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La presente invencidn ss refiere a un procedi-
miento de preparacidn de derivados del #cido ceto-4 fenoxiacd
tico.

Los compuestos, seglin la invencién, responden a

la fdrmula general siguiente:

y XI
[I I;c : ~COOH 1
s : 0CH,~C00 (1)
2122
x2
donde A representa 0 § S, Zl Yy 22 representan una de ellasg H

y la otra OH, y X, vy X, idénticos o diferentes, representan
cada una H, un grupo metilo o un 4dtomo de haldgenc, siempre
que el ndeclec bencénico no esté nunca sustituido por 2 haldge
nos en orto, entre si. ‘
Ciertos compuestos dihalogenados de este tipa
han sido descritos en ;a Patente francesa No. 2.068.403; son
agentes uricosiricos, pero sobre todo, poderuscs agentes di-
uréticos. Ahora bien, en el tratamiento de ciertas enfermeda-
des, entre ellas la gota, es necesario administrar medicamen~-
tos exclusivamente uricoslricos, ya que un efecto diurdtico
agociado seria, por el contrario, perturbador. Ademds, as sa-
bido que numerosos diurdticos corrientemente utilizados tie=
nen un efecto hiperuricemiante, lo que impone la administra-
cidn simulténes de uricosdricos en el tratamiento de ciertas
enfermedades cardiovasculares y los compuestos de férmula (1)
presentan un interds cierto en este campa terapéutico.

Los compuestos de Pdrmula (1) se pueden prepa=-
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por condensacidn en un medioc alcalino de un fenol de Férmula
(11):

X1
[ A,/““—" OH (11)
Il
0
x2
donde A, Xl y Xé tienen los mismos significados que anteceden,

con un compuesto de férmula XCH.COOR (Ii]), donde X represan-

ta un &tomo de haldgeno y R repiasanta un &tomo de hidrégenc
o un grupo'alquila. Se saponifica el compuesto asi obtenido
cuando se trata de un éster (R = alquile) y, eventualmente,
se efactla una reduccidn quimica de la funcidn cetona para ob
tener el alcohal correspondiente.

Las cetonas de férmula (I) (ZlZ2 = 0) se pueden

preparar también por una reaccidn de tipo Friedel y Crafts en

tre el cloruro de 4cido heterociclico de férmula:

I

cocl (1v)

y un éter de fenol de férmula:

OCH R (v)
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donds Xl, X2 y A tienen el mismo significado que en la férmu-
la (1) y R” representa el &tomo de hidrdgeno, un grupo COOH §
CO0OR", siendﬁ R®™ un grupo alquilo,

Cuando ss sfectlla la reaccidn con el &ter meti-
lico (V, R* = H), ss obtiene el compuesto de férmula (I) apli
cando un procedimiento conocido en sl mismo, a saber: desmeti
lacidn por el clorurc de aluminio o sl clorhidrato de piridi-
na, seguida de la reaccidn sobrse sl fenol, en medio bésico,
del 4cido cloro (o bromo) acético o dé sus ésteres, seguida,
si es necesario de una reaccidn de hidrélisis.

Cuando los compusstos de férmula (I) llevan en
el ndcleo bencénico en orto de la funcidn éter por lo menas
un sustituyente halogsnado, 83 preferible efectuar la reac-
cién de Friedel y Crafts sobre el anisol, y después desmeti-
lar el étsr obtenido para halogenar a continuacidn el nfcleso
bencénico del ceto~4 fenol por accidn de Clz, Br2 ) 12 antes
de preparar sl 8ter fenoxiacética.

Los alcoholes ds fdrmula (1) (Zl =H, 7, = OR)
se preparan, segln la invencidn, por reduccidn quimica de las
cetonas de fdérmula (1) bajo forma de sus sales alcalinas, por
ejemplo en solucién alcohdlica por accidén de borohidruro sddi
co, o también bajo forma de sus ésteres en solucidn en isoprg
panol por isopropilato de aluminioc. La reduccidn aporta los
dos isdOmeros Apticos en cantidades iguales,

Las sales de los dcidos de férmula (1) se prepa
ran por accién sobre el A4cido en solucién, por ejemplo en un
alcohol, o una cetona, de un hidrdxido alcalino o de una ami-
na farmaceuticamente acgptable.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn

sin que por sllo quede la misma limitada. Los compuastos men-
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cionados han sido objeto de un estudic analitico (anélisis
elemental, dosificaciones potenciogréficas, espectros I.R. vy
R.M.N.,) y ss caracterizan por sus puntos de fusidn, determina

dos sobre banco K&fler.

