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Este invento se refiere a una nueva clase de com-
puestos quimicos, que pueden describirse en genefal co-
mo dcidos [3 vy 4 =(2-alquilidenalcanoil) fenoxi } fluog
acéticos y a sus sales, ésteres y derivados amidicos no
téxigos, farmacéuticemente aceptables. .

Es también objeto de este invento la descripeidn
de un nuevo método de preparacidn de estos deidos [ 3
vy 4 - (Z-alquilidenalcanoil) fenoxi ]_fluoracéticos‘y ,
de sus sales, ééferés y amidas.,

Estudios farmacoldgicos muestran que estos produc—
tos sbn agentes diuréticos y saluféticos eficaces, que
pueden emplearse, en el tratamiento dé condiciones aso-
cisdas con retencidn de electrolitos y fluidos e hiper-
tensién;. Cuando se administran en désis terapéuticas,
por medios convencionales, los productos de este inven-
%0 reducen eficazmente la cantidad de ioneg sodlo y cloru
ro en el cuerpo, reducen los niveles altos, peligrosos;
de fluidos a niveles aceptables y, en general, alivian
las céngiciones habitualmente asociadas con el edema.

Los productos de este invento son compuestos que

tienen la siguiente férmula general:

(X, S (X); .

-

R1-¢-00- ~O-CHF-COOH * y. : ~0-CHF-COOH
L, : R1-C-C0—\= :
CHRZ .

CHR?
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donde R1 es alquilo, por ejemplo, alquilo inferior, al-
quilo inferior sustituido con trifluormetilo, por ejem-—
plo, 2,2,2 - trifluormetilo, 2,2,2 - trifluorisopropilo,
ete, cicloalquilo, por ejemplo, cicloalquilo mononﬁclear

de 5 a 6 dtomos de carbono en el nicleo, arilo mononu~

‘elear tal como fenilo y aralguilo mononuclear como benci

lo, etec; R es hidrdgeno o alquilo inferior, por ejemplo,
metilo, etilo, isopropilo, etc; X represente uno o més
miembros, iguales o diferentes, seleccionados entre hidrd
geno, haldgenos, alquilo inferior y, cuando la sustitu~
cién se efectda en dtomos de carbono - adyécentes del nu-
cleo de benceno, los dos radicales X pueden combinarse pg
ra formar una cadena hidrocarbileno (esto es, un radical
orginico divalente compuesto sélamente de carbono e hidrd
geno) conteniendo de tres a cuatro &tomos de carbono en—
tre sug puntos de wunidn al anillo bencénico, por ejemplo,
trimétileno, 1,3 - butadienileno (esto es, -CH=CH~CH=CE—),
etc; y nl, es ﬁn’nﬁmero entero que tiene un valor 1-2; y
las sales de los mismos derivadas de bases no téxicas,
farmacéuticamente aceptables, tales como hidrdéxidos, car-

bonatos, bicarbonatos, etc., de metales alcalinos o de

metales alcalinotérreos.

Una de lasg reelizaciones preferidas de este invento,
se refiere a los dcidos '[4 -(2 = metilenalcanoil)ifenoxél '

fluoracéticos que tienen  la siguiente férmule gene=-
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ral: '
w3 32

0oHe=0-C0-¢  “N-0-CHP-COOH
245 u
Cha

——

donde X2 y X3 son miembros iguales o diferentes, selec-
cionados entre el grupo formado por hidrdgeno, haldge-
nos y alquilo inferior; y a sus sales no téxicas, far-

macéuticamente aceptables. Ia clase de compuestos pre

cedente posee, en particular, buena actividad diuréti-

" ca y salurética y representa un subgrupo preferido de

compuestos dentro del dmbito de este invento.
Los productos de este invento se preparan conve-
nienterente tratando un 2—a1qui1iden-3'(o 4’)-hidroxial

canofeno (II) con un éster de un dcido fluoracético subg

.tituido con cloro, bromo o yodo, en presencia de una ba-

se. E1 [3 0 4-(2-alquilid§nalcanoil) fenoxi;] fluora-
cético asi dbtenido se puede aislar y purificar o, si

el producto que intéresa“es el correspondiente dcido car
poxilico,el éster intermedio mencionedo puede hidroiizar—
se por tratamiento con una solucidn ascuosa de una base
y luego con un decido, tal como écido clorhidrico, pare
dar el correspondiente écido. [3 o 4 -{2-alquilidenal~
canoil) fenoxi ) fluoracético. Tambidn, si se desea, pa

ra facilitar el aislamiento del producto, el dcido [ 3

0 4-(2-alquilidenalesnoil) fenoxi } fluoracético, obte-

341907
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nido por sl método procedente, puede convertirse en su
correspondiente sal por tratamiento del mencionado aci
do con una base adecuada; bases adecuadas son, por ejem—
plo, bicarbonato sédico, hidréxido sédico, carbonato po
tésico; hidréxido potdsico, hidréxido cdlcico, etc.

