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P A T  E N T E  D E I N  V E N  C I 0 N 

a favor de:
FARBWERKE HOECHST AXTIEii GESELLSCHAFT, vormals Meister Lucius & 
BrtAning, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (M)- 
Hoechst (Repdblica Federal Alemana), por: "PR0CEDD-1IENT0 PARA 
LA OBTENCION DE DERIVADOS DE AMIDA DE ACIDO /3 -OXIBUTIRICO".

5

Memoria descriptiva

En solicitudes propias anteriores, se propuso ya obtener ami­
das de ácidos /3 -oxi-carboxflioos de efecto narcótico y respectiva 
mente analgésico.

Ahora bien, se ha comprobado que los derivados de amida del 
ácido /3 -oxibutfrico de la fórmula general

CH - CH - C H  - CO - N H - C H .3 ) 2  2
OR^

O2H5
- 0 -CgH^

R
-  v  -

rN
-donde R significa metoxi o etoxi y representa el resto de un 
ácido dicarboxflico eventualmente sustituido, capaz de la forma­l o
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ción de anhídridos interiores, podiendo el grupo carboxi no esteri- 
ficado estar presente también en la foxma de una sal de una base 
inorgánica u orgánica - representan medicamentos valiosos y se dis­
tinguen especialmente por sus propiedades narcóticas acompañadas de 
una toxicidad mínima.

Constituye el objeto de la presente invención la obtención de 
tales derivados de la amida del ácido -oxibutírico por métodos 
que se utilizan en general para la obtención de tales amidas susti­
tuidas de ácidos carboxllicos. Menciónense especialmente las siguien 
tes posibilidades de procedimiento. Se pueden reducir amidas de áci­
do acetacético de la fórmula

C - CH - CO - NH - CHt! 2 2
0

- C H2 5!

R
donde R tiene el significado indicado, e introducir en el grupo ,3- 
hidroxi de los compuestos obtenidos, por los métodos corrientes de 
acilación, un resto de ácido dicarboxílico eventualmente sustituido 
que corresponde al significado indicado para R^; las amidas de áci­
do acetacético empleadas como materias iniciales son ventajosamente 
obtenidas por transformación con dicetena de aminas de la fórmula

°"2
V 5

- c - C I3L 2 5

donde R tiene el significado indicado; la reducción de las amidas 
de ácido acetacético obtenidas en los derivados deseados de amida
del ácido 3 -oxibutírico puede realizarse también sin aislamiento
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de estos amicas del ácido acetacétlCO. TaRTOÍén Pueden hacerse reac­
cionar ácidos butíricos de la fórmula

-  3 -

CH - CH - CH - COOH3 ¡ 2
OR2̂

y respectivamente sus derivados capaces de reacción, con aminas de 
la fórmula

donde es OR^ un ¿;rupo hidroxi eventualmente protegido y R tiene el
significado indicado, y sustituyendo el resto en el &rupo 3 -hi
droxi por los métodos corrientes de acilación con un resto dicarbo-
xílico eventualmente sustituido que corresponde al significado
indicado para R^, pudiéndose disociar previamente por hidrólisis
ócida o alcalina el resto R si éste representa un resto acilo de

2
un ácido carboxílico monobásico. Además, los derivados deseados 
de amida del ácido J -oxibutírico pueden ser obtenidos por los mé­
todos corrientes de acilación tratando las amidas de áoido/3- 
aminobutlrico de la fórmula

C¡2 5
CH - CH - CH - CO - NH - CH - C - C3 ( 2 2 ^ 2 5

NH2̂

con la cantidad calculada de ácido nitroso e introduciendo un res­
to eventualmente sustituido de ácido dicarboxilico, que corresponde
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¿ . . . s  ^  - *. -al significado indicado para R^, en el ¿;rupo ̂ -hidroxi de los com­

puestos obtenidos. También se puede hacer reaccionar^ -butirolactona 
con aíDinas de la fórmula

NH^ CHg C - C2H5

R

70

75

e introducir en el ¿rupo ̂  -hidroxi de los compuestos obtenidos, 
por los métodos corrientes de acilación, un resto de ácido dicar- 
boxflico eventualmente sustituido que corresponde al significado 
indicado para R^. Por fin, pueden también obtenerse los derivados 
deseados de amida del ácido /3 -oxibutirico metilando o otilando 
en derivados de amida del ácido /3 -oxibutirico de la fórmula

donde R y OR^ significan un grupo hidroxi eventualmente protegido, 
el grupo hidroxi fenólico, eventualmente sin aislamiento y sustitu­
yendo el resto en el grupo ̂  -hidroxi, por los métodos oorrien- 

SO tes de ncilación, con un resto de ácido dicarboxílico eventualmen­
te sustituido, que corresponde al significado indicado para R^.

