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PATENTE D E INVENCION

g favor de:

3

FARBJERK:: HOBCHSY AKIIENGZSELLSCHAFT, vormals lieister Lucius &

Bruning, de nacionalidad alemana, residente en Franxkfurt (M).
Hoecnst (Repuvlica Federal Alemana), por: "PROCEUINIENTO PARA
LA OBTEICIGN DX DERIVADOS DLE AMIDA DE ACILO /3 ~0XTIBULIRICO".

Memorig descriptiva

En solicitudes propias anteriores, se Jropuso ya obtener ami-
das de 4cidos B ~oxi~carboxflicos de efecto nercético y regpectiva
wente analgdsico.

Ahors bien, se ha comprovado gue 1los derivados de amida del

dcido A -oxibutirico de la féraula general o
2s
L]

CH, - ?H - CH2 - CO - HH - Cd2 -0 - 02H5

3
OR1 R

-donde R significa metoxi o etoxi y R1 representa el resto de un

dcido dicarvoxflico eventualmente sustituido, capaz de la forma-
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cidén de anhfdridos interiores, pudiendo el grupo carboxi no esteri-
ficado estar presente también en la forma de una sal de una base
inorgdnica u orgdnica - representan medicamentos vaeliogsos y se dis-
tinguen especialuente por sus propiedsdes narcéticas acompatiadas de
ung toxicided minima,

Constituyve el objeto de la presente invencidn la obtencién de
tales derivados de la amidae del dcidO/ﬂ -oxibutirico por métodos
que se utilizan en general pazre la obtencidn de tsles amidas susti~
tuldas de dcidos curboxilicos. Mencidnense especialuente las siguien
tes posibilidedes de procedimiento. Se pueden reducir amidas de dci-
do acetacético de la férmula

G5

-G - -CO~NH-CH_~-C=-CH
CH3 ﬁ CH2 C o b 25

© |
X R
donde R tiene el gignificado indicado, e introducir en el grupo3-
hidroxi de los compuestos obtenidos, por los métodos corrientes de
acilacidn, un resto de dcido dicarboxflico eventuglmente susgtituido
gue corresponde al aignificado indicado pars R1; las =uwidas de 4ci-
do acetacético empleadas como uaterigs iniaiasles son ventajosauente
obtenidas por transformacidn con dicetena de aminses de la férmule
T2
NH2 - 0H2 -0 - 02H5

-

\.’ R
donde R tiene el significado indicado; la reduccidn de las amnides

de dcido acetacético obtenidus en los derivados desezdos de amids

del &cido 3 -oxibutirico puede reslizarse taunbién sin aislamiento
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de estos amidas del dcido acetacético. También pusgen hacerse resc—
cionar 4cidoe butfricoes de ls férmule
CH. - CH - CH - COOH
3 2

|
OR
2
y respectivemente sus derivados capaces de reaccién, con aminas de

ls férnula

donde es OR1 u: grupo hidroxi eventualmente protegido y R tiene el
significedo inuicado, y sustituyendo el resto R2 en el grupo ﬂ?-hé
droxi por los méitodos corrientes de ascilecidn con un resto dicarbo-
xIlico eventualmente sustituldo que corresponde gl significeado
indicado parea R1, pudidndose disoclar previamente por hidrélisis
decide o0 slcelina el resto R2 8i éste representa un reato acilo de
un dcido carboxilico monobédsico. pdends, los derivzdos deamesdos
de amida cel ¢4cido J -oxibutirico pueden ser obtenidos por los mé-
todos corrientes de acilacidn trotando las awidas de écidO/G-
eninovutirico de la féruwula

H

2 5

C
!
CH, - CH~-CH -CO-NH-CH_~C~-CH
3 2 2 25
’d
- !

NH
2
R
con la centidad calculada de 4cido nitroso e introduciendo un res-

to eventualmente sustituido de 4cido dicarboxflico, que corresponde
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al significado indicado pare R‘, on ‘€1 ¢ripo -hidroxi de los com-
puestos obtenidos. También se puede hecer reaccionar/3 -outirolactona
con aninas de la férimuleg

S5

NH, = CH, - G = CJHy

&=

R

€ introducir en el grupo/3 ~hidroxi de los compuestos obtenidos,
por los métodos corrientes de scilacidn, un resto de dcido dicar-
boxflico eventualmente sustitufdo que corresponde sl significado
indicado para R1. or fin, pueden tumubién obtenerse los derivados
deseados de zuida del dcido /3 -oxivutirico metilando o etilando
en derivedue de amids del dcido B -oxiovutirico de la féruule
o2
CH3 - CH - CH2 - ¢0 - N¥NH - GH2‘-C - 92H5
OR

