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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I Ó N

a fav o r de la  razón s o c ia l  su iz a : J .  R. GEIGY A .-G ., resid en te  

en BASILEA (S u iz a ) ,  por "PROCEDIMIENTO PARA LA REPARACIÓN DE 

ÁSTERES BASICOS Y AMIDAS DE ÁCIDOS ARILOXIACÉTICOS ^  -SUBSTITUI 

DOS-.-

MEHORIA DESCRIPTIVA

B ^sta  e l presente no han lle g ad o  a ser conocidos á s ­

te r e s  b á s ic o s  y amidas de ác id o  a r i lo x ia c á t ie o s  a p lic a b le s  en 

l a  te ra p é u tic a . Ciertamente han s id o  examinados á s te r e s  b á s i­

co s de ácido  fe n o x iacá tie o , ácido  d ife n o x iacá tico  y ácido  fe -  

5 . n o x iiso b u tfr ie o  en cuanto a su acción  e sp a sm o lític a , más han 

demostrado se r  in e f ic a c e s .  (B. N. H alpem , Arch. in te rn a t . 

Bharmacodynamie, 59., 188 (1 9 3 S).

Ahora b ie n , en oposición a á s to  se ha d escu b ierto  

de un modo sorprendente que á s te r e s  b á sico s  y amidas de ác id o s 

a c i lo x ia c é t ic o s¿ L  - su b s t itu id o s , segdn la  fórmula general10
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en la  cual R^ s ig n if ic a  un r e s to  arom ático,

X un r e s to  a lq u i l - ,  e ic lo a lq u i l -  o a r á l i c o ,

5# Y hidrogeno o aq u ilo  (pudiutdo X e Y también e s ta r

cerrados en a n i l lo  a l i c f c l i c o ,  y 

Rg e l r e s to  de un alcoh o l amfnieo N -d isu b stitu id o  o 

alquilendiam ina,

poseen propiedades te ra p é u tica s  v a l io s a s .  Se d istin gu en  por urna 

10* buena e f ic a c ia  e sp a sm o lítie a , poseyendo un e fec to  tan to  músculo 

tró p ic o , parecido a l a  papaverina cono también una activ id ad  

neurotropa da la  n atu raleza  de la  a tro p in a . A la  p a r , se redu­

cen l o s  e fe c to s  secundarios indeseados de la  atrop in a o in c lu so  

desaparecen por completo. Además, a lgun os de l o s  nuevos eom- 

15 . puestos m an ifiestan  una acción  an a lg é tiea  pronunciada.

La preparación  de l o s  é s te r e s  re iv in d icad o s puede te  

ner lu gar de d iversa  manera. A sí por ejem plo, se dejan rea ocio 

nar derivados capaces de se r  transform ados de lo s  ác id o s a r i -  

lo x ia c é t ic o s  a rr ib a  d e fin id ea , lo  mismo como su s halogenuros,

20. é s te r e s  o an h íd rid os.en  p resen cia  o ausencia de m edios de con­

densación , sobre a lco h o le s am fnicos N -d isu b st itu id e s ; o también 

se transform an é s te r e s  de l o s  a lco h o le s am ínicos, p a rtí c a l armen 

te é s te re s  de hidrógeno halógenado, de ácido  a r i l s u l fó n ic o  y 

an álogas eapaces de reacc io n a r , con l o s  á c id o s  mencionados, r e ¿  

25. peetivamente sus s a l a s ,  eu casa dado, en p resen cia  de medios 

que combinan e l  ác id o .

No ob stan te , también se pueden transponer l o s  ác id o s 

c a rb o x ílie o s , d e l modo conocido, en su s é s te r e s  h alogen alqu fli, 

eos y transform ar á s to s  cen aminas secu n d aria s.

