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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AÍJIDAS DE - 

ACIDO. ARILOXIACETICO", a favor de la  firm a suiza J.R. CEIGY

A.G., dom iciliada en BASILEA (Suiza)

MEMORIA .DESCRIPTIVA-. 7.' ,

Este invento sé r e f  iere.: a-.'un .procedimiento para "la -. 

ppepaí''ación de nuevos derivados de Acido a r ilo x ia cé tic o  do­

tados de va liosas  propiedades farm acológicas. r'r'i''-'''""':

' - .Las' "am i  dAs-' subistl-tu i  da# '* "d e á c id o 'a r .ilo x iacé tico  'co--

rrespondientes a la  fórmula general r
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en que :
significa un.radi cá 1 alkilo, alken ilo o cicloalkilo 
o un radioal fonilo o beneilo substituido evehtual- 

- mente por halógeno o grupos alkilo o alcoxl de peso
-''jv.-.-̂Ymplécula-i'fbajc',̂^
Rg significa hidrógeno o un radical alleilo o alkenllo 
j de peso molecular bajo,

R^ significa el radical alilo o propon-(l)-ilo, y 
R^ significa un radical alkilo con 2 a 6.atomos de car- 

- bono , pud iendo los rad icales , de alkilo R^ y Rg es tar 
también unidos entre si directamente o por medio de , 
un atomo '-'dej/oxígeno,

no se conocían hasta ahora. Acaba de descubrirse, sorprenden­
temente, que estos compuestos poseen valiosas propiedades far­
macológicas, y en particular actividad anestésica, hipnótica, 
sedante y anticonvulsiva.

Los compuestos que aquí se-han definido pueden prepa­
rarse hac iendo reaccionar una acétamída ha lo ganada de la f ó rema 
la general '
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en que Y significa el radicai Hal-CHg-CO en el que Hai signi 
fica uh (atomo de halógeno y R^ y Rg tienen el slghificàdo ln- 
dicado antes, con un alcoxl-alkil-fenol de la formula generai

III



en que y R^ tienen ei significado indieado antes, Z signi 
ficahldrogeno,
en presencia de un agente fijador de acido, o con una sal de 
un fenbl de dicha clase,en particular una salalca 1 ina. Ami- 
das de la formula general II apropiadas para la reaccion
son, por ejemplo, los derivados Ñ-cloracetilados y N-broma- 
cetilados de las aminas de la formula general

las cuales pueden hacerse reaccionar, por ejemplo, con.2- 
e t o xi-4-al il- f enol, 2- e toxl-4-propaiil-feno 1, 2-n-propoxi- 
4-a 1 il- feno 1, 2-n-propoxi-4-propenll - f enol, 2-n-butoxi-4- 
aiiT-fénol, 2-nrbuto'xÍ'-4-propenÍI-fenol^^2-isobutoxi-4-aIÍÍ-". 
fenol, 2-n-amiloxi-4-alil-fenol, 2-isoamiloxl-4-alll-fenol, 
y 2-n-hex ilo xi-4-alil-fenol o sus sales alcalinas.

Como materiales de partida de la fórmula general .
IV entran en consideración, por ejemplo, la metilamina, 
la etilamina, la n-propilamina, la isóprbpilamina, la n-bu- -
tilamina, la isobutilamina, la butilamina secundaria, la
n-amilamina, la isoamilamina, Ían-hexilamina, la alilamina, 
la metalilamina, la ciclopentilamina, la ciclohexilamina, 
la cicloheptilamina, la anilina, la o-toluidina, la m-to- J 
luidina, la p-toluid ina, la beneilamina, la beta-fenil-eti- . 
lamina, la dime ti lamina, la me tilet ilamina, la d iet ilamina,,;
la metil-n-propilamina, la metil-iso-prppilamina,la di- 
-n-propilamina, la metil-n-butilamina, la metil-iso-butila­
mina , la di-n-butilamina, la di-iso-butilamina, la metil-
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alilamina ̂ la e ti 1-alilamina, la_ <3 ialilamina, la mê t il-meta 
lilamina,ladimetalilamina,la N-metil-ciclohexilamina, 
la N-metil-bencilamina, la,dibencllamina, la pìrrolidina, 
la piperidina, la 2-metil-piperidina, la morfolina y las "'"-"7 
.N^alkil-,oN-àlkenil-arilaminas como la N-metÌl-, la 
N-etil-, la N-n-propil-,'la N-isopropil, la N-n-butil-, 
la N-isobutil-, la N-butil sec.-, la N^n-amil, la N-isóamil-, 
la N-n-hexil, l.aN-alil-', laN-crotil-, y laN-metalil-ani- 
lina, -o-toluidina, -m^toluidinà/ -P-^oluidina, -^5-dime- 
til-anilina, -2,4-dimetil-anilina, -2,5-dimetil-anilina^