2
R

donde R y OR2 significan wu srupo hidroxi eventual.uente protegido,
el yrupo hidroxi fendélico, eventualamente sin aislamiento y custitu-

yendo el resvo R, en el grupo /3-41idroxi, por los métodos oorrien-

2
tes de acilscidén, con un resto de dcido dicarboxflico eventualmen-—
te sustituldo, que corresponde al siinificado indicado para R1.
Para la obtencidn de los productos del procedimiento se eumplea
con particular ventuja la reduccidn de correspondientes amnidasg de
dcido acetacético. Como uaterias inicimles son de coansiderar la
[Z-n-netoxi-fenil)-2-etil-butil-(1)7-amida del dcido acetdcetico
¥y la /Z-(m-etoxi-fenil)=-2-etil-butil-(1)/-awida de 4cido acetacé-

tico.,.
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tico y la /Z-(m-etoxi-fenil)-2-etil-butil-(1)/-amida de dcido

acetacéiico.

Ia obtencidn de estas amicas de f£cido acetacético utiliza-
bles como materias iniciales se verifica por sjewplo por adicidn
de dicetena a las correspondientes aainas en disolveuntes orzéni-
coa.

Las alquilamidas de dcido acetacétlco pueden de aaunersa €ono-
cida ser reducidas en las alguilamidas de dcido /&S -oxi-butirico.

La reduccidn cel grupo ceto puede por ejeuwplo realizarse catallti-
cagente medlants metales del $¢ srupo del Sistema Periddico, prefe
ribleneate con catalizadores de nlguel, en presgencia de los disol-
ventes corrieates para ello, por ejemplo alcoholes acuosos, alcoho
les o agua. Taubién pueden emplearse metales nooles o catalizado-
res Raney. Taumbida puede reducirse coa hidrégeno nazciente, por
ejemplo con amaelgama de zlunminio y alcohol, amalgams de 80dio o
hidruro de voro sédico. La reducecidn puede rezlizurse taambién
electrollticamente.

Lz transforaacidu de écidolg-oxibutirico - cuyo grupo hidroxi
puede también estar protegido, por ejemplo, por restos acilo - y
respeciivasente de sus derivacos fulcionales cou anina de la fér-
mula indicada se verifica por métodos en sl conocidog. Como dclidos
/g—aciloxibutiricos son de considerar especialmente: el 4cido, -
acetoxibubirico, &cido 3 —propionoxibutirico yffl-uutiroxibutirico.
Segii el procedimiento de la invencidn se eaplean con veantaja parti
cular, como derivados cupaces de reaccidn, los ésteres alqullicos
¢¢ bajo peso molecular o los ésteres fendblicos de estos écidos, La
reaccidn se verifica de .auera corriente con un proloug;ado czlenta~
miento Ge amiog coaponentes, eveubualmente en un rscipiente de
presidén, Como aminas pueden considerarse: la m-metoxi- y respecti-

vamente la m-etoxi-fenil-2-etil-butil-(1)-amina.
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Un procediumiento gue es tamoviéa ventajoso, y que parte de
derivados fuuncionales de los #dcidos S -oxicarboxilicos, consiste
eil haccrse reaccionar con las anings menclonudas halogenuros de
acido,ﬁ —oxibutirico, y preferiblecuente correspondientes cloruros

0 bromurvs del &cido -oxibutfrioco, cuyo =rupo hidroxi estd
’

.conveanientenente sustitufdo por unr regto acilo.

La reaccidn es realizada couavenientemente en digolventes
indiferentes, por ejemplo éter, benzol, toluol, c¢loruro de meti-
leno o cloroforno, en presencia de un medio gque digocie hidrdcido
de hald.eno, y se coiusgizue en general ys en frfo. Es particular-
mente ventajogo emplear como medio disociador de nidrdcido de
heldégeno un segundo mol de la amina necesaria para la reaccidn,
pudiéndose filtrar por aspiracidn directasente el hidrohalogenuro
de la amina gue ge ha separado por precipitacidn o pudidndose
eliminsr el wmismo por agitazcidn con azua. El resto zacilo intro-
ducido previamente pura la proteccida del ¢rupo/f¥-hidroxi del}
halogenuro #cido puede ger disociado luego dGe manera corriente,
por ejemplo por saponificscidn con flealis o dcidos diluldos,