EJEMPLO 1

Acido dimetil-2,6(tenoil-2)~4 fenoxiacdtico.

A) (Tienil-2?) (dimetil-3,5 metoxi-4 fenil)cetona.

En una solucidn de 60 g; de dimetil-2,6 anisol
y 62,7 g.'ds cloruro de dcido tiofeno-2 carboxilico en 250 ml,
de cloruro de metileno anhidro, se introducen, en 30 minutos,
58,5 g. de cloruroc de aluminio, manteniendo la temperatura en
aproximadameﬁte 109 C, Se pasa a continuacidn el medio reac-
cional 2 h., 30 a la temperatura de reflujo del disolvents, y
se vierte después sobre 1 Kg. de hielo picadse y 150 ml. de
4cido clorhidrico concentrado. Se decanta la fase orgénica,
se extrae la fase acuosa con cloruro de mstileno y se lavan
las fases orgénicas con una solucién acuosa de hidrdxida sd~
lida, y después con agua. Tras la desecacidn y evaporacidn
del disolvente, se aislan 110 g. de acsite que se destilan ba
jo presidn reducida para dar 89 g. de cetona Eva mm = 225¢ C,

8) (tienil-=2) (dimetil-3,5 hidroxi-4 fenil)cetana.

Se pone durante 6 horas a 1802 C. una mezcle de
20 g. de la acetona obtenida segln (A) y 46 g. de clorhidrato
de piridina, vertiéndose después sobre agua helada. 58 sxtras
a continuacidn la mezcla en éter etilico, y después en una sp
lucién acuosa de hidréxido sddico. Después de acidificar asta
salucidn, se extras el fenol en sl éter etilico, el disolven-

te svaporado y el aceite residual destilado, para dar 17 g.
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Acido dimetil-2,3(tennil-2)-4 fenoxiacéticao.

6.

de fenol puro. E = 1859 C, - F = 508 C.

0,15 mm

C) Dimetil-2,6{(tienil-2)-4 Fenoxiacetato de etila.

Se mantiene 3 horas a 602 C. una solucidn, en
150 ml. de dimetilformamida de 10 g. del fenol obtenido segn
(8), 3 g. de hidréixido de potasioc y 9 g. de bromoacetato de
etilo. Se filtra, se evapora el disolvente, se disuelvs el rg
siduo por ejemplo en el éter etilico, del que se sxtraen las i
impurezas en una solucidn acucsa bdsica. Después de la conceg‘
tracidn del disolvente, se obtisnen 11,2 g. de éster, que se
funde a 8392 C,

D) Acido dimetil-2,6(tencil-2)-4 fenoxiacético.

11 g. del éster obtenido segdn (C) se disuelven
en 150 ml. de etanol acuosoc (50/50) contentivos de 2,7 g. de
hidréxido sédico; se mantiene la solucién- 3 horas a 95¢ C,,
se evapora el etanol bajo presidn reducida y se acidifica la !

fase acuosa; precipitan 9,4 g. de acido F = 115¢ C.

EJEMBLO 2

A) (Tienil-2)(dimetil-2,3 metoxi-4 fenil)cetona.

Se prepara este compuesto con 86 % de rendimien
to aplicando la forma operatoria descrita en sl Ejemplo 1 (A)
al cloruro de &cido tiofeno-2 carboxilico y al dimetil-2,3 anj

s0l.

B) (Tienil-2)(dimetil-2,3 hidroxi-4 fenil) cetona.

Se disuelven 123 g. del &ter precedente en 1300

ml, de benceno y se introducen en el medio en 1 h. 30, 133 g. |
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_Acido dimetil-2,3(tienil=2)-hidroximetil-4 fenoxiacético.

7.

de cloruro de aluminio; se mantiens entoncas la mazcla 5 haoras
a su tempsratura de reflujo y despuds se vierte sobre hielo/
deido clorhidrico. Se extrae el fenol sn el éter y se purifi-
ca por disolucidn en una solucidn acuosa de hidrdxido sddico,
de donde precipita por acidificacidn, Se obtienen entonces 67

g. del producto, fundente a l442 C,

C) Dimetil-2,3(tenoil=-2)-4 Penoxjacetato de etilo.

En una solucidn de etilato sddico, preparada
por accidn de 2,3 g. de sodio sobre 200 ml. de etanol, se in-l
troducen 23,2 g. de fenol, 14,9 g. de yoduro de sodio y 13,5

g. ds cloroacetato de stilo. Se pone la temperatura de reflu-
jo durante 8 horas, se filtra la solucién calientg y se evapgn
ra el disolvente, elimindndose el fenol que no ha reaccionado,
del residuo, por extraccidn en una solucidn acuosa de hidréxi
do sddico; se aislan asi después de sscar, 22,15 g, de éster

puro, bajo la forma de acsite.

