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P A T E N T E  DE  I N V E N C I O N  

a favor de
MERCK & CO.y I n c . , de nacionalidad norteam ericana, domici 
l ia d a  en RAHWAY (New Je rse y ) , 126 East Lincoln Avenue, —

por:
"Procedimiento para p reparar a lq u ilid en o s por deshaloge- 
nación".

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a .
Este invento se r e f ie r e  a un método nuevo para 

p rep arar una c lase  de compuestos de ácido fenoxialcanoico 
que son ú t i l e s  como d iu ré tic o s .

Estudios farm acológicos de los productos obte­
n idos según este  invento demuestran que poseen la  pr&pie-
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dad, s in g u la r en tre  lo s  agentes d iu ré tic o s , de provocar 
una excreción de e le c tr ó l i to s  dos a cinco veces mayor que 
l a  obtehida coh lo s  d iu ré tic o s  ya conocidos. Por esa pro­
piedad, son ú t i l e s  para e l  tra tam ien to  de a lte ra c io n e s  de­
rivadas de una concentración excesiva de e le c t r o l i to s  en 
e l  cuerpo, o de una re ten c ió n  exagerada de l íq u id o , t a le s  
como estados adematosos re su lta n te s , por ejemplo, de insu ­
f ic ie n c ia  card iaca  congestiva.

Los productos obtenidos por e l p resen te  procedi­
miento son ácidos ¿ 4 - (2 -a lq u ilid e n a lc a n o il) - fenoxi7*al ca- 
noicos de la  fórmula de e s tru c tu ra  representada por Fór­
mula 1 en l a  ad jun ta  ho ja  de fórm ulas, donde R designa un 
miembro elegido del grupo compuesto de hidrógeno y l e v ia l -  
q u ilo , como m etilo , e t i l o ,  p ro p ilo , iso p ro p ilo , b u t i lo ,  
am ilo, e t c . ;  c ic lo a lq u ilo , como c ic lo b u ti lo , c ic lo p e n tilo , 
c ic lo h ex ilo , e t c . , ;  a r i l o ,  como g e n ilo , e t c . ;  a ra lq u ilo , 
como fe n ila lq u ilo  (bencilo , fenet& lo, e t c . ) ;  y h a lo a lq u i lo ,  
como tr ih a lo m e tilo ;  le v ia lq u ilo  s u s ti tu id o , como 2 ,2 ,2 - 
t r i f lu o r o e t i lo  e tc .

R  ̂ rep resen ta  un miembro del grupo co n sis ten te  
en hidrógeno y le v ia lq u ilo , como m etilo , e t i l o ,  p ro p ilo , 
iso p ro p ilo , b u t i lo ,  am ilo, e t c . ;  y lo s  dos ra d ic a le s  R y 
R^ se pueden u n ir  para formar una cadena a lq u ilid é n ic a  (o 
sea un ra d ic a l orgánico b iv a len te  compuestp^olo de carbono 
e hidrógeno) con t r e s  a cuatro  átomos de carbonos en tre  
sus puntos de u h ió n p o r ejemplo, trimetileno,-CHg-CHg-CHg"'^ 
te tram e tilen o , CEg-CHg-CHg-CHg-, y

X es un miembro del grupo in tegrado por hidróge­
no; halógeno, como clo ro , bromo, f lú o r ,  e t c . ;  n i t r o ,  t r i -  
flu o ro m etilo ; le v ia lq u ilo , como m etilo , e t i l o ,  propilo, i s a
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propilo,-e.i<a? le v ia lo o x ilo , como metoxi, e to x i, propoxi? 
y unidos dos de lo s  ra d ica le s  X de átomos de carbono adya­
centes del núcleo bencénico, pueden formar una cadena h i-  
d rocarbiIónica (o sea un rad ica l orgánico b ivalen te  com­
puesto solo de carbono e hidrógeno, como a lq u ilen o , alque- 
n ilen o , a lcad ien ilen o ) con t r e s  a ouatro átomos de carbono 
en tre  sus puntos de unión, por ejemplo y trim etilen o  -CHg- 

