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La invención concierne a la  p reparación  y 
u t i l i z a c ió n  de un nuevo derivado  d e l  áciúo s a l i c í l i c o ,
que r e s u l t a  de la  a c i la c ió n  de la  fu nc ión  fe n o l de é s te  por 
e l  ácido 4 -c lo ro fe n o x i- is o b u tír ic o , a s i  como de lo s  d e riv a ­
dos fu n c io n a les  de é s te  sobre la  func ión  á c id o , e sp e c ia l­
mente sus s a le s  con la s  bases m inera les y o rgán icas, sus 
á s te r e s ,  en p a r t ic u la r  con lo s  am inoalcoholes, y sus am i- 

-da-s coa-mono o poliam inas.
E l ácido  4 - c lo r o f e n o x i- is o b u t i r i l - s a l i c í l ic o  

corresponde a l a  fórm ula:

La invención conc ie rn e , igualm ente, a  lo s  
e s te r e s  d e l  ácido  I  co rrespo nd ien tes a la  fórm ula:

en l a  cu a l Rq OH rep re se n ta  un am inoalcohol de cadena l i ­
n ea l o ram ificad a , eventualm ente a l i c í c l i c o ,  que comprende 
como máximo 8 átomos de carbono, a s í  como la s  s a le s  que es­
to s  compuestos son su sc e p tib le s  de p ro d u c ir con lo s  ácidos 
m inera les u orgán icos.

La invención concierne , igualm ente a la s  
amidas d e l ácido I ,  co rrespo nd ien tes a la  fórmula
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en la  cual Rg NHp rep re se n ta  una amina de cadena l i n e a l  o 
ram ificada! eventualm ente a l i c í c l i c a ,  y su sc e p tib le  de ad­
m it i r  o tro s  grupos fu n c io n a les! en p a r t ic u la r  aminas even­
tualm ente s u s t i tu id a s ,  o que forman p a r te s  de c ic lo s ,  a s í  
como a l a s  s a le s  que é s to s  son susceptibles de p ro d u cir con 
lo s  ácidos m inera les y orgánicos.

La invención conc ie rn e , igualm ente, a l a  . 
u t i l i z a c ió n  de lo s  productos co rresp o n d ien tes a . l a s  f ó r ­
mulas a n te r io re s ,  a s í  como a la s  s a le s  que e l  ác ido  I  es 
su sc e p tib le  de p rodu cir con la s  bases o rgán icas y m inera­
le s ,  con f in e s  te ra p é u tic o s , en p a r t ic u la r ,  para e l  t r a t a ­
miento de lo s  estados in flam a to rio s  y de lo s  t r a s to rn o s  
debidos a la  agregación de p laq u etas .

La preparación  de lo s  productos según la  
invención se expone a con tinuación , en t r e s  p a r te s ,  que 
corresponden a la s  fórm ulas ( I ) ,  (11) y ( I I I )  a n te r io r e s .  
Sin embargo, se hace mucho h incap ié  en que la s  in d ic a c io ­
nes concern ien tes a lo s  d e ta l le s  de operación y a la s  
proporciones r e la t iv a s  de lo s  rea c c io n a n te s , no pueden - 
te n e r un c a rá c te r  r e s t r i c t iv o .
I) ACInO 4-CLOROFBNOXI-ISOdUTIRIL-SAMGILPCO-ó-4-CLOROFE-

N0XI-IS0BUTIRIL0XI-2-BENZ0IC0
El compuesto según la  fórm ula I)  se puede 

p rep a ra r fác ilm e n te , a p a r t i r  del ácido s a l i c í l i c o ,  me­
d ia n te  la s  d ife re n te s  té c n ic a s  c lá s ic a s  de e s te r i f ic a c ió n  
de lo s  grupos fe n ó lic o s . Igualm ente, se puede p a r t i r  de 
fe n o l que lle v e  en p osic ión  o rto  un grupo su sc e p tib le  de 
se r  transform ado en un grupo ác id o , y proceder a e s ta  t r a n s ­
formación después de haber e s te r if ic a d o  la  func ión  fe n o l 
con e l ácido  4 -c lo ro - fe n o x i- is o b u tír ic o . Como la s  té c n ic a s
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de p rep arac ió n  a p a r t i r  d e l ácido s a l i c í l i c o  son la s  más 
económicas, nos lim itam os a * d e sc rib ir  a con tinuación  v a rio s  
ejem plos de re a liz a c io n e s  basadas en la  combinación d e l  
ácido  4 -c lo ro fe n o x i- is o b u tír ic o  o de un derivado fu n c io n a l 
de é s te ,  t a l  como un halogenuro de ác id o , con e l  ácido sa ­
l i c í l i c o ,  eventualm ente en p re sen c ia  de un c a ta l iz a d o r  á c i­
do o a lc a l in o  y , eventualm ente, en p re sen c ia  de un d is o l­
vente  apropiado y a una tem peratura  conveniente.
Ejemplo 1 -  Acido 4 - c lo r o f e n o x i- is o b u t i r i l - s a l ic í l ic o

A una suspensión de $5,2 g (0 ,4  moles) de 
ác ido  s a l i c í l i c o  en 200 mi de cloroform o, se  añaden 44 g ' 
(0,44 moles) de t r ie t i la m in a ;  se  añade, manteniendo la  
tem peratura  h a c ia  lo s  20R mediante un baño de agua f r í a ,  
una so luc ión  de 93,2 g (0 ,4  moles) de c lo ru ro  de 4 -c lo ro  -- 
f e n o x i- is o b u t i r i lo  en 60 mi de cloroform o. Una vez term ina­
da l a  a d ic ió n  (10 m inutos), se pone a r e f lu jo  duran te  3 ho­
r a s ,  se  expulsa e l  cloroform o bajo v a c ío , se recoge e l  r e ­
siduo con 200 mi de agua que con tienen  20 mi de ácido clorh:. 
d r ic o . Se separa un producto blanco que se  f i l t r a  con suc­
c ió n , se lava con agua para e lim in a r lo s  c lo ru ro s , se  seca 
y se r e c r i s t a l i z a  en to lu e n o .

