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L te invento se reiiere a ume nueve clase de compues
tos quimicos que pueden ser descritos en general como dei-
dos{[2-(ha10metil)alcahoii]fenoxi}alcanoicoa ¥y & los éste-
res v amidas de los mismos no tdéxicos y farmacoldgicamente
a epltables.

Los estudios farmacoldgicos demuestran que estos pro-
ductos_sén egentes dinréticos y saluréticos eficaces que pug
den ser utilizados en el tratamiento de las condiciones asg
ciadas con la retencidn de electrolitos y humores y con la
hipertehsién. Cuando se administran en dosis terapéuticag
en -los vehiculos habituales, estos productos reducen eficag
mente la cantidad de iones sodlo y cloruro en el cuerpo, re-—
ducen los excesos peligrosos en el nivel de los humores a
limit2s aceptables y, en general, aliviin las condiciones
asocladas con el edema.

Lor productos de este invento son compuestos que tie-
nen la s.guiente férmula generals

x3 x?
o;
-y 0 ~CHR- g =0~ Hy ~COOH
I
donde R e alquilo, por ejemplo alguilo inferior como zeti-
lo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, e c; alguilo in-
ferior sustituido con trifluormetilo, por ejemplo 2,2,2-tri

fluoretilo, 2,2,2-trifluorigopropilo, etc.; cicloalquilo,
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por ejeimplo cicloalquilo inferior conteniendo 5 6 6 Atomos
de carbono en el nicleo tal como ciclopentilo, ciclohexilo,
4=metilciclohexilo, etc.; arilo de wn solo nmicleo, por ejem

plo fenilo, etc.; aralquilo de un solo nicleo, por ejemplo

bencilo, 4-clorobencilo, 4-propilbencilo, etc. o ariloxi

de un solo ndcleo, por ejemplo fenoxi, etc.; X1 es haldgeno,
por ejemplo cloro, bromo, yodo, etc.; X? ¥y X3 son miembros
iguales o diferentes seleccionados entre hidrdégeno, haldge-
no, por ejemplo cloro, bromo, flior, yodo, etc., alquilo

inferior, por ejemplo metilo, etilo, etec. y, tomados juntos,

‘dos radicales X sobre dtomos de carbono adyacentes del ani-

1lo bencénico pueden estar unidos para formar una cadena
hidrocarbilénica, es decir, un radical orgdaico divalente
compuesto exclusivamente por carbono e hidrdégeno, contenien
do de 3 a 4 dtomos de carbono entre sus puntos de unidn,
por ejeimplo trimetileno, tetrametileno, 1,3~butadienileno,
es decir -CH=CH-CH=CH-; y n es un nimero eantero que puede
valer de 1 a 4; y los ésteres alquilicos, amidas, alquil-’
(inferior)amidas y dialquil(inferior)amidas derivados de
los mismos, no tdéxicos y farmacoldgicamente aceptables.

Una realizacidn preferida de este invenio se refiere
a los deidos {4-[2-(halometil)aleanoil] fenoxi}acéticos que
responden a la siguiente férmula general:
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x3 x2

. ) ]
i 1
X CHZ—CHR - O—CHQ-COOH
Ia

donde R! es alguilo inferior o alquilo inferior sustituido
con triflucrmetilo; X! es haldgeno; X° es hidrdégeno, hald-

geno o alguilo inferior y X3 es haldgeno o alquilo infe—

‘rior; v los ésteres alguilicos inferiores, amidas, alquil-

(inferior)amidas y dialquil(inferior)amidas derivados de
los mismos, no tdéxicos y farmecoldgicamente aceptables, ILa
clase citada de compuestos presenta una actividad diurdti-
ca y salurética especialmente buena y representa un subgru—
po preferido de compuestos dentro de los limites de este
invento.