? te tram e tilen o , - CH -̂CH -̂CH2 " , e tc .
Además, m rep resen ta  un entero con valor 1-4? y 

un entero con v a lo r de 1-5*
El método de preparación de lo s  productos men­

cionados, según e l invento* comprende deshalogenar un pro­
ducto de l a  fórmula de e s tru c tu ra  representada por Fórmu­
l a  2, donde R, X, m y n son como queda d e fin id o , y e l  ra ­
d ica l X*̂ rep resen ta  halógeno, como c lo ro , bromo, yodo, e tc .

En g en e ra l, puede emplearse cualqu ier reactivo  
o combinación de re ac tiv o s  capaz de provocar la  elim ina­
ción de lo s  dos átomos de halógeno id e n tif ic a d o s  como X̂* 
en e l compuesto (A) precedente, como deshalogenante en e l 
procedim iento. Un reac tiv o  que ha re su ltad o s p a r t ic u la r ­
mente ventajoso para este  f i n  es yoduro de p o ta s io , aunque 
lo s  efec to s son s im ila res  con cu alqu ier reac tivo  generador 
de iones de yoduro en solución. Cuando se emplea t a l  reac­
t iv o , conviene mucho deshalogenar en presencia  de otro  que 
elim ine e l  yodo producido durante la  reacc ió n , por ejemplo, 
t io su lfa to  sódico , h ipofosfa to  sódico , h ip o su lfito  sódico 
y b is u lf i to  sódico.

El d iso lven te  de l a  reacción y l a  tem peratura 
de é s ta  no son fa c to re s  particu larm ente esen c ia les  del in -
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vento* Por lo  común, pueden emplearse con buenos re su l­
tados d iso lven tes in e r te s  a l  deshalogenanta, y compuestos 
de ácido fen o x iacé tico , a s í  como tem peraturas d iv e rsa s , 
para obtener l a  velocidad conveniente de reacc ión . En ge­
n e ra l,  é s ta  se d e sa rro lla  muy b ien  a tem peraturas muy e le­
vadas, y se ha comprobado que lo  mejor es a p lic a r  ca lo r 
externo, po r ejemplo, a la  tem peratura de re f lu jo  del d i­
so lven te .

Los compuestos de ácido ¿ 4 -(2 -a lq u ilid e n a lc a n o il)  
-fenoxiT -acético  obtenidos por e s te  procedimiento se pre­
sentan generalmente como só lid os  c r is ta l in o s ,  y , s i  se 
q u iere , pueden p u r if ic a rs e  por r e c r is ta l iz a c ió n  en un d i­
solvente adecuado, como te tra c lo ru ro  de carbono, cloruro 
de b u tilo  o m etilciclohexano.

Los ácidos /<T-(2-brom o-2-(l-brom oalquil)-alca- 
no il7 -feno x i alcanoicos empleados como reaccionantes en 
el procedim iento, y designados por A en l a  fórmula p lan ar 
a n te r io r ,  se preparan fácilm ente por l a  reacción  de F rie -  
del C ra ft, que comprende l a  reacc ión  de un haluro de 2-ha- 
lo - ( l-h a lo a lq u il) -a lc a n o ilo  con e l  ácido fenoxialcanoico 
apropiado. Este método de preparación  se r e f le ja  en l a  
ecuación represen tada por Fórmulas 3 , donde R, R^, X, 
a y a  tien en  lo s  s ig n ificad o s ya dichos.

El haluro de 2 -h a lo -2 -( l-h a lo a lq u H )-a lcan o ilo  
empleado como m ate iia l de p a r tid a  en la  reacción a n te r io r  
se prepara por una s ín te s i s  b ifá s ic a  que comprende haloge- 
n a r un ácido a c r ílio o  adecuadamente su s titu id o  en R y R^, 
para co n v ertirlo  en el correspondiente derivado de ácido 
2 -h a lo -2 -( l-h a lo a lq u il)-a lc a n o ic o , y transform ar é s te  en
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su respectivo  h a lu ro , por ejemplo, mediante reacción del 
ácido 2 -h a lo -2 -(l-h a lo a lq u il)-a lca n o ico  con cloruro de 
t io n i lo .  La ecuación representada por Fórmulas 4 i lu s t r a  
e s te  procedimiento de preparación en dos tiem pos, y en 
e l la  tie n e n  R, R*̂* y  lo s  mismos s ig n ificad o s de an tes .