Adends, pueden obtenerse amidas de 4cido 3 -oxibutirico de
las amidus de écid0/3 -zirinobutirico obtenibles por los métodos
corrientes. Estzs =a2midas de écldo/3-¢mﬂnobutirico coi. los desea-
dos sustituventes en el 4touio de nitréd eno de la amida reciben -
por ejemplo en presencia de un f4cido wineral dilufdo, jpreferivle-
mente 4cido clorhfdrico o dcido sulfdrico, con remocidn y eventual
mente enfriamiento - la adicidn a .otas de la cantidad eguimolar
de una solucidn acuosa conceuntruda de un nitrito zlceaslino, prefe-
riblemente nitrito de sodio. El desarrollo de nitrdseno gue indi-
ca la transformacidn del grupo awino en el grupo hidroxi empieza

en general con ¢l caleatamiento a teuperatura cmbiente. Se remueve
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la mezcla de reaccidn a temperaturs ambiente, eventualiente a tem-
peratura moderacanente elevada (por ejem;plo en baiio de vapor), du-
rante algin tiewpo nds, hasta que concluye ¢l desarrollo Ge cas y
t.ruina por tanto la transformacidn del _rupo amino en el grupo
hiaroxi.

Como compusgsto inicial es tamuidn adecuada la ﬁ?—butirolactona
gue puede sger obtenida por procedisientos conocidos, por ejemplo por
hiarogeaacidn catelltica de dicetena. Por transformacida coa las
amings mencionadas ge forman dirsctasente les amidas wencionzdas de
écido /3 -oxioutirioo. Esta transforsmacidén se verifica por la accién
de albog componentes en musencia o0 presencia ds digolventes, por
ejeuplo agua 0 disolveites orgdnicos, como alcoholes, venzol, toluol
o éter. kn la mayorla de los casos, la reaccidén se verifica espon-
tducamente y los productos del procedimsiento pueden ser separados
de la mezcla de reaccidn por destilacidn fraccionada o por crista-
lizacidn.

Fara la oobtencidn de los compuestos desendos de ls férwula in-
dicada, dounde R1 piznifica el resto de un dcido dicarboxilico even-
tualmente custituido, pueden esterificarse uuilsteraliente las ami-
das de dcido ovutIrico outenibles segin las posibilidades de trans-
foranacién ya descritas, con grupoigv-hidroxi livre, con &cidos
sicarboxflicos eventuasliumente sustituldos capaces de la formacidn
de anhfdridos interiosres. Como tales dcidos dicerboxllices, cuyos
dos gzrupos carboxilicos estdi preferiblemente unidog por 1 - 4
dsomos de carboino, son por <jeuwplo de considerar: el &cido succelni-
co, 4cido wetilsuccinico, dcido dimetilsuccinico, Hcido glutédrico,
dcido metilyglubtdrico, dcido dimetilgzlutérico, dcido adiplaico, 4ci-
dos zuclloxisuccinicos, 4cidos aciloxitartdricos, asf como los deri-

vadog zc¢llicos de 4cidos aminodicsrboxilicos.
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Tamvidn son gdecuudoa dcidog dicuarvoxflicos sin saturar, como
el dcido muleico. aAdemds we dcidos dicurboxflicos alifdticos de ce-
dena abicrta son tambida adecuados dcidos dicarboxilicos cicloalird
ticos, arowdticog y respectivanente aroudticos parcialuente hidro-
genadosg, todos estos Acidos pudiendo taubidn contener sustituyentes.
Como tales svn por ejemplo de considerar: el dcido inexahidroftdlico,
4cido tetrshidroftilico y dcido ftdlico, asf como por ejewmnlo &cidos
cloroftédlicos. sfura la esterificacidén se euwplean ventajosauente can-
tidsdes molares de los anhfdridos de los mencionudos dcidos dicurvo-
xflicos, que s3e hacen actuar, eventualiuente en preceucia de un di-
solvents orgdnico, por ejesplo piridine, sobre las awidas de dcido

" —oxibutfrico, pudiendo ser vs.tajoso el calentumwiento. Es veata-
joso, paera el e=apleo préctico uwe los productos del procedimisento,
reutrzlizar de manera corriente el otro grupo carvoxi libre. Las
sales asf obtenidas, especiuluente las sales alculinas, poseen uaa
solubilidad e sgua considersblemente aumentuada.

