mediante adición de 6 moles de cloruro amónico. 
La goma resultante se extrae con éter y los extractos 
combinados se secan sobre sulfato magnésico anhidro. Se
evapora el éter a presión reducida dando un sólido blan­
co, p.f. 82-86°C. Por recristalización en una mezcla de 
benceno y ciclohexano se obtienen 15,0 g (86 %) de áci­
do 2̂,3-dicloro-4-¡2-(metiltiometil)butiril]fenoxijacé­
tico en forma de prismas blancos, p.f. 86-89°C.

Análisis para C^H^gCl^O^S:
Calculado: C, 47,87; H, 4,59; S, 9,13.

Encontrado: C, 48,13; H, 4,56; S, 9,07.
Etapa O: Acido [2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril)

f enoxi]acético
Se suspende en agua (10 mi) el ácido 2,3-diclo-

acético (1,05 g,ro-4- ̂ 2- (matil tione til) butiril] f enoxi 
0 ,003 moles) y se disuelve añadiendo solución acuosa de 
bicarbonato sódico hasta pH 9,0. Se añade una solución 
de nitrato de plata (1,02 g, 0,006 moles) en agua (50 mi)
y la suspensión resultante se calienta en un baño.de va­
por con agitación durante 1 hora. Se añaden cantidades 
adicionales de solución acuosa de bicarbonato sódico a 
medida que son necesarias para mantener un pH de 9,0.
La mezcla de reacción enfriada se acidula hasta viraje
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1 del papel rojo Congo por adición de cloruro amónico. La 
mezcla se sacude con cloruro de metileno y se filtra pa­
ra separar un sólido insoluble. Se separa la capa organi 
ca y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. El disolven 

5 te se elimina a presión reducida obteniéndose 0 ,8 3 g
(91 %) de un sólido blanco, p.f. 116-119°C. Por recrista­
lización en tetracloruro de carbono se obtiene ácido 
^2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril)fenoxi]acético que funde 

a 124-125°C.
10 Análisis para C^H^ClgO^!

Calculado: C, 51,51; H, 3,99; Cl, 23,39 
Encontrado: C, 51,23; H, 4,18; Cl, 23,49- 

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

^  Etapa A: Hidrocloruro de ácido E 2,3-dicloro-4-
[2-(2-amino-2-carboxietiltiometil)butiril)
f enoxü acético

El hidrocloruro del ácido ^2,3-dicloro-4-*[2-(dime- 
tilaminometil)butiril] fenoxij acético, Ejemplo 1, Etapa E, 

20 (38,5 0,1 moles) se suspende en agua (500 mi) y se
trata, con vigorosa agitación, con una solución de bicar­
bonato sódico (16 ,8 g, 0,2 moles) en agua (400 mi). A con 
tinuación se añade una solución que contiene L-cisteina 
(12,1 g, 0,1 moles) y bicarbonato sódico (8,4 g, 0,1 mo- 

25 les) en agua (300 mi), se-calienta rápidamente la mezcla

-  26 -



3 3 5 5 7 3

1 a 80°C en 10 minutos y después se deja enfriar a 25°C.
Al cabo de 2 horas, se trata la solución con áci­

do clorhídrico 12N (25 mi, 0,3 moles). Se separa un pre 
cipitado en forma de goma que se vuelve a disolver al con 

5 tinuar agitando. La mezcla ^e reacción se evapora a se­
quedad a 35°C utilizando un evaporador rotatorio. El re­
siduo seco se extrae con alcohol isopropílico seco (600 
mi) a 30°C. El cloruro sódico se separa por filtración y 
al filtrado se añade éter absoluto (7;5 litros).

-¡0 El precipitado blanco que se forma se separa por
filtración y se seca. El rendimiento de hidrocloruro de. 
ácido ]^2,3-dicloro-4-¡2-(2-amino-2-carboxietiltiometil)- 
butiriljfenoxi] acético es de 32 g; slnteriza a 120°C y 
funde a 170-177°C. Este material es adecuado para uso en 

15 la etapa siguiente. Puede purificarse más suspendiéndolo 
en agua, disolviéndolo mediante adición de una cantidad 
mínima de ácido clorhídrico diluido, filtrando y anadien 
do áoido clorhídrico ooncentrado, con lo que cristaliza 
el producto, p.f. 186-188°C.

2o Análisis para C^gH^ClgNOgS.HCl:
Calculado: C, 41,71; H, 4,38; Cl, 23,08; N, 3,04 

Encontrado: C, 41,85; H, 4,50; Cl, 22,88; N, 2,89 
Etapa B : Acido [2,l-dicloro-4-(2-metilenbutiril)- 

f enoxil acético
25 Se suspende en agua (150 mi) hidrocloruro de ácido
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fenoxi] acético (9 ,2 g, 0 ,0 2 moles) y se añade, con agi­
tación, una solución saturada de bicarbonato sódico, bas-

$ de una solución de nitrato,de plata (10 ,2 g, 0 ,0 6 moles) 
en agua (150 mi). La suspensión resultante se agita vigo­
rosamente durante 30 minutos, añadiendo de vez en cuando 
solución de bicarbonato sódico para mantener.el pH en

-¡Q La mezcla de reacción se acidula, agitando vigoro­
samente, por adición de ácido clorhídrico 6N y después 
se extrae con cloruro de metileno. El extracto en cloru­
ro de metileno se seca sobre sulfato magnésico y el di­
solvente se separa por evaporación para dar un rendimien 

15 to casi cuantitativo de ácido ĵ2,3-dicloro-4-(2-metilen- 
butiril)fenoxi¡acético. Después de recristalización en 
tetracloruro de carbono o cloruro de butilo, el produc­

to funde a 124-125°0.

ta que el pH de la solución resultante es de 9,0. Se aña

9,0.

Análisis para C,-,H,pCl-0 :
Calculado: C, 51,51; H, 3,99; 01, 23,39 
Encontrado: C, 51,23; H, 4,13; 01, 23,49

20

EJEMPLO 3
Acido [3-metoxi-4-(2-metilenbutiril)fenoxi] acético

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

25 En un matraz de cuatro bocas de un litro de capa—
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1 cidad, provisto de agitador, embudo de adición, conden­

sador de reflujo y termómetro intemo, se coloca cloru­
ro de aluminio en.polvo (191,08 g, 1,433 moles) y disul-. 
furo de carbono (500 mi). Se añade en porciones, con agí 

5 Pación,ácido (m-netoxifenoxi)acético (80,6 g, 0,4424 mo­
les) y a continuación se añade gota a gota, con agitación, 
cloruro de butirilo (58,71 g, 0,551 moles), a lo largo 
de un periodo de 0 ,5 horas y a una temperatura de unos 
22-26°C. Después de agitar durante 1 hora a la tempéra­

lo tura ambiente, el matraz de reacción se coloca en un baño 
.de agua y se mantiene durante 3 horas a una temperatura 
de 50°C. A continuación se decanta el disulfuro de car­
bono y el complejo de aluminio residual se añade sobre 
una mezcla de 500 g de hielo y 125 mi de ácido clorhldn- 