Este invento se r e f ie r e  también a la s  sa les  de 
ad ic ió n  de lo s re fe rid o s  ácidos feno x iacé tico s, que se 
preparan mediante reacción de éstos con una base que ten ­
ga un ca tió n  no tóxico farmacológicamente acep tab le . En 
g e n e ra l, en tra  en lo s  térm inos del invento cualqu ier base 
que forme una sa l acida de ad ic ión  con un ácido ca rb o x íli-  
co, y cuyas propiedades farm acológicas no produzcan un 
efecto  f is io ló g ic o , adverso dentro del organismo, por ejem 
p ío , h id róx idos, carbonates, e tc .  de m etales a lc a lin o s  y 
a lc a lin o - té r re o s , amoniaco, aminas secundarias y te rc ia ­
r i a s ,  ta le s  como monoalquilaminas, d ialqu ilam inas, t r i a l -  
quilaminas? aminas heterocáclicas* n itrogenadas, como pipe- 
r id in a ,  e tc . Las s a le s  acidas de ad ición a s i  producidas 
son e l  equivalente funcional de lo s  resp ec tivo s ácidos 
fenoxiacéticos,- y lo s  entendidos en la  materia" compren­
derán que, dentro del margen de estos ácidos en te ra p é u ti­
ca , la  variedad de la s  s a le s  acidas de ad ic ión  que abarca 
e l  invento solo e s tá  lim itad a  por l a  norma de que las  ba­
ses empleadas para su formación han de se r a tóx icas y fisig  
lógicamente acep tab les.

Los s ig u ien tes  ejemplos i lu s tra n  e l método de
poner en p rá c tic a  es te  procedim iento, y e l de p reparar lo s  
haluros de 2 -h a lo -2 -( l-h a lo a lq u il)-a lc a n o ilo  que se em -  
p lean como reaccionan tes en e l mismo.
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EJEMPLO 13 . Acido /2 ^ 3 -d im e til-4 - (2 -m e tile n b u tir i l) - fe -  noxi7*acetico .

F^se A. Cloruro de 2-bromo-2- (b ro m o m etil)-b u tirilo .
Se c a lie n ta  ácido 2-bromo-2- (b rom om etil^bu tí­

rico  (fav o rsk i, Journal P rak tisch e  Chemie, 23, 51:541) 
con poco más de 1 equivalente molar de cloruro de t io n i -  
lo ,  b asta  que cese e l desprendimiento de cloruro  de h id ró ­
geno y dióxido de azufre . El residuos, po r d e s t i la c ió n  
fraccionada a p resión  reducida, da cloruro  de 2-bromo-2- 
(b rom o m etil)-b u tirilo .

Fase B. Acido ¿2 ,3-d im etiI-^(2-brom o-2-(brom om etil) b u t i r i l ) - f e n o x i / - a e é t i  co.
Se añade ácido (2 ,3 -d im e tilfen o x i)-acé tico  (43,2 