PTamouiéis es posible realizar la esterificucidn unilateral con
w: 4cido dicarboxflico por traunsesterificacidn de /Z-(m-alcoxifenil).
—2-etil-butil-(1)7-auidas de &cidos /J-aciloxioutfricos. se trabaje
entonces en condiciones corrientes de trunsesterificacidn,

Log productos Cel procedimiento coastituyen valiosos sedica-
mentos ¥y, ademds de una toxicidud mluime, revelan favoravles propie-
daudes terzpéuticas. Sepda la dosis adwinisirada, son adecuados como
excelentes sedartes, hipandticos y narcdticos.

Para comprob-r la eficacia narcdtica, se inyectd por via intra-
venosa la sal sédica de la Z?(m-metoxi—fenil)-2—etil-butil—(1I7-
anida del éciGO/G-succiuoxi—butirico en forma de solucida zcuosa

al 1% en una dosis de 7% mg/ki. 108 ratoaes tratados fueron asf nar
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cotizados y se yueuaron tranguilos apoyados sobre el lowo. La adnl-
nigtrecidn de la dosis anteriormente menciounada provocd una narcosis
que durdé umos 15 uinutos. Cuando se inyectaron ucos 150 mg/ky, la
narcosis aurd unbs 30 minutos., Cuando como animales de ensayo se
emplearon ratas, la inyeccién intravenosu de 75 mg/ikg del compuesio
meneionado provoed taubidn una narcosis de unos 15 winutos, durasute
la cual los auimales se dejaban volver sobre el lomo y se quedaban
en esta pomsicidn., 150 mg/ikg actuaron mds tiempo también con las ra-
tag, siendo de unos 30 minutos la durscién de la narcosis. 'fambién
en el perro la inyeccidn intravenosa de una solucidn acuosa al 10%
de 40 mg/ke condujo a una profuncga y btranquila narcosis que empezd
5 minutos después de la inyeccidn, Los reflejos de posicién hablan
desaparecido, mientras gue podla provocarse el reflejo corneal.

Se¢ consgervaba la posicidn sobre el lomo. La mayor intengidad

de la narcosis durd wios 30 minutos. Una hora después de la in-
yeccidn, los perros correteaban otra vez. e particular importan-
cia es el adoraecimiento y despertar exentos de excitacidén de los
perros.

Unoa ventaja egpecisgl para el ewpleo como medicasentos estd
constitulda por la toxicidad relativamente mianima de los proauctos
del procedimiento. La toxicidad del coupuesto mencionauo es, tanto
en el ratdén como en la rata, para adwinistracié.. intravenosa, de
250 mg/kg. Una ventaja de los productos del procedimiento que ticne
gran importancia pars su eiapleo préctico eatd constitulda por su
&ran solubilidud en agua. Hientras que la /2-(m-metoxi-fenil)-2-
otil-butil-(1)7/-amnida del &cido /3 -oxibutirico es pricticauente
insoluole en agus y, por btanto, tiene gue ser disuelta en glicol
de propileno para fines de inyeccidn, los productos del presente
procedimien%o pueden ser aplicados en forma de soluciones acuosas;
con ello yuedsa suprimida la desfavoravle influencia sobre circula-

¢ibn devius al disolveite.
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Loe productos del procedimienfo offecen soore la /2-(n-metoxi-
fenil)-2-etil-butil~(1)/-anida del écidoA-oxivulirico, y por ejem-
plo tamoién sobre los vervitdricos, la veutaja de que el efecto
narcético se proauce no ya repentinauente, cowo con éstos, sino
boeco & poco.

Ejemplo 1.
8) /Z-(m-metoxi-fenil)-2-etil-butil-(1)7-snida del #doido 3 -oxibu-

frico.

A 40 g de 2-(m-metoxi-fenil)-2-etil-butil-(1)-=zrina se afladen
en 80 cm3 de benzol, & 35-4C2, s gotas, 17,5 & de dicetena. Des-—
pués de remover durante & horas a 702 se elimina el disolvente &
presidn reducidz, se disuelve en 130 cm? de metanol la ZZ—(m-metoxi—
fenil)-2-etil-butil-(1)/-aida del acetacético aceitosa que ha que
dedo (58 g) y, uespués ue adiciounerse con 00 cm3 de agus, se mezcla
por porciones con 2,3 g de hidruro de boro sddico. Ung vez conclui-
da la reaccidn se separa por destilacidn el uetanol a presidn redu-
cida y se absorve en éter el residuo. Despuds de lavar con agua,
secur y sepursr por westilacidn el disolvsante, se obtieinen en forma
de denso gzcelte zmerillo 54 ¢ de /2-(m-metoxi-fenil)-2-etil-butil-~
(1)7-amide de édcido /3 -oxivutirico.