50. Para l a  obtención de l a s  am idas b á s ic a s ,  se tra n sfo r
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man, por ejemplo l o s  ác id o s c ita d o s  o sus derivados fu n cion ales 

eon alquilen diam in as que contienen un grupo amfnico p iim ário  o 

secundario y t e r c ia r io ;  también se dejan reacc io n ar sobre s a le s ,  

particu larm en te s a le s  a lc a l in a s  de amidas de ác id o  carb o x flico  

5# correspon d ien tes, á s te r e s  capaces de reacc io n ar de a lco h o le s

am fnicos. Las am idas b á s ic a s  tambián pueden se r  obten idas por 

medio de l a s  halogenalqu ilam idas de l o s  correspondientes ác id o s 

e a rb o x flico s  por transform ación con aminas secundarias#

Sucesivam ente, l o s  á s te r e s  b á s ic o s  y l a s  amidas tam-

10. bián pueden ser obtenidos del modo s ig u ie n te :

Se transforman compuestos de la  fórm ula general

Z -  CH -  COR
! 2
CH

X Y

15. en la  cual Z c o r r e a  onde a un átcmo capaz de reaccion ar o un

grupo atómico su b s t i tu ib le ,

R^, X y Y a la  d e fin ic ió n  dada, con compuestos de l a  

fórmula general

R  ̂ -  OH

20. correspondiendo R^ nuevamente a l a  d e fin ic ió n  a n te r io r  re sp e c t i 

vamente sus s a l e s ,  en caso dado a i p resen cia de medios que com­

binan e l ác id o . Como átomos respectivam ente grupos atóm icos en­

tran  sr consideración  halógeno, grupos e s tá re o s  de ácido  a lc o x i, 

b e n c ilo x i, su lfó n ic o s , e tc .

25. Los ác id o s a r i lo x ia c á t ic o s  - su b st itu id  cc son conjc

cidos en p a rte , de lo s  co n tra r io s  se obtienen a base  de lo s  máte 

dos d e sc r ito s  en la  l i t e r a t u r a .

Los á s te r e s  b á s ic o s  y amidas re iv in d icad o s son so lu ­

b le s  en agua en forma de sus s a le s  con ácidos in orgán icos u or­

gán ico s. De un modo u su a l tambián se pueden obtener lo s  compues.
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5 .

10.

/15.

30.

to s  cu ate rn ario s de l o s  á s te re s  y am idas.

EJEMPLO 1 . -

31 ,2  p a rte s  de c loru ro  de ácido  -fen o x i-iso v a ljs  

r iá n ic o  se disuelven en 250 p a rte s  en volumen de á te r  abso lu to  

y se  re fr ig e ra n  a menos de 0 ° .  B a jo  re fr ig e ra c ió n  y a g i t a ­

ción continua se añade a go ta s una so lu ción  de 13 p a r te s  de 

d ietilam in oetan ol en 50 p a rte s  de á te r  a b so lu to . A continua­

ción se a g ita  durante 1 hora a temperatura o rd in aria  y despuás 

se  sacude la  mezcla de reacción  dos veees con agua y una vez 

con ácido  c lo rh íd r ico  d ilu id o .

Las so lu cion es unidas acuosas se ponen a lc a l in a s  

fre n te  a l a  fe n o lf ta le in a , siendo recogida en á te r  la  base que 

se ha separado* La so lución  etárea se lava ccn agua, se seca 

por medio de po tasa  y se separa e l  d iso lven te  por d e s t i la c ió n . 

E l á s te r  de ácido  - fe n o x i- iso v a le r iá n ie o -d ie tila m in o e tan o l 

de l a  fórmula

0 -  CH 

C H g'c=S

eOOCHg -  CHg N:

hierve a 128 -  130° /  0 ,1  mm.

Cuando en áL ajen ólo  a n te r io r  en lugar d e l cloruro 

3a ác id o  **fen o x iiso v a íe rián ieo  se emplean o tro s  c lo ru ro s 

de ácido  a r i lo x ia e á t ic o s ,  se obtienen l o s  á s te r e s  bááLcos s i ­

guí en te s:

T abla 1 .- R, ^  CH -  C 0 0 C H J3 H ..n f
!
CH ^ ^

/  \
CHg CHg

25
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No. " i
Punto da 

e b u llic ió n DKM.

1
< r > - 130 -  152° 0,15

CHg

2 115 -  118° 0,05

5 1 5 0 - 1 5 2 ° 0,15

4 128 - 1 3 0 ° 0,07

5
< r > -

124 -  126° 0,05

OH

6
< D > -

/ = 3CH(
^ — /  CRg

132 - 1 5 4 ° 0,05

7 128 * 1 3 0 ° 0,08

8 188 -  190° 0,15

A



5.

10.