g , 0,24 mol) a una solución de cloruro de 2-bromo-2 -(bro- 
m e t i l ) -b u t i r i lo  (79,5 g , O,3 ,mol) en d isu lfu ro  de carbono 
(240 m i). Se agrega cloruro  de aluminio en pequeñas por­
ciones, a lOac, con a g ita c ió n  mecánica. Terminada l a  ad i­
ción de cloruro de aluminio se a g ita  la  mezcla a unos 25-C, 
durante t r e s  ho ras, y se r e t i r a  d isu lfu ro  de carbono por 
decantación. El residuo se añade a una mezcla de h ie lo  
( l  kg) y ácido c lo rh íd rico  concentrado (30 m i). El pro­
ducto separado se ex tra c ta  con é te r .  La solución e té rea  
se ex tra c ta  con solución de bicarbonato sódico a l  5%. El 
ex trac to  en bicarbonato sódico se separa, y se a c id if ic a  con 
ácido c lo rh íd r ic o . El só lido  re s u l ta n te , se  c r i s ta l iz a  en 
una mezcla de hexano y benceno, para obtener ácido /2 ,3 -  
d im etiI-4 -(2 -b ro m o-2 -(b rom o m etil)-b u tiril)-fen ox i7 *acéti- 
co puro , que funde a 124,5*125,5^0.
A n ális is  para CqgH^gBrgO^:

Calculado: C, 42,68? H, 4,30? Br, 37,86.Hallado : C, 43,00? H, 4,53? Br. 37.78.
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Fas a 0. Acido / 2 , 3 -d im etil- 4- (2 -m e tile n b u tir il  )-  fenox^/-acéti co.
Un matraz: da t r e s  bocas y 100 mi, redondo, pro­

v is to  de ag itad o r mecánico y condensador re frigerado  con 
agua, se carga con una suspensión de yoduro potásico (12,0 

5 g , 0,072 mol) en alcohol absoluto (50 m i.) La suspensión 
vigorosamente ag itad a , se somete a re f lu jo  y se t r a t a  con 
ácido ¿ 2 ,3 -d im e til-4 -(2-brom o-2-brom om etilbutiril)-fenox±7 
-a cé tico  (4,22 g, 0,01 m ol). La mezcla reaccionante se 
c a lie n ta  20 minutos a r e f lu jo ,  se e n fr ía  a tem peratura am- 

10 b ien te , y se v ie r te  en una solución de t io su lfa to  sódico
(10 g , 0 ,04 mol) en agua (150 m i). El producto se extrac­
t a  con dos porciones de 100 mi de é te r ,  se deseca sobre 
su lfa to  de magnesio, y se evapora h asta  sequedad en vacío. 
La t r i tu r a c ió n  del residuo con 5 mi de cloruro de n -b u ti-  

15 lo  f r ío  da 2,18 g (83%) de ácido ¿2 ,3 -d im e til-4 -(2 -m eti- 
len b u tir il) -fa n o x i/^ -a c é tic o . Después de r e c r i s ta l iz a r  en 
te tra c lo ru ro  de carbono, e l punto de fusión  del producto 
pu rificado  es 83,5-84,530 (correg ido).
A n á lis is  para ^5^18^4*

Calculado: C, 68,68? H, 6,92.20 Hallado : C, 68,94? H, 6,89.
Siguiendo en sustancia  la s  técn icas  d e sc rita s  

en la s  fases A-C del ejemplo 13, se preparan también lo s  
ácidos- /3 -(2 -a lq u ilid e n a lc a n o il)-fe n o x i7 -a c é tic o s  ind ica­
dos en la  ta b la  I  s ig u ien te . La ecuación representada 

25 por Fórmulas 5 expresa la s  reacciones que comprende e l 
procedimiento reseBado en ese ejemplo.
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Tabla I
E x. R X 2, , ^

.......— ...................—1
m .p . *

2 - " A H C1 Br- H 01 109-111* 0 .
3 - = A H C1 Br 01 01 121-1223 C.
4 - ^ 5 A 01 B r 01 01 1 2 4 -1 2 5 .5a 0 .
5 -°2 ^ 5 H 01 B r -CH=0H--0H-0H- 106.109* 0 .
6 -CH-CH^ ! ^ CH^

H 01 01 01 01 139 .140a 0 .

7 -OH-OH, H 01 01 H 01 1 2 2 .5 -1 2 3 .5 * 0 .
A

8 - < A H 01 B r 01 CH3 89-91* C.
9 **^2^5 H 01 B r CHj 01 113-114* C.

e.

