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PATENRTE
. DE
INVENCION
a favor de la razfn =social suiza: J. R. GEIGY 4,.-G., residents
en BASILEA (Suiza), por »PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIGN DE

ESTERES BASICOS Y AMIDAS DE £CIDOS ARILOXIACETICOS X -SUBSTITUL
DOS™.= ‘

MEMORIA DESCRIPTIVA

Hasta el presente no han llegado & ser conocidos 68-—.
teres bfsicos y amidas de {cido ariloxiacéticos aplicables en
1la terapdutica. Ciertamente han sido examinados ésteres bdsi-
cos de 4cido fenoxiacétice, 4eido difenoxiacético y dcido fe-

5. noxiisobutfrico en cuanto a su accién espasmolftica, mfs han
denostrado ser ineficaces. {(Bs No Halpern, Arch. internat,
Pharmacodynamie, 59, 188 (1928},

Ahora bien, en oposicidn a ésto se ha descubierto

de un modo sorprendente que §steres bdsicos y amidas de dcidos

10, aclloxiacédticos £ -substituidox, segin la férmuls general
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en la cual R, significa un resto aromﬁtiéo,
' X un resto alquil-, cicloalquil~ o arflieco,
Y hidrégeno o aquilo (pudimdo X e Y también estar
cerradas en anillo alicfclieo, ¥
R, el resto de un alcohol amfnico K-disubstituido o
alquilendiamina,
poseen propiedades terapfuticas valiosas. Se distinguexr por una
buena eficacia espasmolftica, poseyendo un efecto tanto musculp
trépico, perecido a la papaverina ccmo también una actividad
reurotropas de la naturaleza de la atrapins. A la par, se redu-
cen los efectos secundarios indeseados de la atropina o incluso
desaparecen por completo. Ademds, algunos de 10s nuevos com-
puestos manifiestan una accién analgética pronunciada.
La preparacién de los 4steres reivindicados puede tg

ner lugar de diversa manera. Asf por ejemplo, se dejmn reaccig

nar derivados capaces de ser transformados de los dcidos ari-

loxiacéticoe arriba definidos, lo mi suo camo sus halogenuros,
ésteres o anhidridos en presencia o ausencia de medios de con-
densacién, sobre alcoholes amfnicos N-disubstituidos; o también
se transforman §steres de los alccholes amfnicos, parti cularmen
te dsteres de hidrégeno halogenado, de £eido arilsulfénico y
anflogos capaces de reaccionar, con los £cidos mencionades, res
pesctiveamente sus sales, em caso dado, en presencia de madios
que combinan el £cido. o |

No obstante, también se pueden transponer los £cidos
carboxflicos, del modo cmocido, em sus §steres halogenalqufli
cos y transformar §stos con aminas secundarias,

Para la obtencién de las amidas bfsicas, se transfor
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men, por ejemplo los £cidos citados o sas derivadas funcionales

con alquilendliamines que contienen un grupo amfnico primario o
secundario y terr'ciario;, también se dejan reaccionar sobre sales,
particu]&rménte sales alcalinas de amidas de dcido carboxflico
correspondientes, ésteres capaces de reaccionar de élcoholes
amfnicos. Las amidas bdsicas también pueden ser obtenidas por
medio de las halogenalquilamidas de los correspondientz s cidos
carboxflicos por transformacién con aminas secundarias.

- Sucesivamente, los ésteres bdsicos y las emidas tame
bién pueden ser obtenidos del modo siguiente:
Se transformen compuestos de lsa rérmula genaral

Z -‘('.':H - COR‘2
CH
x/ \Y
en 1z cual % corresgponde a un £tano capaz de reaccionar o un
grupo atémico substituible, ,
Rz, X y Y a la definicién dads, -con compuestos de la.

térmla general

'Rlaorx

correspondiendo Rl nuevamente a la definicién amterior respecti
vamente sus sales, en casr dado ax presencias de medios gwre com-

binen eL dcido. Como 4tomos respectivamente grupos atémicos en-
tran ar cmsideracién haiégeno, grupos estéreos de deido alcoxi,
benoiloxt, sulfénicos, ete.