Las siguientes ecuaciones ilustran el método de

preparacidén precedente y describen las etapas de for-

correspondiente deido libre (I, infra) y de la sal (Ia,
infra). Ie sal [3 o 4 =(2-slquilidensloanoil) fenoxil
fluoracetato (Ia) representeda mds abajo es la sal sédi

ca, pero losg familiarizados con la téenica reconocerdn

similer, sustituyendo el bicarbonato sédico citado (in-

fra) por un reactivo bdsico adecuado.

- 341907
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Base
IR OH + X'-GHF-COOR3 —
&mz II
@™,
R1-0-00 ~0-CHF-COOR>
1HR2 TII

.. Hidrdlisis

(x)
n
R1_c_co "OCHF_COOH
Ccom3 I
HaHCO3
(X)
. n
R1=0=C0 -0-CHF-COONe.
Cth Ia

donde R1, R2, X y n tienen el significado antes definidoj

R3 es un radical hidrocarbilo, esto es, un radical orgé-

nico monovalente compuesto Unicamente de carbono e hidrdgeno,

tal como alquilo, por ejemplo, un alquilo inferior, etc,

v x! es cloro, bromo o yodo.

Las sales del dcido [3 0 4 =(2-alquilidenalcanoil)

fenoxi ] fluoracédtico ‘de-ests -invento se obtiene ‘general—

-6 -
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mente en forma sdlide cristalina y, si se desea, pueden
purificarse por recristalizacién en un disolvente ade-

cuado, tal como agua 0 una mezcla de agua y un glcanol

inferior.

Tos 2-glquiliden - 3"(o 4] - hidroxialcanofenonas
(II), que se emplean como materiales de partida en el pro
cedimIento de este invento ¥ en el método de su prepara-
cion, se déscriben en la golicitud copendiente del peticio-
nario N® 361,932, presentada el 20 de Abril de 1964.

Ademds de los acidos [3 y 4 -(2-alquilidenalcanoil)
fenoxi ) fluoracéticos (I) y sus correspondientes sales,
antes descritas, este invento se refiere también a los és
teres correspondientes y a los derivados amidicos de los
misﬁos. Los ésteres y amIdas que se incluyen dentro de

los limites de este invento son, por ejemplo, los ésteres

de alquilo: inferior y la amida, monoalquilamida, dialquil

amide y derivados smidicos heterociclicos como, POT e jem~
plo, amidas derivadas de eminas heterociclicas, tales co-
mo pirrolidina, piperidina, morfolina, etc. Los derivados
de los ésteres mencionados pueden prepararse im situ du-

rante el proceso segin se muestra en el método preparati-
vo anteriormente descrito (véase compuesto III supra) y

los derivados amidicos pueden prepararse tratando el mate
riel de partida 2 - alquiliden - 3°(o 47) hidroxialcanofg

nona (II) de este procedimiento con una fluoracetamida subsg

- 341807
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tituida con cloro, bromo o yodo, 0 con una N-fluoraceta—
mida substituida adecuadamente. '

Los ejemplos que siguen ilustren los deiios f3 vy 4
(2—aliquilidenaloanoil) fenoxi ] fluoracéticos de este
invento y los correspondientes ésteres y derivados ami-
dicos de 16s mismos y, tambiénllos métodos por los cua-
ies puede prepararse. Los ejemplos, no obstante, son mg -
ramente ilustrativos, ya que resultarsd evidente, para

quienes sean conocedores de la técnica, que todos estos

productos pueden prepararse de forma andloga sustituyendo

los materiasles expuestos en. los ejemplos pdr otros mate-.
riales de partida adecuados.

EJEMPLO 1

[2,3 - ‘Dicloro-4-(2-metilenbutiril) fenoxi ] fluoraceta—

. %o sddico.

