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1 te invento se refiere a una nueva clase de compue^ 

tos químicos que pueden ser descritos en general como áci­
dos [[2-(halometil)alcanoil]fenoxi^alcanoicos y a los este­
res y amidas de los mismos no tóxicos y farmacológicamente 

a eptables.
Los estudios farmacológicos demuestran que estos pro­

ductos son agentes diuréticos y saluréticos eficaces que pue 
den ser utilizados en el tratamiento de las condiciones aso 
ciadas con la retención de electrolitos y humores y con la 
hipertensión. Cuando se administran en dosis terapéuticas 
en ios vehículos habituales, estos productos reducen eficaz 

mente la cantidad de iones sodio y cloruro en el cuerpo, re­
ducen los excesos peligrosos en el nivel de los humores a 

límites aceptables y, en general, alivim las condiciones 

asociadas con el edema.
Lo¡ productos de este invento son compuestos que tie­

nen la seguiente fórmula general:

donde R es alquilo, por ejemplo alquilo inferior como meti­
lo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, e* c; alquilo in­
ferior sustituido con trifluormetilo, por ejemplo 2 ,2 ,2-tri 
fluoretilo, 2 ,2 ,2-trifluorisopropilo, etc.; cicloalquilo,
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1 por ejemplo cicloalquilo inferior conteniendo 5 ó 6 átomos 
de carbono en el núcleo tal como ciclopentilo, ciclohexilo, 
4-metilciclohcxilo, etc.; arilo de un solo núcleo, por ejem 

pío fenilo, etc.; aralquilo de un solo núcleo, por ejemplo 
5 bencilo, 4-clorobencilo, 4-pi*opilbencilo, etc. o ariloxi

de un solo núcleo, por ejemplo fenoxi, etc.; X^ es halógeno, 
por ejemplo cloro, bromo, yodo, etc.; X y X-̂  son miembros 
iguales o diferentes seleccionados entre hidrógeno, halóge­
no, por ejemplo cloro, bromo, flúor, yodo, etc., alquilo 

10 inferior, por ejemplo metilo, etilo, etc. y, tomados juntos,
dos radicales X sobre átomos de carbono adyacentes del ani­
llo bencénico pueden estar unidos para formar una cadena 
hidrocarbilánica, es decir, un radical orgánico divalente 
compuesto exclusivamente por carbono e hidrógeno, contenien 

15 do de 3 a 4 átomos de carbono entre sus puntos de unión,
por ejemplo trimetileno, tetrametileno, 1,3-butadienileno, 
es decir -CH=CH-CH=CH-; y n es un número entero que puede 

valer de 1 a 4 ; y los esteres alquílicos, amidas, alquil- 
(inferior)amidas y dialquil(inferior)amidas derivados de 

2o los mismos, no tóxicos y farmacológicamente aceptables.

Una realización preferida de este invento se refiere 
a los ácidos {4-[2-(halometil)alcanoil] fenoxi] acéticos que 

responden a la siguiente fórmula general:

25
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CHg-COOH 

la

¿onde es alquilo inferior o alquilo inferior sustituido 
con trifluormetilo; X^ es halógeno; X^ es hidrógeno, haló­
geno o alquilo inferior y X-̂  es halógeno o alquilo infe­
rior; y los esteres alquílicos inferiores, amidas, alquil- 

(inferior)amidas y dialquil(inferior)anidas derivados de 
los mismos, no tóxicos y farmacológicamente aceptables. La 
clase citada de compuestos presenta una actividad diuréti­

ca y salurética especialmente buena y representa un subgru­
po preferido de compuestos dentro de los límites de este 
invento.

Estos productos (I) se obtienen adecuadamente tratan­

do una solución de ácido [ (2-metilenalcanoil)fenoxi]alca- 

noico (II, infra) con un haluro de hidrógeno apropiado. La 
reacción se lleva a cabo en cualquier medio en el que las 

sustancias reaccionantes sean razonablemente solubles y que 

sea prácticamente inerte frente a los reactivos empleados, 

por ejemplo, en éter, dioxano, '„etrahidrofurano, cloroformo, 
tetracloruro de carbono, bromoformo, etc. y el haluro de 
hidrógeno puede ser añadido como tal a la mezcla de reac­

ción o puede ser agregado en un disolvente adecuado como 
éter, tetrahidrofurano, etc. La siguiente ecuación ilustra

X'CH^-CHR*-
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este método de preparación: 
X^ X^

CnHaf-COOH

donde R, x \  X^, X^ y n son los definidos anteriormente.

