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PATENTE DE INVENCION

s s s o
S S e et et

a fgvor de
{ERCK & CQ., Inc, de naclonalldad norteamericana, domici-
liada en 126 Bast Lincoln Avenue, RAHWAY (New Jersey, E.
U-):
pors:
"Procedimiento para preparar dcidos carboxflicos acilsus-
tituidos wvor el método de Grignard",
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Memoria descriptiva

Este invento se refiere a un nuevo método bara
preparar dcidos [(QAMetilénacil)-fenoxi]—aeéticos, COM~~
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puegtos gue poséeﬁ'?ﬁopiéﬁa&eé diﬁrétidas,Anatriuréticas -
y clorurdticas, ¥ que »or ello son dtiles en el tratamisn-
to de muchas dolencias resultentes de una retencién excesi
va de electrdlitos, especialmente sodioc, cloruro o sus io-
nes respectivog, como la hipertensidn, edemas, y otros es-
tados asoclados a la retencidén de electrbdlitos y de liqui~
Aog.

Se ha comprobado que un 4cido fenoxiacédtico gus-
tituido en el micleo de fenilo nor uno de varios radicales
capaces de conmbingrse con reactivos vinf{licos de Griznard
chompuestos de vinil~litio, produce un compuesto fenoxig
cético nuclearmente sustituido con un radical 2-metilenal-—
canoilo. Han vesultado ser sugtitutos capaces de resccio--
nar con esgos compuestos organometilicos, para obtener los
productios deseados, radicalss como carbamoilo ginmple 0 -
sustituido, y grupos ciano o alcoxifiarbonilo. Estos sushi-
tutos reactivos han demostrado ser singularmente adecuados
pvara los fines del presente procedimiento, pues se convier
ten en un grupo carbonilo cetdnico en las condiciones de -
reaccidn, y producen asf el 4cido [(2—metilena1canoil)~fe~
noxi] -acético, EL procedimiento puéde 1lustrarse por la -

gsigulente reaccidns

3 i (a3
(R-)m 0 o 0 (R))n
0 Y i (B5=0-C
R-g ¢ ~0-CH,~C-0H —> Mo ~0~CH,~C~OH
CH,
A B c

donde I es un miembro elegido del grupo que forman haluro
de magnesio y litioj

Y es un miembro eleglido del grupo integrado por
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(0 sea un radical orgdnico monovalente conpuesto solo de -
carbono e hidrégeno), por ejemplo, levialquilo, levialque-
nilo, como alilo, etc.; arilo, como fenilo, tolilo, etc.;
o aralquilo, como bencilo, feniletilo, etc.; y Rl se elige
del grupo comsuesto por hidrdgeno o 1evialquilo; ¥y en -
unién de otro radical R: y del Atomo de nitrégeno al que ~
anbos estédn ligados, pueden formar un radical heterocfcli-
co del grupo integrado por l-pirrolidinilo, piperidino y -
morfolines

RZ og un miembro del grupo consistente en hidré-
geno y alqullo, como metilo, etilo, propilo, isopropilo, -
butilo, etcs}

R3 represents log mismos radicales u otros dife-
rentes, tomados del grupo que formen hidrdgeno, haldégenos
como cloro, fllor, ete.$ levialguilo, como metilo, etilo,
propiloy butilo, esopropilo, etc.; levialcoxilos, como me-
toxilo, etoxilo, propoxilo, ete., y trifluorometilo; y Jun
tos dos radicales RS en 4tomos adyacentes del micleo bencé
nico, pueden unirse pars formar una cadena 1,-3-bubtadieni-
lénica (o sea -CH=CH-CH=CH-); y n es un nimero entero con
valor de 1 a 4.