15 co concentrado^ De esta forma se obtienen 15,6 g (15 %) 
de un sólido céreo amarillo que hierve a 197-199°C y 
0,1 mm de presión. Por redestilación se obtiene un mate 
rial que hierve a 203-204°C y 0,10 mm de presión. Recris 
' talizando en una mezcla de benceno y ciclohexano se ob- 

20 tiene ácido (3-hidroxi-4-butirilfenoxi)acético en forma 

de sólido cristalino blanco, p.f. 120-121 

Análisis para
Calculado: C, 60,49; H, 5,92 
Encontrado: C, 60,46; H, 5,88

25 - Etapa B : Acido (3-metoxi-4-butirilfenoxi)acético
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Sobre una solución de ácido 3**hidroxi-4-butirilfe-

noxiacético (10,9 g, 0 ,04-58 moles) disuelto en 100 mi de . 
agua que contiene hidróxido sódico (4 ,0 g, 0,1 moles) se 
añade sulfato de metilo (5,78 g, 0,0458 moles) a lo lar- . 

 ̂ go de un periodo de 15 minutos, a una temperatura de 25— 
28°C, con agitación. Se eleva la temperatura a 50°C y la 
mezcla de reacción se trata simultáneamente con sulfato 
de metilo (8,67 g, 0,0687 moles) y una solución de hidró 
xido sódico (6 ,0 g, 0,15 moles) en 35 mi de agua, a lo 

10 largo de un periodo de 45 minutos y a una temperatura de 
50-60^0. A continuación la mezcla de réacción se calien­
ta a reflujo con agitación durante 2 horas más'.' La solu­
ción de reacción hirviendo se acidula con ácido clorhí­
drico concentrado y el aceite que -se forma solidifica des 

15 pués de enfriar a la temperatura ambiente. De esta forma 
se obtiene el ácido(3-metoxi-4-butlrilfenoxi)acético, 
p.f. 118-132°C, rendimiento 11 g (95 %)'. Después de cua­
tro recristalizaciones en benceno se obtiene el producto, 
en forma de agujas blancas, p.f. 137-13S°C (Corr.).

20 ' Análisis para -
Calculado: C, 61,89; H, 6,39 
Encontrado: C, 61,47; H, 6,42

metilaminometil)butiril¡fenoxi acético

25 En un matraz de fondo redondo.de 100 mi, provisto
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de un tubo de salida adecuado para la aplicación de suc­
ción intermitente) una mezcla intima o.e ácido (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 moles) y ácido acético (4 gotas) 
se calienta en un baño de vapor durante 1,5 ñoras aproxi­
madamente, durante cuyo periodo se aplica 5 ó 6 veces suc­
ción durante un intervalo de 1 minuto aproximadamente. Al
enfriar se obtiene un sólido que, después de triturado 

10 con éter,se recristaliza en metanol para dar hidrocloru­
ro de ácido^3**metoxi— 4̂ *[2— (dimetilaminometil)butiril] 

fenoxi]acético.
- Etapa D: Acido [ 3-*metoxi-4-* [2- (etiltiometil)butiriíj 

fenoxi] acético
15 Sustituyendo el metilmercaptano y el hidrocloruro

de ácido [ 2,3-dicloro-4-[2-(dimetilaminometil)butiril] 
fenoxjj acético del Ejemplo 1, Etapa F, por etilmercaptano 
e hidrocloruro de ácido [3-metoxi-4- [2-(dimetilaminome- 
til)butiriljfenoxj] acético, y siguiendo esencialmente el 

20 procedimiento allí descrito, se obtiene el producto áci­
do 3-metoxi-4-[2-(etiltiometil)butiril]fenoxi] acético.

Etapa E : Acido [ 3-metoxi-4-(2-metilenbutiril)fenoxi] 

acético * *
Sustituyendo el ácido [_2,3**dicloro-4** ̂ 2-(metiltio- 

25 metil)butiril]fenoxij acético del Ejemplo 1, Etapa G, por
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ácido  ̂3—ni.etoxi-*4-" ̂2— (etiltiometil)butirilj f enoxi^j 
acético, y siguiendo esencialmente el proceoimiento 
allí descrito, se obtiene el producto ácido ^ 3-meto-
xi-4-(2-metilenbutiril)fenoxijacético, p.f. 110-

112°C. .
Análisis para C^E^O,.:

Calculado: C, 63,63; E, 6,10 
Encontrado: C, 63,70; H, 6,05 

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

En un matraz de cuatro bocas de 1 litro de capa­
cidad, provisto de agitador, embudo de adición, conden­
sador de reflujo y termómetro interno, se coloca cloru 
ro de aluminio en polvo (216 g, 1,625 moles) y disulfur- 
ro de carbono (200 mi)*.Se añade en porciones, con agi­
tación, ácido (3-clorofenoxi)acético (93,29 g, 0,5 mo­
les) y después se añade gota a gota, con agitación, clo­
ruro de propionilo (57,8 g, 0,625 moles), a lo largo de 
un período de 0 ,5 horas y a una temperatura de unos 22- 
260C. Después de agitar durante 1 hora a la temperatura 
ambiente, el matraz de reacción se coloca en un baño de 
agua y se mantiene durante 3 horas a una temperatura de 
50^0. A continuación se decanta el disulfuro de carbono 
y el complejo de aluminio residual se añade sobre una



1 mezcla de 500 g de hielo y 125 mi de ácido clorhídrico 
concentrado. El aceite amarillo que se forma se separa 
dando 77 g de ácido (3-cloro-4-pi*opionilf enoxi) acético, 

p.f.' 108-109,5°C (Corr.).
5 Análisis para C^H^-CIO^:

Calculado: C, 54,44; H, 4,57; Cl, 14,61 
Encontrado: C, 54,88; H, 4,46; Cl, 14,36 

Etapa B: ELárocloruro de ácido [3-cloro-4-[2-(di- 
metilaminometil)propionil] f enoxi] acético 

10 En un matraz redondo de 100 mi, provisto de un tu­
bo de salida adecuado para la aplicación de succión in­
termitente, una mezcla intima de ácido (3-cloro-4-propio 
nilfenoxi)acético (14,52 g, 0,06 moles), paraformaldehi- 
do (2,1 g, 0 ,072 moles), hidrocloruro de dimetilamina se 

15 co (5,34 g, 0,066 moles) y ácido acático (4 gotas) se ca 
lienta en un baño de vapor durante 1,5 horas aproximada­
mente, durante cuyo período se aplica succión 5 ó 6 veces 
durante intervalos de 1 minuto aproximadamente. Al en­
friar se obtiene un sólido (19 g) que, después de tritu- 

20 rar con éter, funde a 147-149°C. Por recristalización en 
metanol se obtiene hidrocloruro de ácido [3-cloro-4-[2- 
(dimetilaminometil)propionil]f enoxi] acétioo, p.f. 158-