Los 4cidos ariloxiacdticos & -substituide: son cono
cidos en parte, de los contrarios se obtienen a base de los mét_g_
dos descritos en la literatura. |

Los 4steres bdsicos y amidas reivindicados s solu~-

bles en agua en forma de sus sales con 4cidos inorgénicos u ore

génicos, De un modo usual también se pueden obtener los compues
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tos cuaternarios de los ésteres y amidas.
EJEMPLO l.=

21,2 partes de cloruro de deido A -fenoxi-isovalg
ridnico se disuelven en 250 partes en volumen de éter absoluto
y se refrigsran a menos de 0°. Bajo refrigeracién y agita-
cién contfnus se affade a gotas una solucién de 13 partes de
dietilsminoetanol en 50 partes de éter absoluto., 4 continua-
oién se agita durante 1 hora a temperatura ordinaria y después
se sacude la mezcla de reaccién dos veces con agua ¥y una vez
con {eido clorafdrico diluido. ,

‘Las soluciones unidas acuosss se ponen alcalinas
frente a la fenolftaleins, siendo recogida en ter la base que
8e ha separado., La solucién etérea se lava con agus, se seca
por medio de potasa y se separa el disolvente por destilacién.

El éster de 4cido # -fenoxi-isovaleridnieco-dietilaminoetanol

Q 0 - CH « COOCH, - CH 1«} 2%
=v- =t 2 T Y2 TN
<'=H | C oA

hierve a 128 - 1350° / 0,1 mm,

de la rérmula

Cuando em I ejemplo anterior en lugar del cloruro
de feido 4 «fenoxiisovaleridmico se emplean otros cforuros

de dcido ariloxiacéticos, se obtienen los 4steres bdsicos si-

Sulientes: Gzﬁ
51
M R uo-cH-coochE.R/
1 ] 2 2 \Czﬁs
CH
N\ '
CH, CH
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' Punto d
No. Ry ebullicidn mm,
1 Q - 130 - 132° 0,15
2 Q - 115 - 118° 0,05
CHy
3 CHz'Q 130 - 132° 0,15
CHg
4 CH5-© 128 - 130° 0,07
Gl
5 ‘?} - 124 - 126° 0,05
Hy
CH
3
8 - 132 - 134° 0,05
c
CH< B3
cx,
CH
3
0H<
CH,
7 - 128 - 130° 0,08
¢H,
8 - 188 - 190°. 0,15
4
I
N
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Punto 4
No. R, : ebuilicidn mm.
9 173 < 195° 0,15
10 7 N 168 - 170° 0,03
i
y
 ETEMPLO 2 .-

22,5 partes de écido_ & <(m-clorfenoxi )-isovaleridnico
se disuelven en 250 partes en volumen de {ster acdtico meco, se
afiaden 15 partes de /S = cloretildietilamina y 15 partes. de potasa
agitando todo durante 24 horas a temperatura de ebulliciédn., Des-
pués del enfriamiento se separa filtrando del residuo inorg#nico,
se lava con éster acético y se extraen repetidas veces las solucio
nes unidos con fcido: clorhfdrico diluido. La solucién dcida acuo
sa es extraids con éter y puesta alecalina frente & la fenolftaleina,
siendo recogida en éter la bass que se ha separado., Después del
secado por medio de'pota-sa, el éter es eliminado por év&poraci6n.
Por destilacidn del residuo, se obtiene dcido A ~{m~clorfenoxi)-

i sovaleriasno-dietil-amino~-etanol

CHs :
. - - Punto de «1%a0
Q - 0 - CH - COOCH,~CH,-N_ _ Funto del134.156%0,07m
a oy

Der mi smo modo se pueden obtener los compuestos siguientes:
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Tabla 2,- R - 0 =CH - coocnzcﬂz.z\r
/LH Nom,
\335
Punto de
Ro. Ry ebullicidn nm.
1 - 135 « 137° 0,1
Hy

2 @ - 138 - 140° 0,05
' 601-13 -

3 cﬁao-Q - 130 = 132° 0,07
4 Q - : 142 - 146° S 0,05
of
0 o5

- 140 « 143 0,05

6 02H50-® - 149 - 151° 0,03

7 N 138 - 146 0,05
CHE
cr 7
~ N\CHg
OCH
/° - |
8 Q - 158 - 160° 0,1
ocH,
- 180° | 0,07
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8 partes de glicokclorhidrina se disuelven ex 100

partes de piridina seca. Se afade a gotas bajo agitacién 23
partes de-cloruro de {cido A =~{o-cresoxi )- isovaleridnico,
siendo mantenida la reaccién de la temp;aratura debajo de 0°..
Luego se vierte socbre hi elq, se pone dcido al congo y se extrase
con éter. Despﬁés del lavado, secado y eliminaciénAdel éter
por evaporacién, se obtieme el £eide &£ -(o-cresmi)-isovalerian-/g
« 4ster cloretflico punto ebullieidn 105 < 110° / 0,1 mm. |