Log compuegtos haluro de vinilmagnesio y vinil -
litio (&), empleados como cuerpos reaccionantes en el pro-
cedimiento, son conocidos, ¥y se pueden preparar POr varlos
métodos. Uno de ellos consiste en la reaccidn de un haluro
de vinilo adecuado con magnesio en tetrahidrofuranc, o ~-
bien con litio, para preparar el correspondiente haluro de
vinilmagnesio o el vinil-litio, respectivamente (Braude, -
J.Chem.Society, 1956, 3333-3337; Remsden. J.0rgan.Chemis--
try, 1957, 22:1602),




10

15

20

25

30

Log cuerpus reaccioﬁantés’ééihés fenoziacégicos
(B) se preparan por métodos corrientes, oue c.nocen bien
los iniciados en lg meteria. Bsos naterizles de variida -
se sintetizan, ponr ejemplo, convirtiendo un 4cido benzol-
co hidroxisustituido en su correspondlente smids, nitrilo
o égter, nor procedimientos conocidos, ¥y haciendo wreaccigo
ner el devivado resulbtante con dcido 2~haloacédtico en una
soluecidn acuoga o slcohdlica, para vroducir el correspon—
Giente dcido fenoxiscético sustituido en el ndcleo. Log -

4cidos benzoicos hidroxisustituidos reaccionantes, por su

ro

arte, se gintetizan a partir de compuestos conocidos, nme
diente reaccidn de un fenol con 4cido cianhidrico anhidro
en presencia de cloruro de hidwdégeno y cloruro de slumi-—-—
nio. Con preferencia, se aflade cloruro de hidrégeno gaseg
s0 & una solucibn en benceno del fenol, &cido cianhidrico
y cloruroe de gluminio, hacis -102C. La mezcla se cgliente
luego ligeramente, se destila, sé extracta el residuo con
éter, y el extracto etéreo se trata con una solucidn satu
reda de bisulfito sbédico, para obtener un compuesto de —-
adicidn bisulfitado, el cual se trate luego con 4ecido ——
clorhfdrico para liberar el 4-hidrozibenzaldehido apropia
do, sustituldo o no en el micleo. El compuesto asi obteni
do se oxida lueso pare formar el dcido benzoico hidroxi-—
sustituldo que interesa, tratando para ello el clitado 4-

hidroxibenzaldehide con tribxido de cromo, en presencia =~
de una mezcla de acetona, agua y dcido sulfdrico. Este mé
todo es muy adecuado pars preparar los &cidos fenoxiacéti
cog carbamoil-, ciano- o alcoxicarbomilsusitituidos (B), -
pero un experto en la matberis puede apreciar que sirve —-
tambien cualguier otro método capaz de conducir al mismo

resultado.
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Sezdn una modalidad preferida del invento, pusde
prepararge un 4cido [(2~metilenaloanoil)—fenoxi]—acético -
opcionalmente sustituido en el nlcleo de benceno por va~ -
rios radicales, haciendo reaccionar un haluro de vinilmag-
nesio con un Acido (carbamoilfenoxi )-acético. La siguiente

ecuacién ilustra el procedimientos

0
rt | B8 0
R -lci*-ng + R ~0-CH_-C-0H  —)
o,
0
S 0

RP-0-C I
— i ~0-CH,~C-0H
OH2

donde R® es un miembro del grupo formado por hidrdgeno y -
levialquilo;

cads radical R3 es un miembro del grupo compues-—
to por hidrégeno, halbgeno, levialquilo, levialcoxilo, y -
juntog dos radicales R3 ligados a &tomos de carbono adya——
centes del anillo de benceno, forman un enlace 1,3-butadi-
enilénico;

X es halbgeno; y R; es como ya se ha definido.

Aungue es vosible emplear otros disolventes orzd
nicos inertes con huenos resultados, se ha comprobado que
el tetrshidrofuranc es particularmente adecuado cuandoe se
emplea como reactivo en la sintesis un haluro vinilmagne--—
gio. BEn cembio, si el reactivo empleado es un compuesto de
vinil-litio, se ha visto que son muy buenos disolventes —-
$anto &ber como betrahidrofuranc.