O T
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Se re iv in d ic a  como objeto  de e s ta  p a te n ta :
1) Procedimiento para  p rep ara r alquilidem os 

por desbal o genaci ón, y especialm ente un compuesto de fó r­
mula

e l  cual comprende deshalogenar un compuesto de fórmula



donde R es un miembro elegido del grupo formado por h i­
drógeno, le v ia lq u i lo ,  o ic lo a lq u ilo , a r i lo ,  a ra lq u ilo  y

1tr if lu o ro m e t 'i .le v ia l  q u ilo ; R se toma del grupo compuesto
de hidrógeno y le v ia lq u ilo , y unido a l  ra d ic a l R forma 

5 una cadena a lq u ilé n ica  de 3-4 átomos de carbono en tre  sus 
puntos de unión y X es un miembro elegido del grupo in te ­
grado por hidrógeno, halógeno, n i t r o ,  tr if lu o ro m e tilo , l e ­
v ia lq u ilo , le v ia lc o x ilo , y unidos dos ra d ic a le s  X de á to ­
mos de carbono adyacentes del núcleo bencénioo, forman una 

10 cadena h id ro carb ilén ica  elegida del grupo compuesto de a l -  
qu ileno , alquenileno y a lca d ien ilen o , con 3-4 átomos de 
carbono en tre  sus puntos de unión? X̂  rep resen ta  halógeno? 
]B es un número entero de va lo r 1-4? y n es un número ente­
ro de valo r 1-5? y la s  sa le s  de ad ic ió n  del c itado  compues- 

15 to  , preparadas por métodos c o rr ie n te s .
2) Procedimiento para p reparar a lqu ilidenos 

por deshalogenación, y especialmente un compuesto de fó r­
mula

C!
R-

e l cual comprende deshalogenar un compuesto de fórmula.

CU
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donde R es un le v ia lq u ilo  y X̂  es halógeno.
3) Procedimiento para  p rep ara r a lq u ilid en o s  

por deshalogenaoión, y especialm ente un compuesto de fó r­
mula

5 e l  cual comprende deshalogenar un compuesto de fórmula

donde R es le v ia lq u ilo  y X?* es halógeno.
4) Procedimiento p a ra  p rep arar alqu ilidenos: por 

deshalogenaoión^ y especialm ente un compuesto de fórmula

que comprende deshalogenar un compuesto de fórmula

donde R es le v ia lq u ilo  y X?* es halógeno.
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5) Procedimiento para p reparar a lqu ilidenos' 
por deshalogenación, y especialm ente un compuesto de fó r-

5

10

que comprende deshalogenar un compuesto de fórmula

donde R es le v ia lq u ilo  y X?* es halógeno.
6) Procedimiento para preparar a lq u ilid en o s  

por deshalogenación, y especialmente un compuesto de fó r-
mula

que comprende deshalogenar un compuesto de fórmula
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donde R es le v ia lq u ilo  y X*̂* es halógeno.
7) Procedimiento para p rep ara r a lqu ilidenos 

por deshalogenación, y especialm ente un compuesto de fó r­
mula

o
*-c-t

i!5 <*s - O -

o
üO-CMy-COM

10

que comprende deshalogenar un compuesto de fórmula

8) Procedimiento p a ra  p rep arar alquilidenos: 
por deshalogenacióu, y especialm ente un compuesto de fó r ­
mula

que comprende deshalogenar un compuesto de fórmula

0
^  4O-tHí-COO
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donde R es le v ia lq u ilo , y X^, X  ̂ son halógeno.
9) Procedimiento para p rep arar a lq u ilid en o s  

por deshalogenación, y especialm ente ácido /2 ,3 -d im e til-  
4 -(2 -m etilen bu tiril)-fen ox i7 * -acé tico , e l cual comprende 
la  reacción  de ácido /2 ,3 -d im e til-4 -  (2-bromo-2-(bromome- 
t iI ) -b u tir i l ) - fe n o x á y -a c ó tic o  con un deshalogenante.

