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

a favor de
MERCK & CO., Inc, de nacionalidad norteamericana, domici­
liada en 126 East Lincoln Avenne, RAHWAY (New Jersey, E. 
U.),

por:
"Procedimiento para preparar ácidos carioxilíeos acilsus- 
tituidos por el método de Grignard".

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

preparar ácidos ((2-Hetilenacil)-fenoxl]-acéticos, com—
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puestos que poséeñ propiedades diuréticas, natriuréticas - 
y cloruréticas, y que por ello son útiles en el tratamien­
to de muchas dolencias resultantes de una retención excesi 
va de electrólitos, especialmente sodio, cloruro o sus io­
nes respectivos, como la hipertensión, edemas, y otros es­
tados asociados a la retención de electrólitos y de líqui­
dos.

Se ha comprobado que un ácido fenoxiacético sus­
tituido en el núcleo de fenilo ñor uno de varios radicales
capaces de combinarse con reactivos vinílíeos de G-rignard 
y compuestos de vinil-litio, produce un compuesto fenoxig 
cético nuclearmente sustituido con un radical 2-metilenal- 
canoilo. Han resultado ser sustitutos capaces de reancio—  

nar con esos compuestos organometálicos, para obtener los 
productos deseados, radicales como carbamoilo simple o N- 
sustituido, y grupos ciano o alcoxifarbonilo. Estos susti­
tutos reactivos han demostrado ser singularmente adecuados 
para los fines del presente procedimiento, pues se convier 
ten en un grupo carbonilo cetÓnico en las condiciones de - 
reaocidn, y producen asi el ácido [(2-„etilenalc=noil)-íe- 
noxij -acético. El procedimiento puede ilustrarse por la - 
siguiente reacción:

(R^)m 0
R2-C-H 4-

Mrttr vílg
A B

-CHg-C-OH

donde n es un miembro elegido del grupo que forman haluro 
de magnesio y litio;

Y es un miembro elegido del grupo integrado por
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-COgR, -CON(R^*)g y -CN, donde R es un grupo hidrocarbilo - 
(o sea un radical orgánico monovalente compuesto solo de - 
carbono e hidrógeno), por ejemplo, levialquilo, levialque- 
nilo, como alilo, etc.; arilo, como fenilo, tolilo, etc.;

5 o aralquilo, como bencilo, feniletilo, etc.; y R^ se elige
del grupo compuesto por hidrógeno o levialquilo, y, en —  
unión de otro radical R*̂  y del átomo de nitrógeno al que - 
ambos están ligados, pueden formar un radical heterocícli- 
co del grupo integrado por 1-pirrolidinilo, piperidino y - 

10 morfolino;
R^ es un miembro del grupo consistente en hidró­

geno y alquilo, como metilo, etilo, propilo, isopropilo, - 
butilo, etc.;

R-3 representa los mismos radicales u otros dife- 
15 rentes, tomados del grupo que forman hidrógeno, halógenos

como cloro, flúor, etc.; levialquilo, como metilo, etilo, 
propilo,' butilo, esopropilo, etc.; levialcoxilos, como me- 
toxilo, etoxilo, propoxilo, etc., y trifluorometilo; y jun 
tos dos radicales R^ en átomos adyacentes del núcleo bencó 

20 nico, pueden unirse para formar una cadena 1,-3-butadieni-
lénica (o sea -CH=CH-0H=CH-); y m es un número entero con 
valor de 1 a 4.

Los compuestos haluro de vinilmagnesio y vinil - 
litio (A), empleados como cuerpos reaccionantes en el pro- 

25 cedimiento, son conocidos, y se pueden preparar por varios
métodos. Uno de ellos consiste en la reacción de un haluro 
de vinilo adecuado con magnesio en tetrahidrofurano, o —  

bien con litio, para preparar el correspondiente haluro de 
vinilmagnesio o el vinil-litio, respectivamente (Brande, - 

