Caso 8706.

JE

a favor de
MERCK & CO., Inc., de nacionalidad norteamericana, domici
liada en RAHWAY (New Jersey), 126 East Lincoln Avenue, —-
por:
"Procedimiento para preparar alquilidenos por deshaloge-
nacién®,
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Memoriag descriptiva,

Este invento se refiere a un método nuevo parae
preparar una clase de compuestos de dcido fenoxialcanoico
que son Utliles como diurédticos.

BEstudios farmacoldgicos de los productos obte—

nidos segin este invento demuwestran que poseen la prapie-
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dad, singnlar entre los agentes diﬁré%iéoé, de provogar
una excrecion de electrdlitos dos a cinco veces mayor que
la obtehida coh los diurédticos ya conoeidos. Por ssa pro-
piedad, son utiles para el tratamiento de alteraciones de~
rivadas de una concentracidn excesiva de electrolitos en
el cuexpo, o de una retencidn exagerada de liquido, tales
como estadog adematosos resultantes, por ejemplo, de insu~
ficiencia cardiaca congestiva.

Los productos obtenidos por el presente procedi-
niento son dcidos /[4-(2-alquilidenalcanoil )-fenoxi/-alca-
noicog de la férmula de estructura representada por Fér—
mula 1 en la adjunta hoja de £8rmulas, donde R designa un
miembro elegido del ~srupo compuesto de hidrdgeno; levial-
quilo, como metilo, etilo, pr0pilo, isopropilo, butilo,
amilo, etc.$ cicloalquilo, como cieclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, etc.,; arilo, como fenilo, etec.y aralquilo,
como fenilalquilo (bencilo, fenettlo, ete.); y haloalquilo,
como trihalometilo; levialquilo sustitufdo, como 2,2,2-

trifluoroetilo ete.

l’t:L representa un miembro del grupo consigtente

en hidrdgeno y levialquilo, como metilo, etile, propilo,
isopropilo, butilo, amilo, etc.j y los dos radicales R ¥y
rL se pueden unir para formar una cadena alquilidénica (o
Sea un radical orgdnico biveslente compuest¢solo de carbono
e hidrdgeno) con tres a cuatro atomos de carbonos entre
sus puntos de uhidn por ejemplo, trimetileno,=CH,~CH,~CH,—;
t%mmﬁhm,mfmfm[mf,%m:y

X es un miembro del grupo integrado por hidrdge-
no; haldkeno, como cloro, bromo, £ldor, etc.; nitro, tr%—

fluorometilo; levialquilo, como metilo, etilo, propilo, isg
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propilo, .etes levialcoxilo, como metoxl, etoxl, propoxis
y unidos dos de los radicales X de atomos de carbono adya-
centes del nidcleo bencénico, pueden formar una cadena hi-
drocarbiiénica (o sea wn radical orgénico bivalente com-
puesto solo de carbono e hidrégeno, como alquileno, alque-
nileno, alcadienileno) con tres a ouatro dtomos de carbono
entrs sus puntos de unidm, por ejemplo, trimetileno -CH,-
GH2—0H2~; tetrametileno, ~GH2-CH2—CH2~CH2-, etc.

Ademds, m representa un entero con valor 1-4; y
n, un entero con valof de 1-5.

El métpdo de preparacidén de los productos men-
clongdosg, seglixi el invento, comprende deshalogenar un pro-
ducto de la f£érmula de estructura representada por Férmu-
la 2, donde Ry X, m y n gon como queda definido, y el ra-
diesl Xl representa halégeno, como cloro, bromo, yodo, etce.

En general, puede emplearse cualquier reactivo
o combinacidn de reactivos capaz de provocar la elimina~
cidn de los dos 4tomes de haldgeno identificados como X-
en el compuesto (4) precedente, como deshalogenante en el
procedimiento. Un reactivo que ha resultados particular-
mente ventajoso para este fin es yoduro de potasio, aungue
los efectos son similares con cualquier reactivo generador
de iones de yoduro en solucidén. Cuando se emplea tal reac~
tivo, conviene mucho deshalogenar en presencia de otro gque
elimine el yodo producido durante la reaccidn, por ejemplo,
tiosulfato sédico, hipofosfato sddico, hiposulfito sddico
y bisulfito sédico.