Estos productos (I) se obtienen adecuadamente tratan—
do una solucidn de doido [ (2-metilenaleanoil)fenoxi]alca~
noico (II, infra) con un haluro de hidrdzeno apropiedo. La
reaccidn se lleva a cabo en cualquier medio en el que las
sustancias reaccionantes sean razonablemente solubles y que
sea prdcticamente inerte frente a los reactivos empleados,
por ejemplo, en éter, dioxano, ‘etrahidrofurano, cloroformo,
tetracloruro de carbono; bromoformo, etc. y el haluro de
hidrdgeno puede ser afiadido como tal & la mezcla de reac—
cién o puede ser agregado en un disolvente adecuado coio

éter, tetrahidrofurano, etc. Ia siguiente ecuacidn ilustra
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egte método de preparacidn:

’ x3 X2
0 1
I C,HoymC00H + HX! -~
H,C=CR=C '
2 3.2
x
II ?
| ~C, H,.,.~CO0H
x! CH,~CHR~C n-2n
I

donde R, X1, X?, X3 y n.son los definidos anteriormente.
Los deidos {[2-(halometil)eleancil] fenoxi}alcanoicos -
(I) del invento se obtiensen generalmente como 86lidos crig‘
telinog y pueden ser purificados por recristalizecidn en
un. disolvente adecuado o mezcla de disolventes, Dios disol-
ventes adecuados son, por ejemplo, benceno, ciclohexano,
"alcohol igopropilico, mezclas de hexano y benceno, etc.
Los deidos [(2-metilenslcanoil)fenoxi]alcancicos et
pleados como materiales de partida en el método preparato-
rio citado son compuestos conocidos que estén descritos en
nuestra patente estadounidense n? 3.255.241, presentada el
7 de Junio de 1966. )
Los ésteres y amidas dentro de este invento son, por
ejemplo, los ésteres alquilicos y las amidas, monoalquil-
amidas, dialquilamidas y amides heterociclicas, como, por

ejemplo, amidas derivadas de aminas heterociclicas como
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pirrolidina, piperidina, morfolina, etc.; cuyos ésteres y
amidas se preparan de forma similar a la descrite anterior
mente para la preparacién de los dcidos carboxilicos (I)
sustituyendo el dcido [(2emetiienalcanoil)fenoxjjacético
(II) rescciongnte descrito en la ecuacién anterior por el
éster o amide de partida apropiados.

El nétodo citado y otros mébtodos equivalentes para la
preparacidén de los ésteres y amidas de estos productos re-
sultardn evidentes para los que posean un conocimiento or-
dinario de la técnica y, en tanto que diclhwos derivados
sean no toxicos y.fisioldgicamente aceptablés para el orga-
nismo, dichos.ésteres vy anidas son los equivalentes funcig
nales de los dcidos %[2-(halometil)alcanoii]fenoxi}alcanoi—
cos (I).

Log ejemplos que siguen ilustren los &cidos ﬂ?-(h&lo—
metil)alcanoii]fenoxi}alcanoicos vy los ésteres y amidas de
lds_mismos v los métodos por los cuales se preparan. Sin
émbargo, los ejemplos son solamente ilusirativos y resulita-—
rd evidente para los expertos en la técnica que todos los
productos representados por la férmule I, supra, también
pueden ser preparados de forme anéloga sustituyendo los ma
teriales de partide indicedos en los ejemplos por otros pro

ductos apropiados.,
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Acido {3—clqgo-4—[2—(bromoetil)butirii]fenoxi}acético

Se disuelven 5 g (0,0186 moles) de deido [3-cLoro-
4—(2-netilenbubiril)fenoxilacdtico en 25 ml de éter etili-
co y se irata con uma solucidn de 25 ml de éter etilico sa
turada de bromuro de hidrégeno. Se produce una reaccidn
exotérnica con depdsito de un sdlido. Al cabo de 1 hora,
se separa el sdélido por filtracidn, se lava con éter y se
seca dando 5,25 g de producto, p.f. 137~140,5°C. Por con~
centracidn y enfriemiento del liquido médre se obtienen
0,66 g mas de producto qué llevan el rendimiento total de
deddo {3—cloro—4-[2—(bromometil)butiril]fenoxi}aeético a
5,91 g (91 ). licaiante dos recristalizaciones en benceno
se obtienen 4,35 g de decido {3—cloro-4—[2—(bromomstﬂ)bu~
tiril] fenoxi} acético puro, p.f. 140-142°C.

