MEMORIA DESCRIPTTIVA

correspondiente a la solicitud -de una
PATENTE DE INVENCION

Solicitante: MERCK & CO., INC.

Residencia: 126 East Lincoln Avenue, .RAHWAY,
. New Jersey, BSTADOS UNIDOS.

Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARA
CION DE ACIDOS METILEN SUSTITUIDOS",

Prioridad: De la solicitud de patente estado-
' ‘unidense No. 576,854 del 2 de sep~
tiembre de 1.966«
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Egte invento se refisere a un nuevo método para la

preparacién de 4cidos E%—(szetilenalcanoil)fenoxi]acéji

.co8 y a lag sales, ésteres y amldas derivados de los mis

wos, no téxicos y farmacoldgicamente aceptables.

Los estudios farmacoldégicos demuestran que estos

- productos son eficaces agentes diurédticos y saluréticos

qﬁe pueden ser utilizados en ol tratamiento de las con-
diciones asociadas con la retencidén de electrolitos y
fluidos y con la hipertensiéne Cuando se administran en
QOsis terapetdticas, en vehiculos convencionales, estos
prbductos reducen eficazmente la canﬁidad de iones:sodio
y cloruro en el cuerpo, Gisminuyen los excesos peligro -
g0s de los niveles de fluido a limites aceptables y, en
general, alivian las condiciones agociadas con el edema.
Tembién se incluyen dentro de los limites de este
invento los foidos [4-[2-(hidroximetil)alcanoil] fenoxil

acéticos precursores, a partir de los cuales se obtlenen

- los producios 4oidos [4~(2~metilenalecanoil )fenoxi) acstim

coge Ademés de su utilidad como produc%os intermedibs,
los citados &cidos [4~ [2-(hidroximetil)alcanoill fenoxd]
aocéticos presentan tambidn actividad diurética ¥y poxr
lo tanto, tambidn son Utiles en el tratamiento de las
condiciones asociadas con la retencién de electrolitos
¥y fluidos ‘

El procedimiento de este invento congiste en tra-
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far un écidoE&-[2—(hidroximetil)alcahoil]fenoxi]acético

(I, infra) con un reactivo 4cido capaz de eliminar agua

'del mismo. En general, puede utilizarse cualquier 4cido

para efeotuar la eliminacidn, siendo necesario solamente
poner laAmezcla de r;aooién,suficientemente dcida para

que se produzca la eliminacidn de aguas. No obstante, se
ha hallado que el reactivo empleado debe ser de fuerza

suficiente para resultar un deido moderadamente fuerte -
0 fuertes. Son ejemplos tipicos de los dcidos que puedsn
utilizarse el doido sulfirico concentrado, el 4cido pa-
ra~toluensulfdnico monohidrato, el Acido metanosulféni~

co, atec y los dcidos de Iewls tales como twrifluoruro de

boro, etc.
La siguiente ecuacién ilustra este méitodo de prepa

reoidns
() ' (X)n
ROE-CO CHp~COOH ..A.Q.ii@.,nﬁ_c 0CHy~COOH
CH,0H CH,
II I

doqde ﬁ es hidrdgeno, alquilo, por ejemplo alquilo'infe-
rior como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
pentilo, eto o alquilo inferior sustitufdo con trifluor-
metilo, por ejemplo, 2,2,2-trifluoretilo, 2,2,2-trifluor
isopropilo, etc; los radicales X son miembrés lguales o

difereptes selecoionados entre hidrégeno, haldgeno, al~
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quilo %nferior, alcoxilo inferior o, tomados juntos,
dos radicales X sobre 4tomos de carbono adyacenties del
anillo bencénico pueden unirse para formar una cadensa
de hidrocarbileno (es decir, un radical orgénico diva-
lente oompuesto Unicamente por carbono e -hidrégeno)
que contiene de 3.a 4 4dtomos de carbono entre sus pun=—
tos dé enlace, por ejemplo, trimetileno, tetrametileno,
1y3~butadienileno (es decir, ~CH=CH-CH=CH~-), etc; y n
es un nimero entero con.un valor de 1 o 2.