Etape At Acido etil (2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril) fe-

noxi ] fluoracético

Se afiade carbonato potdsico (6,08 g, 0,044 moles) so-
bre una solucidén de 2-metilen-2°, 3“-dicloro = 4’-higroxi-
butrofenona (4.90g, 0,02 moles) en dimetilformamida (20

ml)., Se afiade luego bromofluoraCeﬁato de etilo (8.14g,

0,044 moles) y se caliente la mezcla de reaccién a 55 -

602 C, durante 30 minutos, con agitacidn.
" Cuendo la mezcla de reaccién estd fria, se trata con

agua (50 ml) y el aceite resultante se extras con §ter.

- 341907_"
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Los extractos reunidos se secan sobre sulfato magnési-

co anhidro y se evapora el éter a-presidén reducida, dan-
do el éster etilico del deido (2,3 - dicloro-4-(2-meti-
lenbutiril) fenoxi | fluoracético en forma de un aceite.

Etapa B: Acido  2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril) fenoxi

- fluoracético.

Se disuelve el éster en etanol (75 ml) y se trata con
une. solucidn de bicarbonato sddico (3,36g, 0,04 moles) en
agua (150 ml). ' La mezcla se calienta en un bafio de vapor
con agijacién duraente 15 minutos y luego se concentra &
presidén reducida hasta un volumen de 50 ml. Se aflade a-
gua (50 ml) al residuo y se'acidula la solucidn hasta vi-

raje del papel indicador rojo Congo, mediante adicidn de

‘deido clorhidrico 6 N. El aceite resultante se extrae

con éter y los extractos reunidos se secan sobre sulfato
magnésico anhidro. Se evapora el éter a'presién reduecida
dando 6,42 g (100%) de un residuo oleoso, que se identifi-
ca como deido ( 2, 3-dicLloro-4~( 2-metilenbutiril) fenoxi) -
fluoracético. '

ETAPA C:  [2,3-Dicloro—4—(2-metilenbutiril) fenoxi)

fluoracétato sddico

1 deido [ 2,3-dicloro-4-(2-metilenbutiril) fenoxi]
fluoracetico de la etapa B se disuelve en una solucidn
hirviendo de bicerbonato sédico (1,68g, 0,02 moles) en a-

gua (50 ml) y-se ajusta el pH & 7,5-8,0, mediante adicién

-9 - 341907
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de verias gotas de una solucidn acuosa de hidrdxido “sé=
dico al 20%. Ie solucidn a ebullicidén se enfria luego

rdpidamente, en un bafio de hielo, dando 4,71 g (69%) de o
{2,3-aicloro-4-(2-metilenbutiril) fenoxi ] fluoracetato

sédico, en forma de un sélido cristalino blanco. Ista

- sal puede purificarse luego por recristalizacidén en agua

a ebullicién y tiene un punto de fusién de 143-14492C |
(desc.). v 7
Anglisis para 013H10012FNaO4
Calqulado: C, 45.50; H, 2. 94, Cl, 20,67, F, 5.54;
Encontrado:C, 45,43; H, 3.25; Cl, 20,54; F, 5.45
EJENPLO 2 '

(2,4-Dimetil-5-(2-metilenbutiril) fenoxi ] fluoraceta-

to sddico

Reemplazando la 2-metilen-2; 3'-dicloro-4'—hidr6xi—
butirofenona citada en el Ejgmplo 1, BEtapa A, por 2-me-
tilen—2',4}-dimetil-5'—hidroxibutirofenona, ¥y siguiendo -
el procedimiento descrito en las Etapas A,B y C de este
ejempilo, se obtiene el producto [2 4—d1metil—5—(2—met1—.

lenbutiril)-fenoxi ) fluoracetato s8dico.

‘EJEMPLO 3

[2;3—Dicioro—4—(2-metilenbutirii) fenoxi}fluoracetamida'

Reemplazando el bromofluoracetato de etilo citado
en el .Ejemplo 1, descrlto en esta etapae de este eaemplo,

se obtiene el producto (2,3—d1010ro-4-(2—met11enbutlrll)'

o= 341907
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fenoxi ] fluoracetamida.