Los ácidos ^[2-(halometil)alcanoil]fenoxi) alcanoicos 
(I) del invento se obtienen generalmente como sólidos cris 
talinos y pueden ser purificados por recristalización en 
un-disolvente adecuado o mezcla de disolventes. Los disol­
ventes adecuados son, por ejemplo, benceno, ciclohexano, 
alcohol isopropílico, mezclas de hexano y benceno, etc.

Los ácidos ^(2-metilenalcanoil)fenoxi]alcanoicos em­

pleados como materiales de partida en el método preparato­
rio citado son compuestos conocidos que están descritos en 

nuestra patente estadounidense n2 3.255.241, presentada el 
7 de Junio de 1966.

Los esteres y amidas dentro de este invento son, por 

ejemplo, los esteres alquílicos y las amidas, monoalquil- 

amidas, dialquilamidas y amidas heterocíclicas, como, por 
ejemplo, amidas derivadas de aminas heterocíclicas como



pirrolidina, piperidina, morfolina, etc.; cu^^os esteres y 

amidas se preparan de forma similar a la descrita anterior 
mente para la preparación de los ácidos carboxílicos (I) 
sustituyendo el ácido [(2-metilenalcanoil)fenoxjJ acético 

(II) reaccionante descrito en la ecuación anterior por el 

áster o amida de partida apropiados.
El método citado y otros métodos equivalentes para la 

preparación de los ásteres y amidas de estos productos re­

sultarán evidentes para los que posean un conocimiento or­
dinario de la técnica y, en tanto que dichos derivados 
sean no tóxicos y.fisiológicamente aceptables para el orga­
nismo, dichos ásteres y amidas son los equivalentes funció 
nales de los ácidos j [2-(halometil)alcanoil] fenoxijalcanoi- 

cos (I).
Los ejemplos que siguen ilustran los ácidos }[2-(halo- 

metil)alcanoil]fenoxijalcanoicos y los ásteres y amidas de 
los mismos y los métodos por los cuales se preparan. Sin 
embargo, los ejemplos son solamente ilustrativos y resulta­
rá evidente para los expertos en la técnica que todos los 
productos representados por la fórmula I, supra, también 

pueden ser preparados de forma análoga sustituyendo los ma 
teriales de partida indicados en los ejemplos por otros pro 
ductos apropiados.
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1 EJEMPLO 1
Acido í 3-cloro-4-[2-(bromoetil)butii'ií] fenoxi^ acético 

Se disuelven 5 g (0,0186 moles) de ácido [3-cloro- 
4-(2-metilenbutiril)fenoxi]acético en 25 mi de éter etíli- 

5 co y se trata con una solución de 25 mi de éter etílico sa
turada de bromuro de hidrogeno. Se produce una reacción 
exotérmica con depósito de un sólido. Al cabo de 1 hora, 
se sopara el sólido por filtración, se lava con éter y se 

seca dando 5,25 g de producto, p.f. 137-140,5°C. Por con- 

10 centración y enfriamiento del líquido madre se obtienen
0 ,66 g más de producto qué llei/an el rendimiento total de 
ácido {3-cloro-4-[2-(bromometil)butiri3j fenoxij acético a 

5,91 g (91 %). Hedíante dos recristalizaciones en benceno 
se obtienen 4 ,35 g de ácido j3-cloro-4-¡]2-( bromometil)bu- 

-¡5 tiril}fenoxi] acético puro, p.f. 140-142°C.
Análisis para C^II^BrClO^:

Calculado: C, 44,06; II, 4,04; Br, 22,86 

Encontrado: C, 44,97; H, 3,94; Br, 22,62.
EJEMPLO 2

20 AcidoÍ2,3-dicloro-4-r2-(clorometil)butiril)fenoxi}acético
Una solución de 3,03 g (0,01 moles) de [[2,3-dicloro- 

4-(2-metilenbutiril)fenoxijacético en 25 mi de éter etíli­
co se trata con una solución saturada de cloruro de hidró­

geno en 25 mi de éter y se mantiene a la temperatura am- 

2$ biente durante 18 horas.
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1 Se separa el disolvente por destilación a vacío y el

residuo se recristaliza en "benceno dando 2 ,8  g (83 %) de 
ácido [2 ,3-dicloro-4-[2-(clorometil)butiril¡ f enoxi} acético, 
p.f. 128-129°C.