D) Acido dimetil-2,3(tsnoil-2)=-4 fenoxiacético.

Este compuesto se obtiene por hidrdlisis de su
éster etilico en etanol acuoso, en presencia de hidrdxida po-
tdsico. Después de recristalizar en el benceno o en el diclo-

roetano~1,2, funde el &cids puro a 1342 C,.

EJEMPLO 3

Se vierte, en 5 ml. de una solucidn 0,2 N de

hidrdxido sédico contentivo de 0,8 g. de borohidruro sddico,

una solucién de 8,15 g. de dcido dimetil-2,3(tenoil-2)-4 feng

xiacético y 2,1 g. de hidrdxido sddico en 75 ml., de agua. Degl
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pués de 12 h, de agitacidn a tsmperatura ambiente, se acidifi
ca la solucidn por adicidn de Acido acético, y después de 4ci
do clorhidrico. Se aisla el precipitadao, y se recristaliza
despuds en una mezcla acetona/agua (50/50). Se obtienen asi

7 g. ds &cido qus se funde a 1542 C.

EJEMPLO 4

Acido_dibromo=2,6(Ffuroil-2)~4 fenoxiacdtica.

A) (Furil-2)(dibromo-3,5 hidroxi-4 fenil)cetona.

Se introducen, en una solucidn de 28 g.'de ace-
tato sédico y 60 ml. de metanol, 19 g. ds (furil-2)(hidroxi-
-4 fanil)cetona (F = 1642 C.) preparada segdn la forma opera=-
toria descrita en el Ejemplo 1 (A) y (B), y después, gota a
gota, 11 ml. de bromo disuelto en 14 ml., de &cido acético;
tras 2 horas de agitacidn a temperatura ambiente, se vierte
la mezcla en 3 voldmenes de agué y se aisla el precipitado
producido. Tras recristalizacidn en el dicloroetano, se obtie

nen 22 g. de fenol dibromado, gue funde a 1642 C.

8) Dibromo-2,6(furoil-2)-4 fenoxiacetato de etilo.

Se mantienen en reflujo 6 horas, 300 ml. de me-
tiletilcetona, que contienen 21 g. del fenol anteriormente ob
tenido, 15 g. de carbonato potdsico y 18 g. de bromoacetato
de stilo. Después de Filtrar en caliente, se evapora el disol
vente y se recristaliza el sdlido sn el etanol. Se obtisnen

asi 21 g. de éster, gque funde a 1142 C,

C) Acido dibromo-2,6{(furoil-2)-4 fenoxiacética.

Este compuesto se obtiene por hidrdlisis de su

éster en el astanol acuoso (50/50) en presencia de carbonato
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potdsico con 90 % ds rendimiento, Funde a 1672 C,

EJEMPLO S

Acido dibromo=2,6(furil-2)-~hidroximetil-4 fenoxiacético.

A) Oibromo~2,6 (furil-2)-hidroximetil-4 fenoxiacetato des iso-

propilo.

-

Se disuelven 10 g. de dibromo-2,6 (Furoil-2)-4
fenoxiacetato de etilo, y 9,8 g. de isopropilato de aluminio |
en 300 ml. de isopropanol, y se pone:la mezcla 20 haras a BZQI
C., destilando la acetona a medida que se va formando. Se eva
pora entonces el disolvente y se viarte sn agua helada. Se
elimina el precipitado formado y se sxtrae en el &ter etili-
ca el producto final. Tras desecar, se slimina gl disolvente
y se recristaliza sl precipitado producido en sl éter isopro~

pilico. Se obtiensn asi 5,5 g. ds éster que funde a 1192 C,

B) Acido dibromo-2,6 (furil-2)-hidroximetil=4 fenoxiacética.

Este dcido se obtiene por hidrdlisis del éster |
isopropilico, por el carbonato potdsico en el etanol acuosa.

funde a 13692 C.

_ EJEMPLO 6
Acido diyodo-2,6 (tenoil-=2)=~4 fenoxiacético.

A) (Diyodo-3,5 hidroxi-4 fenil)(tienil-2)cetona y (Yodo~3

hidroxi-4 fenil){tienil-2)cetona.