Andlisis para 013H14Br0104:

Calculado: C, 44,06; H, 4,04; Br, 22,86
Encontrado: C, 44,97; H, 3,94; Br, 22,62.
EJEIPLO 2

Acido{E,3~dicloro—4—r2—(clorometi;)butirii]fenoxi}acético

Una solucidn de 3,03 g (0,01 moles) de [2,3~dicloro—
4~(2-petilenbutiril)fenoxi]acético en 25 ml de éter etili-
co se trata con una solucidn saturade de cloruro de hidrd-
geno en 25 uwl de éter y se mantiense a la lemperatura am-

biente durante 18 horas.
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A

Se separa ol disolvente por destilacién & vacio.y el
residuo se recristaliza en benceno dando 2,8 g (83 %) de
deido {2,3—dicloro-4~[2-(clorométi;)butiriilfenoxi}acético,
p.f. 128-129°C,

Andlisis para 013 1301304

Calculado: C, 45,98; H, 3,865 C1, 31,32
Encontrado: C, 46,13; H, 3,98; C1, 31,12.
' EJEIPLO 3

Acido §3-cloro—d—[2-(clorometil)butiril] fenoxilacdético

Se disuelven 2 g (0,00744 moles) de dcido [3~cloro-
4= (2-metilenbutiril)fenoxi] acético en 20 ml de éter etili-
co seco y se afinden 20 ml de una solueidn de éter etilico

saturade de cloruro de hiardgeno, Pronto se forme un preci

pitado blanco y después de 1 hora de reposo & la temperatu

ra amblente, la mezcla tapada se refrigera a 5% aurante
1 hora mds. Se separa el sdlido por filtracién,_se lava con
dter etilico seco y se seca dando 1,75 g (77 %) de dcido
{3~cloro-4-[2~(clorometil)butiril] fenoxi} acético,“p.<, 139,5-

141,5%C. Por concentracidén y enfriamiemto del filtrado se ob

tienen 0,45 g (19 %) adicionales de producto. El material

combinado se recristaliza en benceno dando 2,2 g de decido
{3=cloro=4=[2-(clorometil)butiril] fenoxi} acédtico puro,
p.f. 141,5-142,5%C,
Andlisis para C13H14C12 4t
Calculado: C, 51,17; H, 4,62; C1, 23,24
Encontrado:C, 51,64; H, 4,92; C1, 22,90.
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EJEHPLO

Acido $3~[2-(bromometil) propionill] fenoxi} acdtico _

Sustituyendo el dcido [3~cloro=de(2-metilenbutiril)-
fenoxi] acético empleado en el Ejemplo 1 por dcido (3-meta~
criloilfenoxi)acético y siguiendo el procedimiento descri-
to en dicho ejemplo se obtiene el deido {3-[2-(bromometil)-
propionil] fenoxil acético.

BEJEMPLO

Acido {2-[2—(bromometil)pro nionil] ~5~clorofenoxilacdtico

Sustituyendo el gcido [ 3~cloro-4~-(2-metilenbutiril)-
fenoxi] acético del Ejemplo 1 por dcido (2-metacriloil=—5-
clorofenoxi)acético y siguiendo el procedimiento alli Ges—
crito, se obtiene el dcido |2-[2-(bromometil)propionil) ~5-
¢Lorofenoxi} acético.

EJBLEPLO 6

2301 oro—te[2=(bromonetil)butirill fenoxi} acetanida

Sugtituyendo el dcido [ 3-cloromim(2~metilenbutiril)-
fenoxi] acético del Ejemplo 1 por [3-cloro-4~(2-netilenbu—
tiril)fenoxi] acetanida vy siguiendo el procedimiento alli
descrito se obtiene {3-cloro-4-[2-(bromonetil)butiril]fe-

noxijacetanide.

{3-CLoro—~A-[2—(bromonetil Ybutiril] fenoxil acetato de metilo

Sustituyendo el dcido [3~cloro—4e(2-metilenbutiril)- .

fenoxi]acético del Ejemplo 1 por [3-cloro-i4-(2-metilenbuti-
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ril)fenoxi]acetaﬁo de metilo y siguiendo el procedimierto
alli descrito, se obtiene {3—cloro-4—[2-(bromometil)buti—
ril] fenoxi} acetato de metilo.

De forma similar a la descrita en el Ejemplo 1 vara
la preparaéién de dcido {3—c10ro-4—[2—(bromometil)butiri13—
fenoxi}acético, pueden obtenerse todos los producios Ge

.este invento. Asf, sustituyendo el dcido [3-cloro—4-(2-
metilenbuwbiril)fenoxi]acético y el bromuro de hidrégéno
deseritos en el Ejemplo 1 por el dcido [4-(2-metilenalica
'noil)fenoxi]alcanoico (IIa, infrae) y el haluro de hiGrd-
geno apropiados y siguiendo el procedimiento alli descri
to, pueden obtenerse todos los productos de esie invento.
Ia siguiente ecracidn ilustra la reaccidn del Ejemplo 1,
¥y, junto con la Tabla I, infra, ilustran los materiales
de partida (ITIa) del proceso y los productos (Ib, infra)

derivados de los mismos:

I
i
* HyC=CR~C ~CpHy ~COOH + HK} — ——
1
1 '
X' CHy=CHR = C 0~C,,Hy, ~COOH

Ib

- 10 -



10

15

20

25

N iz en ?

