PATENTE DE_ INVENCION

a favor de

MERCK & COs Inc.s de na cionalidad norteamericana, domie~
ciliada en RAHWAY (New Jerseys E.Us,) 126 East Lincoln
Avenues '

por:

"idtodo pars preparar seles de amonio cuaternarias",

———— e 000 =Tt e ——

Hemorisa Descriptive

Este invento se refiere 2 la obtencidn de sales
de amonio cuaternarias derivades de dcidos [4-(3-emincal-
canoil )~fenoxi] -alcanoicos, que son dtiles como diureticos

y como intermediarios para preparar dcides [[4-(2~-metilenal-
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canoml)-ienole-aleanoicos dotados de valiogas propradoe

des farmecologicass
Las nuevas sales cuaternarias son compuestas
de la formula de estructura representada por formula i en
las adjuntas hojas de formulas, donde R es un miembro ele~
gido del grupc compuesto por hidrogeno, algquilo, trifluo-
rometil-levialquilu, arilo, aralquilo, cicloalquilo, alguil-
cicloalguileo, fenoxi, feniltioalquilo, alquilfeniloxi, fenile
alguiltio y halofenilaliquilo, por ejemplo, metilo, etilo,prg
piloy butilo, isopropilo, isobutilo, pentilo, 2,2;2-trifluo-
roetiloy 343¢3=triflvoropronilo, 2,2y2-trifluoroisapropilo,
fenilos bencilo, feniletilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 4-
metileiclohexilo, benciltio, toliloxi, feniletilbio y 4~
clorobencilo; cada uno de Los radicales R: representa un
miembro elegido del grupo integrado por levialguilos, y
con el dtomo de nitrogeno al que estdn ligados, forman un
an1llo hetercciclico elegido entre l-pirrolidinilo; pipe-
ridino y morfolino;
R2 es un miembro elegido entre levialquilo ¥y
bencilog
X se elige del grupo formada por hidrogeno; haw
logenos, como cloro, bromo, fluor y yodo; levialquilo, le=
vialecoxilo, trifluworometilo o nitro; y Jjuntoa dos radicales
X ligados & 4tomos de carbono adyacentes del anillo de benh~
ceno, pueden componer una cadens l,3-butadienilénica (o sea
-0 H=CH-CHwCH=-)
A— es wn anidn atoxico farmacologicamente aceptable,
cono hzluro cloruro, bromuro o yoduro; sulfato, etcos
n es wn ndmero entero de valor inferior & 35 ¥
n es un nimero entero de valor 1-5.
Los compuestos precitados se p eparan por reaccidn de

un deido [@—(3-aminoalcanoil)-£enoxi] ~acdtico con un agente
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cugternizante, segdn la ecuacidn indicada por las formulas

2, donde A-R2 es wn cuaternizante, y R, Rl, Rz, X A s B
vy n tienen el significado ya dicho. Son cuaternizentes
adefuadod, por ejemplo, haluros de alquilo y sulfatos de
alquilo, como yoduro de metilo, yoduro de etilo, sulfato de
dimetiloy; etce NO soOn esenciales condiciones especificas
de temperaturaspresidn disolvente y otra para el &xito
de la reaccidn, pero se ha comprobado que resulta ventajoso
emplear come disolvente un alcohol de poco peso molecular,
por ejemplo,.metanol o etanol, y temperturas de reaccidn
de 20 a 1002C,

las aminas empleadas como mgteriasles de vartida
en el procedimiento se preparen por la conocida reaccién
de lMannich que comprende la condensacién de formaldehido
0 paraformaldehido con un decido ( 4-acilfenoxi)-acdtico,
en presencia de uma sal dcida dc adicidn de una amina se-
cundaris. Son aminas secundarias apropiadas, por ejemplo
dialquileminas como dimetilamina, piperidina, pirrolidina
¥y morfolinae .o
Jlustra este metodo de preparar las aminas reac-—
cionantes la ecuacidn indicada por formula 3s donde Ry gt
Xy, Myn tiene el significado antedicho; x es un entero de
valor 1 o mayor, yi:2 es el anifn de un decido orgenico e
inorganico, por ejemplo, haiuro o acetatos