4-(2-metilenbutiril)fenoxijacético en 20 mi de éter etíli­
co seco y se añaden 20 mi de una solución de éter etílico 
saturada de cloruro de hidrógeno. Pronto se forma un preci 
,pitado blanco y después de 1 hora de reposo a la temperatu

1 hora más. Se separa el sólido por filtración, se lava con

{3-cloro-4-[2-(clorometil)butiriÍ]fenox^ acético,'p.f. 139,5- 
141,5°C. Por concentración y enfriamiento del filtrado se ob 
tienen 0,45 g (19 %) adicionales de producto. El material 
combinado se recristaliza en benceno dando 2 ,2 g de ácido 
{3-cloro-4-[2-(cloronetil)butiril]f enoxi)acético puro, 
p.f. 141,5-142,5°C.

5 Análisis para C II Cl 0 :13 13 3 4
Calculado: C, 45,98; H, 3,86; Cl, 31,32 

Encontrado: C, 46,13; H, 3,98; Cl, 31,12.
EJEMPLO 3

10 Se disuelven 2 g (0,00744 moles) de ácido [[3-cloro-

-¡5 ra ambiente, la mezcla tapada se refrigera a 5°C durante

éter etílico seco y se seca dando 1,75 g (77 %) de ácido

Análisis para C^ JL .Cl^O,:13 14 2^4*

25
Calculado: C, 51,17; H, 4,62; Cl, 23,24 
Encontrado:C, 51,64; H, 4,92; Cl, 22,90
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1 EJEMPLO 4
Acido !3-r2-(bromometll)propioniÍl fenoxi]acético

Sustituyendo el ácido []3-cloro-4-(2-metilenbutiril)- 
f enoxi]acético empleado en el Ejemplo 1 por ácido (3-meta- 

5 criloilfenoxi)acético y siguiendo el procedimiento descri­

to en dicho ejemplo se obtiene el ácido 3̂-[2-(bromometil)- 
propioniHj fenoxi]acético.

- EJEMPLO 5

Acido ]2-[2-(bromometil)prouionj.l] -5-clorofenoxi}acético 
10 Sustituyendo el ácido [*3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-

fenoxi]acético del Ejemplo 1 por ácido (2-metacriloil-5- 
clorofenoxi)acético y siguiendo el procedimiento allí des­

crito, se obtiene el ácido }2-¡2-(bromometil)propionil]-5- 
clorofenoxi]acético.

15 EJEMPLO 6
(l-Clor o-4- [2-(brononetil)butirij] f enoxi} acetamida 
Sustituyendo el ácido ]]3-cloro-4-(2-metilenbutiril)- 

fenoxi] acético del Ejemplo 1 por []3-cloro-4-(2-metilenbu- 
tiril)fenoxi}acetamida y siguiendo el procedimiento allí 

2o descrito se obtiene {3-cloro-4-[2-(bromometil)butiri]Jfe-
noxij acetamida.

EJEMPLO 7
{3-Cloro-4-[[2-(bromometil)butirií]f enoxi} acetato de metilo 

Sustituyendo el ácido [3-cloro-4-(2-metilenbutiril)- . 
fenoxi] acético del Ejemplo 1 por [^3-cloro-4-(2-metilenbuti-

-  o  ^
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!

1 ril)fenoxjJ acetato de metilo y siguiendo el procedimiento
allí descrito, se obtiene {3-cloro-4-E2-(bromometil)buti- 
riljfenoxi) acetato de metilo.

