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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.t de na cionalidad norteamericana, domi­
ciliada en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 East Lincoln 
Avenue,

por:
"Método para preparar sales de amonio cuaternarias".

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

Este invento se refiere a la obtenci&i de sales 
de amonio cuaternarias derivadas de ácidos ^4-(3-aminoal- 
canoil)-fenoxiJ -alcanoicos, que son dtiles como diuréticos 
y como intermediarios para preparar ácidos ]j4—(2-metilenal—
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canon)-! enoxij-alcanoicos dotados de valiosas propieua- 
des farmacológicas*

Las nuevas sales cuaternarias son compuestas 
de la formula de estructura representada por formula 1 en 
las adjuntas hojas de formulas, donde R es un miemoro ele­
gido del grupo compuesto por hidrogeno, alquilo, trifluo- 
rometil-ieviaiquiio, arilo, araiquilo, cicloalquilo, alquil- 
cicloalquilo, fenoxi, feniltioalquilo, alquíifeniloxí, fenil- 
alquiltio y halofenilalquilo, por ejemplo, metilo, etilo,pro 
pilo, butilo, isopropilo, isobutilo, pentiio, 2,2,2—trifluo— 
roetilo, 3,3,3-trífluoropropilo, 2,2,2-trifluoroisopropilo, 
fenilo, bencilo, feniletilo, ciclopentílo, ciclohexilo, 4- 
metilciclohexilo, bencíltio, toliloxi, feniletiltio y 4— 
clorobencilo; cada uno de ios radicales R-*- representa un 
miemoro elegido del grupo integrado por levíalquilos, y , 
con el átomo de nitrogeno al que están ligados, forman un 
anillo heterocíclico elegido entre 1-pirrolidinilo, pipe- 
ridmo y morfolino;

es un miembro elegido entre levialquílo y
benciloi

X se elige del grupo formado por hidrogeno; ha­
lógenos, como cloro, bromo, flúor y yodo; levialquílo, le— 
vialcoxílo, trifluorometiio o nitro; y juntos dos radicales 
X ligados a átomos de carbono adyacentes del anillo de ben­
ceno, pueden componer una cadena 1,3-butadienilúníca (o sea 
-CH==CH-CKvCH-)

A** es un anión atóxico farmacológicamente aceptable, 
como haluro cloruro, bromuro o yoduro; sulfato, etc.; 

m es un número entero de valor inferior a 3! y 
n es un número entero de valor 1-5*
Los compuestos precitados se preparan por reacción de

un ácido (2--í3-aminoalcanoil)-ienoxij -acótico con un agente
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cuatemizante* segiin la ecuación indicada por las formulas 
2; donde A-R^ es un cuatemizante, y R, R^, R^, X, A , g  
y n tienen el significado ya dicho. Son cuatemizantea 
adecuados, por ejemplo, haluros de alquilo y sulfatos de 
alquilo, como yoduro de metilo, yoduro de etilo, sulfato de 
dimetilo, etc. No son esenciales condiciones especificas 
de temperatura,presión disolvente y otra para el úxito 
de la reacción, pero se ha comprobado que resulta ventajoso 
emplear como disolvente un alcohol de poco peso molecular, 
por ejemplo,.metano! o etanol, y temperturas de reacción 
de 20 a 100BC.

ítas aminas empleadas como materiales de partida 
en el procedimiento se preparan por la conocida reacción 
de Mannich que comprende la condensación de formaldehido 
o paraformaldehido con un ácido ( 4-acilfenoxi)-acótico, 
en presencia de una sal ácida de adición de una amina se­
cundaria. Son aminas secundarias apropiadas, por ejemplo 
dialquilaminas como dimetilamina, piperidina, pirrolidina 
y morfolina*

Ilustra este método de preparar las aminas reac­
cionantes la ecuación indicada por formula 3, donde R,
X, M y n tiene el significado antedicho; x es un entero de 
valor 1 o mayor, y.íZ es el anión de un ácido orgánico e 
inorgánico, por ejemplo, haiuro o acetato.