Las aales de amonio cuaternarias segin el in-

vento muestren propiedades diureticas muy utiles, y por estus
dios farmacologicos se ha comprobado gue poseen la singular
propiedads entre los diureticos, de fomentar mds que nin-

guno de ellos la excrecidn o descarga de electrdlitos. Par

ello son utiles en el tratamiento de estados resultantes de
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unz concentracidn excesiva de electrolitos en el cuerpo,
o de una retencidn exagerada de liquido, como ocurre en
casog de edemas producidas por insuficiencla cardiaca
congestiva, entre otres.

Estas sales de amonio cuaternarias son dtiles
tambien como intermediarios gquimicos en la preparacidn de
deidos [4-(2-metilenalcanoil)-fenoxiy] -aceticos. Se con-
vierten fdecilmente en sus respectivos metilenderivados, tra-
tandolas con una solucidn acuosa de una base dfbil; en ge-
neral, la reaccifn se desarrolla en medio acuoso, pero la
naturaleze dsl disolvente no es condicidn obligaday ¥y se ha
comprobado qus la reaccidn se desenvuelve muy ventajosa-
mente en cualquier medio similar, por ejemplo, en presencia
de mezclas de sgua y disolventes organicos. Aunque pueden
emplearse diversas bases débiles para convertir las aales
en sus mefilendexrivados correspondientesy se han empleado
dicarbonato sbdico y bicarbonato potdsico eon esfe fin, y
los resultados han sido particularmente buenosSe, A COnN~
tinuacidn del tratamiento del compuesto de amonio cuater-
nario con la base d&bil, la mezcla reaccionante se trata
con wn dcido, por ejemplo, con una solucidn acuosa de deido
clorhidrico, pare precipigar el dcido 4-(2-metilemalcanoil)
-fenoxi =~ acético. La reacciln nuede ilustrarse nor la
ccuscidn d» las formules 4, fonde Ry RYs R2, Xy A= , n yH
tienen los signific.dos ya expuestos. Como los conpuestos de
apnonio cuaternarics de los cuales se derivan , estod PIrow
ductos, a juzgar por estudlos fammacologicos de los acidos
[ 4~(2~metilenalcanorl)-fenoxi J - acdticos designados por
III en la ccuacidn anterior, poseen tambien una gren acti-

vidad como diureticos, natriureticos y clorureticos. Ademds
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tienen la singular propiedad, entre los diuréticos, de pro-
dueir una descarga de electrdlito cinco veces mayor que

la conseguida con log ya conocidose Asi, mientrasg que la
mayorfs de &mtos alcanzan un limen o techo en la cantidad
de electrolito cuya excrecidn provocan (no rebasado amgue
se eleve la dosis), loa dcidos 4-(2-metilenalcanoil)-
fenoxi ~ acéticos pueden provocar una descarge dos a cinco
g nds veces mayor que el citado limen.

Una forma preferida de realizacién del invenw
to da la clage de dcidos [4-(2-amoniaa1canoil)-fenox;] -
acdticos representada en la formula 5, donde R es un mieme
bro elegido del grupo formado por hidrogeno, levialqguilo
v trifluorometil-levialquilo;

Rl ¥y R2 representan levialquilos;

Xl ¥y x2 designen cada uno in miembro del grupo
congtituido por hidrogeno, halozeno slevialquilo, trifluor-
ometiloy y ambos pueden combinerse para formar una cadena
&y 3-butadienilénica (o0 sea -~CH=CH~-CH=CH-); y

5 es un anidn atdxico farmacoldgicamente
aceptable, por ejepplo, un halogeno. La clase precitada
de compuestos presentan excelente propiedades diureticas,
natriurdticas y cloruretidas, por 1lo que resultan especial-~
mente Ytiles en el tratamiento de estados redacionados con
la retencidn de electrolitos y lfquidos.