Anéligis: hall.:t ¢ 69,8 H 9,5 N 4,7
cale.t ¢ 69,6 H 9,22 ® 4,78
b,) [2-(m-setoxi-fenil)-2-etil-butil-(1)/-amida del #cido /3 ~succi-

noxivutirico.

Se calientan con 0 ¢ de anhldrido de #cico succiuico en 6O
cm3 ¢e piridina, dursate 9C minubos, ea buuo Ge wapor, 160 g de
[2-(n-wetoxi-fenil)-2~etil-vutil-(1)/-anidz de écidO/ﬂ ~oxibutirico.
Decpués Ge sepzrer por destilacidn la piridina se mezcla el residuo

con agua y €ter. Se lava la capa de éter con Zcido clorhidrico
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dilufdo y asua y se extrae lueso von solucidn dilufda de carbonato
gédico. La solucidn acuosa alcalina es acidificada después de fil-
trar con carbdn y extralda con éter. Despuéds de secur y destiiar
el éter, se zdiciona el residuo (200 g de un aceite incoloro gue
puede ser hecho crisdtelizar coa éster acético/éter de petréleo;
punto de fusidén 856-872) con agua y se wezcla removiendo, por por-
ciones, con 27,8 g de ourbonato gbdico anhidro, Despuds de councen-—
trar le solucidn neutrs s presidn reducida, se obtieuen la sal
sé8dioce de la Z?—(m—metoxi—fenil)—2-etil-outil—(1)7—amida del 4cido
/9 -succinoxibutirico en forma de polvo amorfo blenco, fuertemente
higroscdépico.

b2) L2=(m-metoxifenil)~2-etil-butil-(1)/~anida del dcido 4] -succino

xibusirico.

Se calientan durante 4 horas sen Dbesio de vapor 50 i de la amida
obtenida segdn el Ejemplo 1 &) con 25 g de anhfdrido de #cido succi-
nico. Después de absorover en beazol se lava con agua. Se extrse con
solucidn dilufda de oarvouneto sédico la caps de beiizol, se acidifi-
ca con dcido clorhidrico diluldo y se agote con Ster la capa alca-
lina scuosa. 3e obticuen 59 g de /Z-(m-metoxifenil)-2-etil-butil-
(1)/- emida de écido [ -succinozi-butirico en forma de aceite.
Después de adicionar con acetato de etilo y un poco de &ter de
petrdleo, se obtiecuen 51 g del 4cido cristalino de punto de fusidn
86-87¢9. Despuds de titular con la cantided calculada de solucidn
de sosa cdustica dilufdae, se concentra en el vaclo y después de
secar por congelacidén se obtiene la sal sddioca del dcido anterior
en forma de polvo blanco higroscdépico.

Si, en lugar de la titulacidn con lejla de sosa dilulda, se

realiza la uneutralizzeidu con hidroxido de maguesio, es decir
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Se calientan durante 40 minutos en bailo de vapor 58,6 g de la
amida obtenida segin el Ejemplo 1 a) coa 22,8 g de anhldrido de dci-
do metilsucecinico y 40 cm3 de piridina. La preparacidn se verifica
de la meners descrits ea el Bjenslo 1b1. La é?—(m-metoxifenil)-Z-
etil-butil-(1)/-amica de dcido /J —metil-succin-oxi-outirico es un
aceite incoloro (38 g) que, 2l ser titulado, consume le cantidad
calculada de solucidn de sosa cfustica.
b4) [2-(m-metoxifenil)-2-etil-butil-(1)/-amids del dcido /§ -maleil-

oxibutirico.

Se calientan dursnte 3 horas en bailo de vapor 25 g de la amida
obtenida segun el Ejemplo 1 a) con 25 ¢ de annfdrido de Zcido malei-
co. La preparacidén se verifica como se ha descrito en el Ejemplo 1 b2.
Se obtieuen 30,5 & de ZE;(m—metoxifenil)-2-etil-butil—(117;amida de
dcido f-meleil-oxibutirico en forma de aceite incoloro gue, al ser
titulados, comsumen la cantidad tedrica de solucidén de sosa caudstica.
bS) [2-(m-metoxifenil)-2-etil-outil-(1)/-amide de dcido f-/T2-carvo-

xibenzoilo)=oxi/=butirico.