Las aales de amonio cuaternarias según el in­
vento muestran propiedades diuréticas muy útiles, y por estu- 
dios farmacológicos se ha comproDado que poseen la singular 
propiedad, entre loa diuréticos, de fomentar más que nin­
guno de ellos la excreción o descarga de electrólitos. Per
ello son útiles en el tratamiento de estados resultantes de30
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una concentración excesiva de electrolitos en el cuerpo, 
o de una retención exagerada de liquido, como ocurre en 
casos de edemas producidas por insuficiencia cardiaca 
congestiva, entre otros*

Estas sales de amonio cuaternarias son átiles 
también como intermediarios químicos en la preparación de 
ácidos Í4-(2-metilenalcanoil)-fenoxiJJ -acéticos* Se con­
vierten fácilmente en sus respectivos metilenderivados, tra­
tándolas con una solución acuosa de una base dóbil; en ge­
neral, la reacción se desarrolla en medio acuoso, pero la 
naturaleza del disolvente no es condición obligada, y se ha 
comprobado que la reacción se desenvuelve muy ventajosa­
mente en cualquier medio similar, por ejemplo, en presencia 
de mezclas de agua y disolventes orgánicos. Aunque pueden 
emplearse diversas bases dóbiies para convertir las aales 
en sus metilenderivados correspondientes, se han empleado 
dicarbonato sódico y bicarbonato potásico eon este fin, y 
los resultados han sido particularmente buenos. A con­
tinuación del tratamiento del compuesto de amonio cuater­
nario con la base dóbil, la mezcla reaccionante se trata 
con un ácido, por ejemplo, con una solución acuosa de ácido 
clorhídrico, para precipitar el ácido 4-(2-metilenalcanoil) 
-fenoxl - acótico. La reacción puede ilustrarse por la 
ecuación do las formulas 4, donde R, R , R2, X, Ar , m y n 
tienen los significados ya expuestos* Como los conpuestos de 
amonio cuaternarios de los cuales se derivan , estos pro­
ductos, a juzgar por estudios farmacológicos de los ácidos 

4-( 2-metilenalcanoíl)-fenoxl j - acóticos designados por 
III en la ecuación anterior, poseen también una gran acti­
vidad como diuréticos, natriureticos y olorureticos. Además
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tienen la singular propiedad? entre los diuréticos, de pro­
ducir una descarga de electrólito cinco veces mayor que 
la conseguida con los ya conocidos. Asi, mientras que la 
mayoría de éstos alcanzan un limen o techo en la cantidad 
de electrolito cuya excreción provocan (no rebasado aunque 
se eleve la dosis), los ácidoa 4-(2-metilenalcanoil)- 
fenoxi - acéticos pueden provocar una descarga dos a cinco 
y más veces mayor que el citado limen.

Una forma preferida de realización del inven­
to da la clase de ácidos ̂ 4-(2-amoniaaicanoil)-fenoxij - 
acéticos representada en la formula 5# donde R es un miem­
bro elegido del grupo formado por hidrogeno, levialquilo
y trlfluorometil-levialquilo;

1 9R y R representan leviaiquilos;
y designan cada uno án miembro del grupo 

constituido por hidrogeno, halógeno ,levialquilo, trifluor- 
ometilo, y ambos pueden combinarse para formar una cadena 
&,3-butadienilénica (o sea -CH=CH-CH=CH-); y

A** es un anión atóxico farmacológicamente 
aoeptable, por ejemplo, un halógeno. La clase precitada 
de compuestos presentan excelente propiedades diuréticas, 
natriuréticas y cloruretidas, por lo que resultan especial­
mente Rtiles en el tratamiento de estados relacionados con 
la retención de electrolitos y líquidos.

Los siguientes ejemplos ilustran las sales 
de amonio cuaternarias y los métodos para prepararlas, se- 
giin el invento.
3JEMEL0 IB. Yoduro de ácido r3-íluoro-4-(2-(trimetilamonio- 

- metil)-bitirilj -fenoxij -acético.
Fase A. Acido (3-fluoro-4-butirilfenoxi)-acé-

tico.
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En un matraz de cuatro bocas y 1 lit. de capaci­
dad, provisto de agitador, embudo cuentagotas, condensador 
de reflujo y termómetro interno, se pone cloruro de aluminio 
en polvo (108,5 g 0,815 mol) y disulfuro de carbono (230mi.) 
Se añade en porciones ácido (3-íluorofenoxi)-acático (42,5 g 
0,25 mol), agitando, y luego , a gotas y agitando también 
cloruro de butirllo (33,3 g, 0,312),mol) durante media hora 
a unos 22-2620. Después de agitar una hora a temperatura 
ambiente, sé pone el matraz en un baño de agua, y se man­
tiene la temperatura tres horas a 502 C. Luego se decanta 
el disulfuro de carbono, y el complejo de aluminio rema­
nente se añade a una mezcla de 500 g de hielo y 125 mi de 
ácido clorhídrico concentrado. Asi se obtiene ácido 
(3-fluoro-4-butirilfenoxi)-acático, que, cristalizado en 
1000 mi de benceno, funde a 131,5-133,520; el rendimiento 
es de 40 g (67%).
Análisis pana

Calculado: C, 68,00; H, 5,45; F, 7,91*
Hallado: C, 60,29; H, 5,50; F, 7,92.