30 J.Chem.Society, 1956, 3333-3337; Ramsden. J.Organ.Chemis—
try. 1957, 22:1602).
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Los cuerpos reaccionantes ácidos fenoxiacétlcos 
(B) se preparan por métodos corrientes, que conocen bien 
los iniciados en la materia. Esos materiales de partida - 
se sintetizan, por ejemplo, convirtiendo un ácido benzoi­
co hidroxisustituido en su correspondiente amida, nitrilo 
o áster, por procedimientos conocidos, y haciendo reaccio 
nar el derivado resultante con ácido 2-haloacético en una 
solución acuosa o alcohólica, para producir el correspon­
diente ácido fenoxiacético sustituido en el núcleo. Los - 
ácidos benzoicos hidroxisustituidos reaccionantes, por su 
parte, se sintetizan a partir de compuestos conocidos, me 
diante reacción de un fenol con ácido cianhídrico anhidro 
en presencia de cloruro de hidrógeno y cloruro de alumi—  

nio. Con preferencia, se añade cloruro de hidrógeno gaseo 
so a una solución en benceno del fenol, ácido cianhídrico 
y cloruro de aluminio, hacia -103C. La mezcla se calienta 
luego ligeramente, se destila, se extracta el residuo con 
éter, y el extracto etéreo se trata con una solución satu 
rada de bisulfito sódico, para obtener un compuesto de —  

adición bisulfitado, el cual se trata luego con ácido —  
clorhídrico para liberar el 4-hidroxibenzaldehido apropia 
do, sustituido o no en el núcleo. El compuesto así obteni 
do se oxida luego para formar el ácido benzoico hidroxi—  
sustituido que interese,, tratando para ello el citado 4- 
hidroxibenzaldehido con trióxido de cromo, en presencia - 
de una mezcla de acetona, agua y ácido sulfúrico. Este mé 
todo es muy adecuado para preparar los ácidos fenoxiacéti 
eos carbamoil-, ciano- o alcoxicarbomilsustituidos (B), - 
pero un experto en la materia puede apreciar que sirve —  

también cualquier otro método capaz de conducir a,l mismo 
resultado.
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Según una modalidad preferida del invento, puede 

prepararse un ácido [(2-metilenaloanoil)-fenoxi]-acótico - 
opcionalmente sustituido en el núcleo de benceno por va- - 
ríos radicales, haciendo reaccionar un haluro de vinilmag- 
nesio con un ácido (carbamoilfenoxi)-acético. La siguiente 
ecuación ilustra el procedimiento:

10

15

20

)) 0H^ N - C — Y__/
R¿-C-MgX + R-L ^^y-O-CHg-C-OH — ^

CHr

 ̂ H R^ 0
R 2 - P - C - 4 ^  H

CHr
Ü-OHg-C-OH

odonde R es un miembro del grupo formado por hidrógeno y - 
levialquilo ;

cada radical R es un miembro del grupo compues­
to por hidrógeno, halógeno, levialquilo, levialcoxilo, y - 
juntos dos radicales R^ ligados a átomos de carbono adya—  

centes del anillo de benceno, forman un enlace 1,3-butadi- 
enilónico;

1X es halógeno; y R es como ya se ha definido.
Aunque es posible emplear otros disolventes orgá 

nicos inertes con buenos resultados, se ha comprobado que 
el tetrahidrofurano es particularmente adecuado cuando se 
emplea como reactivo en la síntesis un haluro vinilmagne—  
sio. En cambio, si el reactivo empleado es un compuesto de 
vinil-litio, se ha visto que son muy buenos disolventes —  
tanto óter como tetrahidrofurano.

25

Las temperaturas adecuadas de reacción para el - 
procedimiento dependen en gran parte del reaccionante pa3>-
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ticular empleado; pero la temperatura suele vallarse para 
obtener la necesaria velocidad de reacción. En general, - 
los haluros de vinilmagnesio y los compuestos de litio —  
reaccionan exotérmicamente en solución, y generalmente se 
necesita regular el ritmo de la reacción utilizando refri 
gerantes, por ejemplo, sumergiendo el recipiente en un ba 
ño de hielo. Sin embargo, se ha comprobado que sirven tem 
peraturas del orden de -IOS a 2030 para obtener rendimien 
tos máximos de síntesis que utilicen los haluros de magne 
sio.

La reacción inicial del haluro de vinilmagnesio 
o del vinillitio (A) con el ácido carbamoil-, ciano- o - 
alcoxicarbonilfenoxiacético (B), según el presente proce­
dimiento, se conduce en presencia de no menos de 2 equiva 
lentes molares del primer reactivo, y da un intermediario 
organometálico que ha de convertirse después en el ácido 
[(2-metilenalcanoil)-fenoxi]-acético buscado, por hidróli 
sis. Esta conversión hidrolítica del producto intermedio 
en el buscado se consigue fácilmente por cualquiera de —  
los métodos usuales. Uno de ellos, que parece ser particu 
larmente apropiado, por ejemplo, consiste en tratar el —  
producto organometálico intermedio formado con una solu—  

ción acuosa saturada de cloruro amónico. Pero un experto 
en la materia comprenderá que, si bien es preferible em—  

plear en la fase de hidrólisis una solución de cloruro —  
amónico, dan resultados similares otros agentes hidrolíti 
eos igualmente notorios. Sin embargo, cuando el cuerpo —  

reaccionante empleado en el procedimiento es un ácido fe- 
noxiaoético cianosustituido, el producto formado por hi—  

drólisis del intermediario organometálico es una cetimina 
que requiere otra hidrólisis en presencia de ácido inorgá
nico