De forma similar a la ¿escrita en el Ejemplo 1 para 

5 ' la preparación de ácido ^3-cloro-4- [2-(bromometil)butiril]-

fenoxi)acético, pueden obtenerse todos los productos ¿e 

este invento. Así, sustituyendo el ácido [3-cloro-4-(2- 
metilehbutiril)fenoxi] acético y el bromuro de hidrógeno 
descritos en el Ejemplo 1 por el ácido ^4-(2-metilenalca 

10 noil)fenox:j]alcanoico (11a, infra) y el haluro de hidró­
geno apropiados y siguiendo el procedimiento allí descri 
to, pueden obtenerse todos los productos de este invento. 
La siguiente ecuación ilustra la reacción del Ejemplo 1, 
y, junto con la Tabla I, infra, ilustran los materiales 

15 de partida (Ha) del proceso y los productos (Ib, infra)

derivados de los mismos:

1X ' CHg-CHR -  C-<( 'Y - Q-C^Hg^-COOH

25
Ib
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1 TABLA 1

Ej. R X2 x3 -Cnll2n-

8 -CH(CF^) (CH^) Cl H -CII3 -CH2"

9 -011(01^)2 . Br C l C l -Cg^-
5 10 -CH2-CF3 Br -CH3 -CH3 -CH2-

11 -CH2-CH3 Cl -CII3 -CH3 -CII2-
12 -CH2-CH3 Br -CH=CH-CH=CH- -CHg-

10

13
CIL-CH, 

-CII^ 2 , 2
^CIIg-CHg

Br H Cl -dig-

14 -CH2-OH3 Cl Cl -CH3 -CH2-

15 -CH2-CH3 Cl -CH3 Cl- -CH2-
16 -CH2-CH3 Cl -CHg-CHg-CH2- -CH2-

17 Br H Cl -dig-

15
18

CH9-CH9
-CH ^ CH-CH-, 

"CHg-CHg ^
Cl H Cl -CI-I2-

19 -CH2-CH3 Br -CH2-CH2'-CII2-CH2- -CI-I2-

20 - C H g - ^ — Cl Cl H Cl -CHg-

20
21

CHp-CHp

^-CH2-CH2-
Cl Cl Cl -CHg-

22 -CH2-CH3 Cl H Cl -CHiCH^)-

23 -CH2-CH3 Br H Cl -CH [011(0113)2]

24 - o - O Cl 11 -CH3 -dig-
25 25 -CH2-0- Cl H -CHß -CI-I2-

11



TABLA I (continuación)

Ej. R xi X^

26 2-CH3 Br H Cl -CH2-

27 -CUp-CHÍCH^g Br H Cl -CHg-
28 —CH^— Cl H 1 -CH^-

29 -CHp-CH^ C1 H F -CHg- .

30 Cl H Br -CHg-
31 -CHg-CH^ 1 Cl Cl -CHg-

Los productos (1) del invento pueden ser administia,
dos en una amplia variedad de dosis terapéuticas en vehícu 

los convencionales, como, por ejemplo, por administración 
oral en forma de cápsula o tableta, así como por inyección 
intravenosa. También la dosis de los productos puede ser 

variada dentro de amplios límites, por ejemplo, en forma 
de cápsulas o tabletas rayadas conteniendo 5 , 10, 2 0, 2 5,
50, 100, 150, 250 y 500 mg, es decir, de 5 a 500 mg aproxi­

madamente de ingrediente activo, para el ajuste sintomáti­
co de la dosis al paciente en tratamiento. Estas dosis es­
tán muy por debajo de la dosis tóxica o letal de los pro­
ductos.

Una forma de unidad de dosificación adecuada de los 
productos de este invento puede ser preparada mezclando 
50 mg de un éster o amida del ácido  ̂{j2-(balometil)alcanoil] 

fenoxi^alcanoico con 144 mg de lactosa y 6 og de estearato
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1 magnésico y colocando los 200 mg de mezcla en una cápsula 
do gelatina del n- 3. Análogamente, empleando taás ingre­
diente activo y menos lactosa, pueden ponerse otras formas 
de dosis en cápsulas de gelatina n2 3 y, si fuera necesario 

5 mezclar más de 200 mg de ingredientes, pueden emplearse

cápsulas mayores. Pueden prepararse comprimidos, píldoras 
u otras dosis unidad deseadas para incorporar los compues­
tos de este invento por los métodos convencionales y, si se 
desea se pueden preparar elixires o soluciones inyectables 