Se calientan durante 3 horas en bailo de vapor 40 g de la amidae
obtenida seg¢ldn el Ejemplo 1 a) con 20,2 & de anhfdrido de #cido
ftdlico y 40 cn3 de piridina. La preparscidn se verifica como se
describe en el Ejemplo 1 b1). Se obtiecen 52 g de /Z2-(m-metoxifenil)-
2-etil-butil-(1)/-amids de dcido J -(2-carboxi-venzoil)=oxi-butirico
que soun trensformadas en la szl sbdice con la cam.tiaund cslculade de
solucidn de smosa céustica.
bg) 2~ (m-metoxifenil)-2-etil-outil-(1)7-amida de dceidof -/T2-carvo-

xi-3-cloro-berzoil)-oxi/-butirico.

Se transformen de la manera descrita en el Ejemplo b5 15 & de

la amide obtenida sestin el Ejemplo 1 a), con 9 g de sanhldrido de
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fcido 3-cloro-ftdlico ; 25 cm3 ue piridina, en la /2-(m-metoxireniil

—2eeil-putil=(1)/-auidu ae deigo f —=/{2-¢irnoxi-3-cloro-venz0il)-

b7) [o-(m-metoxitenil)-2-ebil-vutil-(1)/-smnia= ue fcido 7 -/(2-car-

boxi-iexahluroveuzoil)—oxi/~vutlrico..

Se broasTormen, de 1o wscers descrite eu el Ejemplo 1 b1, BG4 b
o ue .n amida ovbenidazm se;dn el njesplo 1 2), con 30,8 ¢ Ge wahfari-

o ue 4ciuo hsxzhicrottdlico ¥ 40 cm3 we piridina en la /2-(m-meto~

xitenil)-2-etilooutil=(1)/~-ivu we foido § -/(2-ceirvoxi-hexzniuro-
wenzoil)-oxi/-butirico,

b ) [2-{m-meboxiienil)=2-etil-vutil-{1)/~auinc del 4cido F - luturo-
] .

xivutirico.

Se breasformen de la monerws descrita en el Ejeaplo 1 b1 5u,0 &
de la anidn obtenics secda ¢l fjewplo 1 a) cou 22,5 ¢ de anhlurido
de 4cido ;lutdrico y 30 wm3 e piridinag en la /Z2-(m-metoxirfenil)-2-
etil-butil—(1)/-anicy de d4ciuo 7 -:lutzroxiitutirico.

Hjeaplo 2.

3¢ ¢4l leats:: dursate 10 horas el viu0 Ge aceite ce 1608, con
revoriii, 15 & de ebilester de Jcido F -oxi wutfrico y 25 ¢ de 2-(m-
metoxi-tenil)-2-zctil-outil-{1)~suina, Las C..vldadces eu exceso de
dater v Je asiiud sl sepunralus _or Geatil-cidn en la oomba e wcele
te @ una teaperatura de Dzao ge 1002, LOWO Tesiiluo se OoLLleine, en
forws de z=celte casi incoloro, la 12-(m—metoxi—;euil)—2-etil—outil-
(1)7-zmiun ae Zoiao J -oxibutirico.

fn el . ruco J -RiGroxi sc iubroduce, HOr ULd ue 108 Lrocedi-
mientos cescribos en Los zjeuplos 1 b1 -1 bb’ el resio de fciquo
Giceurboxflico
Gjem; 1o 3.

e uwisuelven en 100 cw3 we dcido clornfdrico uilufdo y se cu-

Lientan en waio ce vapor 15 p de 2=/=2-(n-umetoxire il)-2-etilevu~
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§11l~(1)7-omide de dcico A —auino-vutirico. 4 la solucidn se le

20e removiendo y cilentando uns solucidn acuoss coucedtruug de

4 ¢ we nlsrico sduico, Lespuds we coucluir el desarrollo de nivrd-

ccno e u 0ta con dber, pl resicuo «e éter es desitiluwo a presida

365 recuciuat F.e. aprox. 0,1 a 100-190¢, ovtenidauose [2-(w-actoxiie~
uil)_2_@til—nu;il-(1)?—amiua qe Zeiao A —oxivuvirico,

La trungiorsecldn con uag sabforiao e fciao uicirooxIlico

se veriiica de Laocuners

m

sorita e el Ljewslo 1 b, - 1 b .
= 1 o
Bjewm 10 4.