160°C.
Análisis para C^H^CINO^.HCI:

25 Calculado: C, 50,09;-H, 5,69; N, 4,16
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Encontrado: C, 49)98; H, 5)71; N, 4)10
Etapa C: Acido [ 3-cloro-4-[2-(isopropiltiometil)- 

propionil]fenoxi)acético
Sustituyendo el metilmercaptano y el hidrocloruro 

de ácido [ 2,3-dicloro-4-[2-(dimetilaminometil)butiril] 
fenoxi]acético del Ejemplo 1, Etapa F, por isopropiLner 
captano e hidrocloruro de ácido  ̂3-cloro-4-[2-(dimetil- 
aminometil)propionil]fenoxi acético) y siguiendo prácti 
cemente el procedimiento allí descrito, se obtiene el 
producto ácido 3**cloro**4" {̂2— (isopropiltiometil)propio** 

nil]fenoxi]acético.
Etapa D: Acido (3-cloro-4-metacriloilfenoxi)acéti­

co

25

Sustituyendo el ácido 2,3*dicloro—4* ̂2— (metiltio— 
metil)butiril]fenoxi]acético del Ejemplo 1,.Etapa G, por 
ácido 3-cloro-4- [2-(isopropiltiometil)propionil]fenoxi] 
acético, y siguiendo esencialmente el procedimiento allí 
descrito,*se obtiene el producto ácido (3-cloro-4-meta- 
criloilfenoxi)acético, p.f. 128-129°C.'

Análisis para C^H-nClO^:
Calculado: C, 56,54; H, 4,35; Cl, 13,93 

Encontrado: C, 56,.31; H, 4,45; Cl, 14,10 
EJEMPLO 5

Acido (3-metacriloilfenoxi)acético 
Etapa A : Acido (3-propionilfeñoxi)acético
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Una solución de 3-propionilfenol (15,0 g, 0,1 mo

les) en 60 co de etilenglicol-dimetil-éter se añade sj) 
bre una suspensión de hidruro sódico (2,4 g, 0,1 moles) 
en 40 cc del mismo disolvente. A continuación se añade 
a lo largo de 25 minutos bromoacetato de etilo (18,4 g, 
0,11 moles). La mezcla se calienta a reflujo durante 
1 hora y el bromuro sódico precipitado se separa por fil 
tración y el disolvente se destila a vacio. Sobre el re­
siduo se añaden 80 cc de solución de hidróxido sódico al 
10 % y la mezcla se oalienta en baño de vapor durante 
10 minutos hasta que se forma una soluoión clara. Se
acidula la solución para precipitar el producto que pron 
to cristaliza. Por reoristalización en una mezcla de
benceno y ciclohexano se obtiene ácido (3-propionilfe-

noxi)acético, p.f. 72-7S°C.
Etapa B: Hldrocloruro de ácido [3-[2-(dimetilami- 

nometil)propionil]fenoxij acótico 
Una mezcla de ácido (3-propionilfenoxi)acético 

(17,0 g, 0,082 moles), paraformaldehido (3,2 g, 0,105 
moles), hidrocloruro de dimetilamina (7,4 g, 0,9 moles) 
y 0 ,8 oo de ácido acétioo se calienta durante 1,7 horas 
en baño de vapor.' La masa cristalina asi obtenida se
-};x-i*tí)̂i*a con 120 cc de alcohol isopropilico hirviendo.^ 
El hidrocloruro de ácido  ̂3- ¡̂ 2- (dime ti laminóme t il)pro- 
pioniLtJfenoxijaoético insoluble pesa 18,0 g, p.f.
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335
1 148-152°C.

Etapa C: Acido[3-[2- (o-carboxifeniltiometil)pro 
pionil]f enoxi]acético

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito 
5 en el Ejemplo 1, Etapa F, 'pero sustituyendo el metilmer 

captano citado allí por ácido tiosalicilico sólido, se 
obtiene el producto ácido [3-[2-(o-carboxifeniltiometil)- 
propionil]fenoxjj acético.

Etapa D: Acido (3-metacriloilfenoxi)acético 
10 Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito

en el Ejemplo 1, Etapa G, pero sustituyendo el ácido 
j2,3-dicloro-4-[2-(metilmercaptometil)butiri]] f enoxi] acó 
tico citado allí por ácido ^ 3- [2-(o-carboxifeniltiometil) 
propioniljfenoxijacético, se obtiene el produoto ácido 

15 (3-metacriloilf enoxi) acá tic o, p.f. 69-̂ 71 °C.
Análisis para

Calculado: C, 65,44; H, 5,49 
Enoontrado: C, 65,43; H, 5,79 

EJEMPLO 6

20 Acido [ 2-(2-metilenbutiril)-3,5-dimetilfenoxi]acético
Etapa A : 2-Butiril-3,5-dimetilfenol
Sobre una soluoión de 3,5-dimetilfenol (18,3 g, 

0,15 moles) en 60 co de piridina se añade, durante 15 
minutos enfriando en un baño de hielo, cloruro de buti- 

25 rilo (19,2 g, 0,18 moles). La mezcla se deja en reposo
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durante 1 hora a la temperatura ambiente y después se 
diluye con 300 oc de agua para dar un producto oleoso 
que se recoge en éter. La solución etérea se laya a 
fondo con ácido diluido y agua, se seca y se evapora 
el éter dejando el áster de ácido butilico de 3*5—dime— 
tilfenol. Se mezcla el áster con cloruro de aluminio 
(38*7 g* 0 ,29 moles) y después se calienta durante 1,6  

horas en baHo de vapor'.' La mezcla de reacción se vier-. 
te sobre hielo y el producto sólido obtenido se reoris 
taliza en ciclohexano dando 2-butiril-3* 5-dimetilfenol,

p.f.'-. 57-58°C.
Análisis para

Calculado: C, 74,97* H* 8,39 
Encontrado: C, 74*63* H* 8,35 

Etapa B : Acido (2-butiril-3,5-dimetilfenoxi)acético 
Sustituyendo el 3-propionilfenol del Ejemplo 5, 

Etapa A, por 2-butiril-3,5-dimetilfenol, y.siguiendo 
esencialmente el procedimiento allí descrito, se obtie 
ne el compuesto ácido (2-butiril—3*5-dimetilfenoxi)acé—
;ico que* después de recristalizar en ácido acético en 
tolución acuosa* funde a 108-109°C.