Una reglizacidn preferide de este invento Eom@rég
de 1a eliminacién de agua de un &oido [2,3~disugtitul~
do-4~[2—(hidroximetiljalcanoil]fenoxi]acético (I1a, in-

fra) por tratamiento con un Acido fuertse, de acuerdo

gon la giguiente eouacidn, para obtener el correspondien

te doido [2,3-disustituldo—4-(2-metilenbutiril)fenoxi)
acdtico (Ia, infra):

3 x2 L ¥
1 .
R-?H&CO 00H,~C00H _Acido ply g CH~COOH .
' ' I
CH,0H C
& IIa H2 Ia

donde #3 es alquilo inferior y %% 3 33 son mienbros

iguales o diferentes seleccionados entre hidrdgeno, hald
geno o alquilo inferiors Ia clase anberior de compues -
4os presenta wnae actividad diurdtica y salurétlca pexrti-

cularmente buena y representa un subgrupo preferido den

hb b &
'x"&e’n «E:‘ 5_’:5. @
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tro de los limites de este invento.

Ios presentes productos, cidos [4-(2-metilen—
aloanoil)fenoxi} acéticos (I), se obtienen generalmen=-

‘e como sbélidos cristalines y, sl sge desea, pueden ser
purificados por recristalizacién a partir de un disol-
vente adecuado o0 de una mezola de disolventes como, pox
ejemplo, tetracloruro de carbono, cloruro de butilo,
benceno, ciclohexano, etc, 0 mezclas de los mismos.

Tos materiales de partida, &cidos [4— [2-(hidroxi~
metii)alcanoillfeﬁoxi]acétiéos.(II), del presente pro-
cedimiento se obtienen convenientemente por reaccidn
de un 4cido (4~alcanoilfenoxi)acético (IIL, infra) apro
piado con una solucidén acuosa de formaldehido o con su
equivalente funcional, por ejemplo con paraformaldehido,
trioxano, etc, en presencie de un dcido ¥, preﬁerible -
mente, en un disolvente adeeuadg tal como diozano. ILa
forma mis ventajosa de llevar a cabo la reaccién es con
aplicacidn de calor, por ejémplo, calentando a la ‘tempe—~
ratura de reflujo de la mezcla de reaccidén durante perip
dos'prqlongados. La siguiente ecuacidén ilustra este méto
do de preparacidn:

X),

N : ' Acido
RCHy~CO OCH,~COOH + (CH,0)y R

344457
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ROH-CO oc:Hz-cooﬁ
éHQOH
' iI

donde R, X ¥ n son los definidos anterlormente y x es

un némero entero que vale 1 o un nimero mayor de 7

(Generalmente, es conveniente generar in sifu el

4o0ido .[4= [2-(hidroximetil)alcanoillfenoxi]acético (II),

o8 decir procediendo directamente desde el precursor

doido (4-alcanoilfenoxi)acédtico (IIL) hasta el produc-

$o 4oido- [4=(2-metilenaloanoil)fenoxi]acético (I), sin
agislar el producto intermedio hidroxilado (II)e. La ven—
taja de emta formecidén in situ reside en el hecho de

que 1as.condiciones'6ptimas empleadas en la ﬁreparaoién

de los 4cidos [4- [2-(hidroximetil)alcanoill fenoxi] acé~

ticos (II) son tembién las condioiones éptimas para con-
vertir dichos productos intermedios (IL) en sus corres—
pondientes productos finzsles; sin embargo; haciendo aigg