10 por métodos bien conocidos por los farmacéuticos.
También se encuentra dentro de los límites de este 

invento el combinar dos o más de los compuestos del mismo 
en una forma de unidad de dosificación o combinar uno o más 

de los compuestos con otros diuréticos y saluréticos cono- 
1$ cidos o con otros agentes terapéuticos y/o nutritivos desea 

dos en forma de unidad de dosificación.
El siguiente ejemplo se incluye para ilustrar la 

preparación de una dosis representativa:
EJ3HPL0 32

20 Cápsulas llenadas en seco conteniendo 50 mg de ingrediente
activo ñor cápsula

Por cápsula
Acido {2,3-dicloro-4-[2-(clorometil)butiril]-

fenoxijacético 50 mg
Lactosa 144 mg

- Estearato magnésico 6 mg
25 Cápsula nS 3 200 rng
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1 El ácido ¡2,3-dicloro-4-L2-(clorometil)butiril3-
fenoxi] acético se reduce a un polvo del nS 60 y después se 

pasan la lactosa y el estearato magnésico a través de un 
tamiz n2 60 sobre el polvo y los ingredientes combinados 

5 se mezclan durante 10 minutos y después se introducen en
cápsulas de gelatina secas del n2 3. Pueden prepararse cáp­

sulas similares llenadas en seco sustituyendo el ingredien­
te activo del Ejemplo anterior por uno cualquiera de los 
otros nuevos compuestos de este invento.

10 En la descripción anterior resultará evidente que
los ácidos {[[2-(halometil)alcanoil]fenoxijalcanoicos prodn 
cidos en este invento constituyen una valiosa clase de com 
puestos que no han sido preparados hasta ahora. El experto 
en la técnica también apreciará que los procedimientos dejs

15 critos en los ejemplos anteriores son simplemente ilustra­
tivos y susceptibles de amplias variaciones y modificacio­
nes sin apartarse del espíritu de este invento.

20

25
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparación de ácidos carbo- 

xilicos de fórmula:

donde R es alquilo, alquilo inferior sustituido con tri-

leccionados entre hidrógeno, halógeno, alquilo inferior y 
tomados juntos, dos radicales X sobre átomos de carbono 
adyacentes del anillo bencénico pueden estar unidos para 

formar una cadena hidrocarbilénica conteniendo de 3 a 4 
átomos de carbono entre sus puntos de unión y n es un nú­
mero entero que puede valer de 1 a 4 ; cuyo procedimiento 
consiste en tratar un compuesto de fórmula:

un haluro de hidrógeno.
2. Un procedimiento según la Reivindicación 1, pa-

ra la preparación de un compuesto de fórmula:



5 donde R es alquilo inferior o alquilo inferior sustituí-
do con trifluormetilo; X es halógeno; X es hidrogeno, 
halógeno o alquilo inferior y X^ es halógeno o alquilo 
inferior; cuyo procedimiento consiste en tratar un com­

puesto de fórmula:

10 x3

HgC=CR-C-f ^  O-CHg-COOH

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

15 haluro de hidrógeno.
3. Un procedimiento según la Reivindicación 2 para 

la preparación de ácido {2 ,3-dicloro-4-[2-(clorometil)- 

butiriljfenoxijacético que consiste en tratar ácido ¡̂ 2,3- 
dicloro-4-(2-metilenbutiril)fenoxi]acético con cloruro de

20 hidrógeno.
4. Un procedimiento según la Reivindicación 2 para 

la preparación de ácido {3-cloro-4-[2-(bromometil)butiri3j 

fenoxi^ acético que consiste en tratar ácido 3-cloro-4- 

(2-metilenbutiril)fenoxi acético con bromuro de hidrógeno.
25 5. Un procedimiento según la Reivindicación 2 para
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la preparación de ácido {3-cloro-4-[2-(clorometil)buti- 
fcnnxi acético que consiste en tratar ácido [3-clo- 

ro-4**(2-mctilenbutiril)f enoxi] acético con clorturo do hi­

drógeno.

6 . Se reivindica por último como objeto sobre el que 

ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: "UN 

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS CARBOXILICOS".
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre­

sente memoria descriptiva que consta de diecisiete páginas 

mecanografiadas.

Madrid, 31 de julio 1.968
BERNARDO UNGRIA 
P-P.

-20

25

-  17 -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