Etapa C: Hidrocloruro de ácido [2-[2-(dimetilami- 
nomstil)butiril] -3,5-dimetilfenoxi)acético 

Sustituyendo el ácido (3-cloro-4-propionilfenoxi) 
toético del Ejemplo 4* Etapa B, por'áoido (2-butiril-3,5-
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1 dimetilfenoxi)acétioo, y siguiendo esencialmente el pro
cedimiento allí descrito, se obtiene el compuesto hldro 
cloruro de ácido^2-[2-(dimetilaminometil)butiri3^-3,5- 
dimetilfenoxi]acético con un punto de fusién de 165- 

5 167°C.
Etapa D : Acido[ 3,5-dimetil-4-[2-(2,2-dicloroetil- 

 ̂ tiome til )butiril] fenoxi] acético
Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito 

en el Ejemplo 1, Etapa F, pero sustituyendo el hidroclo- 
10 ruro de ácido[2,3-dicloro-4-[2-(dimetilaminometil)buti-

ril]fenoxlj acético y el metilmercaptano citados allí por 
hidrocloruro de ácido ^ 2- [2-(dimetilaminometil)butiril] 
-3,5-dimetilfenoxijacético y 2,2-dicloroetilmercaptano, 
respectivamente, se obtiene el producto ácido  ̂3,5-dime—

15 til-4- [2-(2,2-dicloroetiltiometil)butiril] fenoxij acético
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 ácido 
20 {2,3-dicloro-4- [2-(metilmercaptometil)butirilj f enoxijacé-

tico citado allí por ácido 3,5-dimetil-4-[2-(2,2-diclo- 
roetiltiometil)butiril]fenoxj] acético, se obtiene el pro 
ducto ácido ̂  2-(2-metilenbutiril)-3,5-dimetilfenoxijacé- 

' tico, p.f. 109,5-111,0°C.
25 Análisis para C^H^gO^:
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1 Calculado: C, 68,68; H, 6,92

Encontrado: C, 68,68; E, 7)04 
EJEMPLO 7

Acido [ 2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril)fenoxi]acético 
 ̂ Etapa A: Sulfuro de bisi*2-(2,3**dicloro-4-carboxi-

metoxibenzoil )butilo]
El hidrocloruro de ácido [2,3-dicloro-4-[2-(dime- 

tilaminometil)butiril]fenoxijacético, Ejemplo 1, Etapa 
E, (5,76 g, 0,015 moles) se disuelve en una solución que 

10 contiene bicarbonato sódico (2,52 g, 0,03 moles) y agua 
(150 mi). Se bace pasar a través de la solución durante 
0 ,5 horas una corriente lenta de sulfuro de hidrógeno y 
a continuación se acidula la, mezcla con ácido clorhídn— 
co. El sulfuro de bis^2-r(2,3*diclcro-4̂ *carboximetoxiben- 

15 zoil)butilo] asi obtenido se cristaliza disolviendo en 
acetato de etilo caliente y precipitando mediante adi­
ción lenta de una ligroína.

Etapa B : Acido [ 2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril)- 
f enoxi] acético

20 Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1, Etapa 0, pero sustituyendo el ácido 
ĵ2,3-dicloro-4- [2-(metilmercaptometil)butirilj fenoxij 
acético citado alli por sulfuro de bis^2— (2,3**dicloro- 
4—carboximetoxibenzoil)butiloj, se obtiene el producto 

2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiri1)fenoxjj acético,25 ácido
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1 p.f. 124-125°C.
Análisis para C^H^gClgO^:

Calculado: C, 51,51; H, 3;99; Cl, 23,39 
Encontrado*: C, 51;23; H, 4)18; Cl, 23,49 

5 - - EJEMPIO 8

Acido (3-metacriloil-4-clorofenoxi)acético 
Etapa A : 2-Cloro-5-nitropropiofenona .
Se añade 2-cloropropiofenona (84,5 g, 0,5 moles) 

sobre 300 cc de ácido nítrico fumante (densidad 1,5) a 
10 una temperatura de 5**10̂ C, durante 18 minutos* La mezcla 

se deja en reposo a 0r-5°C durante 30 minutos y después 
se vierte sobre agua helada"*' El producto sólido se re- 
cristaliza en alcohol isopropílico dando 75 g de 2—cío 
ro—5**nitropropiofenona, p.f. 52-56°C, Después de recrisv 

15 talización en alcohol isopropílico, el produoto tiene 
un punto de fusión de 54—56 Ĉ*¿

Análisis para CgK^ClNO^:
Calculado: C, 50,60; E, 3,77; N, 6,56 

Encontrado: C, 51,47; H, 4,01; N, 6,62 
20 Etapa B : 2-Cloro-5-aminopropiofenona

Cha solución de 2-oloro-5-nitropropiofenona (25,9 
g, 0,121 moles) en 60 cc de ácido acético se añade so­
bre 240 cc de solución 7,5N de ácido clorhídrico en la 
cual se han disuelto 100 g de cloruro estannoso dihidra 

25 to. La solución se calienta durante *1 hora en baño de
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1 vapor y después se pone básica mediante adición de so­
lución de hidr óxido sódico. El producto oleoso se reco 
ge en éter y a continuación se evapora el éter para dar 
un aceite amarillo que pesa 18 g. Por destilación el 

5 producto tiene un punto de,ebullición de 143-146°C a

0 ,5 mrn de presión^
Análisis para CgH^ClNO:

.Calculado: C, 58,86; H, 5,49; N, 7,63 
Encontrado: C, 59,10; H, 5,58; N, 7,54 

10 Etapa C: 3-Propionil-4-clorofenol
Se disuelve 2-cloro-5-aminopropiofenona (48,5 g, 

0,26 moles) en 192 ce de agua y 26 co de ácido sulfúri­
co concentrado y se diazota con una solución de nitrito 
sódico (17,9 g, 0,26 moles) en 40 cc de agua.' La mezcla 

15 de diazonio se añade gota a gota, durante 30 minutos, 
sobre una mezcla agitada de 340 cc de ácido sulfúrico 
1N que contiene sulfato cúprico pentahidrato (48 g,
0,19 moles) y 250 cc de tolueno. A continuación se sepa­
ra la capa de tolueno y se extrae con una solución al 

20 5 % de hidróxido sódico. Acidulando precipita un produc
to oleoso que se purifica por destilación dando 13,0 g 
de 3-propionil-4-clorofenol, p.e. 135-140°C a 0,5 mn de 

presión.
Etapa D : Acido 3-propionil-4-clorofenoxiacético 

2$ ' lina solución de 3-propionil-4-=clorofenol (l8,4_g,

3 5 5 5 7 3
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1 0,1 moles) en 60 cc de etilenglicol-dimetil-éter se aña 
de sobre una suspensión de 0,1 moles de hidruro sódico 
en 40 cc del mismo disolvente'. A continuación se añaden 
0,11 moles de bromoacetato de etilo durante 25 minutos'.'

5 La mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora y el bro 
muro sódico que precipita se separa por filtración y el 
disolvente se destila a vacío. Sobre el residuo se aña­
den 80 cc de solución de hidróxido sódico al 10 % y la 
mezcla se calienta en baño de vapor durante 10 minutoá - 

10 ' hasta que se forma una solución clara.' La solución se
acidula para precipitar el producto que pronto cristali 
za. Por recristalización en una mezcla de behceno y ci- 
clohexano se obtiene el ácido 3-propionil-4**clorofenoxj3. 
acético, p.f. 77,5-80,5°C.