Se obtienen  110 g de producto b lanco , que 
funde a 137- (K o flé r) , dando por v a lo rac ió n  con sosa un 
peso m olecular ap aren te  de 33á.

El a n á l is i s  e lem en ta l da lo s  re su lta d o s  s i -

áo46.

g u ien te s :
Encontrado Calculado

C 61,09 61,00
H 4,72 . 4 ,51
0 23,20 23,90

01 10,44 10,6
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que perm iten a t r ib u i r  a l  compuesto obtenido la  fórm ula ( I ) .  
El producto p re sen ta  una escasa so lu b ilid a d  en agua.

Ejemnlo 2 -  Acido 4 - c lo r o f e n o x i- is o b u t i r i l - s a l ic í l ic o

Se ponen en suspensión, en un re a c to r  corona­
do por un re f r ig e ra n te  y por un d isp o s itiv o  de Dean S ta rk , 
55)2 g (0 ,4  moles) de ácido  s a l i c í l i c o  y 95 g de ácido 4 -c ló  
ro fe n o x i- is o b u tír ic o  en 500 mi de x ile n o . Se anaden 5 g d e , 
ácido p a ra -to lu e n su lfó n ic o  y se c a l ie n ta  a r e f lu jo ,  e lim i-  
nando agua a medida que se  forma. La reacción  e s  b a s t a n t e /  
le n ta  y cuando la  can tid ad  te ó r ic a  de agua ha sido recog ida  
se d e ja  e n f r i a r  y se lava la  so lución  obten ida para e lim i­
n a r  e l  áciuo p a ra -to lu e n su lfó n ic o . Por concen trac ión  ba jo  
vacío y recog ida  d e l re s iu u o  con 2 volúmenes de to lu e n o , * 
se ob tienen , después de r e c r is ta l iz a c ió n ,  de 100 a 110 g de  ̂
producto blanco id é n tic o  a l  d e s c r i to  en e l  Ejemplo 1.

Ejemplo 3 -  Acido 4 - c lo r o f e n o x i- is o b u t i r i l - s a l i c í l ic o

Se ponen en suspensión, en un ap a ra to  de reac 
ción e n friad o  por un baño de h ie lo , 55,2 g (0 ,4  moles) de 
áciuo s a l i c í l i c o  y 95 g (0,41 moles) d .e^ác idg^¿^ lo ro feno  
x i - i s o b u t í r ic o  en 250 mi de d im e tila n ilin a  a n h id ra , y se 
añaden, lentam ente^ s in  que la  tem peratura  sobrepase lo s  
5&, 460 g de t r ic lo r u r o  de fó s fo ro . Progresivam ente todo 
pasa a so luc ión ; se d e ja  ag itando  duran te  3 horas a 5- y 
se f i l t r a  con succión durante  3 h o ra s , dejando que la  tem­
p e ra tu ra  ascienda a 15^ aproximadamente. Se v ie r te  enton­
ces la  mezcla de reacción  sobre una mezcla de 300 g de 
h ie lo  y 1 l i t r o  de agua, que co n tien e  100 mi de ácido  c lo r -  
h ío r ic o , v ig iland o  que la  tem peratura  no sobrepase lo s  10

$
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Se o b tien e  una suspensión g r i s ,  que se f i l t r a  con succión, 
se lav a  con agua c lo rh íd r ic a  y, después, con agua, h asta  
d e sap a ric ió n  de*los c lo ru ro s , se seca y se r e c r i s t a l i z a  en 
to lu en o .

Se ob tienen  100 g de producto blanco id é n t i ­
co a l  d e s c r i to  en e l  Ejemplo 1.

E l ácido 4 - c lo r o f e n o x i- is o b u t i l - s a l ic í l ic o  
puede o b ten e rse , igualm ente, p o r combinación de un ácido 
benzoico su s ti tu id o  en p o sic ió n  2, por un átomo de halógeno 
con una s a l  d e l  ácido  4 -c lo ro fe n o x i- is o b u tír ic o . E ste  mé­
todo que carece  de in te r é s  económico para  e l  ácido  p ro p ia ­
mente d icho , e s  ú t i l  para l a  p reparación  de c ie r to s  d e r i ­
vados. . .

La invención concierne, igualm ente, a la s  sa ­
le s  d e l  ácido  4 - c lo r o f e n o x i - i s o b u t i r i l - s a l i c í l i c o  con la s  
bases m inera les y o rg án icas. Un c ie r to  número de é s to s  son 
d e s c r i to s  a con tinuac ión , s in  que lo s  ejemplos c itad o s  te n ­
gan, s in  embargo, un c a rá c te r  l im i ta t iv o .
Ejemplo 4 -  Sal de magnesio d e l ácido 4 -c lo ro fen o x i-iso b u - 
t i r i l - s a l i c í l i c o

Se d isu e lv en  33,5 g (0 ,1  moles) de ácido 
4 - c lo r o f e n o x i - i s o b u t i r i l - s a l i c í l i c o  en 200 mi de agua f r í a ,  
que con tienen  4 g de so sa , se f i l t r a  e l  l ig e ro  residuo  in ­
so lu o le  y se añade un equ iv alen te  de c lo ru ro  de magnesio en 
so luc ión  en 50 mi de agua. La s a l de magnesio p re c ip i ta .
Se f i l t r a  con succión , se lava  con agua y , después, con 
a lc o h o l para e lim in a r lo s  iones c lo ro , y se seca a 6oa.

La s a l  de magnesio d e l ácido 4 -c lo ro fen o x i- 
- i s o b u t i r i l - s a l i c í l i c o  se p re sen ta  en forma de un polvo 
blanco que funde con descom posición a 250a.