390 Se wezclu coil winrin.iento lz solucidn ce 4 ¢ de /4 —ovutirolac-
tona en 30 cu3 ue dter cou 1z soiueidn de 29,3 ¢ de Z-={w-meboxiie—
nil)-2=etil-vuil=(1)~cming en 60 cu’ ue dter. vespuls ve dejar
ropomar dureute 12 Loras se seporeil por aesbiiszcidén los reuctivos
ern exves0 ¥ 8¢ dentlils el roegiduo 8 oresifn reducidad F.€.5000XKe

3u5 Cy1 a 15-1908, ovteniducose /P-{m-uetoxiienil)-2—ctil-vutil-(1)7-
apide de dcido /J-oxivutirico.

La transformzcidn con un snhfarido de &cido dicsrboxilico se
verifica como en el Hjemplo 1 b - 1 b .
Ejemplo 5.
400 a) /2-(m-oxi-tenil)-2-etil-putil-(1)/-anida ve &cido 4 -orioutiri-

[1-2%

Se suspenden en 100 cm3 de benzol 24,1 g de 2~-{(m-oxifenil)-2-
etil-butil=(1)-auina y se adgiciona & la suspensidn a 30-4C¢, a
¢otus, wna soiucidn de 10,5 ¢ de alcevena en 30 om3 de oenzol. ves-

405 pués ve wr corto culentauiento a ©02, uns vez couclulda la auieidn
de o0tas, se sepuara POY Gesbilocidn el be.azol a urs=sidn reducida.

Los 35,5 & ae ZE»(m—oxi—Ienil)—E-etil—uutil—(117—;uidu ae 4¢ido

seutacdtico ue uedzn Lon disuclios en 150 cm3 de wetznol y 1la

-

solucidn recive 1o azoicida de 10 cm3 ue o.us, Y S0 0rc¢loues, de
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4,5 . de Lilruro ve DOoro s8UlcO. Lesypuds sciuificeI ¢oi foico clor-

-

GWILCO uilluluo s wulciona COL D Uz. Be seuzrsit J0Y Crictailizucidn

51
29yD 4 ue 1?-(m— xi—ie;il)_E—etil-uutil—(117—331&3 de icido/ﬁ -0%xi-
subIrico. manto de fusidn 1938 uvesg uds we recrisisiisscldn en goua,
s1conol,

b) /2-(mesoxizieiil)=2metil=outil=(1)/~zuics de #4cido,J -succiuo-

zi-vutirico,

Se . lten duranite 5 horos 14 ¢ de é?—(m-oxiruzil)-Q—etil—

hutil—(1l7~inuy coir 2u ca3 de solucidn de =zosa cHustics 24, 50 cul

de s&ug ¥ oo oo oge aletilsuliubo, Geposiifauwose wr wceite, Uessuds ae
g, Obzr con fter, y luvar el €ter, se oulisnen 10,8 o de un azceite
dgenso fandlisis: ¥: culeulado 4,5¢; hallado 4,55).

De la J?;(m—etoxi—feuil)—Z-etil—uutil~(1l7~aaig: e écido/J’-
oxi-butisico ovewiius se oontl-uen con sahlirico de fcido succinico
v wiridiocs, ve la wenera descrlvs ¢o ¢l Hieuwplo 1 b1, le sal sdulca
de le /Z-{m-etoxi-ienil)-2-etil-vutil-(1)/-anice ue dciuo 4 -succi-

noxi-sutlrico i forks de poLlve sHlanes ¥ anario,

,Lj e.;l_r_::. O )

Se =, ibz duronte 5 horog 21 & de é?—(m-0xi-ieu11)—2-etil—
sutil-(1)/-asiaa de Jfoido J -oxiuvutirico, owteildos sectdn el mjei-
olo 5 a), con 40 cm3 de golucidn ae sosz Ccdustics 2u, OU cwl ae
a;ua ¥y 12 0 de dimetil-sulinto, uepositfuuose ua sceite. Lespuds
we o;otur con dver y luvar el dier se covisnen 15 . ge la Z?'(m“
metoxl—je¢il)-:-etil—autil—(1l7~wni&a ae :fciao 4 -oxibutirico en
Iomus e sculte,

T osrvoaprornooeidn con un sihfurido de Acido gieorpoxilico

se venlize ae Lo wgnera descrivs en el kjemplo i b1 -1 b,
V]
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cusliavcte sustituldo, ue viows el

sonree 1o walidos ve Loid

Como dwhurias

cearinas de e JSraala
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4), Frocesimiento se dn 1o reiviacicocida 1), ¢ racteriz.do vor
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i woso Lol o foldos wubtlricosn e la émsuls
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ces e rogucildu, Cou waians

x Wi a0 hiaroxl ereatumlmeste grove ido y te-
greindo T el sisailicudo wndicado, ¥ custitulrse

‘;ngm>§~hiuraﬁi, sor Llog mdionos corricates de

cesbo de foico Jdicoruvoxtiico evoabuzlseote suosituldo, SUEe CorYEse
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ey wi resto seilo de ux fcido ecornoxilico monoufsico, doudo-

. A e o T e AT 1 LS I ST . E
gedionte nidrdiisles fSoids o sloalins.