Etapa E : Hidrocloruro de ácido 3-[2-(1-piperidil- 
metil)propionil] -4-cloroíenoxiac étic o

Una mezcla de 14,6 g (0,06 moles) de ácido 3-pro 
pionil-4-clorofenoxiacético, 2,5 g (0,085 moles) de 
paraformaldehido, 8 ,2 g (0,066 moles), de hidrooloruro 

20 de piperidina y 1 cc'de cloruro de hidrógeno alcohóli­
co se calienta durante 1,5 horas en baño de vapor. La 
torta cristalina sólida que se obtiene se tritura con 
alcohol isopropilico hirviendo para dar 10,7 g de hidro 
cloruro de ácido 3** {̂2— (1—piperidilmetil) propionil] —4**

25 clorofenoxiacético, p.f. 162-167°C."

3 3 5 5 7 3
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Etapa F: Acido ̂  3**[2-(metiltiometil)propioniíj- 
4-clorofenoxi] acético

Siguiendo esencialmente el procedimiento descri­
to en el Ejemplo 1, Etapa. F, pero sustituyendo el hi-
.ro cloruro de ácido [ 2,3-dicloro-4- [2-(dimetilaminome-

til)butiril] fenoxi acético citado allí por bidrocloruro 
íe ácido 3-[2-(1-piperidilmetil)propionil]-4-elorofen0- 
siacétioo, se obtiene el producto ácido [3- [2-(metiltio 
aetil)propioni]] -4-clorofenoxá] acético.

Etapa O: Acido (3-metacriloil-4-clorofenoxi)acético 
sí untando esencialmente el procedimiento descrito

en el Ejemplo 1, Etapa G, pero sustituyendo el ácido 
[2,3-dicloro-4- ¡2-(metilmercaptometil)butiril]f enoxij ac_é 
tico citado allí por ácido [3-[2-(metiltiometil)propnoni3] 

-4-clorofenoxi]acétioo, se obtiene el producto áoido (3- 
metaoriloil-4-clorofenoxi)acático, p.f. 98-99,5°C.

Análisis para
Calculado: C, 56,59; H, 4,35; Cl, 13,93 

Encontrado: C, 56,99; H, 4,44; Cl, 13,84
EJEMPLO 9

Acido [ 3-trifluor¡netil-4-(2-metilenbutiril)fenoxil acético 
Etapa A : 3-Trifluormetil-4-bromofenil-alil-éter
Se añade 3-trifluormetil-4-bromofenol (12,05 g,

0,05 moles) disuelto en metanol sobre una solución de 
2,81 g (0,05 moles) de bidréxido potásico en 35 mi de^
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un& solución si 85 % de metanol. Se evapora el metanol 
y el residuo se disuelve en 50 mi de .^Licol—dimetil— 
é-ter (es decir, glima). Se añade bromuro de alilo (6,05 
g, 0,05 moles) y la mezcla se calienta a reflujo duran- ' 
te 1-2? horas. Después de separar el bromuro potásico, se 
evapora el disolvente y se destila el residuo para obte­
ner 10,5 g de 3-trifluormetil-4-bromofenil-alil-éter, 

p.e. 78°C/1 mm.
Etapa B : 3-Trifluormetil-4-(1-hidroxibutil)fenil- 

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

duras de magnesio en 150 mi de éter se anaden 20 g (0,0712 

moles) de 3-trifluormetil-4-bromofenil-alil-éter.. La reac 
cién se inicia y se mantiene añadiendo lentamente 12,4 g 
(0,0712 moles) de bromuro de etileno.' Después de haberse, 
consumido el magnesio, se anaden 5,12 g (0,0712 moles) de 
butiraldehido y la mezcla se calienta a reflujo durante 
1^ horas, se enfria y se añade sobre una solución satura 
da de cloruro amónico. El producto se aisla por extrac­
ción con éter etílico y el extracto etéreo se destila pa­
ra obtener 11,0 g de un aceite que tiene un punto de ebu 
Ilición de 70-102°C/0,3 mm. El aceite (7,92 g) se coloca 
en una columna de 4 cm de 350 g de alúmina y se eluye con 
benceno hasta que el efluyente no contiene soluto. A con 
tinuación se eluye el producto con. una mezcla 2':1 de ben

335573
-  44 -



1 ceno y éter y después con una mezcla 1 :2 de benceno y 
éter basta que el efluyente no contiene soluto. Los 
efluyentes combinados de benceno-éter se evaporan oote­
niéndose 5,5 g de 3-trifluormetil-4-(1-hidroxibutil)fe 

5 nil-alil-éter (n^ 1,4836)-.
Etapa C: 3-Trifluormetil-4-butirilfenil-alil-euer
Se disuelve 3-trifluormetil-4-(1-hidroxibutil)fe-

nil-alil-éter (5,3 g, 0,0193 moles) en 30 mi de acetona 
y la solución se mantiene a 0°C mientras se añade len- 

10 tamente, con agitación, una solución de 3,86 g (0,0396 
moles) de trióxido de cromo en una mezcla de 10 mi de 
agua y 3,26 mi de ácido sulfúrico concentrado. Después 
de agitar durante 2 horas más, se añade agua fría y la 
mezcla se extrae con éter. Después de secar el extracto 

15 asi obtenido con sulfato sódico, se evapora el éter y 
. el residuo se destila a 0,3 mm para dar 4,9 g de 3 tri
fluormetil-4-butirilfenil-alil-éter.

Etapa D : Ácido (3-trifluormetil-4-butirilfenoxi) 

acético
20 Se añade 3-trifluormetil-4-butirilfenil-alil-éter

(4 ,4 g, 0,018 moles) y 1 ,0 g de bicarbonato sódico so­
bre 80 mi de acetona y la mezcla se mantiene a -10°C 
mientras se añaden lentamente 8,54 g (0,054 moles) de 
permanganato potásico. La mezcla se agita durante 2 ho 

25 ras, se diluye con agua y se trata oon dióxido de azufre
3 3 5 5 7 3
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hasta que se obtiene una solución incolora. El produc­
to se extrae con éter y el extracto etéreo se extrae a 
su vez con solución de bicarbonato sódico al 5 El 
extracto asi obtenido se enfria y se acidula con ácido
clorhídrico 12N y se extrae de nuevo con éter. El extrae, 
to etéreo se seca y evapora y el residuo se cristaliza 
en benceno para obtener 1 ,5 g de ácido (3-trifluormetil- 
4-butirilfenoxi)acético, p.f. 96-97°C. ,

Etapa E : Hidrocloruro de ácido [3-trifluormetij- 
4- í 2-(dimetilaminometil)butiriÍ] fenoxi]
acético