H o ja  m tm . 7

5

10

15

20

25

. 30

3046

De la  misma manera se pueden p re p a ra r  l a s  
sa le s  de to d as  la s  bases m in e ra le s , en p a r t ic u la r  de c a l­
c io , de alum inio y de h ie r ro . Las s a le s  de sodio y de po­
ta s io  se obtienen en estado  c r is ta l iz a d o  por evaporación 
de l a s  so luciones co rre sp o n d ien tes , s in  d i f ic u l ta d .

Ejemplo 5 -  Sal de d ie tila m in a  de ácido 4 -c lo ro fe n b x i- iso -  
o u t i r i l - s a l i c í l i c o .

, / * \ - 0 C 0  - CÍCĤ g- O
COOH. HK(C„H^2

O ci

2̂1 1*26
<100,9

C1 NOg =

A una so lución de 2,93 g de d ie tila m in a  en , ,  
oO mi ue isop ropano l, se añaden 13,4 g (0 ,4  moles) de 
ácido  4 - c lo r o f e n o x i - i s o b u t i r i l - s a l i c í l i c o .  Se c a l ie n ta  
a 60aC para d iso lv e r  to do , y se f i l t r a  s i  e s  n ecesa rio .
Por enfriam ien to  c r i s t a l i z a  la  s a l  buscada. Se f i l t r a  con 
succión, se lava  con un poco de isopropano l y se seca  a 
50&. El producto b ru to  a s í  obtenido se r e c r i s t a l i z a  en 3 
volúmenes de m e t i l - e t i l - c e to n a .  Se ob tienen  a s í  c r i s t a l e s  
blancos que funde a 1303. Por va lo rac ió n  .coa.J!.cido p e r-  
c ló r ic o  se encuentra un peso m olecular aparen te  de 403,5* 
Ejemplo 6 -  Sal de d im etilam ino -e tano l de l ácido  4 -c lo ro -  
f e n o x i - i s o b u t i r i l - s a l i c í l i c o .

C21 %  C1 N06 = 423,9
Se d isue lven  6 ,7  g (0,02 moles) de ácido 

4 -c lo ro fen o x i i s o b u t i r i l  s a l i c í l i c o  en 65 mi de é te r  
anhidro y se añade, manteniendo l a  tem peratura  a 20^, una 
so luc ión  de 1,73 g (0,02 moles) de d im etilam inoetanol en 
15 mi de é te r ,  ag itando  enérgicam ente. Se separa  un p ro-
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ducto  c r i s ta l iz a d o  b lanco , que se  f i l t r a  con succión , se 
lava  con é te r  y se seca. La s a l  ob ten ida es h id ro scóp ica
y funde a 803* La v a lo rac ió n  con ác ido  p e rc ló r ic o  hace apa 
re c e r  un peso m olecular aparen te  de 427. De nanera análo ­
ga, se pueden p rep ara r la s  s a le s  de d ie tila m in o e ta n o l, de 
d im e ti l  y de d ie tilam inop rop ano l, de m orfolino e ta n o l y 
de p ip e rid in o  e ta n o l.

' Ejemplo 7 -  Sal de co lin a  deh ácido 4 -c lo ro fe n o x i- is o b u ti-  
r i l - s a l i c í l i c o

A una so luc ión  de 3 ,35 g de ácido 4 - c l o r o - ' 
f e n o x i - i s o b u t i r i l - s a l i c í l i c o  (0,01 moles) en 50 mi de 
iso p ro p an o l, se añaden, con a g ita c ió n , 2 ,68 g de una 
so luc ión  a l  57, 16% en b icarbonato  de c o lin a  (0 ,01 m oles). 
Se observa un c la ro  desprendim iento de COg. Se interrum pe 
la  a g ita c ió n  durante media hora y se concen tra  la  so lu­
c ió n .

El a c e i te  obtenido c r i s t a l i z a  lentam ente en 
forma de c r i s t a l e s  b lancos, muy h ig ro scó p ico s , de punto
de fu s ió n  muy ba jo .
I I )  ESTERES DEL ACIDO 4-CLOROFENOXI-ISOBUTIRlL-SALICILICO. 

Corresponden a la  fórm ula

(H) / - c o - o - i ^
ci

y se pueden p re p a ra r , fác ilm en te , a p a r t i r  d e l ácido  I  por 
lo s  procedim ientos conocidos de e s te r i f ic a c ió n .

Un procedim iento p a rticu la rm en te  p rá c tico  
c o n s is te  en p re p a ra r  e l  c lo ru ro .d e  ácido y en hacer reac­
c io n a r é s te  con e l  a lco h o l o eventualm ente, con e l  amino
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a lco h o l deseado, eventualm ente en p re sen c ia  de un d i s o l ­
vente y de un agente a lc a l in o  destinado  a f i j a r  e l  ácido
c lo rh íd ric o  lib e ra d o .

Igualm ente, se puede provocar la  e lim inac ión  
de una molécula de agua en tre  e l  ácido y e l  a lc o h o l desea­
do, por ca len tam ien to , eventualm ente en p re sen c ia  de un 
c a ta l iz a d o r  ácido como e l  ácido s u lfú r ic o , e l  ác ido  c lo rh í  
d r ic o , e l  ácido  p a ra -to lu e n su lfó n ic o .

También se puede hacer reacc io n a r una s a l  
de sodio  o de po tas io  d e l ác id o , con un halogenuro de 
a lc o h ilo ,  en p resen c ia  de un d iso lv e n te  y en c a l ie n te .  Los 
productos de acuerdo con la  fórm ula ( I I )  pueden se r  p re ­
parados, igualm ente, a p a r t i r  d e l  é s te r  co rrespo nd ien te  
d e l ácido s a l i c í l i c o ,  por a c i la c ió n  d e l grupo OH por e l  " 
ácido  4 - c lo r o f e n o x i - i s o b u t i r i l - s a l i c í l i c o ,  según lo s  pro­
cedim ientos de a c ila c ió n  conocidos y, especia lm en te , lo s  . 
d e s c r i to s  en lo s  ejem plos 1, 2 y 3.