En una solucidn de 50 g. de (hidroxi-4 fenil)
(tienil-2)cetona, en 400 ml. de solucidn acuosa al 3 % de hi-
dréxido sédico, se intraducen lentamente 76,2 g. de yodo y

104 g. de yodurs potésico en solucidn en 400 ml. de agua. Tras

12 horas de agitacidn se elimina el precipitada, y se intrody
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ce después una solucidn acuosa al 5 % de bisulfito de sodio
hasta un pH 4cido. Se aisla el precipitado producida. Contie-
ne el mismo los fenoles mono y ditodados que se separan gra-
cias a sus diferencias de solubilidad en el cloroformo. Se ob
tienen asi, tras rscristalizacidn en el etanol, 14 g. de (di-
yodo-3,5 hidroxi-4 fenil)(tienil-2)cetona que funde a 1589 C.
y 40,2 g. de (yodo-3 hidroxi-4 fenil)(tienil-2)cstona; F =

1902 C. (recristalizacidn en dioxano acuoso (50/50)).

B) Diyodo-2,6 (tenoil-2)-4 fenoxiacetato ds stilo.

Se prepara la sal sddica de 13,65 g. ds fenol
por accidén de 2 g. de metilato sddico en el metanol; se vier-
te la solucidn en 100 ml. de dimetilformamida, se elimina el
metanol y se introducen 6,2 g. de bromoacetato de etilo. Des~
pudés de 12 horas é la temperatura ambiente, se introducen, sn
gl medio, 3 vollmenes de agua y se sxtrae en el éter etilico,
Se lava la fase etérea con una solucién acuasa de hidréxido
gédico y después con agua, seclndose a continuacidén y elimi-
nédndose el disolvente. Se recristaliza el éster en el etanol
acuoso a 95 %.

Se obtienen 9 g. de ello, que funde a 932 C.

C) Acido diyode=2,6 (tenoil-2)-4 fenoxiacético.

Preparadc a partir de su éster con 90 % de ren-
dimiento por hidrélisis en el etanol acuoso, en presencia de
K2C03. Funde a 1602 C.

EJEMPLO 7

Acida yodo—-2 (tenoil~2)-4 fenoxiacético.

A) Yodo-2(tenoil~2)-4 fenoxiacetato de etila.
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Se prepara este compuesto aplicéndo la forma
operatoria descrita en el Ejemplo 6 (8).
Funde a 1232 C, tras recristalizacién en sl eta

nol,

B) Acido yode~2 (tengil-2)-4 fenoxiacético.

Preparado por hidrdlisis de su éster etilico

cen un 97 % de rendimiento; funde a 1642 C.

EJEMPLO 8
Acido bromo=2 (tenoil-2)~4 fenoxiacético.

A) B8romo-2 (tenoil=2)=-4 fenoxiacetato de etilo:

Este éster se prepara con 95 % de rendimiento
por accidn, por ejemplo, del bromoacetato de etilo sobre la

(bromo=-3 hidroxi-4 fenil) (tienil-2)cetona. Es un aceite.

B) Acido bromo-2 {tenoil-2)-4 Fenoxiacdtico.

Este 4cido se obtiene por hidrdlisis sen un me-

dio bésico de su éstar etilico. Funde a 1802 C.
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Ejemplo Férmula desarrollada ;n . B(eg)
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4
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TABLA I (Continuacidn)

Ejemplo ° Férmula desarrollada -F(°C)
. s
6 U—ﬁ 'o-CHz-coorI 160
. 0 I | v
7 | U‘ ﬁ ——gwa2~COOH 164
' Br
B Es !'_ﬁ_@-o—cnz-coorz 0.
‘ L ' :
s | Do |
O .
10 140

Esl— E—C‘?«l;mz-coon
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" Ejemplo Férmula desarrollada F(ocC)
- . H ’ -
11 | ! S5al de Na
AT 0~CH_.~CO0OH 192
S ] 2
OH (1/2
CZHSUH)
CH3
H
12 [ H—-é 0-CH_-COOH
OH
CHS
i Br .
H .
& L :
s l 0—CH2~ 00H
GH .
Br
’ 1
H
14 I ' |
C 0~CH,.~COOH 207
5] { 2
OH
I
Br
H
15 | | |
[ St 0-CH,,~COOH 110
ORH
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Los compusstos de la invencidn sg han sometido
a diferentss ensayos farmacoldgicos, qus han rsvelado, en par
ticular, su interés en el campo de los agentes uricosfricos;
los resultados siguientes ilustran esta propiedad.

" 58 ha estudiado la actividad uricosirica sobre
series de S ratas, de un peso de 250 a 280 g.; se han adminig
trade los productos de la invencidn a los animales por via
oral, siendo las dosis ds 5 a 200 mg/Kg. Una hora después de
esta administracidn, después de anastésiar con éter, los ani-

3, de solucidn

males reciben una inyeccidén intravenosa de 1 cm
acuosa al 1 % de rojo fenol. Las tomas de sangre se efectua-
ron 15, 30, 45 y 60 minutos después de esta inyeccidn, y se
midid la cantidad de rojo fenol sanguineo., Este método ha si~
do descrito por H.C.SCARBOROUGH y G.R. Mc KINNEY en (J. Med.
Pharm. Chem. § 175 (1962)) y E. KREPPEL en (Med. Exptl. 1 285
(1959)).