Todos los productos de este invento pueden obtener-
ge de manera similar a la descrita en el Ejemplo 1, Eta-
pas A, By C, supra, para la preparacidn del [ 2,3=diclo

ro-4-( 2-metilenbutiril) fenoxi ] fluoracetato de etilo,

- del dcido libre y de las sales gédicas derivadas de los

mismos. Asi,reemplazando la 2-metilen-2°, 3<dicloro-4-
hidroxibutirofenona y el bromofluoracetato de etilo ael
Ejemplo 1, Etapa A, por una 2-alquiliden-3’(o 4)-hidro~
xibutirofenona (IV,infra) y wn cloro (bromo o yodo) ace-
tato de alguilo (V, infra), ¥ sigulendo practlcamente el
procedimiento descrito en las Etapas A, B, y C de este
ejemplo, se pueden obtener todos los ésteres de los dci-
dos- (3 y 4-(2-alquilidenslcanoil) femoxi ]| fluoracéti-
cog de este invento y sus oorrespbndientes dcidos y sa-
les. La ecuacidn siguienterilustra la reaccidn delAEjeg
plo 1, Etepas A, By C y, junto con la Tabla I (infra),
describe los mgteriales de partida 2-alquiliden-4 ‘=hidro-
xialcanofenons y halofluoracetato de alquilo del proce-
dimiento en cuestidn y los correspondientes productos é

que da luger.

oo 341907
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1. 1 3 Base
" R'=C-CO OH +4+ X'-CHF-COOR® —0r—p

¥
yaN
‘CHR® IV ‘
2.
2 ¥

Rkﬁ-co-@ ~0-CHF-COOR3
o, . }

HRZ
Hidrdlisis

»3

Bl e

- RLﬁ-co@-o-cm-coorx

CHR2
o ' NaHCQ3

: x3 x° .
g uRT_—C{-CO-O—CHF—COONa
[CHRZ | .

Losg proguétos de este invenﬁb pueden administrarse '
en una amplia variedad de dosificaciones terapéuticaé{
en formas convencionales; como, por ejemplo, por adminis
tracién oral en forma de cdpsula o de tableta, asi como,
también, por inyeccidn intravenoéa; La dogificacidn de
los productos puede variar, también, en un intervaloram-

plio, como, por ejemplo, en forme de cédpsulas o tabletas

e- 341907
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PARTA I

Ei. Rt RZ Y e
i O H ~C,fts Br
5 R H ~CH; c1
6 ~CH,CF;  H ~CE Br
7 A ~CH, ~0,Hs c1
8 ~CHOH,CF B CH, Br
9 ~0,Hs H ~(GH,) ,CH 01
10 ~C,Hs H ~CH Br
11 -0 Hs H ~CH c1
12 ~CH(CH), E ~GH(CHZ), Ol
13 ~CH, H =08 I
14 <5 i} ~CH Br
15 -@ H ~(0H,)CH;  C1
16 -@ H ~0Hs Br
17 —CH2-© i ~CH Br




TABLA I

R R B’ X x° x>
O Hs H ~Gfs Br H 1
-CHs ~CH - c1 ~CH ~CH
-CH,CFy H ~CH; Br ~CH ~CH
S ~CH =0, oL L il
-CHCH,OF E, Br H ~CH
L i ~(GH,) ;0 €1 ~GH=CH~CHs=CH-~
-0,Hs H ~CH Br oL o
L H ~CH o1 ~CH, GL
-CH(CH;), H ~CE(CH), OL o1 L
-CH, H ~CyHs I H c1
@ H ~CH, Br H o1
7\ H —(CH2)0H3 c1L H cl
@ H ~C,fs Br H 1
-CHa@ H ~CH, Br H o1
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marcadas conteniendo 5, 10, 20, 25, 50, 100, 150, 250 y
500 mg, esto es, de 5 a 500 mg, de ingrediente activo, 1o (
que permite el ajuste de la dosificacién segun los gin-
tomas del paciente qﬁe se va a tratar. Estas dosificacig

nes estdn muy por debajo de la ddsis tdxica o letel de

-1os productos.

Une unided de dosificacidn conveniente de los pro-
ductos en este invento puede prepararse mezclando 50 mg
de un doido [3 o 4 -(2-slquilidenalcanoil) fenoxi ]| fluor-
acético o una sal de adlclén, un éster o un derivado ami-
dico del mismo, con 144 ng de lactosa y 6 mg de esteara~
to magnésico, poniendo la mezcla de. 200 mg en una cépsu-
la de gelafina ﬁel Ne 3. De modo semejante;-empleaﬁdo mds
1ngred1ente activoe y menos lactosa pueden conseguirse otras
formas de dos1flcaclon en las cépsulaes de gelatina del N2 -
3 y, si fuera necesario mezclar més de 200 mg de ingredleg'
tes, pueden emplearse cépsulés mayores. Para incorporér
los compuestos de este invento,:se,pueden-preparar; por
métodos convencionales, tabletas comprimidas, pildorés u
otras unidadas convenientes de dosificacién ¥y Si se desea,
pueden prepararse como elixires 0 como soluciones inyecta-
bles, por métodos bien conocidos porvlos'fa;macéutiCOS.