Bl disolvente de la reaccidén y la temperatura

de ésta no son factores particularmente esenciales del in~
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vento. Por 1o comin, pueden emplearse con buenos resul-
tedos disolventes inertes al deshalogenante, y compuestos
de 4cido fenoxiacético, asi como temperaturas diversas,
para obtener la velocidad conveniente de reaccidn. En ge-
neral, ésta se desarrolle muy bien a temperaturas muy ele-
vadas, y se ha comprobado que lo‘mejor es @plicar calor
externo, por ejemplo, a la temperatura de reflujo del di-
solvente.

Tos compuestos de dcido /4-(2-slquilidenalcanoil)
-fenoxi/-acético obtenidos por este procedimiento se pre-
sentan generalmente como 86lidos cristalinos, y, si se
quiere, pueden purificarse por recristalizacidn en un di-
golvente adecuado, como tetracloruro de carbono, claruro
de butilo o metileciclohexano.

Los dcidos [&-(2-bromo-2-(1-bromoalquil)-alca~
noil/~-fenoxi alcenoicos empleados como remccionantes en
el procedimiento, y designados por & en la Ffdérmula planar
anterior, se preparan fécilmente por la reaccidn de Frie-
del Craft, que comprende la reaccidn de un haluro de 2-ha-
lo~(1-haloalquil)-alcanoilo con el doide fenoxialcanoico
apropiado. Este método de preparacidn se refleja en la
ecuaclon representads por Fdrmulas 3, donde R, R;, X, x?,
oy n tienen los significados ya dichos.

El haluro de 2—halo-2-(l—haloalqﬁil)-alcanoilo
empleado como material de partida en la reaceidn enterior
se prepara por una sintesis bifdsica que comprende haloge-
nar un 4cldo acrflico adecnadamente sustitufdo en R y RY,
pera convertirlo en el correspondiente derivado de dcido

2-halo-2-(1-haloalquil)~-alcanoico, y transformar éste en
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su respectivo haluro, por ejemplo, mediante reaccidn del
dcido 2~halo-2-(1l-haloalquil)=-alcanoico con cloruro de
tionilo. Ia ecuscidn representada por Férmulas 4 ilustra
este procedimiento de preparacidn en dos tiempos, y en
ella +fienen R, R; y'x; los mismos significados de antes.

Este invento se refiere también a las sales de
adicidén de los referidos Acidos fenoxiacéticos, que se
preparan mediante reaccién de éstos con una base que Hen-
ga un catidn no téxico farmacoldgicemente aceptable. En
general, entra en los términos del invento cualgquier base
que forme una sal dcida de adicidn con un deido carboxili-
co, ¥y cuyas propiedades farmacoldgicas no produzcan un
efecto fisioldgico, adverso dentro del organismo, por ejem
plo, hidrdxidos, carbonatos, etc. de metales alcalinos y
alcalino-térrecs, amoniaco, aminas secundarias y tercia-
riag, tales c»omo' monoalquilaminas, dialquilaminas, trial-
quilaminas; aminas heterociclicas nitrogenadas, como pipe-
ridina, ete. Ias sales acidas de adicidn asi producidas
son el equivalente funcional de los respectivos acidos
fenoxiacédticos, y los entendidos en la materia  compren~
derdn que, dentro del margen de estos acidos en terapéuti-
ca, la variedad de las sales acidas de adiciodn gue abarca
el invento solo estd limitada por la norma de que las ba-
ses empleadas para su formacién han: de ser atdxicas y fisip
légicamente aceptables.

Los siguientes ejemplos ilustran el método de
ponsr en préctica este procedimiento, y el de preparar los
haluros de 2-halo-2-(l-haloalquil)-alcanoilc que se em -

plean como reaccionandes en el mismo,.
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BIRPIO 18. Acidg /2,3-dimetil-4~(2-metilenbutiril)-fe-
noxji/-acético.