Todos los compuestos de la invencidn disminuyen
la velocidad de sliminacidn del rojo fenol en la rata, a las
dosis citadas, y se pueden, pués, considerar como agentes es—
pecificamente uricosdricos, En el Cuadro II que sigue figuran
los resultados obtenidaos én el curso de la administracidn de
cierto nimero de elloé, agi como de la benziodarona, uricos(-
rico corrientemente utilizado en terapéutica humana,

Comg, ademds, la dosis letal 50 de todos los com
puestos de la invencidn, determinados por el método de C.I.
BLISS (Quart, J. Pharm., Pharmacol. 2 192 ~ 216 (1938)) es por
via oral superior a 1.000 mg/Kg, se comprusba guse el iIndice
terapéutico de los compuestos de férmula ] y de sus sales per
mite considerar si utilizacidn en terapfutica humana, a dosis

diarias de entre 10 mg. y 1 g.; los compusstos podrén adminig
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trarse por via oral o parenteral, en asociacién o no con esci

pientes conocidos, bajo forma de gélulas, comprimidos o solu-

.-

ciones,
TABLA II )
Ejemplo No. | Dosis mg/kg | Actividad uricoslrica (% de reten-—
cién del rojo fenol con respecto a
los animales testigos)
después |después [después [después
de 15 mn|de 30 mn|de 45 mn|de 60 mn
2 S0 + 61 + 88 + 86 + 160 k
3 100 + 83 + 84 + 66% | + 21"
5 100 + 37 + 41 +19% | + 2"
6 50 +113 +100 + 93 + 79
25 + 78 + 66 + 50 + 71
7 50 4+ 59 - + 88 + B4 + 35
25 + 88 +#111 |+ 92 + 52 |
10 100 + 69 + 75 +100 + 75
50 + 52 + 59 + 80 + 65
13 100 + 68 +123 +105 + 58
" sp + 48 +23% | +36° | + 38"
benziocda-
rona 7100 + 37 + 50 + 53 + 18
* resultados no significativos

Oescrita suficientemente la naturalsza del in-
vento, asi coma la manera de realizarlo en la prictica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas

son susceptibles de modificaciones de detalls en cuanto no al

teren su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES

13.~- Procedimiento de preparacién de 4cidos cetg)

-4 fenoxiacéticos, sus derivados reducidos y sus oximas, de

férmula general:

Xy
S q U-CH2--CDDH (1)
A |
Z.2
12
%

donde A representa 0 6 §; Zl y Z2 representan H la primera y
la otra OH, y Xy ¥ Xo9 idénticas o diferentes, rapresentan ca
da una H, el grupo metilo o un dtomo de haldgeno, siempre que
el ndcleo bencénico no se sustituya nunca por 2 haldgenos en
posicidn orto el uno con respecto al otro; asi como las sales
alcalinas o las sales de adicidn de estos &cidos con aminas
fisiologicamentes aceptablss, caracterizado porgue comprends,
en una primera etapa, hacer reaccionar, en medio alcalino, un
fenol de férmula I1I:

X

[ TN (o

Xa

o0

donde A, X1 y xz tienen los mismos significados que anteceden,

con un compuesto de fdrmula XCH,COOR (III), donde X represen-

2
ta un &tomo de haldgeno y R representa H § un grupo alquilo;

en una segunda etapa se selimina,en caso dado, el radical R por

saponificacién y, en una tercera stapa, se reduce quimicamen-
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te la funcidn cetona.

8,~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1,
caracterizado porque en la tesrcera stapa se efectla la reduce
cién quimica de la funcidn cetaona, por accidn ‘del borohidruro
s6dico en solucidn alcohdlica.

Ja,-~ Procedimiento segﬁn la reivindicacidn 1,
caracterizado porgue en la sequnda etapa se efectda laz reduc-
cién de la funcidn cetona, por accidn de isopropilate de alu-
minio en solucidn en isopropancl, y aﬁ la tercera etapa ses sa
ponifica, en cado dade, el radical R.

48,~ Procedimiento para la obtencién de deriva-
dos del 4cido ceto~4 Fenoxiacético, tal y como queda sustan-
cialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 18 hojas escritas a mi-~

quina por una sola cara.,
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