Lss temperaturas adecuadas de reaccién para el -

procedimiento dependen en gran parte del reaccionante par—
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ticuler empleado; Péro le temperaturs suele variarse pera
obtener la necesaria velocidad de reaccién. En general, -
los haluros de vinilmagnesio y los compuesios de litio ——
reaccionan exotérmicamente en solucién, y generalmente se
necesite regular el ritmo de la wveaccidn uitilizendo refrd
gerantes, por ejemplo, sumerglendo el recipiente en un ba
fio de hielo. Sin embargo, se ha comprobado gue slrven tem
peraturas del orden de ~102 g 208C para obbener rendimilen
tos méximos de sintesis qué utilicen los haluros de magne
sio.
La reaccidn inicial del haluro de vinilmagznesio
o del vinillitio (&) con el 4cido carbamoil-, ciamo- o =
alcoxicarbonilfenoxiacético (B), segln el presente nroce—
dimiento, se conduce ei: presencia de no menos de 2 equiva
lentes molares del nrimer reactive, y da un intermediario
organometdlico que ha de convertirse después en el 4cido
[(2—metilenalcanoil)-fennxj]-acético buscado, por hidréli
sig. Esta conversidn hidrolitica del producto intermedio
en el huscado se consigue facilmente por cualquiera de ~—
log métodos usuales. Uno de ellos, que parece ser particu
larmente anropiado, por ejerplo, consiste en trabar el --
producto organometdlico intermedio formado con una solu——
cibn acuosa saturada de cloruro amdnico. Pero un experto
en la meteria comprenderd que, =i blen es preferible em—-
plear en la fase de hidrélisis una solucidn de cloruro —-—
amnénico, dan resultados similares otros agentes hidrollti
cos lgualmente notorios. Sin ewbargo, cuando el cuerpo —-
reaccionante emnleado en el procedimiento es un 4cido fe-
noxiacético cianosustituido, el producto formado por hi--—
drélisis del intermediario orgesnometdlico es una cetimina

que requiere otra hidréligls en presencia de dcido inorgd

nico.
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te inve luo se reflere tambien a la préparacldn
de sales de los mencionados 4cidos [4-(2—metilenaoil)—feng
xﬁ]-aoéticos, por reaccién de los mismos con una base que
tenza un catidn no t6xico farmacoldgicamente aceptable. En
general, se considera ihcluida en la finalidad del invento
cualquier base que forme una sal con un 4cido carboxflico,
¥ cuyas propiedades farmacoldgicas no produzcan un efecto
fisioldgico adverso al ingerirla el organismo. Son bases —
adecuadas, por ejemplo, los hidréxidos, carbonatos, etce -
de metales alealinos y alcalinotérreos; amoniaco, aminas —
primariss, secundsiias ¥y terciarias, como monoalquilaminas
Gialquilaminas y trialquilaminas; aminas heterocfclicas ni
trogenadas, como piperidina, etc.. Las sales 4cidas de adi
cién asi producidas son el equivalente funcional de log —-
respectivos 4cidos fenoxiscéticos, y los entendidos en la
materia comprenderdn que, dentro del mérgen de utilidad de
estos Acidos en terapeutica, la variedad de las sales Aci-
das de adicidn que comprende este invento sdlo estd limitag
da por la condicibén de que las bases empleadas para formar
las sean atbxicas y farmacoldgicamente aceptables.
Tlustran el procedimiento los sigulentes ejem— ~

ploss

EJEMPLO 19, Cloruro de 2-propenilmagnesio.

‘Se pone magnesio (6,0 g, 0,25 mol) en un matrasz
provigto de condensador refrigerado con hielo seco y aceto
na, embudo cuentagotas, tubo de admimidn de nitrdgeno y —-
agitador. Despuds de bafiar el aparato con nitrégenc, y - -
mientras se mantiene una corriente pausada de éste, la - -
reacclién se realiza como sigue: !

Se disuelve 2-cloropropeno (19,0 g, 0,25 mol) en

tetrahidrofurano (100 ml), y se afiaden al magnesio del -
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natraz 5ml de egdts ‘golucidh’ y 0,5 ml de bhromuro de ebilo.