Blor urevia
5). frocodiniento se dn 1o reivindicucisdn 1), curucberiando #07 el
necho we bebarze acidaon ce dcido 6 ~unicooutiricoe de 1lu zdraula
c_i
125
Cd, = CH -~ ¢~ 0D - ¥ - H, - C - ¢ H
] 2 2 2

{
Wi

20i e cretliand celculzda de feido nitroso e ilatroducirse e el

Jrupo 4 o= wE Los compucslos obfwirlaog, 40r log corricates

mésouos de peilncidn, wn resto da fcivo wlenrvoxflico eventuslien—
te sustltuldo que corresyonde =zl si;nificudo Indicsdo fura 31.
U)e Procedimicato se, U la reivindicoeidn 1), cursciorizsszas por

trotarse f -sutirolmctons con imiues o Lo idraula

'LQHB

por log corrientes wédbtcouos de acilocidn, v vresto cleszrooxilico

o . N P mer e e Y en e s
bilerge o evilores an deriv

c.H

CH - CH - CH,_ - 00 -8 -0 - C —C H_
3 <
CR
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donde R ¥y OR9 represcnvain U pruso hioroxi eventunlioeante protesido,

sl srupo hidroxi feudlico, evenbuslinente sia ciglasiento, y suati-

reato B el el

2
coir un resto de deido dicurvoxflieco eventualmente

o A -nidgroxi, por los mdiodos corrien-

<t
=

H

B

(2
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sustitufdo, =ue vorresponde al zi:nificado indicado pura R .
1
para la oblencidn Ge preparadios e aceidn sedunbe

G). Froc

hipgndtica o nzrcdiica, ouxracturiz=do por darse unae Lforua deé auminls-

tracidn terapéuticarznte anwcus @ oderiviaoe de acida ae ﬁmidc/ﬁ -

orivutlrico de 1z féruuls ;ecorsl

GH = Gl = $H = JC ~WH=-CH -0 -C U
3 I 2 5 4
CR

1 R

donce R si, uilica wetoxi o etoxl y R} represents el rea3to ve un
£e¢ido dicarvoxflico eventuzlments ul tituldo, copaz de la forma-
cidin de anhldridos ianteriores, sudiendo tuinidn ceter vreseate el
Frupo curboxi no egberificaco en lg forme de unz scl de uas base
inorydaicu u orgduics, eventuslineity yegclados Cou venteulos i rig-
cfuticos y/0 esbzaib liz dorsg,

Y)e <rocediiicnic para 1a obtencisn ge yr_parados noecusGos pUTE

la inyeccuily de uceibn sedalite, Alpngtica o nerediica, curacteri-

«Q

22G0 PO digolvarse en dlsolventes,

‘iJ'..‘G’_t'h lblemenis @ g ug, lie-

[0+

TaYesy g CIRE - "t ; oo AR . . A L. . ot
worEe @rontuslasute aroollas COM lay gojuciowes oviuiluss, Gerive-

uos E Uiy o - L N
3 L Lua ue deildo /3 orivutirieg e La tdraule cencral

CH ~ Cil = ClI - Q0 - W¢ | R
37 > H o ¢, - 0215
031



540

545

v 458676

donue R significa metoxl 0 ctoxi y R, represeata el resito ue un

8% e ls rorma~-

feido ulcvarsoxflico eventuelusente suctituldo, o
cidn ve zmnhluridos ionterivres, estsuuwo prevuivte el o rupo czrooxi
no esterificado en la forwmz ve una gal de una bsse Lnorgdnica u
o1, 4i11iCH.

10) . PROCZDTETLHTO ¥ARA LA Cuovu CIu L DUATV w03 LZ ATLA LE
AOTDO F =O7IBUTIRICO,
weby senoris conste we veilonbiuna hoJjae L0Llisuzms Vo LieCandyra~

fiadas por we solv izdo de gus corag.
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