oil aislar dichos productos intermedios (II). De hecho,

- en condiciones seleccionadas de temperatura y acidez, oco-

mo se desoribe en algunos de los sigulentes éjemplos,'la

conversién de los productos intermedios (IL) a sus correg

.pondientes productos finales (I) es tan rdpida que la can

tidad 'de producto intermedio (IL) en la mezcla de reac =
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cidn es en cualquier momento notablemente pequefize
Dentro del invento estd incluida la preparacidn
de las sales no téxicas y farmacoldégicamente aceptables
de los presentes productos (I). En general, se congide—
ra dentro de los limites de este invento cualquier base
que forme una sal de adicién con Acido con los citados
productos 4cidos [4-(2-metilenaloanoil)fenoxi]acéticos
(I) y cuyas propiedades farmacolégicas no produzcan un
efecto fisioldgico adverso cuando son ingeridas por el.
gistema corporal; por lo tanto, las bases adecuadas in-
cluyenl por ejemplo, log hidréxidos, carboﬁﬁtos, étc,
de metales alcalinos y alcalino-térreos, amonisco, emi~
nas primarias, secundarias y terciariasg, tales como mo-~
noalquilaminag, dislquilaminas y trialguilaminas, aminas
heteroclclicas nitrogenadas, por ejemplo piperidina, etc.
Este invento también se refiere a la preparacidén de
los derivados ésteres y -amidas: de los presentes produc
tos (I) e incluye todos estos dexrivados que son compati-
bles con el sistema corﬁoral y cuyas propiedades farmaco
légicas no prodﬁzcan un efecto fisioldgioo adverso. Los
ésberes y amidas oomprendidoahdentro del invento inclu -
yen, por ejemplo, los derivados ésteres alquilicos, ég-
teres dialquilaminoalquilicos y amidas, N-alquilemidas,
N~(dialquilaminoalquil )amidas y N-amidas heterociclicas
como, por ejemplo, amidas derivadas de aminas heteroci-
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clicag oomo pirz'*olidina, piperidina, morfolina, etc;
cuyos ésteres y amidas se preparan siguiendo el pro-
cedimiento del invento a par¥ir de los correspondien—
tes derivados ésteres y amides de los dcidos [4= (2=
(hidroxime‘sil)alcanoil]fenoxi] acéticos de partida que,
a 8u vez, se obvlenen a partir de los,corvespondientes
éstores y. amidas de los doidos (4—alcanoilfenoxi)acéti
COS Trecursores.

-Los métodos anteriores y otros métodos equivalen -

" 4es para la preparacién de los Ssteres y amidas de los

productos de este invento serdn evidentes para aquéllos
que posean wn conocimiento ordinario de la técnica y,
hasta tanto que dichos derivados sean no téxicos y fi~
sioléglocamente aceptables para el sistema corporal, di
chos ésteres y amidas son los equivalentes funcionales
de los correspondientes doidos [4—(2—metilenalcanoil)
fenoxilacéticos (I)w

Los ejemplos que siguen ilustra.r'l los productos (I),
4cidos [J- (2-metilenalcanoil)fenoxi] acéticos, y los dci-
dos [4~ 2-(hidroximetil )aloanoil] fenoxi] acéticos d¢ par-
tida (II) de este invento y los métodos para su prepa —
racién. No obstante, los ejemplos son solaments ilustra
tivos y resultari evidente para 1los que posean un Conoc-—

oimiento ordinaerio de la téonica gue todos los produc-

+tos sbarcados por la £érmuls I, supra, pueden ser pre -
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parados sustituyendo los materiales de partida cita-
dos en los ejemplos Por oiros aprdpiados. '
EJEMPTO 1
Acldo [2,3~dicloro~4—(2—metilenbutiril)fenoxi]acético

Uns mezcla de 11,6 g (0,04 moles) de deido (2,3
dicloro-4-butirilfenoxi)acético, 4,88 g (0,163 equiva-
lentes en moles) de paraformaldehido, %,6 g (0,04 mo-
leg) de Acido p-toluensulfénico monohidrato y 100 ml
de dioxano se agita mecinicamente y se calienta en ba-
fio de vapor durante 20 horas. Ia temperatura interna
de la mezela de reaccidén es de 86°C,

~ Tomando uwna pequefla muestra de la mezclg Ge reac
cién a intervalos periddicos, puede demostrarse la pre
sencia del producto intermedio écidoEZ,B—diclbfo-4-£2~
(hidroximetil)butirillfendxi] acético por cromatografia
en capa delgada y especiroscopia infrarro ja.