La invención concierne , igualm ente, a la s  
s a le s  que lo s  productos según la  fórm ula ( I I )  son suscep­
t i b l e s  de p ro d u cir con lo s  ác idos m inera les  u o rgán icos, 
cuando e l  r a d ic a l  comprende una fu n c i ón aminada. A 
con tinuac ión , se dan ejem plos de e s to s  d ife ren t'e s  proce­
d im ien tos, s in  que* la s  p re c is io n es  aportadas tengan , s in  
embargo, un c a rá c te r  r e s t r i c t i v o .
Ejemplo 3 -  C loruro del ácido 4 -c lo r o f e n o x i- is o b u t i r i l - s a -  
l i c í l i c o .

Se ponen en suspensión 1$ g de ácido (I) en 
60 mi de cloroformo y se añade un exceso de c lo ru ro  de 
t i o n i lo .  Se c a l ie n ta  a r e f lu jo .h a s ta  que cesa e l  desp ren ­
dim iento de gas (3 horas) y, después, se concen tra  bajo

!
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v ac ío . El c lo ru ro  de ácido se p re sen ta  en forma de c r i s t a ­
le s  de c o lo r a m arillo  p á lid o , que funden a 74-.

Ejemplo 9 -  E s te r  e t í l i c o  d e l ácido 4 -c lo ro fe n o x i- is o b u ti-  
r i l - s a l i c í l i c o

Se v ie r te  poco a poco, en una so lución  de 
15,5 g (0,044 moles) de c lo ru ro  de ácido preparado según 
e l  E jemplo Ó, en 60 mi de cloroform o, una mezcla de 10 mi 
de e ta n o l, 1$ g de p i r id in a  y 30 mi de cloroform o, e n fr ia n ­
do con un baño de agua h e lada . Seguidamente, se l le v a  du­
ra n te  3 horas a se recoge con agua, se decan ta , se  l a ­
va la  capa orgánica con agua c lo r h íd r ic a ,  se seca y se con­
c e n tra  bajo  v a c ío . Se ob tiene  un re s id u o  oleoso que c r i s ­
t a l i z a  rápidam ente. R e c ris ta liz a d o  en hexano, funde a 
124RC.

Ue manera análoga, se pueden p re p a ra r  lo s  
e s te re s  m e t í l ic o s , p ro p íl ic o s , b u t í l ic o s  y, en g e n e ra l, 
de todos lo s  a lc o h o les  p rim ario s de menos de 6 átomos de 
carbono.
Ejemplo 10 -  E s te r  b u t í l i c o  d e l  ác ido  4 -c lo ro fen o x i-iso b u -  
t i r i l - s a l i c í l i c o .

Se d isu e lv en , en 300 mi de to lueno , 13,4 g 
(0,04 moles) de ácido I ,  7 g de bu tano l y se añaden 1 ,5  g 
de ácido p a ra - to lu e n su lfó n ic o . Se c a l ie n ta  l a  mezcla a r e ­
f lu jo ,  separando e l  agua formada con ayuda de un d i s p o s i t i ­
vo de Dean S ta rk . Cuando se ha separado la can tidad  p re ­
v i s ta  ne agua (6 h o ra s ) , se d e ja  e n f r ia r ,  se lava con agua 
y , después, con agua b ica rb ona tada , se seca y se concen­
t r a  bajo  v a c ío . . .

E l res iduo  oleoso c r i s t a l i z a  lentam ente.
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R e c ris ta liz a d o  en hexano, funde a 64&C.

Ejemplo 11 -  E s te r  m e tílic o  de l ácido  4 -c lo ro fe n o x i- iso -  
b u t i r i l - s a l i c í l i c o .

Se d isue lven  55 g de s a l i c i l a t o  de m etilo  en 
250 mi de benceno, se añaden 50 g de p i r id in a  y , e n f r ia n ­
do, 93*2 g de c lo ru ro  de ácido 4 -c lo ro fe n o x i- is o b u tír ic o . 
Una vez term inada la  a d ic ió n , se l le v a  a r e f lu jo  duran te  
3 h o ra s , se e n f r ía , se recoge con agua h e lad a , se lav a  conj 
agua y , después, con ácido c lo rh íd r ic o , se  lava  h a s ta  
n e u tra lid a d , se seca y se  concentra bajo  vacío .

Se obtiene un res id u o  oleoso que puede s e r  
u t i l i z a d o  t a l  cual para la  preparación  de lo s  productos 
según e l  ejemplo l á  y que puede s e r  p u rif ica d o  por c r i s ­
ta l iz a c ió n .  Se p resen ta  en forma de c r i s t a l e s  blancos qué ¿ 
funden a  70RC. . '

Ejemplo 12 -  E s te r  de d im e tilam in o e tilo  d e l ácido 4 -c lo - 
r o f e n o x i - i s o b u t i r i l - s a l i c í l i c o .

(C lo rh id ra to  : ^gHg^O^NClg = 442,3)
Se d isuelven  23 g (0,065, moles),.d esc lo ru ro  

de ácido preparado según e l  Ejemplo S, en 230 mi de ben­
ceno, se e n f r ía  a*15-C con un baño de agua y se añade, 
ag itand o , una so lución de 5,7 g (0,065 moles) de d im e ti l -  
am inoetanol en 70 mi de benceno, manteniendo l a  tem pera­
tu ra  en tre  15 y 20^0. Una vez term inada la  a d ic ió n ,, se 
prosigue la  a g ita c ió n  duran te  2 ho ras y , después, se f i l ­
t r a  con succión e l c lo rh id ra to  que ha c r i s ta l i z a d o .  Des­
pués de se c a r  y r e c r i s t a l i z a r .e n  isop ropano l o en e ta n o l, 
se obtienen 20 g aproximadamente de producto b lanco , que
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funde a l67^C. Por anhidrovolum etría  se ob tiene  un peso 
m olecular aparen te  de 442. La determ inación u e l c lo ro  to ­
t a l  hace ap arece r un v a lo r de 15.95 ( te o r ía  16,05) y la  
d e l c lo ro  io n iz a b le , 7 .9 6 . para un v a lo r  te ó r ic o  de Ó,02. 
E l a n á l is i s  e lem enta l ha conducido a lo s  re su lta d o s  s i -

Calculado p a ra  Cg^Hg^O^NClg
57.02 

5,70 
3,17

13.03
tu ra  a tr ib u id a  a l  producto. 