Un matraz de fondo redondo de 50 mi se carga con 
ácido (3-trifluormetil-4-butirilfenoxi)acético (0,5 g, 
0,0017 moles), paraformaldehido (0 ,0 6 g, 0 ,002 moles), 
hidrocloruro de dimetilnmina (0,149 g, 0,0018 moles) y 
5 gotas de ácido acético y la mezcla se calienta en baño 
de vapor durante 1 hora.- A continuación se .enfria la mez
ola y se tritura con éter con lo que se obtienen 0 ,5 2 g 
de hidrocloruro de ácido  ̂3—trifluormetil—4* ̂2— (dimetil- 
aminometil)butiril]fenoxijacético, en forma de precipi­
tado granular blanco, p.f. 105-128°Cv

Etapa F: Acido [3-trifluormetil-4-[2-(metiltiome-
til)butirií]fenoxi acético

Sustituyendo el hidrocloruro de ácido ^2,3-diclo- 
.-4- [2-(dimetilaoinometil)butiril]fenoxi] acétioo del

3 3 5 5 7 !
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Ejemplo 1, Etapa F, por hidrocloruro de ácido [3-til 
fluormetil-4- [2- (dimé tilaminómétil )butiril] f enoxi ] 
acético, y siguiendo el procedimiento allí descrito, 

se obtiene el producto ácido ^3-trifluormetil-4-[2- 
(metiltiometll)butiril] f enoxi] acético.'

Etapa G: Acido [3-trifluormetil-4— (2-metilenbu- 
tiril)fenoxi]acético

Sustituyendo el ácido  ̂2,3-*dicloro-4- [2-(metilen 
tiometil)butirilj fenoxi] acético del Ejemplo 1, Etapa G, 
por ácido [3-trifluormetil-4-[2-(metiltiometil)butiril'] 
fenoxi]acético, y siguiendo el procedimiento allí des­
crito, se obtienen 0 ,2 g de ácido [3-trifluormetil-4- 
(2-metilenbutiril)fenoxi]acético, en forma de sólido 
amarillo, p.f. 103-105°C. El producto se recristaliza 
en 1 mi aproximadamente de benceno dando 0 ,08 g de áoi- 
do [ 3-trifluormetil-W2-metilenbutiril)fenoxi] acético 

que funde a 107**108oC.'
Análisis para C^H^F^O^:

Calculado: C, 55,63, H, 4,33; F, 18,86 
Encontrado: C, 56,10; H, 4,50; F, 18,25

En forma semejante a la descrita en el Ejemplo 4, 
más arriba, para la preparación del ácido (3-cloro-4- 
metacriloil)fenoxiacético, pueden obtenerse otros pro­
ductos ácidos [ (2-metilenalcanoil)fenoxi] alcanoicos (I) 
de la invenoión. Asi, sustituyendo el ácido (3-clorofe-

-  47 - 335573



1

5

10

noxi)acético, cloruro de propioniío e isopropilmercapta 
no del Ejemplo 4, Etapas A y C, por el ácido fenoxialca
noico, haluro de aloanoilo y mercaptano: apropiados, y 
siguiendo esencialmente el procedimiento descri-to en las ' 
Etapas A, B, C y D del citado ejemplo, pueden obtenerse 
muchos de los ácidos ^(2-metilenalcanoil)fenoxi alcanoi 
eos (I) de la invención.* Las siguientes ecuaciones, don 
de el número entero w es el definido anteriormente, ilun 
tran las reacciones del Ejemplo 4, Etapas A, B, C y D
y, junto con la Tabla I (infra), describen el haluro de 
alcanoilo, el ácido fenoxialcanoico y el mercaptano de 
partida del proceso y los correspondientes productos 
(Ib) obtenidos a partir de aquéllos.

15



O- CnHaf-COOH AlClj 
----->

RCHg-CO

(CHgO)^
+

BN(CH^)g.H01

O- CnHgR-COOH

RCH4C 0-CnHa?-C00H

RC-CO f ^-O-C H -COOH

CH2

Ib

3 3 5 5 7 3
-  49 -
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TABLA I

x3 x5 X6 -CiAn- p.f. del produc 
to (Ib), °C

H C1 H H -CHg- 109-111

H Cl H H -CHg- 109-111

-CH-
3 -CH-3 H H -CHg- 8 3,5-8 4 ,5

-OH-
3 -OH?3 H H -CH^- 83,5-8 4 ,5

C1 Cl H H -CHg- 124-125

C1 01 H H -CHg- 124-125

C1 Cl H H -CHg- 124-125

H Cl H H -CH^- 109-111

H Cl H H -CHg- 109-111

H Cl H H -CHg- 109-111

H Cl H H -CHg- 109-111

H Cl H H -CH^- 109-111

H Cl H H -CHg- 109-111

H Cl H H -CHp- 109-111

H Cl H H -CHp- 109-111
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TABLA I (continuac

R
Ej. R x3

25 -00- H C1

2 6 -C2H5 -CHgCOOH H C1

27 **̂2 ^5
-CH^CHgOH H C1 ]

10
2 8 -C2K5 -CĤ COOCĤ H C1 ]

29 -CE- -CHgCOOH H C1 1

30 -C2H5 C1 C1 1

15 31 -C2H5 -CĤ CE ĈĤ C1 C1 1

32 - C ^ -COCH-
3 C1 C1 1

33 - 2̂ ^5 C1 C1 1

SO 3 4 -C2H5 01 C1 1

35 -C2H5 -C(CH^)2CH(C00E)NEC0CH^ H C1 1

36 -C2H5 -CHgCHCONHCHgCOOE
í
NHCO ( CĤ ) 2CH(NH2) COOH 

HC1

-CH2CH2NH2

H C1 E

25

37 - ^ 5 H C1 H

38 -CgĤ
COOH

- Ü C1 C1 H

30 39 -OgĤ -CHgOEgNHg C1 C1 H
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TABLA I (continuación)

X^ X^ - ^ 2n-
p.f. del prodúo 
to (Ib), °C

H 01 E H -CEg- 109-111

E C1 H H -CEg- 109-111

H C1 H H -CEg- 109-111

E C1 H H -CEg- 109-111

,E C1 E H -CEg- 128-129

C1 C1 H E -CEg- 124-125

C1 01 E E -CEg- 124-125

C1 G1 H E -CEg- 124-125

C1 C1 H E -CEg- 124-125

C1 C1 H E -CEg- 124-125

NECOCE^ H C1 H E -CEg- 109-111

H H C1 H E -CEg- 109-111

^(NEg)COOB
HC1

E 01 H E -CEg- 109-111

C1 C1 H B -CEg- 124-125

C1 C1 H E -CEg- 124-125
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TABLA. I (continuac:

3j. R gl X̂ x3

40 -^5 -OHgCH(COOH)NHCOCĤ C1 Cl

41 -C2H5 -CEz3 -C&Z3 -CL3
42 -0^ -CHgCĤ CĤ Cl -CH3 H

43 -C2H5 -CHgCOOH -CH=CH-CH=C& 
¡ )