Bl disolvente se separa a presidén reducide utili-
zando un evaporador rotatorio y el residuo.se disuelve
en diclorometanc y se lava con agua. La fase orginica
ge seca sobre sulfato magnésico y el disolvente se se-
para en un evgporador rotatorio. El reéiduo sélido,
9,2 g (76 %)y se identifica como dcido [2,3-dicloro-4-
(2-metilenbutiril)fenoxi]acético. Por recristalizacién
repetida en ﬁetracloruro'dg carbono se obtlene un pro-

ducto purificado que funde a 124-125°C,

344457
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EJEMPIO 2

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

La reaccidén se lleve a cabo como en el Ejemplo 1,
a excepcién de que el dcido p-toluensulfénico monohidra
to es sustituido por dcido sulfirico concentrado (4 g,
0,08 equivalentes en moles) y el tiempo de calefaccién
o6 de 7 horas. El rendimiento en eido (2,3~dicloro=g~
(2-metilenbutiril)fenoxiacético cristalizado uwna vesz
es de 5,1 g (42 #). Por nueva recristalizacién se obtie
ne un producto purificado que funde & 124-125%.

EJEMPLO 3

Acido [2,3=-dicloro=d=({2=metilenbutiril)fenoxi|acético

Ta feaccién'se lleve a cabo como en el Ejemplo 1,
8 excepcidén de que el paraformaldehido es sustituldo
por trioxano (4,88 g, 0,16 equivalentes en moles), ol
écido p-toluensulfdénico monohidrato es sustitufdo por
écido sulfiérico concentrado (22 g, 0,04 equiValenteé en

moles)'y la mezcla de reaccidn se calienta durante 11%

. horas. El rendimiento en &cido E2,3—dicloro-4—(2~ﬁeti—

lenbutiril )fenoxi] acético cristalizado una vez es de
6,5 g (54 %). Por nueva recrisializacién en tetracloru-
ro de cerbono Se obtiene un producto purificado que fun

de .a 124=-125°C.

344457
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EJEMPIO 4

Acido [2,3-dicloro—d-(2-metilenbutiril )fenoxi lacético

‘Ta reaccién se lleva a cabo como en el Ejemplo 3,
a excepcidn de que el trioxanc es sustituido pqrrsolu-
cidn acuosa gl 38 % de forqaldehido (12,64 g, 0,16 equi
valentes en moles) y de que el tiempo de reaccidén es de
25 horas. EL rendimiento en docido [2,3-dicloro-4-~(2-me-
tilenbutiril)fenoxi] acético recristalizado wa vez es - de
6,45 g (53 %). Por nueva recristalizacidén se obiiene un
producto purificado que funde a 124~125°C.

- EJEMPIO 5

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

Le reaccidn se lleva a cabo como en el Ejemplo 2,
a excepcién de que la cantidad de 4eido sulfirico con-—
centrado es de 2 g (0,04 equivalentes en moles) en lu-
gar de 4 g (0,08 equivalentes en molps) y de que el
tiempo de calefaccidn es de 11% horas. El rendimiento
en 4cido [2,3-dicloro~4~(2-metilenbutiril )fenoxi]acéti-
co recristalizado una vez es de 6,5 g (54 %). Por nueva
regristalizacidn se obtiene un producto purificado que
funde a 124~125°C.

EJEMPIO 6.

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

La reaccidn se lleva a oabo como en el Ejemplo 1,

& excepcifn de que el doido p~toluensulfénivcoe monohidrs

344457
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to se sustltuye por eterato de trifluoruro de boro (5 68 g,
O 04 moles) y de que ol tiempo de calefzocidn es de 7 how-
rase EL §eido [2,3-dicloro-4~(2-metilenbutiril)fenoxi] acg
tico asi obtenido funde a 124-125%C ‘despuds de verias re
eristelizaciones. |