Iniciada la reaccidn, se agrega el resto de la solucidn de
2~cloropropeno, de modo que la teuperatura se mantenga g -
unog 508C. Cuando terwine la adicidn, se calienta la meg——
cla 3/4 de hora a 502C, y se enfria s 0-102C. As{ se obtie

ne una solucidn de cloruro de 2-propenilmagnesio.

BIEIPIO 22. Acido [2—(2-me‘cilen'p:c'opionil)-feno:f'] ~acético.

‘Se afiade 4cido [(2—dime'|;ilcarbamoil)—fenoxi] ~acé
tico (18,0 g 0,08 mol) en tetrahidrofuranc (50 ml) a lg =
golucidn de cloruro de 2-propenilmagnesio obtenida en el -
ejemplo 12, agitando con rapidez adecuads para mantener la
tamperatufa.a 0-108C. Se agita la mezcla una hora mis,y se
vierte luego en 200 ml de solucidn satursdes de cloriro amd
nico, agltando y enfriando. Se retvira ls capa de tetrahi-—
drofurano, se deseca sobre sulfato sdédico, y se evapors el
disolvente. El producto obtenido es Acido [2—(2—metilenp:g

pionil)~f enoxi] -acético.

BEJEMPIO 32. Acido [4-(Z-me'l:ilenpropionil)—fenoxi] —acéiico.
‘A la solucién de cloruro de 2-propenilmagnesio -
obtenida en el ejemplo 12, se aflade &cido 4~-cianofenoxiacé
tico, agitendo, mientras se mantiene lg temperatura a 0-10¢
C. Se agita la mezcla durante una hors, y se vierte luego
en 200 ml de una solucién saturada de cloruro aménico, re=-
.
frigerada, agitando. Se retirs la capa tetrahidrofurdnica,
se degeca sobre sulfato sédico, y se evapora el tetrahidro
furano remanente. El compuesto obtenido él eliminar el di-
solvente es 4cido [4-(l—imino—z—metilenpropil)—fenoxi -acé
tico, que se disuelve en 4cido clorhfdrico 6n y se calien-
ta en un balio de vapor. Se separa &cido [4—(2—metilenpr°“-

pionil)-fenoxi]-acético, p.fus. 124-1269C.
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Sustituyendo el 4eido [t2—cafbamoil)—fenoxi]-ac§

tico ¥y el cloruro de 2-propenilmaghesio del ejemplo 22 por
el 4cido fenoxiacético y el haluro de vinilmagnesio a&ecu@
dos, y sigulendo en sustancia la técnica allf descrita, se
preparan 108 corvespondientes compuestos de dcido [(2~me—-
tilenalcanoil)-fenoxi]—acéticos. Las siguientes ecuaciones
v la tabla anexa exponen la reaccidn descrita en el ejem—-
plo anterior, e indican los materiales de partida y log —-

productos finales resultantes.

R3 R? il) (l) RS B2 . ?
1 - g . [P
R —‘(ﬁ-MgA + Y— 0~CH,~COH =) R c"; c CH,, éon
CH cg, [
2 RS R 2 g5 g0
Tabla I
! ! ! ! ! ! Y !
I Ej.l RE 1 XL Y t R 1 RS 1 ROEP! p.f. C!
! ! ! ! ! ! o1 !
| 41 —CH_! Cl! -o 'H ! 01 !H !H! 109-111!
! 125 ! ! ! S !
! ! ! I 0 ! ! oo !
! P ! [ ! ! N !
; 5 : S 5 01 £ -—C-—N(02H5)2§ oul ; o1 :H EH: 121-1225
—CoHx | [ - ! OH, ! CH, !H !H! 835-845

I 71 -CpHy | OL | =CN |~OH=CH-CH=CH-1H !H! 106-109!
1 51 T ! ! o !

| - — ! ! ! 1 - 1

! - — 1 -
g 9 i OpHg § oL i CON(CH, )p ! CH, g c1 §H :H: 113»1145
1 | 1 - 1 1 1 - .