5

10

15

20

25

30

-  7 -

Este invento se refiere también a la preparación
de sales de los mencionados ácidos ^4-(2-metilenacil)-feno 
xij-acéticos, por reacción de los mismos con una base que 
tenga un catión no tóxico farmacológicamente aceptable. En 
general, se considera ihcluida en la finalidad del invento 
cualquier base que forme una sal con un ácido carboxílico, 
y cuyas propiedades farmacológicas no produzcan un efecto 
fisiológico adverso al ingerirla el organismo. Son bases - 
adecuadas, por ejemplo, los hidróxidos, carbonatos, etc. - 
de metales alcalinos y alcalinotérreos; amoniaco, aminas - 
primarias, secundarías y terciarias, como monoalquilaminas 
dialquilaminas y trialquilaminas; aminas heterocíclioas ni 
trogenadas, como piperidina, etc.. Las sales ácidas de ac)i 
ción así producidas son el equivalente funcional de los —  
respectivos ácidos fenoxiacéticos, y los entendidos en la 
materia comprenderán que, dentro del margen de utilidad de 
estos ácidos en terapéutica, la variedad de las sales áci­
das de adición que comprende este invento sólo está limita 
da por la condición de que las bases empleadas para formar 
las sean atóxicas y farmacológicamente aceptables.

píos:

EJEMPLO la. Cloruro de 2-propenilmagnesio.
Se pone magnesio (6,0 g, 0,25 mol) en un matraz 

provisto de condensador refrigerado con hielo seco y aceto

agitador. Después de bañar el aparato con nitrógeno, y - - 
mientras se mantiene una corriente pausada de éste, la - - 
reacción se realiza como sigue:

Se disuelve 2-cloropropeno (19,0 g, 0,25 mol) en 
tetrahidrofurano (100 mi), y se añaden al magnesio del -

Ilustran el procedimiento los siguientes ejem-

na, embudo cuentagotas, tubo de admisión de nitrógeno y
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matraz 5ml de está'áoluci'óh'y 0,5 mi de "bromuro de etilo. 
Iniciada la reacción, se agrega el resto de la solución de 
2-cloropropeno, de modo que la temperatura se mantenga'a - 
unos 50SC. Cuando termina la adición, se calienta la mez—  
ola 3/4 de hora a 5030, y se enfría a 0-10SC. Asi se obtie 
ne una solución de cloruro de 2-propenilmagnesio.

EJEMPLO 23. Acido ^2-(2-metilenpropionil)-fenoxij-acético.
Se añade ácido.  ̂(2-dimetilcarbamoil )-fenoxij -acó 

tico (18,0 g, 0,08 mol) en tetrahidrofurano (50 mi) a la - 
solución de cloruro de 2-propenilmagnesio obtenida en el - 
ejemplo 13, agitando con rapidez adecuada para mantener la 
temperatura.a 0-10SC. Se agita la mezcla una hora más,y se 
vierte luego en 200 mi de solución saturada de cloruro amó 
nico, agitando y enfriando. Se retira la capa de tetrahi—  

drofurano, se deseca sobre sulfato sódico, y se evapora el 
disolvente. El producto obtenido es ácido ^2-(2-metilenpro 
pionil)-fenoxij-acético.

EJEMPLO 33. Acido ̂ 4-(2-metilenpropionil)-fenoxj^-acético.
A la solución de cloruro de 2-propenilmagnesio - 

obtenida en el ejemplo 13, se añade ácido 4-cianofenoxiacé 
tico, agitando, mientras se mantiene la temperatura a 0-103 
C. Se agita la mezcla durante una hora, y se vierte luego 
en 200 mi de una solución saturada de cloruro amónico, re­
frigeraba, agitando. Se retira la capa tetrahidrofuránica, 
se deseca sobre sulfato sódico, y se evapora el tetrahidro 
furano remanente. El compuesto obtenido al eliminar el di­
solvente es ácido j*4-(l-imino-2-metilenpropil)-fenoxij -acé 
tico, que se disuelve en ácido clorhídrico 6n y se calien­
ta en un baño de vapor. Se separa ácido ^4-(2-metilenpro—  

pionil)-fenoxij-acético, p.fus. 124-1263C.