Fage A. Cléruro de 2-bromo-2-(bromometil)-butirilo.
Se calienta dcido 2-bromo-2-(bromometil)-buti~

rico (favorski, Journal Praktische Chemie, 23, 51:541)
con poco mas de 1 equivalente molar de cloruro de tioni-
10, hasta que cese el desprendimiento de cloruro de hidrd-
geno y didxido de azufre. Bl residuo, por destilacidn
fraccitmda a presién reducida, da cloruro de 2-bromo-2-
(bromometil )-butirilo.

Fase B. Acido /2,3-dimg$il-4~(2~bromo=2-(bromometil)
butiril)~Lenoxi/~acetico.

Se efiade deido (2,3-dimetilfenoxd)-acético (43,2
gy 0,24 mol) & una solucidn de cloruro de 2~bromo-2-(bro-
metil)-butirilo (79,5 g, 0,3,m01) en disulfuro de carbono
(240 ml). Se agrega cloruro de aluminio en pequeiias por-
ciones, a 1092C, con agitacidn mecdnica. Terminads la adi-~
cidén de cloruro de aluminio se agita la mezcla a unos 25°C,
durante tres horas, y se retira disulfuro de carbono por
decantacidn. El regiduo se afiade & una meszcla de hielo
(1 kg) y dcido clorhidrico concentradoe (30 ml)., EL pro-
ducto separado se extracta con éter. Ia solucidn etérea
se extracta con solucidn de bicarbonato sbdico al 5%. El
extracto en bicarbonato sédico se separa, y se acidifica con
dcido clorhidrico. El sdlido resultante, se oristalize en
una mezcla de hexano y benceno, para obtener acido {243
dimetil~4=(2~bromo=-2~ (bromometil)-butiril)-femoxi/~acéti=
¢o puro, que funde a 124,5-125,5¢C.

Andlisis para G5ty gBro0,:

Calculado: C, 42,683 ¥, 4,303 Br, 37,86,
Hallado : C, 43,00; H, 4,53; Br. 37.78.
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Fagse C, Acido f,s-;a;metil—ar—(2—metilenbutiril)—
Lenoxi/-acetico.

Un matraz’de tres bocas y 100 ml, redondo, pro-
visto de agitador mecdnico y condensador refrigerado con
agua, se carga con una suspensidén de yoduro potdsico (12,0
g, 0,072 mol) en alcohol absoluto (50 ml.) Ia suspensidn
vigorosamente agitada, se somete a reflujo y se trata con
deido [E,B-dimetil-4-(2—bromo-2—bromomeﬁilbutiril)-fenoxg}
-gcdtico (4,22 g, 0,01 mol). ILa mezcla reaccionante se
calienta 20 minutos & reflujo, se enfria a temperatura am-
biente, y se vierte en una solucidn de tiosulfato sddico
(10 g, 0,04 mol) en agua (150 ml). El producto se extrac-—
ta con dos porciones de 100 ml de éter, se deseca sobre
gsulfato de magnesio, y se evapora hasta sequedad en vacio.
Ia trituracidn del residwo con 5 ml de clorure de h—buti-
lo frio da 2,18 g (83%) de dcido /2,3~dimetil-4~(2-mati~
lenbutiril)-ganoxi/~acédtico. Desﬁués de recristalizar en
tetracloruro de cafbono, el punto de fusidn del produeto

purificado es 83,5-84,520 (corregido).

: & ! .
Analiglis para 015H1804'

Calculado: G, 68,68; H, 6,92.
Hallado : C, 68,94; H, 6,89.