Para la obtención de los productos del procedimiento se emplea 
con particular ventaja la reducción de correspondientes anidas de 
ácido acetacético. Como materias iniciales son de considerar la 

85 ¿2-m-metoxi-íenil)-2-etil-butil-(1J[J7-amida del ácido acetácetico
y la ¿2-(m-etoxi-fenil)-2-etil-butil-(1jy-amida de ácido acetacé­
tico



tico y la ¿2-(m-etoxi-fenil)-2-etil-butil-(1J)yLamida de ácido 
acetacético.

0̂ La obtención de estas amidas de ácido acetacético utiliza-
bles como materias iniciales se verifica por ejemplo por adición 
de dicetena a las correspondientes aminas en disolventes orgáni­
cos.

Las alquilamidas de ácido acetacético pueden de manera cono- 
cida ser reducidas en las alquilamidas de ácido -oxi-butírico.
La reducción nel grupo ceto puede por ejemplo realizarse catalíti­
camente mediante metales del 8a grupo del Sistema Periódico, prefe 
riblemente con catalizadores de níquel, en presencia de los disol­
ventes corrientes para ello, por ejemplo alcoholes acuosos, alcoho 

100 les o agua. También pueden emplearse metales nobles o catalizado­
res Raney. También puede reducirse con hidrógeno naciente, por 
ejemplo con amalgama de aluminio y alcohol, amalgama de sodio o 
hidruro de boro sódico. La reducción puede realizarse también 
electrolíticamente.

105 La transformación de ácido ,3 -oxibutírico - cuyo grupo hidroxi
puede también estar protegido, por ejemplo, por restos acilo - y 
respectivamente de sus derivados funcionales con amina de la fór­
mula indicada se verifica por métodos en sí conocidos. Como ácidos 
/3-aciloxibutíricos son de considerar especialmente: el ácido^p- 

110 acetoxibutírico, ácido 3 -propionoxibutIrico y^3 -uutiroxibutírico.
Segtin el procedimiento de la invención se emplean con ventaja part¿ 
cular, como derivados capaces de reacción, los ásteres alquílicos 
de bajo peso molecular o los ásteres fenólicos de estos ácidos. La 
reacción se verifica de manera corriente con un prolongado calenta- 

115 miento ne amh03 componentes, eventualmente en un recipiente de
presión. Coiao aminas pueden considerarse: la m-metoxi- y respecti­
vamente la m-etoxi-fenil-2-etil-butil-(1)-amina.
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2 458 7Un procedimiento que es tamoién ventajoso, y que parte de 
derivados funcionales de los ácidos /S -oxicarboxllicos, consiste 
en hacerse reaccionar con las aminas mencionadas halogenuros de 
ácido -oxibutirioo, y preferiblemente correspondientes cloruros 
o bromuros del ácido /3 -oxibutirioo, cuyo grupo hidroxi está 
convenientemente sustituido por un resto acilo.

La reacción es realizada convenientemente en disolventes 
indiferentes, por ejemplo éter, benzol, toluol, cloruro de meti- 
leno o cloroformo, en presencia de un medio que disocie hidrácido 
de halógeno, y se consigue en general ya en frió. Es particular­
mente ventajoso emplear como medio disociador de hidrácido de 
halógeno un segundo mol de la amina necesaria para la reacción, 
pudiéndose filtrar por aspiración directamente el hidrohalogenuro 
de la aniña que se ha separado por precipitación o pudiéndose 
eliminar el mismo por agitación con agua. El resto acilo intro­
ducido previamente para la protección del grupo /3 -hidroxi del 
halogenuro ácido puede ser disociado luego ¿e manera corriente, 
por ejemplo por saponificación con álcalis o dcid03 diluidos.

Además, pueden obtenerse amidas de ácido/3 -oxibutirioo de 
las anidas de ácido /3 -aminobutírico obtenibles por los métodos 
corrientes. Estas amidas de ácido ^-aminobutírico con los desea­
dos sustituyentes en el átomo de nitrógeno de la amida reciben - 
por ejemplo en presencia de un ácido mineral diluido, preferible­
mente ácido clorhídrico o ácido sulfúrico, con remoción y eventual 
mente enfriamiento - la adición a ^otas de la cantidad equimolar 
de una solución acuosa concentrada de un nitrito alcalino, prefe­
riblemente nitrito de sodio. El desarrollo de nitrógeno que indi­
ca la transformación del grupo amino en el grupo hidroxi empieza 
en general con el calentamiento a temperatura ambiente. Se remueve
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la mezcla de reacción a temperatura ambiente, eventualmente a tem­
peratura moderaaamente elevada (por ejemplo en baño de vapor), du­
rante algán tiempo más, hasta que concluye el desarrollo de gas y 

130 trmina por tanto la transformación del ^rupo amino en el grupo 
hidroxi.