Log siguientes ejemplos ilustran las sales
de amonioc cuaternarias y los métodos para prepararlas, se-

gln el invento.

ZJELPLO 18, Yoduro de &cido [ 3-fluoro~d=(2-(trimetilamonio-
: - metil)-bitiril ] -fenoxi] ~acético,

Fage A. Acido (3-fluoro-4~butirilfenoxl)~acé-
ticos. .
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En un metraz de cuatro bocas y 1 lits de capaci-
dad, provisto de agitador, embudo cuentagotas, condensador
de roflujo y termomestro interno, ge pone cloruro de aluminio
en polve (108,5 g 0,815 mol) y disulfuro de carbono (230mle)
Se ofiade en porcionés deide (3-fluorofenoxi)-acdtico (42,5 g
0325 mol), agitando, y luego , a gotas y agitando tambien
cloruro de butirilo (33s3 gy 0,3L2),mo0l) durante media hora
a unos 22-262C. Despuds de agitar una hora a temperaturs
ambiente, se pone el metraz en un bafio de agua, ¥y se nane
tiene la temperature tres horas a 5082C. Luego se decanta
el disulfuro de carbono, y el complejo de aluminio remaw
nente ge gfiade a una mezcle de 500 g de hielo y 125 nml de
dcide clorhidrico concentrados Asi se obtiene &eido
(3=-fluoro~4~butirilfenoxl)-acédtico, gue, cristalizado en
1000 ml de benceno, funde a 131,5~Ll33,58C; el rendimiento
es de 40 g {67%)s )

Andligis para 012H13F04:

Calculados €y 60,005 H, 5445; Fy 7391

Hallado: C, 60,29; H, 5,50; Fy 7,92

Fase B. Clorhidrato de écido‘Z§~£luoro-4-[é_
(dimetilaminome t'ii‘);butiria.j-fenoxij ~acdticos

En un matraz redondo, provisto de tubo de sa~
lida apto para aplicar succidn intermitente, se calienta
aproximedamente hora y media en bafio de vapor une mezcla
fntima de deido (3-fluoro-4-butirilfenoxi)-acdtico (9,6 g,
0,04 mol), parafoimaldehido (1,4 g, GP47mol), clorhidrato
de dimetilemina seco (3556 g, 0,044 mol) y 4cido acético
gtacial (0,5 ml)., Entretanto, se aplica succidn, durante
un minuto, & intervalos de 15 minutos. ILa mezela vis-
cosa. homogénea obtenida se tritura con 100 ml de &ter. E1
producto se recristaliza en una mezcla de alcolol i80prow-
pllico y dter , y da 946 g (73%) de clorhidraeto de dcido
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[~3~fluoro—4— [2-(dimetileminome til)~butiriL] -fenoxi/-acé-
ticoy Do fuse 17355-175,520s ' )
Analisis para C15Hp) C1FKO4:

Calculadot Cp 53,97; Hy 6,345 Ny 4,20.

Hallado: Gy 54,16; Hy 6,63; N, 4,07.

Page e  Yoduro de deido / 3~fluoromd=[2-ftrimeti-
lemoniometil) butiril] ~#enoxi/ - acéticos '

Un metraz redondo de tres bocas y 300 ml de cabi-
da, provisto de agitador, condensador, embudo cuentagotas y
tubo de cloruro cdlcico, se carga con clorhidrato de dcido
Zf3-f1uoro-4~[2—(dimetilamino@etil)-butlrllJ -fenoxé?L

acdtico (10,3 g, 0,031 moL) e hidroxido sddico (1,24 g,
05031 mol) en alcohol isoporpilico (100 ml.) . Se afiade

a gotas, durante dos horas, yoduro de metilo (52 gs 04366
mol), mientras la mezcla se agita y calienta a 902C. en
bafio de vapor. L& mezela se enfria, y el cloruro sddico
precipitado se retira por filtracidn. Bl filtradoe se con-
centra destilando en vacios se trata con éter, y da yoduro
de Zeido [ 3=£1u0r0~4~- [ 2-(trimetileminbometil )=butiril] -
fenox§7 ~acédtico.