TABLA T

Ej. R ¥  x° %3 ~C Ly

8 -CI(CF3) (0113) ClL H ~ClH4 ~CHy~

9 -CI(Ciy), Br  CL c1 ~CH,~

10 ~CH,~CT4 Br ~CH;  -CHy ~CH,~

11 =Cll,~CHi, c1 -CH;  =CH, ~CIL,m

12 ~CH,~Cliy Br -CH=CH~CH=CH- ~CH,~
CHL,~CH

13 e~ 2] % Br H c1 ~CT,
~~CI,~C1H, -

14 =CHy=Cl, cL C1 ~CH, ~CH,-

15 ~CH,~CH, €1 0o, cL- ~CTy-

16 ~Cl,~Cli, CL  =CHy=CH,=CHym ~Cli,=

17 < Br H oL ~CH,~
CH,~CH

18 -oi] 2 & cucH cL H c1 ~CH
“CHy~CH,

19 ~Cli,~CH, Dr  ~CHp~CH,~CHy=CHp=  ~CHp-

20 ~CH,—{ H—01 01 H o1 ~CHy-
CH,~CH

21 ~CcH” 2 o~ H, 1 c1 1 ~CHy—
\CI-I2—CH2/

22 ~CH,~Cl, c1 o oL ~CH(Cli3) -

23 ~CHy~CHy Br H c1 o1t [ouci;)g] -

24 -o—@ CL o ~CHy ~CH,~

25 -TCI{2—© €L H ~CHy ~CHy—

-1 -
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Bj.

PABLA T (continuacidn)

26
21
28
29
30
3

dos

los

R .
—CH2-©—(CHZ) o~CHs

~CH,~CH(CH, ),

-CH2—0H3

—CH270H3

x1
Br
Br
Ccl
Cl
Cl
I

%2 x3 0 =
H cL ~CH,-
H c1 ~CHy~
I ~CH,-
H i | ~CHy-
0 Br ~CH,-
C1 Cl —CHZ-

Tos productos (I) del invento pueden ger sdministras

en una amplia variedad de dosis terapéuticas en venicu

convencionales, como, por ejemplo, por administracidn

oral en forma de cdpsula o tableta, asi como por inyeccidn

intravenosa, Tembién la dosis de los productos pueGe ser

variada dentro de amplios limites, por ejemplo, en forma

de cdpsulas o tabletas rayadas conteniendo 5, 10, 20, 25,

50, 100, 150, 250 y 500 mg, es decir, de 5 a 500 mg aproxi-

madamente de ingrediente activo, para el ajuste sintomdti-

co de la dosis al paciente en tratamiento. Estas dosis es-

ductos,.

tén muy por debajo de la dosis téxica o letal de los pro-

Una forma de unidad de dosificacidn adecuads de los

productos de este invento puede ser preparada mezclando

50 mg de un éster o amide del deido {[2—(halometil)alcanoill—

fenoxi}alcanoico con 144 mg de lactosa y 6 mg de estearato

-2 -
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do gelatina Gel n? 3, Andlogamente, empleando mds ingre—
diente activo y menos lactosa, pueden ponerse otras formas
de dosis en cdpsulas de gelatina n? 3 y, si fueras necesario
nezelar wds de 200 mg de ingredientes, pueden emplearse
cédpoulas mayores, Pueden prepararse comprimidos, pildoras
u otras dosis unidad deseadas para incorporar los conpues—
tos de este invento por los métodos convenciomales y, si se
desea sec pueden preperar elixires o soluciones inyectables
por métodos bien conocidos por los farmacéuticos.

También se encuentra dentro de los limites de este
invento el combinar dos o mds de los compuestos del mismo
en una forma de unidad de dogificacidn o combinar uno o mds
de los compuestos con otros diurdticos y saluréticos cono-
cidos o con otros agentes berape Suticos J/O nutritivos deseg
dos en forma de unidad de dosificacidm.’