Como compuesto inicial es también adecuada la /3-butirolactona 
que puede ser obtenida por procedimientos conocidos, por ejemplo por 
hidrogenación catalítica de dicetena. Por transformación con las 

155 aminas mencionadas se forman directamente las amidas mencionadas de 
ácido/3 -oxioutírioo. Esta transformación se verifica por la acción 
de ambos componentes en ausencia o presencia de disolventes, por 
ejemplo agua o disolventes orgánicos, como alcoholes, benzol, toluol 
o éter. En la mayoría de loa casos, la reacción se verifica espon- 

160 táncamente y los productos del procedimiento pueden ser separados 
de la mezcla de reacción por destilación fraccionada o por crista­
lización.

Para la obtención de los compuestos deseados de la fórmula in­
dicada, donde R significa el resto de un ácido dioarboxílico even- 

1
165 tualmente sustituido, pueden esterificarse uailateralnente las ami­

das de ácido outírico obtenibles segán las posibilidades de trans­
formación ya descritas, con grupo^-hidroxi libre, con ácidos 
aicarboxilicos eventualmente sustituidos capaces de la formación 
de anhídridos interiores. Como tales ácidos dicarboxílicos, cuyos 

170 dos grupos carboxílicos están preferiblemente unidos por 1 - 4
átomos de carbono, son por ejemplo de considerar: el ácido succíni- 
co, ácido netilsuccinico, ácido dimetilsuccínico, ácido glutárico, 
ácido metilglutárico, ácido dimetilglutárico, ácido adipínico, áci­
dos aciloxisuccínicos, ácidos aoiloxitartáricos, así como los deri- 

175 vados enílicos de ácidos aminodicarboxílicos.

-  7 -
rf"
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También son adecuados ácidos dicarboxílicoa sin saturar, como 
el ácido maleico. Además ce ácidos dicarboxílicoa alifáticos de ca­
dena abierta son también adecuados ácidos dicarboxílicos cicloalifá 
ticos, aromáticos y respectivamente aromáticos parcialmente iiidro- 

180 genados, todos estos ácidos pudiendo tatubién contener sustituyentes. 
Como tales son por ejemplo de considerar: el ácido hexahidroftálico, 
ácido tetrahidroftálico y ácido ftálico, así como por ejemplo ácidos 
cloroftálicos. Para la esterificación se emplean ventajosamente can­
tidades molares de los anhídridos de los mencionados ácidos dicarbo- 

185 xílicos, que se hacen actuar, eventualmente en presencia de un di­
solvente orgánico, por ejemplo piridina, sobre las amidas de ácido 
.1* -oxibutírico, pudiendo ser ventajoso el calentamiento. Es venta­

joso, para el empleo práctico de los productos del procedimiento, 
neutralizar ue manera corriente el otro grupo carboxi libre. Las 

190 sales así obtenidas, especialmente las sales alcalinas, poseen una 
solubilidad en agua considerablemente aumentada.

También es posible realizar la esterificación unilateral con 
un ácido dicarboxílico por transesterificación de ¿2-(m-alcoxifenil). 
-2-etil-butil-(1^7-amidas de ácidos /3-aciloxibutíricos. Se trabaja 

195 entonces en condiciones corrientes de transesterificación.
Los productos del procedimiento constituyen valiosos medica­

mentos y, además de una toxicidad mínima, revelan favorables propie­
dades terapéuticas. Seg&i la dosis administrada, son adecuados como 
excelentes sedantes, hipnóticos y narcóticos.

200 para comprob r la eficacia narcótica, se inyectó por vía intra­
venosa la sal sódica de la ¿2(m-motoxi-fenil)-2-etil-butil-(lj/- 
amlda, del ácido /3 -succinoxi-butírico en forma de solución acuosa 
al 1% en una dosis de 75 mg/kg. Los ratones tratados fueron así nar



t"