) Bl giguiente ejemplo ilustra el metodo de cone
vertir los compuestos de amonio cuaternarios del invento en
sus correspondientes dcidos 4-(2-metilenaseil)-fenoxi -ale
canoicos, farmacolugicamente Utiles.

EJEMFLO 92, Acido 3=fluoro—4=(2-metilenbutiril)-fenoxi -
-~ acético.
El yoduro de deido / 3~fluoro-4-[2-(trimetil-
amonionetil)-butiril]~fenoxi/-acético del ejemplo 12-C

se disuelve en agua (150 ml); se afiade bicarbonato sédico

acuoso saturado (50 ml) y se calienta la mezcla 75 minutos
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en bafio de vapor. Despuds de enfriar, se acidifica la so0-

lucién con 4cido clorhidrico concentrado, se extracta con
300 ml de &ter, y el extracto etereo se deseca sobre sulfato i
sddicos Se elimina el é&ter en vacio, y el residuo (554 g)
se disuelve en benceno caliente (40 mly, se trata conciclo-
hexano templado (125 ml), y se enfria., El sélido amari-
1lo claro formado se recristaliza en una mezela de benceno
y clclohexano, se filtra, se seca, y da dcido[3-fluoro—4—
(2-metilenbutiril)-fenoxi ] -acétice, pe fus. 84-85,52C.
(corre)e i
Anzlisis para 013313FO4:

Calculado: Cy 61,90; Hy 5,20,

Hallado: Uy 62,35; Hsy 5,35

Suatituyendo el decido (3=-fluoro-4-bitirilfenoxi)
~acédtico del ejemplo 1¢ por el dcido (4-alcanoilfenoxi)-
acdtico apropiado, y siguiendo la téenica alli descrita,
se prepara la sal de amonio correspondientes Ia ecuacidn
indicade por las Iormulas 6, y la tabla siguiahte, eXP0=
nen la dltima fase de la preparacidn de los compuestos de
emonio custernarios segfn el invento, e alustran los ma-
teriales de partida en el procedimiento y los productos

deriv-dog de ellost
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Bi. | R 2° R 2 s | x* | x®
3 | =Colly  |~CHp=(CHp)3~CHp- -GH2~©. CL| H 1
4 ~Colis  |-CHj ~CH, ~CHy |Br | 1 1
5 ~Coll  |~CHjy ~CH; ~CHy | I CHy | OHy
6 ~OgH5  |~CHy ~CHy | -OpHg | I [-CH=CH-CH=CHp-
1| -Gy |~CHj - CHy | -CHy |1 L CHy
8 [-CoHs ~CHp-(CHp) 3=CHp~ | ~CH, I CHj cl
9 —fH—-CH3 -CH; -CHy | ~CpH5 I i cl
CHjy
10 -?H—GH:.;
CH, ~CH; =0, | -=Ops | I ¢l ¢l
1 | =CHy~CF o |-CH ~CHy [ ~CH I CH
= 2=F 3 3 3 3 3 CH,
L2 -YH-CH:S ~CHjy ~0H3 | -CH, I H CHy
CFy

Debe entenderse que los anteriores ejemplos son sdlo

ilustrativos, y que el invento no ha de congidersrse limita-
do por ellos. I1 decido 43-f1u0r0-4- [ 2-(dimetilaminometil)w
butiril]—ienoxi7Lacético del ejemplo 1B~C puede sustituirse

por cualquier decido c}—(3—aminoalcanoii)-fenox;1-alcanoico

de ka clase de aminas reaccionantes definida en la anterior

ecuacifn, pars preparar la sal cuaternaria correspondientes

Tales aminas reaccionantes se preparan por la reaccidn de

Mennich expuesta en la fase By y los dcidos (4-alcanoilfenoxi)