Bl siguiente ejemplo se incluye para ilustrar la
preparacion de una dosis repregsentativas

EBJEIPLO 32

Cdpsulas 1llenadas en seco conteniendo 50 mg de insrediente

activo por cédpsula

Por cdpsula
Acido {2, 3—a¢cloro-4-[2—(clorone 5il)butiril] -

1enotl}acyulco 50 mg
Lsctosa 144 mg
Bsiearato ma"nes1co 6_me
Cdpsula n? 3 200 mg

- 13 =
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El deido {2,3-dicloro~4~[2-(clorometil)butiril] -
fonoxi}acético se reduce a un polvo del n® 60 y después se
pasan la lactosa y el estearato magnésico a través de un
tamiz n® 60 sobre el polvo y los ingredientes combinados
se mezclan durante 10 minutos y despuds se introducen en
cédpsulas de gelatina secas del n? 3. Pueden prepararse cép-
sulas gimilares llenadas en seco sustituyendo el ingredien—
te activo del Ejemplo anterior por und cualqulere de los
otros nuevos compueztos de este invento.

En le descripeidn anterior resultard evidente que
los deidos {[2-(halometil)alcanoil] fenoxi}alcanoicos proGu

cidog en este invento constituyen una valiosa clase de co

-
-

puestos que no han sido preparados hasta ahora. El expsrio
en la técnica también apreciaré que los procedimientos deg
critos en los ejemplos anteriores son simplemente ilustia—
tivos y susceptibles de anmplias variaciones y modificacio—

nes sin apartarse del espiritu de este invento.

- 14 =
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REIVINDTCACTIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn dc dcidos carbo-
xilicos de formula:
x3 x?
0]

I/ “y0=C H, ~C00H

2—CHR—C —

x1cH
Gonde R es alquilo, alquilo inferior sustituido con bri-
fluormetilo, cicloalgquilo, arilo, aralquilo o ariloxi; x1
es haldgeno; X2 v X° son miembros iguales o diferentes se
leccionados entre hidrdgeno, halégeno; alquilo inferior y
tomados juntos, dos radicales X sobre dtomos de carbono
edyacentes del anillo bencénico pueden estar unidos para
formar una cadena hidrocarbilénica conteniendo de 3 a 4
diomos Ge carbono enfre sus puntos de wnidn y n es un ni-
mero entero que puede veler de 1 a 4; cuyo procedimiento
consiste en travar un oohpueato de formulas -

x° x°
0

f ~C_H, —COOH
H,C=CR~C n"2n

. donde R, X2, X3 ¥y n son los definidos anteriormente, con
un haluro de hidrdgeno.
2. Un procedimiento segin 1a Reivindicacidén 1, pa-

re la preparacidén de un compuesto de £érmula:
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X X
1

X CHz-CHR -C- 0-CH,~CO0H

donde R es elquilo inferior o alquilo inferior sustitui-
do con trifluornetilo; x! es haldgeno; Xz es hidrdgeno,
haldgeno o alquilo inferior y X3 es haldgeno o alquilo
inferior; cuyo procedimiento consiste en tratar un coh-
puesto de férmulas '
x3 x°
0
-
H,C=CR-C 0-CH,~COOH

donde R, xe ¥y x3 son los definidos anteriormente, con un
haluro de hidrdgeno.

3, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2 para

‘la preparacidn de deido {2,3~dicloro-4-[2-(clorometil)-

butiril]fenoxi}acético que consisis en tratar deido [2,3-

dicloro—4—(2—metilenbutiril)fenoxi]acético con cloruro de
hidrdgeno, '

4, TUn procedimiento segin le Reivindicacidn 2 para
la preparacién de dcido {3-cloro-4-[2-{bromonetil)butiril] -
fenoxi} acético que consiste en tratar dcido 3-cloro-—i-
(2-metilenbutiril)fenoxi acético con bromuro de hidrdgeno.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2 para

- 16 =
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le preparecidn de deido {3-cloro—4- [2-(clorometil)buti-m
ril] fenoxi acdtico que consiste en tratar dcido [3-clo-

. s o " & l “ - h._
ro-4—(2—mct11enbuulrll)Lenoa;]acetlco con cloruro de hi
arégenc.

6. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn 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 decisiete paginas
mecanografiadas.

Madrid, 31 de julio 1.968

BERNARDO UNGRIA
PP

- 17 -
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