. Do forma gimilar a la descritz en el Ejemplo 1 més
arriba para le preparacién de doido [2,3-dicloro-4—(2-
matmlenbutmrml)fenoxi]aoétmco, pueden obtenerse todos los
productos (I), dcidos [4-(2-metilenaleanoil)fenoxi]acé~
ticos, de este inventos Asi, sustituyendo el doido (2,3~
dicloro-4~butirilfenoxi)ecéltico del Ejemplo 1 por el dci
do (4-alcanoilfenoxdi)acédtico aﬁropiado y empleando para-
formaldehido o su equivalente funcional y sigulendo pric
ticamente el procedimieﬁto descrito en el Ejemplo 1, pue-
den sintetizarse todos los productos, dcidos(4-(2~metilen
alcanoil)fenbxi]acéﬁioos, y todos los intermediarios, &ci

dos [4-[2~(hidroximetil)aleanoill fenoxi] acéticos, de este

‘invento’s La siguiente ecusoidn ilustra la reaccidén del

Bjemplo 1 y, junto con la Tabla I (infra), describe los
materisles de partida del procedimiento y los correspons
dientes productos e intermediarios obtenidos a partir de
los mlsmos.

T B
|

RCH,~CO CH,-COOH + (CH0), — —=2280,

- Vi C."

“*QM’

I1Ila

(@5
cﬁ&%

- 12 -
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© x°

R(I}H—CO @ OCH,~COOH

CH2OH
ITb -
iACldo
© x°
RC—CO@.OCHQ-COOH
I ‘
CH2
I
TABTA T
E_io A ‘E _XE 22‘?_ (CHZO)JC . pofo 00, Ib
7 ~CoH H CL  Pareformalde.  109-111
5. hido ,
8 —02H5 -GH3 —C}% Trioxano 83,5~84,5
9 —02H5 ~CH=CH-CH=CH Formaldehido
acuosgo a1 38 4 106-109
10 -CH(CEy), & C1  Trioxano 122,5=123,5
11 =0 H; 61 ' ~CH; Peraformalde  89-91
hido
12 «C,H ~C Cc1 Formaldehido 113-114
' 275 H3 - acuoso al 38 %
13 -CH(CH), €1 €1  Paraformalde . 139120
2 hido
14 «~C,H H ~-Q0C Pgraformalde 110-111,5
2’5 E hido ’”
15 --(}1-13 H ' H Trioxano 124,5-126,5
16 =CH ~CF ~CH ~CH_~ Paraformalde 82-84
2 3 3 3 hido
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TABIA I (continuacidn)

Eie R x2 %2 (CHLO),, p.fy G, Id
17 ~-CH(CEy)(CF,) H  -CH; Paraformalde 116-118
. hido _
18 =0 , -CH,-CH~CE, FPormaldechido 80-82
?Hﬁ : % g 2 acu0s0 al 38 %
19 =C -CH,~CH =CH.~CH, Parzfoimal- 89-91
2% K 2 & Hé. dehido '

Los productos de este invento pueden ser adminigira-
dos en una ampllas variedad de dosis terapeiticas en vehicu
los convenqionales, por ejemplo, por edministracién oral
en forma de cdpsula o tableta, asl como por injecoién in~
travenoss. También la dosis de los productos puede varizr
dentro de amplios limites, por ejemplo, en forma de cépag‘
las o "fabletas rayadas conteniendo 5, 10, 20, 25; 50, 100,
150, 250, y- 500 miligremos, es decir, de 5 a unos 500 mili

_gramos, de ingrediente activo para el ajuste sintomitico

de la dosis al paciente que va & ser tratado. Estas dosis
se encuentran nuy por debajo de la dosis t6xica o letal
de los productos. , ~

Una forma de dosis unidad adecuada para estos pro= |
ductos pusde preparerse mezelando 50 mg de un doido[4~(2~
metilenaleanocil )fenoxi] acético o wna sal, éster o amida
no .4éxico y fafmacolégieamente acepfable, derivado del
mismo;bon 144 mg de laotosa y 6 mg de estearato magnési-

60 y colocando los 200 mg de mezols en una cépsula de ge

- 344457
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latina del n? 3. Anglogamente, emplesndo més iﬁgredienn
te activo y menos lactosa puedén introducirge otras for
mas de dosificacidn en cdpsulas de gelatina del ne 3y

gi fuera necesario mezclar més de 200 mg de ingredientes,
pueden empleerse cdpsulas mayores. Los comprimidos, 155
plldoras u otras dosis unidad deseadas pueden prepararse
para igcorporar los compuestos de este invento por méto- -
dos convenoionales y, si se deéea, pueden prepararse co-
mo elixires o como soluciones inyectables por métodos co~
nocidos por los farmacéduticos. -

Se éncuentra tembién dentro de los Lfmites de este
invento la combingcidén de dos o més compuestos del mismo
en una formg de dosis unidad o la combinacidén de uno o
nds de los compuestos con otros diuréticos y saluréticos
couocidos o con otros agentes torapéuticos y/o nutriti-
vos Gegeados, en forma de unidad de dosificacidn, .