44 -Ô Ĥ -CH2CH(C00H)NHC0CĤ

45 -C2H5 -<E> 01 -CHx3
46 -CH2-€¡> H 01

47 H 01

48 -CH3 -CHpCH=OĤ H Cl

49 -CH-,3 - O
WOH

H Cl

50 -0 ^ 5 H 01

51 -Ĉ Ĥ -CH2CH(SH)CH20H 01 Cl
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TABLAI (continuación)

x3 X3 - ^ 2n- p.f. del produc 
to (Ib), ac "

C1 01 E E -CEg- 124-125

-CE-p -CE-p -CE-p -CE-p -CEg- 1W, 5-141,5

-CE-P E -CE^ E -CEg- 88-89,5

-0H=CH-CH=CE- H 
[ )

E -CEg- 106-109

-CEg-CEg-CE2- H E -CEg- 80-82

C1 -CE,p E E -CEg- 89-91

H C1 E E -CEg- 127-128
H C1 E E -CEg- -

H C1 E E -CE(CE^)- 115,5-116 ,5

H C1 E E -CEg-CEg- 72,5-73,5

H C1 E E -CE/CE(CE^)g7-- 94-95,5

C1 01 E E -CHg- 124-125



1 Igualmente, de'forma similar a la descrita en el
Ejemplo 1, más arriba, para la preparación de ácido 
[2,3-dicloro-4- (2-metilenbutiril)fenoxi¡ acático, pueden 
obtenerse todavía otros productos ácidos ^(2-metilenal- 

5 canoil)fenoxij alcanoicos (I) de esta invención. Asi, sus 
tituyendo el cloruro de butirilo, 2,3**dicloroanisol, 
moacetato de etilo, hidrocloruro de dimetilamina y metil 
mercaptano del Ejemplo 1, Etapas B, C, E y F por el halu 
ro de ácido alcanoico, éter fenólico, haloalcanoato de 

10 alquilo, hidrocloruro de amina secundaria y mercaptaño 
apropiados, y siguiendo esencialmente el procedimiento 
descrito en las Etapas B— G del mencionado ejemplo, pueden 
obtenerse muchos de los ácidos ĵ(2-metilenalcanoil)^.eno— 
xi}alcanoicos (I) de la invención. Las siguientes ecua^

15 ciones, donde el número entero w es el definido anterior 
mente, ilustra las reacciones del Ejemplo 1, Etapas B-G 
y, junto con la Tabla- II (infra), describen los materia­
les de partida haluro de alcanoilo, óter fenólico, nalo- 
alcanoato de alquilo, hidroclorúro de amina secundaria y 

20 mercaptaño del proceso y los correspondientes productos
obtenidos a partir de aquéllos.



RCH2-C0-<^" ^ )-C^H2n-C00R

RLdrólisis

3 2X X
V

RCH2-C0V y0-CnH2n-C00H

(CHgO)w
NHR^.HCl

x' x'

RCs-coV y  o-c Hai-cooH
CH2
NR3R4.HC1

R**SH

3 2 X^ X
RCI^CO - ^ ^ - O - C ^ H ^ - C O O H
CH,
) 1SR'

3? X^ ^

RC-CO y  O-C^H^-COOH
CH2

Ió

3 3 5 5 7 3
-  54 -
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í TABLA II

10

15

SO

Ej. R R-*- R̂ R^ R^

52 -CHgCF̂ -OH-
3

-CH-
3

-OH-
3

-CgĤ

53 - ^ 5 - ( CĤ  ) 2-OH (NĤ  ) COOH -CH, -OH-
3

- C ^

5 4 -CH^CH^^-OHg- 

______ 1______
-OgĤ

25

*̂5 ¿f O*//

30
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TABLAII

R^ R^ F- ^ 2n-
p.f. del pro 

ducto 
(le), 2C

-CK,
5

Br C1 C1 -CH^- 82-84

-CE, -C2H5 Br -CHg-CH2- ^ 2- ^ - ^ 2- 89-91

- ^ 5 Br H C1 -CEp- 124-125



Los productos de la invención, pueden administrarse

convencionales como, por ejemplo, por administración oral 
en forma de cápsula o tableta, asi como por inyección in­
travenosa. Igualmente, puede variarse la dosis de los pro 
ductos dentro de amplios limites como, por ejemplo, en 
forma de cápsulas o tabletas estriadas conteniendo 5, 10, 
20, 25, 50, 100, 150 ,'250 y 500 miligramos, es decir des­
de 5 hasta unos 500 miligramos, de ingrediente activo pa­
ra el ajuste sintomático de la dosis al paciente en traLa 
miento. Estas dosis están muy por debajo de la dosis tóxi 
ca o letal de los productos.'

Una forma de unidad de dosificación adecuada de los 
productos de esta invención puede administrarse mezclando 
50 mg de un ácido ĵ(2-metilenalcanoil)fenox:iJalcanoico 
(I),o una sal de adición con ácido, áster o amida adecua­
dos del mismo, con 144 mg de lactosa y 6 mg de estearato 
magnésico y colocando los 200 mg de mezcla en una cápsula 
de gelatina n2 3. De forma semejante, empleando más ingre 
diente activo y menos lactosa, pueden ponerse en cápsulas 
de gelatina nS 3 otras dosis y, si fuera necesario mez­
clar más de 200 mg de ingredientes, pueden emplearse cáp­
sulas mayores. Pueden prepararse comprimidos, pildoras u 
otras unidades de dosificación deseadas para incorporar 
los compuestos de esta invención por métodos convenoiona—

en una amplia variedad de dosis terapéuticas en vehículos



1

1 les y, si se desea, pueden prepararse como elixires o 
como soluciones inyectables por métodos bien conocí — 
dos de los farmacéuticos.

También se encuentra dentro de los limites de 
5 esta invención combinar dos o más de los productos de 

la misma en una unidad de dosificación o combinar uno 
o más de los compuestos con otros diuréticos y saluré 
ticos conocidos o con otros agentes terapéuticos y/o
nutritivos deseados en forma de unidades de dosifíca­

l o  ción.

El siguiente ejemplo se incluye para ilustrar 
la preparación de una unidad de dosificación represen 
tativa:

EJEMPLO 55
Cápsulas llenadas en seco conteniendo 50 mg de ingre-

diente activo por cápsula

Por cápsula
Acido [ 2,3**dicloro-4- (2-metilenbutiril)

fenoxi]acético 50 mg
Lactosa 144 mg
Estearato magnésico ___ÉjRg-
Cápsula tamaño nS 3 200 mg

El ácido [2,3-dioloro-4-(2-metilenbutiril)fenoxj] 
acético se reduce a un polvo ns 60 y la lactosa y el es 

25 tearato magnésico se pasan por un tamiz nS 60 sobre el

- 57 -



1 polvo y los ingredientes combinados se mezclan durante 
10 minutos y después se introducen en cápsulas de gela 
tina secas nS 3.

Pueden prepararse cápsulas llenadas en seco se- 
5 mejantes sustituyendo el ingrediente activo del ejem - 

pío anterior por uno o más cualesquiera de los restan—
- tes compuestos originales de esta invención y variando 
las cantidades de los ingredientes para obtener la do­
sis deseada.