Sustituyendo el ácido ^(2-carbamoil)-fenoxiJ-acé 
tico y el cloruro de 2-propenilmagnesio del ejemplo 22 por 
el ácido fenoxiacético y el haluro de vinilmagnesio adecúa 
dos, y siguiendo en sustancia la técnica allí descrita, se 
preparan los correspondientes compuestos de ácido ^(2-me—  

tilenalcanoil)-fenoxjJ-acéticos. Las siguientes ecuaciones 
y la tabla anexa exponen la reacción descrita en el ejem—  
pío anterior, e indican los materiales de partida y los —  
productos finales resultantes.

Tabla I

! E j. ! R-*-

! 4 ! - C ^
!t

5 ¡ - C ^

6 j -C2H5
7 i -C2H5

8 ! -CgH,-

9 ! -CgH^

10 ! -CgH ,

! !
! X ! Y
! !
! Cl ! -CN! t
! ! o
! !
! oí ! -C-N(C^)^
! Br ! -CN 
! !
¡ C1 ! -CN
! Br ! - C O g C ^
i C1 ! -C0N(CHjp 
! ! ^
¡ C1 ! -CO^CH.
: : ¿ ^

!
! R^ ! ! R̂ !Î ! p.f. C.¡

H !
! C1 !Ht !H! ! ¡ 109-111!
¡
!

t
! ! ! 

! !
01 t C1 !H !H! 121-122!

! t ! !
^3 t

! CH3 !H
!

!H! 
! ! 83.5-845!!

CH=CH-CH=CH- !H !H! 106-109!! ! ! !
01 t CIL !H !H! 89-91 !¡ 3 ; ¡ ! !
CH,o i¡ Cl ¡Ht !H! ¡ ! 113-114!!
H t

j ÍCH. t 3!H! ! ! 78.6-77.6!!

Debe entenderse que este invento no se limita a - 
los ejemplos concretos enunciados. Estos son simplemente —  
ilustrativos, y el procedimiento explicado puede aplicarse 
en realidad a todos los compuestos de ácido fenoxiacético -
sustituido, haluro de vinilmagnesio y vinil-litio que en--
tran en el marco del invento aquí reseñado.
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Se reivindica como objeto de esta patente:
l) Procedimiento para preparar ácidos carboxíli- 

cos acilsustituidos por el método de Grignard, y especial­
mente un compuesto de fórmula 

0

donde es un miembro elegido del grupo compuesto por hi­
drógeno y alquilo? es un miembro del grupo integrado - 
por hidrógeno, halógeno, levialquilo, levialcoxilo y tri—  
íluorometilo, y juntos dos radicales R^ ligados a átomos - 
de carbono adyacentes del anillo de benceno, forman un en­
lace 1,3-butadienilénico? y m es un ndmero entero con valor 
de 1-4-? el cual comprende la reacción de un ácido fenoxiacó 
tioo de fórmula

(R^)m 0
-O-CHg-C-OH

*!
donde Y es un miembro del grupo formado por -COgR, -C0N(R )g 
y -CN, donde R representa hidrocarburo (hidrocarbilo), R - 
es un miembro o del grupo compuesto por hidrógeno y levial- 
quilo, y, unidos los dos radicales R al átomo de nitrógeno 
al que están ligados, forman un radical heterocíclico esco­
gido del grupo que comprende 1-pirrolidinilo, piperidino y 
morfolino? y R*̂  y m son como ya ha dicho, con un compuesto 
de fórmula R^-C-IÆ, donde se elige del grupo constituido 

CHg
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por hidrógeno y alquilo, y H se escoge entre* haluro de mag 
nesio y litio; y la hidrólisis del producto intermedio re­
sultante, para obtener el que interesa.

2) Procedimiento para preparar ácidos carboxili- 
cos acilsustituidos por el método de Grignard, y especial­
mente un compuesto de fórmula

donde Ir se elige del grupo formado por hidrógeno y levial 
quilo, y se elige del grupo compuesto por hidrógeno, ha 
lógeno, levialquilo y levialcoxilo, y reunidos los dos ra­
dicales ligados a átomos de carbono adyacentes del ani­
llo de benceno, forman un enlace 1,3-butadienilónico; el - 
cual comprende la reacción de un ácido fenoxiacético de —  

fórmula *̂ 3 *̂ 3
R*
R-
^N-í

0
M-0-CH -C-0H

2

donde se elige entre hidrógeno y levialquilo, y dos ra­
dicales R"̂* unidos con el átomo de nitrógeno al que van li­
gados componen un radical heterocilico elegido entre 1-pi-