E ste es poco so lub le  en agua.
Se pueden p re p a ra r, s in  d i f ic u l ta d ,  de l a  

misma manera, lo s  e s te re s  de d ie t i la m in o e ti lo ,  d im etilam i- 
nop ro p ilo  y d ie tila m in o p ro p ilo .

Ejemplo 13 -  E s te r  de p ip e r id in o e t i lo  d e l ácido  4 -c lo ro fe -
n o x i - i s o b u t i r i l - s a l i c í l i c o .

g u ien te s :

O,
H
N
0

Encontrado
57.02 
5,74 
3,13

13.03
que confirm a, a s í ,  l a  e s tru

Se hacen rea c c io n a r en benceno, 16,7 g (50 
moles) de c lo ru ro  d e l ácido I  sobre 6,46 g de p ip e rid in o -  
- 2 - e ta n o l- l ,  s in  d e ja r  que la  tem peratura  sobrepase lo s  
20a. Seguidamente, se deja  con a g ita c ió n  durante 2 h o ras, 
en f r í o ,  se añaden 20 mi de é te r ,  que contienen un poco de 
ácido  c lo rh íd ric o  gaseoso en so luc ión . El c lo rh id ra to  p re­
c ip i ta  en forma de c r i s t a l e s  b lancos, que se  f i l t r a n  con 
succión , se secan y se r e c r i s t a l i z a n  en m etanol. Se* o b tie ­
nen 17 g de producto c r is ta l iz a d o  b lanco, que funde a 220í: 
con sublim ación, poco so lu b le 'e n  agua. El a n á l i s i s  elemen­
t a l  ha dado lo s  re su lta d o s  s ig u ie n te s :
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Encontrado ' Calculado para
c 59,3 59,3'
H 6,13 6,o6
N 3,11 2,94
0 17,2 16,53

e s tab lec ien d o , a s í ,  l a  e s tru c tu ra  de l c lo rh id ra to ' d e l á s­
t e r  de p ip e r id in o -2 -e ti lo  d e l ácido  4 -c lo ro fen o x i-iso b u - 
t i r i l - s a l i c í l i c o .

ci

Se pueden p re p a ra r, s in  d i f ic u l ta d ,  á s te r e s  , 
de 2 -m e ti l- ,  3 -m e ti l -4 -m e ti l -p ip e r id in o -e t i lo  d e l á c id o ,/
I ,  actuando do l mismo modo con lo s  derivados co rrespo n ­
d ie n te s  d e l p ip e r id in o -2 -e ta n o l. E l c lo rh id ra to  d e l  p ro ­
ducto m etilado  en 4, funde a 179-l30a ( la  base a 64a). 
Ejemplo 14 -  E s te r  de m o rfo lin o -2 -e tilo  d e l  ácido  4 -c lo ro -  
f e n o x i - i s o b u t i r i l - s a l i c í l i c o .  ̂ ^

Actuando de manera análoga con e l 'm o rfo lin o -  
-2 -e ta n o l, se obtiene s in  d i f ic u l ta d  e l á s te r  correspon­
d ie n te , cuyo c lo rh id ra to  se  p re sen ta  en forma de c r i s t a l e s  
b lancos que funden a 174a. Se obtiene d e l mismo modo, s in  
d i f i c u l ta d ,  e l  á s te r  de p i r r o l id in o - 2 - e t i lo ,  cuyo c lo rh i­
d ra to  funde a 139-190a y cuya base funde a 73a.
Ejemplo 15 -  E ste r de N -m e til-h id ro x im e til-2 -p ir ro lid in o  
u e l ácido 4 - c lo r o f e n o x i - i s o b u t i r i l - s a l i c í l i c o
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-o - CO - C(CHg)g - O-.;
^ ^ < - C 0 - 0 - C H ,y

Ctt, - H , HC1

Cí

^3^27 C'2"°6= ^3,4

Se d isuelven  ló ,7  g (0,05 moles) ae c lo ru ro  
u e l áciuo  I  en 120 mi de benceno y se añaden, manteniendo 

^ la  tem pera tu ra  hacia  lo s  15¿ , 5,75 g ¿e M -metil-hidroxim e 
t i l - 2- p i r r o l id in a  (0,05 moles) en so lución  en 50 mi de ben- 

10 ceno. Se a g i ta  durante  aproximadamente 2 ho ras, se f i l t r a  
con succión e l  c lo rh id ra to  c r i s ta l i z a d o ,  después de secar 
y r e c r i s t a l i z a r ,  se obtienen 16 g de producto c r i s ta l iz a d o  
b lanco, que funde a l64í-, so lub le  en agua. La determ inaciót 
anh id rovo lum étrica  da un peso m olecular a p a re n te  de 467*

15 El con ten ido  de c lo ro  io n iz a b le  encontrado es de 7,53 para 
un v a lo r  te ó r ic o  de 7 , 57, y e l  contenido de c lo ro  t o t a l  de 
15,19 para un v a lo r  te ó r ic o  de 15)14, calcu lado  sobre la  
fórm ula a n te r io r .

De la  misma manera, se  puede p rep ara r fácilmejr 
20  t e  e l  á s te r  de N - e t i l -  y de H -p ro p il-h id ro x im e til-2- p i r r o -  

l id in a .
Los c lo rh id ra to s  de lo s  á s te re s  d e s c r i to s  an­

te r io rm e n te , son frecuentem ente poco so lu b les  en agua. Poi 
e l c o n tra r io , lo s  t a r t r a t o s  ácidos correspond ien tes son 

2 5  so lu b le s  en más de un 5'¿; en agua f r í a .