-gcéticos empleados como materiales de partida para obtenerw
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las se preparan por el metodo explicado en el ejemplo 1le-A.
Por consiguiente, cualquier experto en la materia, vistos
los métodos de preparacidn descritos en las fases A a C del
ejemplo 12, cpmprenderi que puede comenzarse con reactivos
oonocidos'para obtener las aminas que dan origen & las sa-

les anonio cuaternarias del invento.

mr o ¢ 4

Se reivindica ccmo objeto de esta patente de
invencidn:
l,~ Procedimiento para preparar sales de amonio

cuaternarias, y especialmente un compuesto de formula

A_- L_
o (X 0
- g fl! -
R—-(l)'h- . —O-Cnﬂzn_-\;OH A,
?HZ
REI “‘I—R’L
. R2
L « ————

el cual comprende la reasceidn de un compuesto de férmula
0

(X ) o
Re- TH-G- \ ~0-cnﬂm-u0H
&
N
L7 N1
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con wn cuaternizente, ARZ, donde R2 designe un miembro
elegido del grupo compussto por hidrdgeno, alggilo, tri-
fluorometil-levialguilo, arilo, aralguilo, cicloalguilo,
alquilcicloalquilo, fenoxi, fenmiltioalquilo, alquilfenilow-
xi, fenilalquiltio y halofenilalquilo; cada uno de Los ra-
dicales R designa un miembro elegido del grupe constituido
por levialguilos, ¥ juntos ambos con el &tomo de I al que
estdn lizados, componen un anillo heterociclico elegido
entre I-pirrolidinilo, piperidino y morfolino; R2 se elice
entre levialquilo y bencilo; X es un miembro elegido del
grupo fomedo por hidrogeno, halogeno, levialquileo, levial-
coxilo, trifluorometiio, nitro y juntos dos radicales X
de Stomos de carbono adyacentes en el anillo de benceno
formem una cadena Ll,3-butadienilénica; A& es un anidén até-
xico farmacologicamente aceptable; m es un nimero entero
menor de 3, ¥ 1 es un nimero entero de valor 1-5,.

2~ Procedimiento para preparar sales de amom: ¢

nio custernarias, y especialmente un compuesto de formule

o el

12 ¢l
R—CH»@- ~0—GH ,~COH A
|
OH,
|
gt yro gt
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el cual comprende la reaccidn de un compuesto de f£érmula

0 LY
R—CH-CI- -O-GHz-(}‘OH
|
CH
2
|
R
7\
Rl i

con un cuaternizante, ARE, donde I{2 es un niembro elegido
del grupo comnuesto por hidrogenos levialguilo y trifluo-
rometil-levialquil; R+ y R2 representan levialquilo; XL y
X2 designa ceda wno hidrogeno, halogeno, levialquilo o
trifluorometiloy ¥ combinados ambodg, forman una cadena
1y3-butadienilénica; y A~ es wn anién atdxico, farmacolo-
gicamente aceptable.

Je= Proczdimiento pars preparar sales de amonio
cuaternarias, y especialmente yoduro de 4cido ﬁ—fluo:co-
dos [2—-( trimetilamoniometil)-bu‘ciril] -»feno::_:iJ-—acético, el
cual comprende la reaccidn de clorhidrato de deido /3-
£1u0romdm [ 2-(dinetalaminome til)=butiril ] ~fenoxi/-zcético
con yoduro de wmetilo.

4 o= 1i8t0da para preparsr sales de anonio cuater-
nariass.

E¥sta memoris conste de doce pdginas escritas

wor una sola cars.
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R-TH—C O—CnHan-C-0H -
CHz loemued 2
R rlli-ai
Ly
(X)m 0
! o
R-CH-C~ 0-CqHan-C-0H 4 A-R* ——>
I
CHg
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[
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= R

|

I I
R-CH-C 0-CnHan-C-OH
I
/ CHz
|
i,
N-R* *HZ 1

Rl

y
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