13,5 partes de este compuesto se mezclan en 100 partes
en volumen de toluol absoluto con 8 partes de dietilamina y se
calientan ex el autoclave durante & horas a 100 - 120°. Por trag
tamiento segin el ejemplo 2, se obtieme el §ster de deido
9 w{o-oresoxi )= isovaleriandietilaminoetanol (véase tabls 1,

EJEMPLO 4.-

25,8 partes de sodio A «(m-cresoxi)- ciclopentil

hceti ficado seco se pulve:izan finam;émte y se suspenden av 200

partes en volumen de benzol absoluto, Después de la adicién de
15 partes /cf ~cloretildietilamina se calienta bsajo removido du-

rante 12 horas hssta ebullicién., La nueva base de la rérmila
C oHy

@ -0~ CH = COOCH,= CHy- N<
/ CoHy
CHy

es tra tada segin el ejemplo 2. Presenta el punto de ebullicién
136 - 138° / 0,08 mm.

De acuerdo con los mi sros métodos pueden ser preparae

%2

¢2fs

dos los compuaestos siguientes:

Tabla 3 R, -0 =CH= COOQH2~GH2-H<
. SH :
X \y



Punto de
Fo. X b4 ebullicidn| mm.
1 -C_H H 130-132° 0,03
25
[+ ]
2 Q < i | cm, 133-135 0,1
- CHE
3 Q -CH\/G B 132.135° | 0,05
0
4 @ ~CHyCHy~ | ~CH,-CH,-| le2-les 0,12
5 Q ~CH,~CH,, CH,~CH,~| 158140 0,05
HB » X 0
6 @ “CH,CH,~CH,~| ~CH,~CH,-| 142-144 0,08
<> .
" 150152 0,03
8 0
165168 0,1
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EJEMPLO S,

De 23 partes de cloruro de {eido & -(m-cresoxi)-iso
valeridnico y 10 partes de dimetileminoetanol a’e'obtiene, segin
el ejemplo 1, el éste‘r de dcido A w=(m~eresoxi )-iscovaleriandime
tilaminoetanol "

/e

-0 - 02 - coocnz-cnz-n\ Punto de

ebullieiéni 118~120°/0, lmm,

CH c )
Hy CH, “CHg

Cuend o ex &b ejemplo axterior, en lugar de dimetilaminoetanol se

emplean otros alcoholes amfnicm, se logran los ecompuestos sigulen

taes:
Tebla 4 B - 0 - 0H - OOR,
/ ‘i
¢m, \cH,
Punto d
No. R, i 7 Ry sbulliei mm,
1 §;>- ~0=CH,=CE,-8 ) 144-146° 0,1
H

- ao-cna-cHz-n® 165-168° | 0,38

00

/czH5
. . ' " o
~0CH z-cnz-cﬂz-n\ 130-132 0,08
CEH
CH, 25
g |
4 0\ -o-cnz-c-cﬂa-n\ 138~140° 0,1
* CH
e 5 O
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No. - Punto de
o Ba ebullicién | ™
5 _ - - - - o
Q 0-CH,~CH, ~CH X 148-150° | 0,08
o

ETIMPLO 6.~

21,2 partes de cloruro de dcido § -renoxi-va—lerién_i_

¢o se transformem segin el ejemplo 1 con 13 partes de N,N-dietil
etildiamina, y después del tratamiento usual producen la base de
la férmila

. CHs
@ -O-([)H~CWH-GH2-CH2-N<
?HE ) 0235
e
GH:B

Punto de ebullicién 0,03 - 150-153°, |
Del mismo modo, igualmente se obtienen los ccmpuestos |
sigui entes:

, | i

1) @- 0 ...-/(fH - CONH = CE,~CEH, = n\

_~

GH, . CH C.H

H3 /\CH 25

R, CHy |
Punto de ebuliicién 0,1  148-150°

. | /CZHS
2) Q.-.o..c[m-.cou;tscna-cnz $

6a, CH CoHy CoHg

T
CH, CHy , , .
Punto de ebulliciém 0,1 140142
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EJEMPLO 7 .-