205

210

215

220

225

230

-  9

cotizados y se quedaron tranquilos apoyados sobre el lomo. La admi- )
1nistración de la dosis anteriormente mencionada provocó una narcosis j 

que duró unos 15 minutos. Cuando se inyectaron unos 150 mg/kg,. la 
narcosis duró unos 30 minutos. Cuando como animales de ensayo se j 
emplearon ratas, la inyección intravenosa de 75 mg/kg del compuesto
menoionado orovocó también una narcosis de unos 15 minutos, durante ¡

i
la cual los animales se dejaban volver soore el lomo y se quedaban 
en esta posición. 150 mg/kg actuaron más tiempo también con las ra­
tas, siendo de unos 30 minutos la duración de la narcosis. También 
en el perro la inyección intravenosa de una solución acuosa al 10% 
de 40 mg/kg condujo a una profunda y tranquila narcosis que empezó 
5 minutos después de la inyección. Los reflejos de posición habían L 
desaparecido, mientras que podía provocarse el reflejo corneal.
Se conservaba la posioión sobre el lomo. La mayor intensidad 
de la narcosis duró unos 30 minutos. Una hora después de la in­
yección, los perros correteaban otra vez. De particular importan­
cia es el adormecimiento y despertar exentos de excitación de los 
perros.

Una ventaja especial para el empleo como medicamentos está 
constituida por la toxicidad relativamente mínima de los productos 
del procedimiento. La toxicidad del compuesto mencionaco es, tatito 
en el ratón como en la rata, para administración intravenosa, de 
250 mg/kg. Una ventaja de los productos del procedimiento que tiene 
gran importancia para su empleo práctico está constituida por su 
gran solubilidad en agua. Mientras que la ¿2-(m-metoxi-fenil)-2- ! 
etil-outil-(1J)J7-amida del ácido /3-oxibutírico es prácticamente 
insoluole en agua y, por tanto, tiene que ser disuelta en glicol
de propileno para fines de inyección, los productos del presente

> jprocedimiento pueden ser aplicados en forma de soluciones acuosas; !
con ello queda suprimida la desfavorable influencia sobre circula­
ción debiua al disolvente.



235 Los productos del procedimiento ofrecen sobre la/2-(m-metoxi- 
fenil)-2-etil-butil-(1_)y-ac^ida del ácido/^-oxibuLírico, y por ejem­
plo taníoién sobre los oarbitdricos, la ventaja de que el efecto 
narcótico se produce no ya repentinamente, como con éstos, sino 
poco a poco.

240 Ejemplo 1.
a) ¿y?-(m-metox.i-fenil)-2-etil-butil-(l^J7-amida del ácido ̂ -oxibu- 
tírico. __________________________________ _____

A 40 g de 2-(m-metoxi-fenil)-2-etil-butil-(1)-aiüina se añaden 
en 80 cm3 de benzol, a 35-40B, a ¿otas, 17,5 g de dicetena. Des- 

245 pués de remover durante ^ horas a 70^ se elimina el disolvente a
presión reducida, .se disuelve en 130 cm3 de netanol la ¿2-(m-metoxi- 
fenil)-2-etil-butil-(1jty-aí'iida del acetacético aceitosa que ha que 
dado (58 <g) y, aespués ce adicionarse con do cm3 de agua, se mezcla 
por porciones con 2,3 g ce hidruro de boro sódico. Una vez conoluí- 

250 da la reacción se separa por destilación el netanol a presión redu­
cida y se aosorbe en éter el residuo. Después de lavar con agua, 
secar y separar por cestilación el disolvente, se obtienen en forma 
de denso aceite amarillo 54 g. de ¿2-(m-metoxi-fenil)-2-etil-butil- 
(1jy-amida de ácido /3-oxibutirico.

255 Análisis: hall.: ft 69,8 H 9,5 N 4,7
cale.: 0 69,6 H 9,22 N 4,78

b^) ^/2-(m-metoxi-fenil)-2-etil-butil-(1^y-amida del ácido/3-succi- 
noxibut írico.__________ ____________________________________________

Se calientan con 80 g de anhídrido de ácido euccínico en 80 
260 cm3 de piridina, durante 90 minutos, en baño ce vapor, 160 g de

^T-(iQ-metoxi-fenil)-2-etil-butil-(1^J7-amidn de ácido /3 -oxibutírico. 
Después de separar por destilación la piridina se mezcla el residuo 
con agua y éter. Se lava la capa de éter con ácido clorhídrico
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diluido y agua y se extrae luego con solución diluida de carbonato 
265 sódico. La solución acuosa alcalina es acidificada después de fil­

trar con carbón y extraída con éter. Después de secar y destilar 
el éter, se adiciona el residuo (200 g de un aceite incoloro que 
puede ser hecho cristalizar con éscer acético/éter de petróleo; 
punto de fusión 86-873) con agua y se mezcla removiendo, por por- 

270 ciones, con 27,8 g de oarDonato sódico anhidro. Después de concen­
trar la solución neutra a presión reducida, se obtienen la sal 
sódica de la ¿2-(m-metoxi-fenil)-2-etil-butil-(1^/'-amida del ácido 
/% -succinoxibutirioo en forma de polvo amorfo blanco, fuertemente 
higroscópico.