I I I )  AHILAS DEL ACIdO 4-CLOROF¿NOXI-ISObUTIKIL-SALBJlLICO

Corresponden a la  fórmula

. 30
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(HH
- co - c(c:ig)g 

... ' ji.. co Nn -

C1

y pueden s e r  p reparadas fác ilm en te ) b ien  sea a p a r t i r  d e l 
ácido  I) según lo s  procedim ientos conocidos de 3a química 
o rgán ica , por reacción  con la  amina deseada y con e lim in a - , 
c ión  ae una m olécula ae agua, eventualm ente en p re sen c ia  ' 
de un c a ta l iz a d o r  y de un d iso lv e n te , o bien sea a p a r t i r  
de un derivado fu n c io n al d e l ácido I ,  t a l  como c lo ru ro  de 
ác ido  o á s te r  de a lco h o l de bajo peso m olecular, po r a c ­
ción ue la  amina deseada en p resencia  eventualm ente de un 
d iso lv en te  y de un c a ta l iz a d o r  o agen te  de f i j a c ió n  d e l 
ácido c lo rh íd r ic o  eventualm ente lib e ra d o .

Igualm ente, se pueden p rep a ra r  lo s  productos  ̂
según la  fórm ula ( I I I )  a p a r t i r  de un derivado  correspon­
d ien te  d e l áciuo s a l i c í l i c o ,  por a c i la c ió n  con e l  ác ido  4 -  
-c lo ro fe n o x i- is o b u tír ic o  o eventualm ente con un derivado  
fu n c io n a l de é s te ,  t a l  como e l  c lo ru ro  de ác id o , ev en tu a l­
mente en p re sen c ia  ae un d iso lv en te  y .d e un c a ta l iz a d o r .

La invención concierne igualm ente a la s  sa ­
le s  que lo s  productos según la  fórm ula ( I I )  son su sc e p ti­
b le s  de p roducir con lo s  ácidos m inera les y orgánicos c u an ­
do e l  r a u ic a l  Kg comprende una segunda función  amina. A 
con tinuación , se dan ejem plos de p reparac ión , s in  que la s  
p re c is io n e s  aportadas tengan , s in  embargo, un c a rá c te r  
r e s t r i c  tiv o .
Ejemplo 16 -  Amida de ácido 4 - c lo r o f e n o x i- is o b u t i r i l - s a - 
l i c í l i c o
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16 3.046^

A p a r t i r  d e l c lo ru ro  de ác ido .
Por una so lución  de 15,5 g (0,044 moles) de 

* c lo ru ro  de ácido  preparado según e l  Ejemplo 3, en 150 mi 
de é te r ,  se  hace b u rb u jea r, en friando  con agua he lada , gas 
amoníaco, h a s ta  reacc ió n  a lc a l in a  p e r s is te n te .  Se recoge, 
con agua, se lava  h a s ta  n e u tra lid a d , se  concentra y se r e ­
c r i s t a l i z a  e l  res iduo  en to lu en o .

Se ob tienen  13 g de producto c r i s ta l iz a d o  
b lanco , que funde a 171-*

El a n á l i s i s  elem ental ha dado lo s  re s u lta d o s  -
s ig u ie n te s :

Encontrado Calculado para  C^yH^ClNO^
c 61,42 61,20
H 4,65 4,33
N y Íf-2 4,20
0 19,13 19,7

b) A p a r t i r  de la  amida s a l i c í l i c a  
A uña suspensión de 6,35 g (0,05 moles) de

sa lic i la m id a  en 50 mi de cloroform o, se añaden 5 ,5  g de 
t r ie t i l a m in a  y , después, ag itand o , una so luc ión  de 11,65 
g (0,05 moles) de c lo ru ro  de 4 -c lo ro  fe n o x i- is o b u t ir i lo  en 
20 mi de cloroform o. Se d isu e lv e  todo y se mantiene la  
m ezcla a 50^ du ran te  3 h o ras. Se e n f r í a ,  se  recoge con 
agua, se lava  para  e lim in a r lo s -c lo ru ro s , se  seca, se 
concen tra  bajo vacío y se r e c r i s t a l i z a  e l  res id u o  en to -



5

!0

15

20

25

á o

17 3o46.

lueno .
Se obtienen 1$ g de producto c r i s ta l iz a d o  

blanco id é n tic o  a l  p recedente.
Ejemplo 17 -  Amida de d ie tila m in o -2-e tila m in a  y d e l ácido 
4- c lo r o f e n o x i - i s o b u t i r i l - s a l i c í l i c o .

C23H30CI2N2O4. = 469,4
Se d isue lven  15,5 g de c lo ru ro  d e l  ácido I ,  

preparado según e l Ejemplo 6, en 3o mi de cloroform o, y 
se añade una so luc ión  de 5 ,1 g (0,044 moles) de d ie t i la m i 
n o -2 -e tilam in a  en 50 mi de cloroform o. Se a g i t a  du ran te  3 ,;  
horas la  tem peratura  ambiente, se a lc a l in iz a  con un exceso 
de amoníaco, se lava con agua la  capa o rgán ica , se seca y 
concentra bajo vacío . Se ob tiene  a s í  l a  base en forma de 
un a c e i t e ,  que se transform a en c lo rh id ra to  por la  acción  
de HC1 gaseoso en é te r .  Se obtienen  16 g aproximadamente 
de producto c r i s ta l iz a d o  blanco que funde a 150&C, so lu ­
ble en agua. El peso m olecular aparente determ inado por 
anhidrovolum etría  es de 474. Los a n á l is i s ,  e lem enta les han 
dado lo s  re su lta d o s  s ig u ie n te s :

c
Encontrado

56,93
Calculado para  C H C1 N 0.23 30 2 2 4

53,37
H 6,46 6,44
N 5,93 5,96
0 13*49 13,49
C1 t o t a l 15,03 15,14

El c lo ro io n iz ab le  encontrado es de 7,56 pa
ra  un v a lo r  te ó r ic o  de 7,57*
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Ejemplo 18 -  Amida de p ip e rid in o -2 -e tila m in a  d e l  ácido 
4 -c lo ro -& n o x i- is o b u tir i l- s a l  ic  í l i c o