22,8 p a r te s  de ácido  "(m -c lo rfe n o x i)- iso v a le r iá n ic o  

se  d isuelven  en 250 p artee  en volumen de á s te r  a c á t ic o  seco , se 

añaden 15 p a rte s  de -  o lo re t ild ie t i la m in a  y 15 p a rte s  de potasa 

agitan do todo durante 24 horas a tem peratura de e b u llic ió n . Des­

pués dél en friam iento  se separa f i lt r a n d o  d e l resid u o  in orgán ico , 

se lava con á s t e r  a c á tic o  y se extraen  re p e tid a s  veces l a s  so lueií) 

nes unidos con áoi&oí c lo rh íd rico  d ilu id o . La so lución  ácida acuo 

sa  es ex tra íd a  con á te r  y puesta a lc a l in a  fre n te  a l a  fe n o lf ta le in a , 

siendo recogida en á te r  la  base que se ha separado. Despuás del 

secado por medio de p o ta sa , e l  á te r  es eliminado por evaporación.

Por d e s t ila c ió n  d e l re sid u o , se obtiene ác id o  ^  - (m -c lo rfen o x i)-  

i  so v a lerian o -d ie til-am in o -etan o l

-  0

0 —H— /  2 5
CH -  COOCHg-CH.^T e b u lí i  c ión) 13^-136^0 ,0 7 m

Del mismo modo se pueden obtener l o s  compuestos s ig u ie n te s :



T ab la  2 . -

16/039
/ A

- O  -OH -  OOOCH CH . y /

' ° A
OH, XcH g

no. s . Punto 3a 
ebuH ieldn mm.

i <q>- 135 - 1 3 7 ° 0,1

OCR3 - -

2

MHg

138 -  140° 0,05

5 - 130 -  132° 0,07

4 142 -  146° 0,05

¿ " A

5 140 - 1 4 3 ° 0,05

6 149 -  151° 0 ,03

7

^CHg

138 -  140° 0,05

8

OOH- 
/  ^

° ° H s

158 -  160° 0,1

9 178 - 1 8 0 ° 0,07



EJTRÍPLO 3 .-

5 .

10.

15 .

8 p a rte s  de g lieo itc lo rh id riM  se d isuelven  en 100 

p a r te s  de p ir id in a  se c a . Se aSade a g o ta s  b a jo  a g ita c ió n  23 

p a rte s  de cloruro  de deido ¿ ( - ( o - e r e s o x i ) -  iso v a le r id n ie o , 

siendo mantenida la  reacción  de la  tenperatura debajo de 0 ° .

Luego se v ie rte  sobre h ie lo , se pone deido a l  congo y se extrae 

con d te r . Despuds d el lavado, secado y elim inación del dter 

por evaporación, se obtiene e l  deido ¿C - (o -c re so x i ) - iso v a le r ia n -  / 

-  d ste r  c lo r e t f l ic o  punto eb u llic ió n  105 -  110° /  0 ,1  mm.

13,5  p a r te s  de e ste  compuesto se mezclan en 100 p a rte s  

en volumen de to lu o l ab so lu to  con 8 p a rte s  de d ietilam in a y se 

ca lien tan  em e l  au toclave durante 6 horas a 100 -  1 2 0 °. Por tra. 

tamiento segdn e l  ejemplo 2, se obtiene e l  d s te r  de deido 

- (o - c r e s c x i ) -  iso v a le r ian d ie tilam in o e tan o l (vdase ta b la  1 ,

No. 1 ) .

EJEMPLO 4 . —

20.

25.

^ , 6  p a rtea  de sod io  - (m -cre so x i)-  c ie lo p e n t il  

a c e t if ic a d o  saco  se pu lverizan  finamente y se suspenden a& 200 

p a r te s  en volumen da benzol a b so lu to . Despuds de la  ad ición  de 

15 p a r te s  / í f  - c lo re t ild ie t i la m in a  se c a lie n ta  b a je  removido du­

ran te  12 h o ras h asta  e b u llic ió n . La nueva base de la  fórmula

___ 4

es tra tad a  segón e l  ejemplo 2. P resenta e l  punto de e b u llic ió n  

136 -  138° /  0 ,08  mm.

De acuerdo con lo s  mismos mdtodos pueden ser prepara­

dos lo s  compuestos s ig u ie n te s :

Tabla 3 -  0 - H -
S  

X

C00CHg*CHg*& V s

C H 2 5
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No. Ri X Y Punto de 
e b u llic ió n mm.