Bl siguiente Ejemplo se incluye para ilustrar la
preparaoién de une forma de dosificacidn répresentativa:
EJEMFLO 20
G4psulas llenadas en seco conteniendo 50 mg de ingredienw

te activo por cédpsula

Por capsula
Acido [2,3-ai0loro-4~(metilenbutiril )fe-
noxi}acético ' 50 ng
Laotosa 544 ng

- 344457
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Estearato magnésico
Cépsulea tamatio n? 3-

El dcido [2,3-dicloro-4~(2-metilenbutiril )Zenoxi]

san la lactosa y el estearato magnésico a través de wn
tamiz del n® 60 sobre el polve y los ingredientes combi

nados se mezclan durante 10 minutos y después se introdu

6 mg
200 mg

- acético se reduce a un polvo del n? 60 y después se pa—

cen en oapsulas de gelatina secas del nf 3.

‘Pueden preperarse unas odpsuleg similares llenadas

anterior por ocualquiera de los otros nuevos compuestos

de este invento.

De todo lo anterior se deducird qus los | productos
(1), 4oidos [4~(2-metilensloanoil)fenoxilacéticos; los
intermediarios (II), 4cidos [4- {2~ (hidroximetil )alcanoil]
:Eenoxi] acéticos, y las sales, ésteres y amidas derivados
de los mismos, no 6xicos y farmacoldgicamente aceptables,
congtituyen una valiosa clage de compuestos que no han
sid'o Preparados hasta shorae. Los expertos en la téenica
también s}.preciarén que los procedimientos ..descrlitos en los
Ejemplos anteriores son simplemente ilustrativos y susce}g

tibles de amplias variaciones y modificaciones sin apaxr -

En restmen la Patente de Invencidén que se solicita

" terse del espiritu dé este invento's

‘en seco sustituyendoe el ingrediente activo del Ejemplo

deberd recaer sobre las siguientes:

- 16
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REIVINDICACIONES

1e Un procedimiento para la preparacién de 4ci

dos metilen sustituidos de férmula:
(X)y
#-00/ - 00Hp-C00R

donde R es hidrdgzeno, alquilo o algquilo inferior sus-

tituido con trifluormetilo; los radicales X son miem-

bros iguales o distintos selecclonados entre hidrége~

no, haiégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior 5,
tomados juntos, dos radicales X en &tomos de carbono
adyacentes del anillo bencénico pueden unirse para
formar una cadena hidrocarbileno que contiene de 3 a
4 4tomos de carbono entre sus éuntos de enlace; y n
es un.nimero entero que vale 1 o 2; cuyo procedimien-
fo conéiste en tratar un compuesto de.fdérmula:

(),

R(I}H-CO' / \ OGH2000H
' CHo0H “—
donde R, X y n son los definidos anterlormente, con un

deidoe

” \..q' r..‘
S ggﬁ
": Ilﬁ%t{:\;ﬁlég i

N

2. Un procedimiento para le preparacién de aci~

dos metilen sustituidos de foérmula:

[rak It
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donde R1 es alquilo inferior y G y %3, son miembros
iguales o diferentes seleccionados entre hidrégeno,
haldgeno o alquilo inferior; cuyo procedimiento con

siste en tratar un compuesto de fdérmulas
yelP'G

R1I(;,H-CO GHFCO0H
CH,0H

donde R, X2 y x3 son los definidos anteriormente,
con un &cido.

3¢ Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2,

2

en el que X“ ¥y X§ son haldgeno.