O - co -
C O -N H - CHg -  C U g M  )  . HCt

10

15

20

25

30

S i  0^481.4

Se mezclan 5 ,6  g (0,44 moles) de p ip e rid in o -2 - 
-e t ila m in a  y 18 g de á s te r  m e tílic o  de l ácido  4 -c lo ro -  
f e n o x i - i s o b u t i r i l - s a l i c í l i c o  preparado según e l  Ejemplo 11 
y se  c a l ie n ta  a 80-90R, d e s tila n d o  e l  m etanol a medida que 
se form a. Cuando se ha recogido la  can tidad  p re v is ta  de 
m etanol, se  d e ja  e n f r i a r ,  se  recoge con 50 mi de c lo ro ­
formo, y se lava  con agua. Se seca , se  concen tra  bajo  vacijo 
E l a c e i te  obten ido se d isu e lv e  en é te r  y se transfo rm a en 
c lo rh id ra to  por la  acción  de HC1 gaseoso. Después de f i l ­
t r a r  con succión y de se c a r , se ob tiene  e l  polvo c r i s t a l i ­
no b lanco , p rácticam ente in so lu b le  en agua y que funde a 
134a.

E l a n á l i s i s  elem ental ha dado lo s re su lta d o s
s ig u ie n te s :

Encontrado C alculado para CgiH^QClgNgO ,̂
c 59,3% 59,38
H 6,24 6,28
N 6,17 5,32
0 13,53 13,53

El c lo ro  io n iz a b le  ha dado un va lo r de 7,35 
para  un v a lo r  te ó r ic o  de 7 ,38.

Operando como se ha ind icado  en lo s  ejemplos 
ló ,  17 y 18, se han obtenido la s  amidas ue la s  aminas s i ­
g u ien te s :
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H orfo lin o -2 -e tilam in a Rg - NH - cHg - CHg -N ^ O
PF (HCI): 124 - 125*

Monoetilamina Rg = HN Cg Hg Pf (HCi) - 119*
D ie tilam ina *2 * ^ 2 PF (HCI) « 70-80'
n -bu tilam ina 'Rg. PF (HCI) - 125*
N-met il-m e t ilam ino-
- 2 - p ir r o l id in a PF (HCI) = 171*.

CHg
N -e til-m etilam in o -
- 2 - p ir r o l id in a R  ̂ !----- } PF (HCI) * 177*

¿2"5
N -a lil-m etilam in o -
- 2 - p i r r o l i d in a , "3* CHg - NH PF (HCI) -144*

¿H-CHICHg -
N -m etilp iperazina Rg * ^  N.- CHg PF (HCI) * 190*

La p reparación  de la s  s a le s ,  d i s t i n t a s  d e l 
c lo rh id ra to , de la s  amidas d e s c r i ta s  an te rio rm en te , se 
puede hacer s in  d i f i c u l t a d ,  b ien  sea a p a r t i r  de l a s  ba­
ses por combinación con e l  ácido deseado, b ien  sea por 
do b le  descomposición a p a r t i r  d e l clorhidrato-y-*cttando é s te  
es so lub le  en agua. Igualm ente, se pueden p re p a ra r  d e riv a ­
dos so lu b le s , transform ando lo s  derivados a n te r io re s  en 
N-óxidos por acción de l agua oxigenada.

Los productos según la  invención p resen tan  
in te re s a n te s  propiedades farm aco lóg icas, que perm iten proveí 
su u t i l i z a c ió n  en te r a p é u t ic a ,  b ien  sea a is ladam en te , b ien  
sea asociados a o tro s  p r in c ip io s  a c t iv o s ,  en p re sen c ia  de 
e x c ip ie n tes  com patib les, bajo todas la s  formas farm acéu ticas 
h a b itu a le s .

4
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La to x ic id a d  de lo s  productos según la  inven­
c ió n , determ inada con ra to n es  de la  cepa NURI, se traduce  
por DL 50 que v a rían  de 750 a 3.500 mg/kg por v ía  o ra l ,  y 
de 50 a 400 mg por v ía  in trav en o sa . A t í t u l o  de ejem plo, 
e l  producto  preparado según e l  Ejemplo 1? p re sen ta  una 
DL 50 a 750 mg/kg por vía o ra l  y de 30 mg/kg por v ía  in ­
trav en o sa . E l producto según e l ejemplo 15 t ie n e  una 

-DL 50 de 3.500 mg/kg por v ía  o ra l ,  y de 30 mg por v ía  in ­
trav en o sa .

Los productos según l a  invención presen tan  
a c tiv id a d e s  a n a lg é s ic a s  y a n ti in f la m a to r ia s  que se han 
puesto  en ev id en c ia  con ra to n e s  de la  fa m ilia  NMRT, som eti­
dos a l a  acc ión  de la  fen ilbenzoqu inona. T re in ta  minutos 
después de la  adm in is trac ión  de lo s  productos a ensayar, 
se in y ec ta  a lo s  an im ales, s itu ad o s  aisladam ente en vasos 
de p re c ip ita d o s  de 600 mi, fen ilbenzoquinona por v ía  in -  
t r a p e r i to n e a l ,  a razón de 25 mi por anim al. Se cuenta 
en tonces, ind iv idualm ente, e l  número de espasmos e fec tu a ­
dos por lo s  anim ales desde e l  5- a l  15- minuto, y desde 
e l  15- a l  25a minuto s ig u ie n te s  a la  inyección .

Los re su lta d o s  observados se consignan en la  
ta b la  s ig u ie n te .

Tiempo después de la  inyección

T e s t i­gos A sp ir i­na 100mg/kg
A sp ir i­na 200mg/kg

Ej emplo 15 300mg/kg
Ejemplo13 300mg/kg

5-15* 46 21 7 19 19
15-25 ' 34 20 9 13 13

5-25 ' 3o 41 16 _ 32 37
% dism i­nución - 49% 30% 60% 54%
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E stas observaciones hacen a p a re ce r que lo s  
productos según la  invención, p resen tan  una a c t iv id a d  a n t i ­
in fla m a to ria  c la r a ,  t a l  como aparece é s ta  en la  ta b la  s i ­
g u ien te . Habida cuenta ae lo s  pesos m olecu lares, l a  p ro­
porción  e fe c to /d o s is  es de l mismo orden que la  de la  a s ­
p i r in a .