Debe entenderse gue este invento no se limita a -
los ejemplos concretos emweiados. Egtos son simplemente —-—
ilugtrativos, y el procedimiento explicado puede gplicarse
en realidad a todos los compuestos de Acido fenoxiacédtico -
gustituido, haluro de vinilmagnesio y vinil-litio que en~ -

tran en el marco del invento agul resefiado.
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Se reivindica como objeto de esta patentes
1) Procediniento para preparer dcidos carboxlli-
cos aclilsustituidos nor el método de Grignard, y especlal-

mente un compuegto de Lérmula

0]
5 “ (R3)m 0
~O—CH2—C—OH
CH2

donde R2 es un miembro elegido del grupo compuegto por hi-
drégeno y alguilos R3 es un alembro del grupo integrado ~
por hidrégeno, haldgeno, levialguilo, levialcoxilo y tri--
fluorometilo, y juntos dos radicales g3 ligados a 4tomos -
de carbono adyacentes del anillo de benceno, forman un en-—
lace 1,3-butadienilénico; y m es un mimero entero con valor
de l=43 el cual comprende la reaccibn de un 4cido fenoxiacé

tico de férumula

(R3)m 0
Y__ I
~0~CH=C-0H

donde Y es un miembro del grupo formado por ~GOZH, --COII(R:L)2
y —-Cll, donde R represents hidrocarburo (hidrooarbilo), R; -
es un niembro o del grupo compuesto por hidrdgeno y levial-
gquilo, ¥y, unidos los dos wadicales R; al 4tomo de nitrdgeno
al que estdn ligedos, foxman un radical heterocfclico esco-
gido del grupo que comprende l-pirrvolidinilo, piperidino ¥
morfolino; y 33 ¥y m son como ya ha dicho, con un compuesto
de férmuls, R?—?ﬁM, donde B2 se elige del grupo consbituido
bz,
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por hidrégeno y alyuilo, y M se cscoge entre-haluro de mag
nesio y litio; y la hidrdlisis del producto intermedio re-

sultante, para obtener el gque interesa.

2) Procedimiento pars preparar 4cidos carboxlli~
cos acilsustituidos por el método de Grignard, y especial-

mente un compuesto de férmula

o RS R3
R? g ﬁ
i ~0-CH_~C~OH
CH, 2

donde R2 se elige del grupo formadb por hidrdgeno y levial
quilo, ¥ R3 se elige del grupo comsuesto por hidrdégeno, ha
16geno, levialguilo y levialcoxilo, y reunidos log dos ra—
dicales RO ligados a 4tomos de carbono adyacentes del ani-
1lo de benceno, forman un enlace 1,3-butadienilénico; el =
cual comprende la reaccidn de un Acido fenoxiacético de —-

férmuls,
0 ® R .

r |
-G i
R -O-CI-I2-C-0H

donde R se elige entre hidrdgeno y levialquilo, y dos ra=
dicales R:L unidos con el 4tomo de nitrégeno al que van li-
gados componen un radical heterocflico elegido entre l-pi-
vrolidinilo, piperidino y morfolino; y R? es como queda di
cho antes, con un comnuesto de £6rmula R2—CAMgX, donde R?

es como ya se dijo, y X es halégeno; y la hidréligis del =

producto intermedio vesultante para obtener el que se bus-—

Cae

3) Procedimiento para preparar Acidos carboxili-

cos acilsustituidos por el método de Grignard, y especial~
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menbe un 4cido [2-(anetilénprbpidnif§-%eh6xill-acético; -
el cual comprende la reaccidn de Acido [(Q—dimetilcarbamo-
il)-fenoxil—acético con cloxuro de 2-propenidmagnesio, y -
ls hidrélisis del producto infermedio resultante, pars ob- .

tener el que interesa.