Siguiendo en sustancla las técnicas descritas
en las fases A-C del ejemplo 12, sSe preparan también los
dcidoe /4~-(2-alquilidenalcanoil)-fenoxi/-acédticos indica~
dos en la tabla I siguiente. Ia ecuacidn representada
por Férmulas 5 expresa las reacciones que comprende el

procedimiento resgeflado en ese ejemplo.
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Tablg I o
.l ® OJR lx 2 | 2 | 2} nop.
2 —02H5 H Cl | Br H Gl 109-111¢ C.
5 4 -02H5 GH3 Ccl | Br Ccl Cl 124~125.52 C.
5 -02115 H ClL | Br ~CH=CH-CH=CH~ 106,1092 C.
6 -?H-CH3 B ] c1 01 | 139.1400 C.
CH3
T -?H—CH‘ H cL | CL H 1 122.5-123.52C,
10 GH3
9 -CaHs; H Cl | Br OH} Cl 113-114e C.
} | S e
N o] ™ A
Se reivindica como objeto de esta patente:
1) Procedimiento para preparar alquilidemos
15 por deshalogenacidn, y especialmente un compuesto de f£ér—
mula
X g
0 o
I I
R-Tl-c 0-CrH2n~COH
cH
L

el cual comprende deshalogenar un compuesto de £érmuls

(%)
1 ™ %
g e O=~OnMop~COH

gu-‘a*
M
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donde R es un miembro elegido del grupo formado por hi-
drdgeno, levialquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo ¥
trifluoromet’i.levialquilo; Rl se toma del grupo compuesto
de hidrbégeno y levialguilo, y unido al radical R forma
una cadena alquilénica de 3~4 &tomos de carbono entre susg
puntos de unidn; X es un miembro elegido del grupo inte—
grado por hidrbgeno, haldgeno, nitro, trifluorometilo, le-
vialquilo, levialcoxilo, y unidos dos radicales X de dto-
mos de carbono adyacentes del ndcleo bencénico, forman una
cadena hidrocarbilénica elegida del grupo compuesto de al-
quileno, alquenileno y alcedienileno, con 3-4 Atomos de
carbono entre sus puntos de unidn; o representa haldgeno;
I eg un nimero entero de valor 1-4; y & es un nimero ente-
ro de valor 1-5; y las sales de adicidn del citado compues-
t0 , preparadas por métodos corrientes.

2) Procedimiento para preparar alquilidenos
por deshalogenacidn, y especialmente un compuesto de £ér-
mule

cl
R‘ﬁ‘c 0-CHg-CoM
CHg

el cual comprende deshalogenar un compuesto de férmula

C1

-t

O —u
O =2=0

0-CHo-COH

g
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donde R es un levialquilo y y ol halégeno.
3) Procedimiento para preparar alquilidenos

por deshalogenacidn, y especialmente un compuesto de for—

nula
cl c1
0
I
R-C-C O~CH o ~COH
I ’
o,
5 el cuel comprende deshalogenar un compuesto de Lérmule
a cl
i f
u—cj—-c O=CHg=COH'
2

donde R es levialquilo ¥y 1L es haldgeno.
4) Procedimiento para preparar alquilidenos por

deshalogenacidn, y especialmente un compuesto de férmule

10

{
oy

que compreﬁde deshalogenar un compuesto de férmula

el cl
U

)
R-t!.‘—!.‘! / \ -Cﬂz-ﬂm

CH~CH 3

|
ol

donde R es levialgquilo y Xt es halbgeno.
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5) Procedimiento para preparar alquilidenos
por deshalogenacidn, y especialmente un compuesto de f£ér-

mula

Ree— \ O~CrigmGON

o dvam otk L

donde R es levialquilo y X es haldgeno.,
6) Procedimiento para preparar alquilidenos
por deshalogenacidn, ¥ especialmente un compuesto de £ér-

10 male
CRy CH3.

i i
M-l O—CNZ«vCON




donde R es levialquilo y X' es haldgeno.

T) Procedimiento para preparar alquilidenos

por deshalogenacidn, y especielmente un compuesto de £ér-

mula
cH 3 3(!
[ ]
i
lHl:l_-c Q-Cii~Con
5 Ciy

que comprende deshalogenar un compuesto de férmula

donde R es levialquilo, XL es heldgeno, y xa, haldgeno.