275 /2-(m-metoxifenil)-2-etil-butil-(1j7-amida del ácido/?-succino
xibutírico.______ _______________________________ ___________________

Se calientan durante 4 horas en baño de vapor 50 g de la amida 
obtenida segán el Ejemplo 1 a) con 25 g de anhídrido de ácido succi- 
nico. Después de absoroer en benzol se lava con agua. Se extrae con 

280 solución diluida de carbonato sódico la capa de benzol, se acidifi­
ca con ácido clorhídrico diluido y se agota con éter la capa alca­
lina acuosa. Se obtienen 59 g de ¿2-(m-metoxifenil)-2-etil-butil- 
(1^7- amida de ácido -succinoxi-butlrico en forma de aceite. 
Después de adicionar con acetato de etilo y un poco de éter de 

285 petróleo, se obtienen 51 g del ácido cristalino de punto de fusión 
86-873. Después de titular con la cantidad calculada de solución 
de sosa cáustica diluida, se concentra en el vacio y después de 
secar por congelación se obtiene la sal sódica del ácido anterior 
en forma de polvo blanco higroscópico.

Si, en lugar de la titulación con lejía de sosa diluida, se 
realiza la neutralización con hidroxido de magnesio, es decir

290
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Se calientan durante 90 minutos en baño de vapor 58,6 g de la 

amida obtenida segdn el Ejemplo 1 a) con 22,8 g de anhídrido de áci­
do metilsuccínico y 40 cm3 de piridina. La preparación se verifica 
de la manera descrita en el Ejemplo 1b^. La ¿/2-(m-metoxifenil)-2- 
etil-butil-(1^7-amída de ácido -metil-euccin-oxi-butírico es un 
aceite incoloro (38 g) que, si ser titulado, consume la cantidad 
calculada de solución de sosa cáustica.
b^) ¿^-(m-metoxifenil)-2-etil-butil-(1jy-amiáa del ácido/$-maleil-
oxibut frico._________________ __________

Se calientan durante 3 horas en baño de vapor 25 g de la amida
obtenida segdn el Ejemplo 1 a) con 25 g de anhídrido de ácido malei-
co. La preparación se verifica como se ha descrito en el Ejemplo 1 bg. 
Se obtienen 30,5 g de ¿2-(m-metoxifenil)-2-etil-butil-(1j^7-amida de 
ácido/%-maleil-oxibutIrico en forma de aceite incoloro que, al ser 
titulados, consumen la cantidad teórica de solución de sosa cadstica. 
b^) ¿T-(m-metoxifenil)-2-etil-butil-(1jy-amiáa de ácido ̂ - ^ 2-carbo-
xibenzoilo)-oxi7-butIrico.________________________________ ___________

Se calientan durante 3 horas en bailo de vapor 40 g de la amida
obtenida segdn el Ejemplo 1 a) con 20,2 g de anhídrido de ácido
ftàlico y 40 cm3 de piridina. La preparación se verifica como se 
describe en el Ejemplo 1 b^). Se obtienen 52 g de ¿[2-(m-metoxifenil)- 
2-etil-butil-(1^7-amida de ácido -(2-carboxi-oenzoil)-oxi-butIrico 
que son transformadas en la sal sódica con la cantidad calculada de 
solución de sosa cáustica.
bg) ^-(m-metoxifenil)-2-etil-outil-(1jy-amida de ácido/3-¿f2-carbo-
xi-3-cloro-benzoil)-oxi7-butIrico._________

Se transforman de la manera descrita en el Ejemplo b^ 15 g de 
la amida obtenida segdn el Ejemplo 1 a), con 9 g de anhídrido de

-  13 -
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360

365

370

375
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ácido 3-cloro-ftálico y 25 cm3 ve piridina, en la ¿^?-(m-metoxifenil 
-2-ecil-butil-( 1j/-aí'üida de ácido ^  -¿^2-onrüoxi-3-oloro-oenzoil)- 
Oni/'-OuiiyiCO.
b^) ¿¡T-(m-mot oxiden il)-2-etil-vutil-(1 j^-emiae ae ávido^ -^f2-car-
boxi-nexahi vrobenzoil)-oxi7—but frico.-_____ ___ _______________