Fase B. Clorhidrato de ácido ^3-fluoro-4-[g- 
(dimetilaminometil)-butiriiJ-fenoxi^ -acático.

En un matraz redondo, provisto de tubo de sa­
lida apto para aplicar succián intermitente, se calienta 
aproximadamente hora y media en baño de vapor una mezcla 
intima de ácido (3-fluoro-4-butirilfenoxi)-acático (9,6 g, 
0,04 mol), parafoimaldehido (1,4 g, (%47mol), clorhidrato 
de dimetilamina seco (3,56 g, 0,044 mol) y ácido acático 
glacial (0,5 mi). Entretanto, se aplica succián, durante 
un minuto, a intervalos de 15 minutos. La mezcla vis­
cosa homogénea obtenida se tritura con 10Ó mi de áter. El 
producto se recristaliza en una mezcla de alcohol isopro- 
pilico y áter , y da 9,6 g (73%) de clorhidrato de ácido
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^ 3-f luor o-4- 2̂-( dime tilaminome til) -butirii} -Íenoxi/Lacá-
tico, P* fus. 173*5-175*520.
Análisis para Oi^Hg^ClFNO^:

Calculado: 0* 53*97; H, 6,34; N, 4*20.
Hallado: C, 54*16; H, 6,63; N* 4*07.

Fase C. Yoduro de ácido ¿/**3-fluoro-4-t[2-ütrimeti- 
lamoniometil)—butiril^ -íenoxi/ - acático.

Un matraz redondo de tres bocas y 300 mi de cabi­
da, provisto de agitador* condensador* embudo cuentagotas y 
tubo de cloruro cálcico, se carga con clorhidrato de ácido 

3-f luoro-4-^2-( dime tilaminome til) -butiriÜJ -fenoxi7_

acático (10,3 g, 0,031 mol) e hidroxido sádico (i,24 g* 
0,031 mol) en alcohol isoporpilico (100 mi.) . Se añade 
a gotas, durante dos horas, yoduro de metilo (52 g, 0,366 

mol), mientras la mezcla se agita y calienta a 9S2C. en 
bañó de vapor. La mezcla se enfria, y el cloruro sádico 
precipitado se retira por filtracián. El filtrado se con­
centra destilando en vacio, se trata con áter, y da yoduro

fenoxi7 -acático.
El siguiente ejemplo ilustra el método de con­

vertir los compuestos de amonio cuaternarios del invento en 
sus correspondientes ácidos 4-( 2-metilenacil)-fenoxí -al- 
canoicos, farmacológicamente dtiles.

EJERCELO 22. Acido 3-fluoro-4-(2-metilenbutiril)-fenoxi - 
acático.
El yoduro de ácido 7**3-fluoro-4-[2-(fi':úRetil- 

amoniometil)-butiril]-fenoxi7-acático del ejemplo 12-C 
se disuelve en agua (150 mi); se añade bicarbonato sádico

acuoso saturado (50 mi) y se calienta la mezcla 75 minutos
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en ba&o de vapor. Despuás de enfriar, se acidifica la so­
lución con ácido clorhídrico concentrado, se extracta con 
300 mi de óter, y el extracto etereo se deseca sobre sulfato ! 
sódico. Se elimina el Óter en vacio, y el residuo (5,4 g) 
se disuelve en benceno caliente (40 mi), se trata conciclo- 
hexano templado (125 mi), y se enfria. El sólido amari­
llo claro formado se recristaliza en una mezcla de benceno 
y ciclohexano, se filtra, se seca, y da ácidop-fluoro-4- 
(2-metilenbutiril)-fenoxi J -acÓtico, p. fus. 84-85,53(3. 
(corr.).
Análisis para :

Calculado! C, 61,90i H, 5,20.
Hallado: C, 62,35; H, 5,35.
Sustituyendo el ácido (3-fluoro-4-hmtirilfenoxi)

-acótico del ejemplo 12 por el ácido (4-alcanoilfenoxi)-
acótico apropiado, y siguiendo la tócnica allí descrita, 
se prepara la sal de amonio correspondiente. La ecuación 
indicada por las Formulas 6, y la tabla siguiente, expo­
nen la última fase de la preparación de los compuestos de 
amonio cuaternarios según el invento, e ilustran los ma­
teriales de partida en el procedimiento y los productos 
derivados de ellos:
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E3+ R R° R-*- R^ A xi