1 -"sS H 130-152° 0,03

2 - ° A 133-155° 0 ,1

3 -CH(
^ 5

H 132-135° 0,05

4 -0=g-0Hg- -CHg-CHg- 142-144° 0,12

5
- Q -

-CHg-CHg- 138-140° 0,05

6 -GHg-CHg-CHg- -OHg-CHg- 142-144° 0,08

7

Ó

H 150-152° 0,03

8

ó

H 165-168° 0 ,1
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ETEMPLO 5 .-

De 23 p a rte s  de c lo ru ro  de ác id o  -(m -cresecd )-iso  

v a le r iá n ic o  y 10 p a r te s  de dim etilam inoetanol se ob tien e , segán 

e l  ejamplo 1 , e l  á s t e r  de áoido -(m -cresox i)-isovalerian d im e

tilam in oetan ol
.^ 3

o -  CH -  C00CHg-CEg-4T

^ C H
0=3

116-120 °/0,lmm.

Cuando en a l  a jen ó lo  am terior, en lu g ar  de dim etilam inoetanol se 

emplean o tro s  a lco h o le s am fnieca, se logran  l o s  compuestos s ig u ie n

t a s :

Tabla 4 R^ -  0 -  CH -  CORg
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Ho. "i "a Punto de 
e b u llic ió n mm.

5

^ 3

-0-CH -CH -CH^-N(a a a ^ 148-150^ 0,08

ElBiPLO 6 .-

5.

21, S p arto s de c lo ru ro  de ácido  ^  - fe n o x l-v a le r  ián:i 

co se transforman seg^ín e l  e jeap lo  1 coa 13 p a r te s  de N *,N -3ietil 

e tild id m in a , y despuás d e l tratam ien to  u su al producen l a  base de 

la  fórmula

O -  CH -  C(NH -  CHg -  CHg -  N-

CH ( 2
CH.
CH

Punto de eb u llin ió n  0,03 -  150-153*

C H ' 2 5

C H 2 5

Del mismo modo, igualmente se obtienen l o s  compuestos

s ig u í en tes:

1) -  0 -  OH -  CGNH -  CHg*-CHg -

CHg CH C^H. 2 5
CĤ  CH.

Punto de e b u llic i ón 0 ,1  148-150*

S)

6Hs

/
P A

- O - C H - C O ^ N ^  CH-** CH--íf(
i t ^ ^ \
CH CgBg OgHg
\

3CH_ CHg
Punto de e b u llic ió n  0 ,1  140-14210
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5 .

10.
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EJEMPLO 7

19 ,5  p a rta s  de amida de ác id o  ^  **fen oxiisavalerián i^  

co y 4 p a r te s  de amida sád ica finamente pu lverizada se calien tan  

hasta e b u llic ió n  durante 4 horas en 200 p a r te s  en volumen de to ­

lu o l a b so lu to . Despuás se añaden a go tas 15 p a r te s  de^xf -o lo r  

e t i ld ie t ila m in a  en 50 p a r te s  en volumen de to lu o l ab so lu to  y se 

c a lie n ta  durante 4 horas su ce siv a s  h asta  e b u llic ió n  b a jo  a g i t a ­

ción . Por tratam iento  segán e l  ejemplo 2 se a í s l a  l a  nueva base

de la  fórmula

-  0  -

CH

COETH -  CH. -  CH. -  N; 2 2
/

A
°B3 H„

Punto de e b u llic ió n  0 ,1  150-152°.

EJEMPLO 8 .<*

81 p a rte s  de p o ta s io  de guayacol seco  se suspenden en 

500 p a r te s  en volumen de x i l o l ,  se añaden 140 p a r te s  de á s te r  

de ác id o  ¿ ^  -brom isovalerian ^dietilam in oetan ol (punto e b u l l i -  

1 5 t ción 95 -  100° /  0 ,4  mm.) y se  c a lie n ta  hasta  e b u llic ió n  duran­

te 4 horas b ajo  removido. Despuás del enfriam iento se absorbe 

del re sid u o , se lav a  nuevamente ccn x i l o l  y se separa e l  x ü o l  

por d e st ila c ió n  e n /e l v a c io . E l residu o  se d isuelve en ácido  

c lo rh íd r ic o  d ilu id o , se ex trae  por e to r if ic a c ió n  sien do separada 