10 De la precedente descripción se desprende que
los productos ácidos ĵ (2—metilenalcanoil)fenoxi]alcanqi 
eos (I) de esta invención constituyen una valiosa cla­
se de compuestos que no habían sido preparados hasta 
ahora. Los expertos en la técnica apreciarán también 

15 que los procesos descritos en los anteriores ejemplos 
son simplemente ilustrativos y susceptibles de amplias 
variaciones y modificaciones sin apartarse del espíritu 
de esta invención.

25



REIVINDICACIONES
1. Un.procedimiento de preparación de compuestos 

de metileno substituidos de fórmula:

donde R es un miembro seleccionado entre el grupo for­
mado por hidrógeno, alquilo, alquilo inferior trihalo- 
metilado, cicloalquilo, alquilcicloalquilo y arilo con 
un solo ndcleo; los radicales X son grupos semejantes 
o desemejantes seleccionados entre el grupo formado por 
hidrógeno, halógeno, trihalometilo, alquilo inferior, 
alcoxi inferior y, cuando se encuentran en átomos de car 
bono adyacentes del anillo bencénico, dos radicales X 
pueden combinarse para formar una cadena de hidrocarbi- 
leno conteniendo de tres a cuatro átomos-de carbono en­
tre sus puntos de unión al ndcleo bencénico; m es un nd 
mero entero de valor comprendido entre 1 y 4 y n es un 
número entero de valor comprendido entre 1 y 4; cuyo 
procedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto

de fórmula

CH.2

RCH-CO-^*T^- o_ĉ H2n-COOHRCH-CO

donde R, X, m y n son los definidos anteriormente y R

-  59 -



*] es un miembro seleccionado entre el grupo formado por 
alquilo, hidroxialquilo, hidroxialquilo sustituido con 
un radical mercapto, haloalquilo, polihaloalquilo, car 
boxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, alcanamidocarboxi- 

5 alquilo, aminoalquilo, aminocarboxialquilo, aralquilo, 
alquenilo, cicloalquilo, arilo, carboxifenilo, alcanoi 
lo, benzóilo, 2-(gamma-L-glutamilamino)-2- (N-carboxime 
tilcarbamoil)alquilo y carboximetoxibenzoilalquilo don 
de el anillo bencónico puede ser no sustituido o susti 

10 tuido con 1 a 4 sustituyentes X, donde X es el defini­
do anteriormente; con un reactivo capaz de combinarse 
con mercaptanos en un medio de reacción básico, segui­
do de tratamiento de la sal carboxilato intermedia asi 
formada con un ácido para obtener el producto deseado.

2. Un procedimiento de preparación de compuestos

20 donde es un miembro seleccionado entre el grupo for 
mado por alquilo inferior y alquilo inferior trihalome 
tilado; X^ y X*̂  representan cada uno de ellos grupos 
semejantes o desemejantes seleccionados entre el grupo 
formado por hidrógeno, halógeno, alquilo inferior y,

25 tomados juntos, los radicales X^ y X^ pueden unirse pa

t

!

¡

3 3 5 5 7 3
-  60 -



1 ra formar una cadena 1,3**butadienileno; cuyo procedi­
miento consiete en hacer reaccionar un compuesto de 
fórmula:

es un.'¡miembro seleccionado entre el grupo formado por 
alquilo, hidroxialquilo, mercapto-hidroxialquilo, halo 

10 alquilo, polihaloalquilo, carboxialquilo, alcoxicarbo- 
nilalquilo, alcanamidocarboxialquilo, aminoalquilo, . 
aminocarboxialquilo, aralquilo, alquenilo, cicloalqui- 
lo, arilo, carboxifenilo, alcanoilo, benzóilo, 2- (gam­
ma- L-glutamilaad.no )-2-(N-carboximetilcarbamoil)alquilo 

15 y carboximetoxibenzoilalquilo donde el anillo bencéni- 
co puede ser no sustituido o-sustituido con 1 a 4 sus­
tituyeles X, donde X es el definido anteriormente; con 
un reactivo capaz de combinarse con mercaptanos en un 
medio de reacción básico, seguido de tratamiento de la 

20 sal carboxilato intermedia asi formada con un ácido pa 
ra obtener el producto deseado. .

5
CHgSR'

donde R^, X^ y X^ son los definidos anteriormente y R^

3. El procedimiento de la Reivindicación 2 en
el cual es alquilo inferior.

4. ,E1 procedimiento de la Reivindicación 2 en
25 el cual R^ es alquilo inferior; X^ es hidrógeno y X^
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1 es halógeno.
5. El procedimiento de la Reivindicación 2 en 

el cual R^ es alquilo inferior y X ^ y X ^  son halógeno.
6. El procedimiento de la Reivindicación 2 en 

5 el cual R^ es alquilo inferior y X y X^ son radica -
les alquilo inferior.

7. El procedimiento de la Reivindicación 2 en 
el cual R^ es alquilo inferior y X^ y X^, tomados jun 
tos, se unen para formar una cadena 1,3-butadienileno.

-¡O g, El procedimiento de la Reivindicación 2 en
el cual R^ es alquilo inferior: X^ es halógeno y X^ 
es alquilo inferior.

9. El procedimiento de la Reivindicación 2 en 
el cual R^ es alquilo inferior; X^ es alquilo inferior

15 y X^ es halógeno.
10. El procedimiento de la Reivindicación 2 en

2
el cual R^ es alquilo inferior trihalometilado; X es
hidrógeno y X*̂  es alquilo inferior.

11. El procedimiento de la Reivindicación 2 en
220 el cual es alquilo inferior trihalometilado y X y 

x3 son radicales alquilo inferior.
12. Un procedimiento de preparación de compues­

tos de metileno substituidos particularmente de ácido 
¡2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril)fenoxi] acético que con­
siste en hacer reaccionar ácido [2,'3-dicloro-4-j2-(meti-

3 3 5 5 7 3
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lentiometil)butiril] fenoxj] acético con nitrato de pla­
ta en presencia de una base, seguido de tratamiento con 
un ácido de la sal carboxilato intermedia asi formada pa­
ra obtener el producto deseado.

1 3.., Un procedimiento de preparación de compuestos
de metileno substituidos particularmente de ácido [2 ,3-di 
cloro-4-(2-metilenbutiril)fenoxi] acético que consiste 
en hacer reaccionar el hidrocloruro de ácido [2,3-dicloro-
4-[2-(2-amino-2-carboxietiltiometiÍ)butiriT] fenoxi] acétic
con nitrato de plata en presencia de una base, seguido de 
tratamiento con un ácido de la sal carboxilato intermedia 
asi formada para obtener el producto deseado.

14. Se reivindica por último como objeto sobre el 
que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita : 
.'-UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS DE METILENO

SUBSTITUIDOS".
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 

presente Memoria descriptiva que consta de sesenta y tres 
páginas mecanografiadas.

Madrid, 12 de Enero 1.967
BERNARDO UNGRIA 

p.p.

335573
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