Se transforman, de la vanere. desorita en el Ejemplo 1 b , 56,6 
¡4 ve -3 amida obtenida serán el Ejemplo 1 a), con 30,8 de anhídri­
do ve áciao hexehidroi'tálico y 40 cm3 de piridina en la ^/2-(m-meto- 
xüenil)-2-etil-oütil-(1J[y-aáiaa ae ácido „f -¿^r2-oarboxi-hexahiaro- 
oensoil)-oxjJ7-but írioo.
b ) ^-(m-^etoxiie:iil)-2-etil-uutil-(1j¡7-anidt. del ácido ̂  -ylutaro-O
xiuutírico._____________________ _____ ___ ____ ________________ ___

Se transforman de la manera descrita en el Ejemplo 1 b 5o,6 g 
de la erniida obtenida segán el Ejemplo 1 a) con 22,8 de anhívrido 
de ácido ¿lutárico y 30 om3 de piridina en la ^2-(m-metoxifenil)-2- 
etil-butil-( 1JJ7-amidSí de áciao,y -¿lutaroxibutirico.
Ejemplo 2.

Se caLlentan durante 10 horas en osno ae aceite oe 1603, con 
reuorno, 15 y. de etileater de ácido ^ -oxi butírico y 25 g de 2-(m- 
metoxi—i'enil)—2—etil—outil—(1)—amñia. Las cavcidades en exceso de 
áster y de amina son separadas _or uestilvcidn en la comba ae acei­
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te a una 
i'or... de

om i

tempor
aceite
a ae ó

tura de ovno no 100^* oomo r^s^-nuo se oc^ivne, en 
casi incoloro, la /?-(m-mecoxi-ienil)-2—etil—outil— 
iao ,7 -oxioutírico.

mi
En el ¿rupo.J -hiaroxi se introduce 

utos descritos en los Aje^iplos 1 b —
por Uiio de ios procedí—
1 b , el resto de ácido

8
dicarboxílico

380

Ejemplo 3.
Se aisuelveí^ en. 100 Ctno ve ac ido  c lo r j i íd r i c o  a i lu í v o  y se ca— 

li.entan en vaiío ae vcpor 15 y. de -̂**/***2-*'(m—uiet¡ox iie^ til) —2—e t i l —cu—*
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til-(1jy-otiids de ácido /d -a^jino-cutírico. A la solución se le 
abane removiendo y calentando tma solución acuosa coacentrena de 
4 y ue nítrico sónico. Después ce concluir el desarrollo de nitró­
geno se '-t.ota con éter, ti residuo -e éter es destalono a presión 
reducida: B.e. aprox. 0,1 a 100-1902, octeniéndose ¿2-(m-,tetoxife- 
nil)-2-etil-^util-(ijJ7-sj;jida de áciao /!? -oxicutírico.

¿j-7

La transformación con un LÍnrido de ácido cic^rooxílico
se verifica ue la . .oner.; descrita en el hjemolo 1 - 1 b .1 6
Ljenilo 4.

Se mezcla con ^mria.iento 1c solución ...e 9 é. de ̂  -outirolac- 
tona en 30 cm3 de éter con la solución de 29,3 d de 2-(m-metoxife- 
nil)-2-etil-cutil-(1)-&unina en 60 cm3 ue éter. Después de dejar 
rey..osar durante 12 horas se seperen por destilación los reactivos 
en exceso y se acótila el residuo a presión reducida: B.e.aprox.
0,1 a 165-1902, obteniéndose ¿2h(m-metoxiienil)-2-ctil-butil-(1J7- 
amida de ácido y? -oxibutfrico.

La transformación con un anhídrido de ácido dicerboxílico se
verifica como en el Ejemplo 1 b  - 1 b .1 6Ejemplo 5*
a) /2-(m-oxi-i'enil)-2-etil-outil-(1)7-amida de ácido /f-oxibutíri- 
co.

Se suspenden en 100 cm3 de benzol 24,1 & de 2-(m-oxifenil)-2- 
etil-cutil-(1)-amina y se adiciona a la suspensión a 30-402, a 
potas, una solución de 10,5 y de diceteaa en 30 cm3 de cenzol. Des­
pués de un corto calentamiento a eos, una vez concluida la adición 
de potas, se separa por destilación el benzol a presión reducida. 
Los 35,5 g ue ¿2—(m-oxi-feuil)-2-e*cil-outil-( 1 Jj7-anida de ácido 
aoutacético ...ue auednn con disueltos en 150 cm3 de metanol y la 
solución reciñe la adición de 10 cm3 de a¿.ua, y en ¿toroiones, deadición de 10 cm3 ue
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410 4,5 y o.e híaruro ue coro sónico. neapuás acidificar con áoiao olor—
hí-,rioo ciluíao so ,'OÍoL:).,.. con .. Uj. Se st=p̂..rsn. por crietnlixnción 
29,5 r, ce /2-(m-oxi-í'enil)-2-etil-uutil-(1j/-amid^ de ácido/? -oxi- 
¡.'Utírico. tnnto de fusión 153- aeepuás ne reorist^lidaclón en a¿ua/ 
alcohol.