20. la  nueva base con so lución  de so sa . Se la  recoge en á te r ,  se

lava y se seca por medio de p o ta sa . Despuás de separado e l  á te r  

por d e st ila c ió n  mediante d e s t i la c ió n , se obtiene en buen ren d i­

miento e l á s t e r  de ác id o  "(o -m e to x ife n o x i)- isa v a le ita n o -d ie

tilam in oetan ol
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- O  -CH-COOCH -C H  -  [ 2 2

CH

C H 
/ 2 5

° A
CEg °= s

Punto de e b u llí  clón  0^1 135 ** 137^

En lugar d e l compuesto de bromo einpl^do en. e l  ejeniplo a n te r io r , 

también se puede r e c u rr ir  a l  eanpuesto de c lo ro  análogo u otro 

compuesto parecido a l  á s te r ,  como e l  á s t e r  de ácido  to lu o lsu lfó — 

n ieo , aunque tambíán son p ro p ic io s l o s  compuestos análogos de 

metoxi o b e n c ilo x i.

N O T A

5.

10.

15.

Hecha la  d escrip ción  del presente invento , se hace 

con star qsie e sta  so l ic itu d  se acoge a la  p r io r id a d  de l a  paten 

te  de invención Ho. 84 .504 , depositada en Suiza e l  30 de J u l io  

de 1943, y se  declaran  como nuevas y de propia invención, l a s  

s ig u í mitas re iv in d icac io n es : -

1 . -  Procedimiento para l a  preparación  de á s te r e s  bá­

s ic o s  y amidas de ác id o s a r i lo x ia e á t ic o a  de la  fórmula general

R - 0  -  CH -C 0R _
1 f 2

T

en la  cual R^ s ig n i f ic a  un r e s to  arom ático,

X un r e s to  de a lq u i lo ,  c ic lo a lq u ilo  o a r i lo ,

Y hidrógeno o a lq u i lo  (pudiendo H e Y e s ta r  cerrados

en mi a n i l lo  a l i c f c l i c o ) ,  y

R e l  r e s to  de un a lcoh o l amfnico N-di su b s t itu í do o a l  2 "
quilendiam ino, carac terizad o  porque se transforman d e l modo u su al 

ác idos a r i lo x ia e á t ic c s  ^  - su b stitu id o s  de l a  fórmula general
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10.

15.

20.

-  0 -  CH -  COOH 

Y

en la  cu al R^, X y Y corresponden a l a s  d e fin ic io n e s a n te r io re s , 

en su s á s te r e s  am in oalqu ilizados respectivam ente am idas.

2 .  -  Forma de e jecución  d e l procedim iento segdn la  

re iv in d icac ió n  1 , carac terizad a  perqué lo s  áe id o s  c a r b o x f l ic ^  

a rr ib a  mencionados respectivam ente sus derivados fu n cion ales se 

transponen d e l modo u su al en su s á s te r e s  halógena lq u f l i e  os res** 

pectivanente amidas transformando á sto s  con aminas secu n d arias.

3 .  -  M odificación d e l procedim iento segdn la  r e iv in d i­

cación 1 , carac terizad a  porque se transforman compuestos de la  

fórm ula general

Z -  CH -  COR ] 2
CH

Y

en la  cual Z corresponde a un átemo s u s t i tu ib le  respectivam ente 

un grupo atómico s u s t i t u ib le ,  y 

Rg, X y Y corresponden a l a s  d e fin ic io n e s dadas con 

compuestas de la  fórmula gen era l, respectivam ente su s s a le s ,

-  OH

correspondiendo R^ nuevamente a l a  d e fin ic ió n  a rr ib a  in d icad a .

4 .  -  Procedim iento para la  preparación  de á s te r e s  bá­

s ic o s  y amidas de ác id o s a r i lo x ia c á t ic o s  ¿tT - su b s t itu id o s .

La p resen te  manoria consta de catorce h o jas fo l ia d a s  y

m ecanografiadas por una so la  c a ra .

Madrid, a 29 de J u l io  de 1 9 4 4 .-  
J .  R. GEIGY A.-G. 

p . a .
JAÍME ¡SERN MiRALLES 
P
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