Los productos según l a  invención t ie n e n , 
igualm ente, una a c tiv id a d  a n t ip i r é t i c a ,  puesta  en ev iden­
c ia  con r a ta s  macho que se han v u e lto  h ip e rté rm ica s  por 
inyección  subcutánea de levadura de cerveza (2 g /k g ) . Los 
ensayos han hecho aparecer una a c t iv id a d  a n t i p i r é t i c a  que 
v a r ía ,  para una d o s is  ig u a l , de 20 a 160% de l a  de la  a s p i ­
r in a .

Los productos según la  inyección p resen tan  
una a c tiv id a d  h ipoco leste ro lém ica , puesta  en ,e v id e n c ia , 
b ien  sea con r a ta s  macho de la  cepa IFFA, en estado  de 
h ipo lip idem ia  e h ip e rc o le s te ro le m ia , provocado por inyec­
ción  de TRITON WR 1339, bien sea con r a t a s  macho som etidas 
a un régimen h ip e rc o le s te ro le m ia n te . Los experim entos ha­
cen a p a ra ce r a c tiv id a d e s  que se s itú a n  en tre  40 y 120% de 
la s  d e l ácido n ic o tín ic o  para  la  d ism in u p ip n ^ d a l-co les te - 
r o l ,  y de 1$ a 30% para la  dism inución de lo s  í íp id o s  to ­
t a l e s .

A t í t u l o  de ejemplo, se enco n tra rá  seguida-  
nente l a  ta b la  de lo s  re s u lta d o s  observados con r a t a s  some 
6idas a un régimen h ip o c o le s te ro le m ian te , con e l producto 
según e l  Ejemplo 1$; é s ta  hace ap arece r la  v a r ia c ió n  de l 
ín d ice  de c o le s te ro l  en g / l i t r o  en función  d e l tiem po t r a n s ­
cu rrid o , siendo l a  su s tan c ia  ue re fe re n c ia  escogida, e l

30 c lo f ib ra to
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Días D + 0 D + 5 ' D + 10 D + 15 D + 30

T e s ti­gos 0,94+0,05 5,06+0,51 6,3311,29 6,92+2,73 4,3611,20

C lo f i-  b ra to  120 mg/ k g /d ía 0 ,9410,09 5,30+1,35 4,61+2,02 4,30+2,70 5,3511,73
ce dism i hución"" — - 27 % 3o % -
Ejemplo 15 260 mg/kg/ d ía o , 9510,05 4,93+0,73 3,72+1,05 4,9511,39 4,9511,27
% de 
nución - - 4 l  % 23,5 %

'
E stas c i f r a s  ponen perfectam ente en ev idenc ia  

la  acc ió n  de lo s  prouuctos según la  invención.
Los prouuctos según la  invención e je rc e n ,

igualm ente, una a c tiv id a d  que se opone a la  agregación o 
a so c iac ió n  de p laq u e ta s , puesta  en ev idencia  con e l  agregó- 
m etro de MUSTARD, con a g ita c ió n  con tinua , sobre plasma e n r i­
quecido en p laq u e tas , obtenido a p a r t i r  de sangre de conejo; 
provocándose la  agregación con ayuda de A. b. P . , de ad re ­
n a lin a  y de colágeno, en concen traciones que v a r ía n  en tre  
2 ,5  y 20 micromoles.

E stos experim entos han puesto  en evidencia  
una a c tiv id a d  opuesta a l a  agregación de p laq u e tas , para 
concen trac iones m olares en e l  plasma comprendidas en tre  
5.10**^ y 2.10**^, que v a r ía n  de 5 a 30% de la  in h ib ic ió n  
normal y p ro p o rc io n al a l a  concen trac ión  en lo s  l ím ite s  
in d icad os.
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El conjunto de lo s  re s u lta d o s  ob ten idos p e r­
m ite p rever l a  u t i l i z a c ió n  de lo s  productos según l a  in ­
vención para lo s  tra ta m ien to s  de lo s  e s tad o s h ip e rc o le s te  
rolóm icos y de lo s  fenómenos de agregación de p laq u e tas .

10 REIVIKÜICACION,- S

15

20

Los puntos de invención p rop ia  y nueva, que 
se p resen tan  para  que sean ob jeto  de e s ta  s o l ic i tu d  de Pa­
te n te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  
que se recogen en l a s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

1&.- Procedim iento para la  p reparación  d e l 
ác ido  4 -c lo ro fen  o x i- i  s o b u t i r i l - s a l i c í l i c o ,  de^ la .Jó rm ula  
I :

O

30

a s í  como de sus s a le s  con la s  bases m inera les y o rgán icas, 
en e l  que se e s te r i í 'ic a  la  fu nc ión  fe n o l d e l  ácido s a l i c i  
l i e  o por reacción  con e l c lo ru ro  d e l ácido p a ra -c lo ro íen o
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x i - i s o b u t í r i c o  o por reacc ió n  con e l  anh íd rido  de dicho 
ácido  p a ra -c lo ro fe n o x i- is o b u tír ic o ; y , opcionalm ente, se 
hace rea c c io n a r e l  compuesto obten ido con bases m inera les 
u o rg án icas para p ro d u c ir l a s  s a le s  co rresp o n d ien tes .

2 ^ .-  PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL 
ACIDO 4-CL0R0FEH0XI-IS0BUTIRIL-SALICILIC0.

10

15

____  . Tal y como se ha d e s c r i to  en la  Memoria que
antecede y con lo s  f in e s  que se  han e sp e c if ic a d o .

E sta  Memoria consta  de v e in tic u a tro  h o jas  
e s c r i t a s  a máquina por una so la  c a ra .

Madrid,
P.A.
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