8) Procedimiento pars preparar alquilidenos

10 por deshalogenacidm, y especialmente un compuesto de £ér—
mula
2 s .
o
R-C-g Q'nge!!m!
L

que comprende deshalogenar un compuesto de fdrmula

¥ en
X o 0
(. ]
R-lc -—_C O‘CNZ-CO“
ik

R

X
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donde R es levialquilo, ¥ X;, X% son haldgeno.

9) Procedimiento para preparar alquilidenos
por deshalogenacidn, y especialmente dcido /2,3-dimetil-
4~(2~metilenbutiril)-fenoxi/~acético, el cual comprende
la resccidn de acido /2,3~dimetil-4~ (2-bromo-2~(bromome-
+i1)-butiril)-Ffenoxi/-acético con un deshalogenante.

10) Procedimiento para preparar alquilidenos
por deshalogenscidn, y especialmente dcido /3-cloro~4-(2-
metilenbutiril)-fenoxi/-acético, el cual compreﬁde la reac-
cidn de 4cido /3~cloro-4~(2~bromo-2-(bromoetil )-butiril)
~fenoxi/-acético con un deshalogensnte.

11) Procedimiento para preparar alquilidemos
por deshalogenacidn, y especialmente dcido /2,3-dicloro-
4-(2-metilenbutiril)-fenoxi/-acético, el cual comprende

la reaccidn de dcido £§,3~dicloro-4~(2-bromo~2-(bromome-

'til)-buﬁiril)~£enox;7?acético con un deshalogenante.

12) Procedimiento para preparar alguilidenos
por deshalogenacibn, y especialmente écido /2,3-dicloro-
4-(2~etilidenbutiril)-Ffenoxi/-acético, el cual comprende
la reaccidn de Acido Z§,3-diéloro—4—(z—bromo—z-(l-bromo-
metil)-butiril)-fenoxi7Facético con un deshalogenante.

13) Procedimiento paras preparar aslguilidenos
poydeshelogenacidn y especialmente &cido /4d~(2-metilenbu-
$iril)-l-naftiloxifacético, el cual comprende la reaccidn
de dcido /4~ (2-bromo-(2-bromometil)-butiril~/-1-naftilo-
xi/-acético con un deshalogenante.

14) Procedimiento pars preparar alquilidenos
por deshalogenacidn y espescialmente dcide /2,3-dicloro~

4=(2-metilen~igovaleril)~fenoxi/-acético, sl cual compren-
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de la reaccidn de dcido /2,3-dicloro-4-(2-cloro—-(2-cloro=

metil)-isovaleril)~fenoxi/-acético con un deshalogensnte.

15) Procedimiento para preparar alquilidenos
por deshalogenacibn, y especialmente 4cido /3-cloro-4~(2-
metilenisovaleril)-fenoxi7Lacético, el cual comprende la
reaccidn de dcido /3-cloro-4~(2~-cloro-(2-clorometil)~iso-
valeril)-fenoxiF-acético con un deshalogenante.

16) Procedimiento para preparar alquilidenos
por deshzlogenacidn, y especialmente Acido /2-cloro-3-me-
ti1-4- (2metilenbutiril)-fenoxi/-acético, el cual comprende
la reaccidn de dcido /Z-cloro-3-metil-4-(2-bromo-{2-bromo-
netil)-butiril-fenoxi/~acético con un deshalogensnte.

17) Procedimiento para preparar alquilidenos
por deshalogenacidn , y especialmente dcido /2-metil-3-
eloro=4~(2-metilanbutiril)-fenoxi/-a-¢ ‘stico, el cual com=
prende la reaccidén de acido [E—mefil-3-cloro-4-(Z-bromo-
(zrbromometil)~butiril)-fenoii7¥acétieo con un deshaloge~
nentes

18) Procedimiento para preparar alquilidenos
por deshalogenacidn.

Esta memoria consta de catorce piginas escritas

por una sola cara.

marozzona, = 2.0CT 1964
P. A
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