415 b) /2-(íü-etoo:i-ienil)-2-etil--outil-(1jy-aiDidí: de ácido,.?-suocino- 
xi-uutí r i c o _ . ___________ ______ ________________________ _____

Se e, i tan durante 5 horca 14 n de (m-oxii*enil) -2-et il-
nutil-(1 jy-o^ióa oon 2o cap de solución de sosa cáustica 2n, 50 cm3 

de agua y b ae uietilsulfnto, nepositánaose uci aceite. Despuás ne 
420 a./otar con óter, y lanar el éter, se obtienen 10,8 y de un aceite

denso (análisis: N: calculado 4,53; hallado 4,95).
De la ¿2-(m-etoxi-ienil)-2-etil-¡'Util-(1 ̂*7-¿mic.a. c.e ácido,7 - 

oxi-'i^utirico o,)úe¡.ida se oot n^en con anhídrino de ácido succínioo 
y oiridina, de la manera descrita en el Ejemplo 1 b , la sal sódica 

4-25 ue la ¿2- (m-etoxi-fenil)-2-etil-butil-( 1 JJ7-amic.a de ácido -succi-
noxi-outirico en forma de polvo ol-anco j' nnorfo.
.L.JO--¡-'-LO c

Se abitan durmite 5 horas 21 y de /^-(m-oxi-fenil)-2-etil- 
outil-(1̂ 7-a¿=iida de ácido^ -oxicutírioo, obtenidos sey.án el Djen- 

430 pío 5 a), con 40 cm3 de solución ae sosa cáustica 2n, 30 cm3 de 
a¿.ua y 12 , de di¡tetil-sulfato, depositándose un aceite. Bespuás 
ae otar con éter y lavar el áter se obtienen 15 de la 
metox 1-fe.ni 1)-2-etil-butil-(1 Jŷ -aci ida de ácido ̂  -oxibutirico en 
forme ae aceite.

la n- -deformación con un anhídrido de ácido uícarboxilioo
30 realiza de la. maniera descrita en el Ejemplo 1 b^ - 1 b.. ̂ 6
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RsLa solicitud \.ue ùori*esponoe n la ¿rest-nitaúta en A-Lejanía el

30 ¿e ;,ovieaoré ú-e 1.337, najo el ndsj.ro F 24 $00 TVb/12, y el 

4 ue ucjuore ne l.dde, nt-jo el ud-nero F 20 732 lVb/12, se seo, e 

a. los 0^í-eo'.Lcios del .n-'líenlo 51 nel vi.¿e-ine istituto sonre iro- 

pied..n Industrial y del artículo 4^ sel convenio le la ¡Jolón.

445

450

455

460

1). rrocsdi.d.. nato yira la oote^ción re derivólos de la a.nin.s de 
ido -ouioutíriao de la s i m u l a  ¿lederaioo

nonáe R ai- silice netoxi o etO--l y R_, mayeoeat^ al reato de un
1

luido aicarnoxílico eventualasnte sustituido, uspan ue le lorns.ción 
de nnhísriaas interioras, puniendo el . ruyo ceroo-ii no esterifica­
no es'6:ir 'l'.Jtlén re; --;.nte e. le lome de une sel le una base iiior- 
elíiüe u ir¿4níct, o reet.-,i'ie.n.o por obt-nerao; los .meaos oon-nt..a- 
tos por uitodos que ; .ueuen sor enple nos ee an-ers ¿.onerai ,<̂ ra la 
ooüeuciór se a ldea ae daino e -rboxílico así sustituíais.
2). 1ro o usti lento otada la reivindic. ción 1), cor.eterizase por 
reducirse en.-d.a3 nel duido oootaedaico de la fórmula

donne R .¡iene el siauialcado anterinrn^ati indicano, e introducir­

se -..-.n el ¿rupo /^-hiaroni ae los caa..uaatos ooteaiaos, por los mé-



465

470

*cu.',±.,h..:,..te sustituido, ¿̂ue t i'.no si aijnificaao indicado para 3 .
3). í-'roceai.,nanto so, da. la r o i v ind i o c  i <3n 2), carnctorisudo por ob- 

sensrse loo acidas de ácido acetaeé^ico empleadas coao materias 
iniciales por transformación de aminas do la fórmula

con nica Lena, teniendo R el si-aifioado indicado, y e v e u t u alia ente 
cernirse tratando ulteriormente si;r aislamiento de las aoidas de 
ácido aoctacótico obtenidas.
4). Frooedisiento se,pin la reivinencacióíi. 1), c raotcriando por
hacerse rcae ionar 'ciaos butíricos ae la fórmula