4« TUn procedimiento segin la Reivindicacién 2,
2 es hidrdgeno y X3 es haldgeno.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
2 y X3 son alquilo inferiqr.

6« Un procedimieﬁto segin lg Réivindicacién 2,

2

en el que X° es haldgeno y X3 es alquilo inferior.

T+ TUn procedimiento segin la Reivindicacién 2,

2 o8 alguilo inferior y x3 s halbgeno.

~w-34445T
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8. Un procedimiento para la prepé.racién de acidos
metilen sustitufdos y particularmente 4cido [?,3-dicloro~
L(z—metilenbutiril)fenoxil] acé-t:ico' que consiste en tra-
tar &cido [2,3-dicloro-4-[2-(hidroximetil)-butiril] fenoxi]
acético con un &cido. . |

9. Un procedimienfs'o para la preparacidén de _'acid.o_s ne
tilen susti’mid’.ols © y particularmente &cido [3—0103:‘0-;4—-(2—
metilenbutiril)fenoxi] acético que consiste en tratar dci
do [3-—010'1'0—4— [2-(hidroximetil)butiril] fenoxi] acético
con un écido. ' ,

10. Un procedimiento para la preparacidn de &cidos me
tilen sustituidos de férmula:
(@,

RGH—CO OCH,~CO0H

CHzOH

donde 'R es hidrégeno, alquilo o alquilo inferior sué.ti‘buj._
do con’ trifluormetilo; los radicales X son miembros igua-
le::s o diferentes seleccionados entre ’hid.réseno, halbgeno,
alquilo inferior, alcoxilo -‘,inferior o, tomados Juntos, dos
radicales X en atomos cie carbono adyacentes del .aniAllo ben
cénico pueden estar unidos para formar una cadena de hidro
carbileno que contiene de 3 a 4 Atomos de carbono entre sus
puntos de enlace; y n es un nGmero entero con un valor de 1

é 2; cuyo procedimiento consiste entratarwn campuesto de férmula:

344457



(),
RCH,C0 O OCH;C00H

donde Ry, X ¥y n son los definidos anterjormente, con

" formeldehido, paraformeldehido o trioxano, en presen—

10

15

20 -

25

cia de.un dcido.
11s. Un procedimiento pare la preparacidn de 4ci
dos metilen sustituidos de férmulsa:
P x
R‘(lm-c 00H
GH20H

Z—COOH

donde R.l es alquilo inferior y X2 ¥ X3 son miembros
iguales o diferentes seleccionados entre hidrégeno, ha-
légeno o alquilo inferior; cuyo procedimiento consiste )
en trater un compuesto de férmula:

3 x°
1 .
R CHp-CO CHo-CQOH
dopde.R1, X?.y X3 son los definidos anteriormente, con

formgldehido, paraformsldehido o trioxano, en presencia

de un 4cido.

n- 344457
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. 12. Un procediﬁiento.segﬁn la Reivindicacién 11,

.en el que RY es alquilo‘inferior ¥y x2 y X° son halbdge-

no.

13. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 11,
en el que R es alquilo inferior; X% es hidrbgeno y'xﬁ
es haldgeno. | '

14..Uh procedimiento para la preparacidén de &ci-
dos metilen sustituidos y particularmente [?,3-dicloro-'
4—{?-(hidroximetil)butiri%}fenoxi] acético que 6og§iste
en tratar dcido (2,3-dicloro-4-butirilfenoxi) acético
con paraformaldehido, en presencia de un 4cido.

15. Un procedimiento para la preparacidén de 4ci-

" dos mefilen sustituidos y particularmente {3—c10ro-4-

[?—(hidroximetil)butiri;]fenoxi] acético que consiste
en tratar dcido (3-cloro-4-butirilfenoxi) acético con
paraformaldehido, en presencia de un &cido. .

16. Se reivindica por dltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se s0

licita: “UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACI-

. DOS METTLEN SUSTITUIDOS".
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15

20

Toda conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva, que consta de veinti_.'

dés péginés mecanografiadas.

Madrid, 25 de agosto de 1967.
BERNARDO UNGRIA.
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