19,3 partes e amida de 4eido X nrenoxiiéovaleriénl
coy 4 parfes de amide sédipa finamente pulverizada,se calientan
hasta ebullicién durante 4 horas en 200 partes en volumen de to-
luol_absaluto. Después se afiaden a gotas 15 partes ae;%f =clor
etildietilamina en 50 partes en volumen de toluol absoluto y se
calienta duramte 4 horas sucesivas hasta ebullicidn bajo agita-
cién, Por tratamlento segin el ejemplo 2 se aisla la nueva base

de 1z férmila 02H5

-

<f:;:§>- 0 - ?H - COVH - CH, - CH, - \b
| A
A

Punto de ebulliecién 0,1 150-152°,

Bl.partes'de potagio de guayacol seco se suspenden en
500 parfes en volumen de xilol, se afiaden 140 partes de éster
de dcido L. ~bromisovalerian~dietilamincetanol (punto ebulli-
cién 95 - 100° / 0,4 mm.) y se calienta hasts ebullicién duran-

te 4 horas bajo removido, Después del enfriamiento se abmrbe

iddl res{duo, se lava nuevamente cm xilol y se separa el xilol

por destilécién eq/eilvacfo. Bl resfduo se disuelve en dcido
elorhfdrico diluiaa, se extrae por eterificacién siendo separada
1s nueva base con solucidén de sosa, Se la recoge en §ter, se
lava y se séca por medio de potasa, Despuds de separado el dter
por destilscién mediasmte destilacién, se obtiene en buex rendi-
miento el éster de foido & «(o-metoxifenoxi)-isovaler ano-die

tilaminoetanol
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[ 3
: _ /2 5
@ -0 - ?H = COOCH,, - CH - N\
| cf s
CHz CHy : .
Punto de ebullicién 0,1 135 = 137

En luger del campuesta de bromo smpleadc en el ejemplo anterior,
también se puede recurrir al conpuesto de cloro andlogo u otro
compuesto parecido al &ster, como el §ster de deido toluolsulfé~
nico, aunque también sen praplcios los campuestos andlogos de

metoxl o beneciloxi.

Hecha la descripcién del presente invente, se hace

_congtar q;xe esta ‘solicitud se acoge a la prioridad de la paten
te de invencién No. 84.504, depositada en Suiza el 30 de Julio

de 1943, y se declaran como nuevas y de propia invenciém, las
siguientes reivindicaciones : «
1,~- Procedimiento para la preperacién de ésteres bd-
sicos y amidas de £cidos ariloxtacéticos de la férmula general
Bl-O ---CHI--GOR2
X
X Y
ex la cual Hl significa un resto aromftico,
X un festo de alguilo, cieloalquilo o arilo,
Y hidrégeno o alquilo (pudiendo H e Y ester cerrados
en un anillo aliefelico), ¥ 4
R2 el resto de un aleochol amfnico N-disubstituido o ap

quilendiamino, earseterizado porque se transforman del modo usual

dcidos ariloxiacdticos & -substituldos de la férmla gensral
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= 0 « CH « COOH
AR S
/3,

en la cual R XyY co:bresponden a las deﬁniciones énteriores,

’
en sus éster:a aminoalquilizados respectivamente amidas.
2.- Forma de ejecucidn del procedimiente segin 1la
reivindicacién 1, caracterizada parqus los dcidos carboxflicos
5. arriba mencionados respsctivamente sus derivados funcionales se
transponen del modo ususl em sus ésteres halogenslquflicos res=
pectivamente amidas transformndc 4stos can sminas secundarias.
Sl.- Modificacién del procedimiento seg\fn la reivindi-

cacién 1, caracteri zade porque se transformsn compuestos de la

10. rérmula general

en la cwl Z corresponde a un dtamo sustituible respectivamente
un grupo atémico sustituible, y

R_, X y Y corresponden & las definiciones dadas con

’
compuestos dez la rérmula general, respectivamente sus sales,
B R - OH |
15. eorrespondiendo Rl nuevamerte a la definicién arriba indicadsa.
' ) 4.~ Procedimiento para la preparacién de ésteres bd-
sicos y amidas de dcidos ariloxiacéticos & -substituidos,
La presente manoria consta de catarce hojas foliadas y

mecanografiadas por una ssla cara.

20, ) Madrid, a 2 de Julio de 1944,~
J. R, GEIGY A,.~G,
P. 8, :

JAIME ISERN MIRALLES
P. P,
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