480

da - OH - OH - OOOH3 ¡ 2
OR2

y rcspentiva.Siíte sus aeriv .dos o .paces ce reacción, con aminas

de la fórmula

2 5

485

"3ae...t¡.n¿o OR un ^ruyo hieroañ eventualaeate prote, ido y te- 2 -
níeado R -...ñ siruificudo indioaa sustituirse el resto en el

rupo^-hiaroni, por los metouos corrientes ¿e calcetón, con un 

nato de leído dicaroonílico svantualaente sustituido, que corros-
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2 4.^"
poaüo al sipnificaco indicado para R , pudiáudoso, ai el resto 

representa un resto r.cilo de un leído oorooxílico roaoedsioo, desdo­

blar previaroate dote ardiente niardlisis laida o alcalina.

5). Irocediaiento sepda la reivindicación 1), ceracterinado por el 
hecho ¿e tratarse anidas ce ácido ^ -ariaoautírico do la lómula

CHI - OH - OH - C O -  NH - Oí-? 
o i 2 2

con la cantidad calculada de ácido nitroso e introducirse el 

prupo j* -hidroxi se los compuestos obteníaos, por los corrientes 

májouos de acilación, un resto de -deiao dicarboxílico evontualmen 

te sustituido que corresponde al significado indicado para R .
O). Procedan lento se., dn la re i vina i c a c ión 1), caracterizara por 

tratarse y -outirolactona con aainas do la fórmula

NH,

e in t ro d u c i r s e  e l  .rupo / j^-h í-roni  de l o s  compuestos obten idos ,

por los corrientes métodos de acilación, un resto dicarboxilico
eventualmente sustituido, que corresponde al siq.nificacJ inoícado
para R .

1
7). procedimiento se.pdn la rolviauicación 1), caracterizado por me-
tilaraa o otilarse en derívanos de arica co àcino ¿f-orioutírico do 
la fórmula

)H - OH - OH - OO - NH 3 i 2OR
2
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donde R y 0R representan un ¿Tupo hidroxi e ven tualmen te protegido, 
el r rupo hidroxi fenólico, evenbuaDaonte sin aislamiento, y susti­
tuirse el rente R en el ¿rupo -hiároxi, por los métodos corrien- 

$15 tes de ncilación, con un resto de ácido dicarboxílico eventualmente
sustituido, \ue corresponde al significado indicado para R .

1
o). Procedimiento para la obtención ce preparados ue acción sedante 
hipnótica o narcótica, caracterizado por darse una forma de adminis­
tración terapéuticamente aoecuG.da a derivados de amida de ácidoy? - 

520 oxlbutírico de la fórmula ¿:eneral

525

530

535

OH - CU - OH - -00 - NH - OH3 ( 2  2
OR

1

doñee R significa metoxi o etoxi y ^ representa el reato de un
1ácido dicaruoxílico eventuaLaen te sustituido, capaz de la forma- 

cióí̂ . ce a.ihídridos inferiores, puniendo tumeién estar -presente el 
¿rupo C'-rboxi no esmeriíicado en la. forma de una sal de una base 
inor¿/anica u orgánica, eventuaimente mezclados con vehículos farma­
céuticos y/o estabclizodores.
9). rroceu.miento para la obtención de preparados aoecuados pora 
la in.yeĉ j.óií de acción seuance, -hipnótica o narcótica, caracteri­
zado por disolverse en disolventes, p-eferiblsmente e;.* ay ua, y lle- 
a- rse emnitualíaente ampollas con l^g soluciones oomoaidas, deríva­
nos ne umiuu se ácido/3 -oxibutíri^^ pg, fórmula, ,;en^ral

- CH - CH - CO - I-7H3 ¡ 2 **
OR^
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donde R significa metoxi o etoxi y R rop recenta el rento ue un
1

ácido dicarboxílioo evcntualmente sustituido, c%paz de la lorüia- 
ción de anhíuridoa interiores, estanco presente el  ̂runo carooxi 

540 no esterificado en la forma ne una sal de una base inorgánica u 

orgánica.

1 0 ).  PROOrnlióIANTO PIRA LA O eh iC Inn  n i  D,r(IY-.D0S n i ARIDA LE 

ACIDO ^-OLIBUTIRICO.
,'b'S'La -s.-orí: conste ue veintiuna hojas folieAtaa y ^iecanoyra- 

545 fiadas por un solo lado de sus ceras.
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