3rrolidinilo, piperidino y morfolino; y R es como queda di 
cho antes, con un compuesto de fórmula R^-C-HgX, donde R^

K
2

es como ya se dijo, y X es halógeno; y la hidrólisis del - 
producto intermedio resultante para obtener el que se bus-

3) Procedimiento para preparar ácidos carboxili- 
cos acilsustituidos por el método de Grignard, y especial-



mente un ácido [2-(2-metiIenprbpionil-)-feñóxil]-acético, - 
el cual comprende la reacción de ácido ^(2-dimetilcarbamo- 
il)-fenoxij-acético con cloruro de 2-propeniHmiagnesio, y - 
la hidrólisis del producto intermedio resultante, para ob­
tener el que interesa.

4) Procedimiento para preparar ácidos carhoxilí­
eos acilsustituidos por el método de Grignard, y especial­
mente ácido [3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxij-acético, 
el cual comprende la reacción de ácido (3-cloro-4-cianofe- 
noxi)-acético con cloruro de l-etilvinihnagnesio, y la hi­
drólisis del producto resultante, para obtener el que inte 
resa.

5) Procedimiento para preparar ácidos carboxilí­
eos acilsustituidos por el método de Grignard, y especial­
mente ácido ^2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxij-acé­
tico, el cual comprende la reacción de ácido (2,3-dicloro- 
4-dietilcarbamoilíenoxi)-acético con cloruro de 1-etilvi—  
nilmagnesio, y la hidrólisis del compuesto intermedio re—  
saltante, para obtener el producto buscado.

6) Procedimiento para preparar ácidos carboxili- 
cos acilsustituidos por el método de Grignard, y especial­
mente ácido 2,3-dimetil-4- (2-metilenbutiril)-fenoxij-acé- 
tioo, el cual comprende la reacción de ácido (2,3-dimetil- 
4-cianofenoxi)-acético con bromuro de 1-e t ilvinilmagne si o, 
y la hidrólisis del compuesto intermedio resultante, para 
obtener el producto buscado.

7) Procedimiento para preparar ácidos carboxilí­
eos acilsustituidos por el método de Grignard, y especial­
mente ácido ][4— (2-metilenbutiril)-l-naftiloxil -acético,el



5

10

cual comprende la reacción de ácido (4-oiano-l-naftiloxi)- 
acético con cloruro de 1-etilvinilmagnesio, y la hidróli—  

sis del compuesto intermedio resultante, para obtener el - 
producto que interesa.

8) Procedimiento para prepara? ácidos carboxili—  
eos acilsustituidos por el método de Grignard, y especial­
mente ácido ^2-cloro-3-metil-4-(2-metilenbutiril)-fenoxjj- 
acético, el cual comprende la reacción de ácido ^2-cloro- 
3-metile4-(etoxicarbonil)-fenoxij-acético con bromuro de - 
1-etilvinilmagnesio, y la hidrólisis del compuesto interme 
dio resaltante, para obtener el producto buscado.

15

9) Procedimiento para preparar ácidos carboxili- 
cos acilsustituidos por el mótodo de Grignard, y especial­
mente ácido ^2-metil-3-cloro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxdJ- 
acótico, el cual comprende la reacción de ácido ^2-metil-3 
-cloro-4-(dimetilcarbamoil)-fenoxij-acético con cloruro de 
1-etilvinilmagnesio, y la hidrólisis del compuesto interme 
dio resultante, para obtener el producto buscado.

20

25

10) Procedimiento para preparar ácidos oarboxili- 
cos acilsustituidos por el método de Grignard, y especial­
mente ácido ]^3;5-dimetil-4-(2-metilenbutiril)-fenoxij-acé- 
tioo, el cual comprende la reacción de ácido ^3;5-dimetil- 
4-(metoxicarbonil)-íenoxij-acético con cloruro de 1-etilvi 
nilmagnesio, y la hidrólisis del compuesto intermedio re—  
sultante, para obtener el producto que interesa.

11) Procedimiento para preparar ácidos carboxili- 
cos acilsustituidos por el método de Grignard, y especial­
mente ácido ̂ 4-(2-metilenpropionil)-fenoxij-acético, el —



cual comprende la reacción de ácido i-'cianof eho xi a c ó t i c o
con cloruro de 2-propenilmagnesio, y la hidrólisis del —  

compuesto intermedio resultante, para obtener el producto 
deseado.

12) Procedimiento para preparar ácidos carboxíli 
eos acilsustituidos por el método de Grignard.

Esta memoria consta de catorce páginas escritas 
por una sola cara.
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