3 -C2H5 -CHg-ÍCI 2)3-0H2- C1 H C1

4 - C ^ -CS3 -CH3 Br C1 C1

5 -C2H5 -CH^ -CH3 -OH3 1 °"3 <^3
6 -C2H5 -°K3 -CH3 -C^H^ 1 -CH=CH-.CH=CH2-

Y -C2H5 -CH3 - - ^ 3
1 C1 ett3

8 -C2H5 -CH2-(CÍÍg)3-CH2- -CH3 1 OH3 C1

9 -CH^ -OH3 -C2H5 1 H C1

CH^

10 -CH-OH3

^ 3 -OH3 '^3 — 1 C1 C1

,11 -OH2-GF j -CH3 -OH3 -OH^ 1 ^ 3 ^ 3

12 -jSi-CH^ -CH3 -OH^ -otL, 1 H CH^

CF^

- ------- '

Debe entenderse que los anteriores ejemplos son sólo 
ilustrativos, y que el invento no ha de considerarse limita­
do por ellos. El ácido /3-fluoro-4- (]2-(dimetilaminometil)- 
butirilj-fenoxi/Lacótico del ejemplo 1S-C puede sustituirse 
por cualquier ácido p-(3-aminoalcanoií)-fenoxí^-alcanoico 
de la clase de aminas reaccionantes definida en la anterior 
ecuación, para preparar la sal cuaternaria correspondiente. 
Tales aminas reaccionantes se preparan por la reacción de 
Manñich expuesta en la fase B, y los ácidos (4-alcanoilfenoxi) 
-acóticos empleados como materiales de partida para ootener-
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las se preparan por el método explicado en el ejemplo 1S-A* 
Por consiguiente* cualquier experto en la materia* vistos 
los mótodos de preparación descritos en las fases A a C del 
ejemplo IR* cpmprenderá que puede comenzarse con reactivos 
conocidos para obtener las aminas que dan origen a las sa­
les amonio cuaternarias del invento*
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Be reivindica como objeto de esta patente de
invención:

1.— Procedimiento para preparar sales de amonio 
cuaternarias* y especialmente un compuesto de formula

RÌ__ni_Ri

25
el cual comprende la reacción de un compuesto de fórmula

0

R- ¡f -O-CaHgn-COH

PHg

3o
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con un cuaternisante, AR2, donde R.2 designa un miembro 
elegido del grupo compuesto por hidrógeno, alquilo, trí— 
fluorometil-levialquilo, arilo, araiquilo, cicloalquilo, 
alquileicloalquilo, fenoxi, feniltioalquilo, alquilfenilo- 
xi, fenilalquiltio y haloíenilalquiio; cada uno de los ra­
dicales R-** designa un miembro elegido del grupo constituido 
por levialquílos, y juntos ambos con el átomo de lí al que
están ligados, componen un anillo heterociclíco elegido

2entre 1-pirrolidínílo, píperidino y morí'olino; R se elige 
entre levialquilo y bencilo; X es un miembro elegido del 
grupo formado por hidrogeno, halógeno, levialquilo, levial- 
coxilo, trifluorometiio, nitro y juntos dos radicales X 
de átomos de carbono adyacentes en el anillo de benceno 
forman una cadena 1,3-butadienilúnica; A- es un anión ató­
xico farmacológicamente aceptable; m es un número entero 
menor de 3, y n es un número entero de valor 1-5.

2.- Procedimiento para preparar sales de amo?-'..: 
nio cuaternarias, y especialmente un compuesto de formula

R l __N.ÍL Rl
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el cual comprende la reacción de un compuesto de fórmula

N
/  \

R-*- R-L

con un ouaternizante, AR^, donde es un miembro elegido 
10 del grupo compuesto por hidrogeno, levialquilo y trifluo-

ronetil-levialquíl; R-*- y representan levialquilo; X-L y 
X^ designa cada uno hidrogeno, halógeno, levialquilo o 
trifluorometiio, y combinados ambos, forman una cadena 
1,3-butadienilónica; y A—  es un anión atóxico, farmacolo- 

15 gicamente aceptable.
3.- Procedimiento para preparar sales de amonio 

cuaternarias, y especialmente yoduro de ácido /3-fluoro- 
4-[2-(trimetilamoniometíl)-butirilJ -f enoxí7-acótico, el 
cual comprende la reacción de clorhidrato de ácido /3—

20 fluoro-4-^ 2-(dimetilaminometil)-butiríiJ -fenoxi/-acótrco
con yoduro de metilo.

4.- lió todo para preparar sales de amonio cuater.
narias.

Esta memoria consta de doce páginas escritas 
25 por una sola cara.
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