10) Procedimiento para p rep ara r a lqu ilidenos 
por deshalogenación, y especialm ente ácido /3 - e l  oro-4 -(2 - 
m ¡etilenbu tiril)-fenox 3 y -a c é t ic o , e l cual comprende l a  reac­
ción de ácido /3 -c lo ro -4 -(2 -b ro m o -2 -(b ro m o e til)-b u tiril)  
- fe n o ^ 7 -a c é tic o  con un deshalogenante.

11) Procedimiento para p reparar alquilidem os 
por deshalogenación, y especialm ente ácido /2 ,3 -d ic lo ro -  
4 -(2 -m e tile n b u tir il)- fe n o ^ i7 -a c é tic o , e l  cual comprende 
l a  reacción de ácido ¿2,3-dicloro-4-(2-bromo-2-(bromome- 
t i l ) -b u t ir i l ) - f e n o x g y -a c é tic o  con un deshalogenante.

12) Procedimiento p a ra  preparar a lqu ilidenos 
por deshalogenación, y especialm ente ácido /2 .3 -d ic lo ro -  
4 -(2 -e ti l id e n b u tir i l) - fe n o x ^ 7 -a c á tic o , e l  cual comprende 
la  reacción  de ácido /2 ,3-d icloro-4-(2-brom o-2-(l-brom o- 
m e til)-b u tir il) -fe n o x i7 * a c é tic o  con un deshalogenante.

13) Procedimiento para preparar a lqu ilidenos 
po^/deshalog enación y especialm ente ácido / 4 - (2-meti 1 enbu- 
t i r i l ) - l - n a f t i lo x á 7 a c é t ic o , e l cual comprende la  reacción  
de áci do /4-(2-brom o-(2 -b ro m o m e til)-b u tir il^ 7 -l-n a ftilo -  
3 l7 -acó tico  con un deshalogenante.

14) Procedimiento para preparar a lqu ilidenos 
por deshalogenación y especialm ente ácido ¿2 ,3 -d ic lo ro - 
4-(2-m etilen-isovalexll)-fenoxá7-acé-tÜ oo, e l  cual compren-



de l a  reacción  de ácido ¿ 2 ,3 -d ic lo ro -4 -(2 -c lo ro -(2 -c lo ro -  
m e til) - iso  v a l e r il) - fe n o  ̂ / - a c é t i c o  con un deshalogenante.

15) Procedimiento para p rep arar a lq u ilid en o s  
por deshalogenación, y especialm ente ácido ¿ 3 -c lo ro -4-(2-

5 m e tilen iso v a le ril)-fen o x d ^ -acé tico ^  e l  cual comprende l a  
reacc ió n  de ácido ¿ 3 -c lo ro -4 -(2 -c lo ro -(& -c lo ro m e til)-iso - 
v a le r il)- fe n o ^ J? -a c é tic o  con un deshalogenante.

16) Procedimiento para  p rep ara r a lq u ilid en o s  
por deshalogenación, y especialm ente ácido ¿2-cloro-3-m e-

10 t i l - 4 - (2 m etilen b u tiril)-fen o x ^ 7 -acé tico , e l  cual comprende
la  reacción de ácido /2-cloro-3-m etil-4-(2-brom o-(2-brom o- 
m e tiI)-b u tir il- fe n o 3 3 y -a cá tico  con un deshalogenante.

17) Procedimiento para p reparar a lqu ilidenos 
por deshalogenación , y especialm anta ácido ¿2 -m etiI-3 -

15 c lo ro -4 -(2 -m e tilen b u tiril)-fen o x g y -a  c e t ic o ,  e l oual com­
prende l a  reacción  de ácido ^2-m etiI-3-cloro-4-(2-brom o- 
(2 -b ro m o m etil)-b u tiril)-fen o x i7 -acá tico  con un deshaloge­
nan te .

18) Procedimiento para  p reparar a lq u ilid e n o s
20 por deshalogenación.

Esta memoria consta de ca to rce  páginas e s c r i ta s  
por una so la  cara .
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