Estd también dentro del dmbito de este invento poder

combinar dos o mds de los compuestos de este invento en

una unidad de dosificacidn, o combinar uno o nés de estos

e 341907
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-compuestos con otros diuréticos y saluréticos conocidos,

0 con otros agentes-terapéuticos y/o nutritivos en la

‘unidad de dosificacidn.

El siguiente ejemplo se incluye para ilustrar la

.preparacién de una unidad de dosificacidén representati-
©val.

EJENMPLO 18

Cédpsulas llenadass en seco conteniendo 50 mg de ingfedien;

te activo por cdpsula.

Por cépsula

. (243-Dicloro-4-(2-metilenbutiril)fenoxi)

fluoracetato sddico ‘ 50 mg
Lactosa : ‘ ' 144 ng
Estearato magnésico - 6 mg
Capsula tamafio N® 3 ' ' 200 mg

7 [2,3-dicloro-4-(2-metilentutiril) fenoxi]
fluoracetato sédico s¢ reduce a un polvo del N® 60 y

luego se ciernen sobre este polvo, mediante un cedazo

"de tela del N® 60, lactosa y estearato de magnesio. Los

ingredientes combinados se mezclan durante 10 minutos y
lﬁego se ponen en cépsulas de gelatina seca del N2 3.

| Pueden préparase,cépsulas llenadas en seco simila-
res, regmpiazando el ingrediente activo del ejemplo an—
terior por cgalﬁuiera de ios nuevos.compuestOS de egte

341907

invento.
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Resultard evidente, por la degcripcidn previa,
que los productos de este invento, los dcidos [3 y 4~
(2~aljuilidenalcanoil) fenoxi J fluoracéticos y sus sa~
les, ésteres y derivados amidicos, congtituyen una cla--

se valiosa de productos que no han sido preparados hag-

 ta ahora. Un conocedor de la téenica se dard cuenta de

que los procedimientos descritos en los ejemplos anterio-
hY

res son meramenté ilustrativos y son susceptibles de am-

plias variaciones y modificaciones sin apartarse del es-

piritu de este invento.
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REIVINDICACIONES

1.— Un procedimiento para preparar acidos fluoracéticos

substituidos de férmula:

( .

R1-0-CO
CHRZ

(%)

)n n
0-CHF-COOH 7.~ <:i::>20—CHF-COOH
. : , R1-0-CO—= :

5 EHRZ

.donde R? es alquilo, alquilo inferior sustituido con tri-

fluormetilo, arilo o.aralqﬁilo; R2 es hidrdzeno o aljuile

inferior; X répresenta uno o més miembros seleccionados

entre el grupo formado pof hidrdgeno, haldgenos, alquilo

inferior y, cuando estdn susbituidos en gtomos de carbono

adyacentes del micleo bencénico, dos radicales X pueden

combinarse para formar una cadens hidrocarbileno que con-

tiene de uno a cuatro Stomos-de carbono entre sus puntos

de unién al anillo bencénico y ni es un mimero entero de

valor 1-2; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccio-

nar una 2-aliquiliden-3‘o 4’~hidroxialcanofenona conve-

- niente con un éster adecuado de un acido fluoracético ha-

losustituido, en presencia de una base, seguido de la hi-

drdlisis del [ (2-alquilidenalcanoil) fenoxi J fluorace- \

tato intermedio, asi formado, al dcido deseado.

2.~ Un' procedimiento segin la Reivindicacidén 1, en el

cual el producto-asi formado se trata con una base no t6-

xica,aceptable farmacéuticamente, para obtensr la sal co-

- rrespondiente.

oo 341907
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3,= Se reivindica por filtimo como..objeto sobre el que

na de recaer la Patente de Invencién que se solicita

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ACIDOS FLUORACETICOS
SUBSTITUIDOS".

Todo conforme queds descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que copstq de dieciocho
péginas mecanografiadas.

Madrid, 16 de Jurio de 1.967 .

BERNARDO UNGRIA
p . p .

341907
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