4) Procediziento para preparar 4cidos carboxili-
cos acilsustituidos por el método de-Gfignard, ¥ especigl-
mente dcido [3—cloro—4-(2—meﬁilenbutiril)—fenox‘]-acético,
el cual comprende la reaccibn de 4cido (3—-cloro—4-cianofe—
noxi )-acético con clorurc de l-etilvinilmagnesio, y lg hi-
dréligis del producto resultante, para obtener el que inte

resae

5) Procedimiento para preparar dcidos carboxdili-
cos acilsustituidos por el método de Grignard, y esvecigl~
mente 4cido [2,3—dicloro—4—(2—metilenbutiril)-fenox']—acé—
$ico, el cual comprende la reaccibén de dcido (2,3-dicloro~
4-Qietilearbamoilfenoxi )-acético con cloruro de l-etilvi--—
nilmeggnesio, y la hidrélisis del conpuesto intermedio re~-—

sultante, para obtener el producto buscado.

6) Procedimiento nara preparar dcidos carboxili-
cos acilgugiituidos por el método de Grignard, y especial-
mente fcido [2,3-dime%il-4-(2—metilenbutiril)-fenoxi]-acé—
tico, el cual comprende la weaccibn de 4dcido (2,3-dimetil-
4mcianofenoxi)—-acético con bromuro de l-etilvinilmagnesio,
y la hidwblisis del compuesto intermedio resultante, para

obtener el producto buscado.

7) Procedimiento para preparar dcidos carboxili-
cos geilsustituidos por el método de Grignard, y especial-

nente cido [4—(2-—me1:ilenbu'biril)-l—naftiloxi] —acético,el
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cual comprende la reaccidn de dcido (4~ovano-l—naftlloni)—
acdtico con cloruro de l-etilvinilmagnesio, y la hidréli-—-
sig del compuesto intermedio fesultante, para obtener el -

producto gue interesa.

8) Procedinmisnto para prepara dcidos carboxili--
cog acilsustituidos por el método de Grignard, y especlal-
nente dcido [2~cloro-3—metil-4-(2~metilenbutiril)~fenoxi]w
acético, el cusl comprende la reaccidn de dcido [2—010ro~
3-metile4—(eﬁoxicarbonil)—fenoxi]—acético con bromuro de -
l-etilvinilmagnesio, y la hidr6lisis del compuesto interme

dio resultante, para obtener el producto busecado.

9) Procedimiento para preparar dcidos carboxili-
cos acilsustituidos vor el método de Grignard, y especial-
nente 40ido [2-metil-3-cloro~4~(2-metilenbutiril )-fenoxi] ~
acético, el cual comprende la reaccién de dcido [2-metil—3
-cloro—4~(dimetiloarbamoil)—fenoxﬁ]~acétido con cloruro de
l-etilvinilmagnesio, y la hidrélisis del compuesto interme

dio resuvltante, para obtener el producto buscado.

10) Procedimiento pare preparar 4cidos carboxili-
cos acilsustituidos por el método de Grignard, y especial-
mente Acido [3,5—dimetil-4-(2-metilenbutiril)—fenoxi]—acé—
tico, el cual couprends la reaccibn de 4cido [3,5~dimetil—
4~(metoz 1carbon11)-¢enoxJ]—acéilco con cloruro de l-etilvi
nilmagnesio, y la hidrdlisis del compuesto intermedio re—-

sultante, para obtener el producto que interesa.

11) Procedimiento pars preparar Acidos carboxili-
cos acilsustituldos por el método de Grignard, y especial-

mente 4cido [4-(2—metilenpropionil)—fenox%]~acético, el -~
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cual comprende la veaccibn .de deido A~cianofenoxiacdbico

con cloruro de 2-propenilmagnesio, y la hidrblisis del --
compuesto intermedio resultsnte, para obtener el producto

deseado.

12) Procedimiento para preparar dcidos carboxfli

cos acilsustituidos por el método de Grignard.

Bsta memoria consta de celorce piginas escritbas

por una sola cara.

BARCELONA, f
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