7--̂ :?.2,5-dimetil-anil ina, - -mes idina, -4-et il-anilina, -4-bu- 
tiltere.-anilina, -2-clor-anilina, r3-clor-anilina, --4- 
-clor-anilina, -2,5-d iclor-anilina, -4i-brom-enilina, -o-ani- 
sidina, -m-anisidine, -p-anisidina y ^-p-fenetidina.

El'ej emploque sigue - a cont inuac ion ti ene por objeto 
explicar con mayor dataIle la preparación de los nuevos, "

 ̂ compuestos. En él, las partes significan partes en peso^ 
las. cuales se refieren a los volúmenes como los gramos'.a 
los centímetros cúbicos. Las temperaturas están registradas :

- en gra d o s C  e1sius. - ry'̂7.'y.'' .̂7'7.
E J E M 'P L 0 .. '

17,8 partes de 2-etoxi-4-alil-fenol se disuelven 
- - en una lejía sódica acuo-alcohólica preparada a base de 
4 partes de hidróxido sódico, 5 partes de agua y 100 par- 
tes de alcohol, se tratan con un poco da yoduro sódico y .. 
se calientan en reflujo hasta ebullición. En estasolución 
hirviente se instilan 16,5 partes de dietilamida del ácido 
cloracático y se hierve el todo durante 6 horas, con lo que 

r/ía/.soluoióñ....l¡ímpidâ 'ée enturbia gradualmente por precipita- . 
cion de cloruro sódico. Seguidamente se separa él alcohoí̂ '̂ .̂
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por destilación y se trata con etér el residuo./La sol 
clon eterea se lava consecutivamente con agua, lejía sódica 
diluida, y agua, se seca sobre sulfato sódico, se filtra y 
se separa por destilación el éter en ba&o maría. Del resi­
duo oleoso se obtiene, por destilación en vacío, enforma 
dé aceite pálido, la diet ilamida del ácido 2-etoxi-4-alil- 
ienoxiacático, que hierve a l36-138°/0,004 Torr.

. De la misma manera se obtiene, empleando 19,2 partes
y de 2-propoxi-4-alll-fenol en lugar del 2-etoxi-4-alll-fenol 

empleado jan-tes, la dietilamida del ácido 2-propoxi-4-alil- 
fenóxiacético, que hierve a 130-134^/0,001 Torr.

:.y; Empleando 20,6 partes dé 2-n-butoxi-4-alil-fenol ',!**
en lugar del 2-etoxi-4-alil-fenol, se obtiene, en forma de 
un aceite débilmente amarillento,la dietilamida del ácido - 
2-n-butoxi-4-alil-fénoxiacetico, que hierve a 128-132°/0,0005 
Torr+ ^ JJy. . ,/.'y; ..'y''
--y. ; :y .Igualmente, de manera análoga se obtiene la dietil- "
amida del ácido 2-n-hexiloxi-4-alÍl-fenoxiacetieo, lá dietilr 
amida del ácido 2retoxi-4-propenil-fenoxiacetico, la dime- yy* ̂  
ti lamida del ácido 2-etoxi-4-alil-fenoxiacetieo, dé punto 
ebuliiciónQt132-135°! lá di-n-propilamida del ácido M 
2-etoxi-4-alil-fénoxiacet icó y la piperidida del ácido 2- ' 
-etoxi-4-alil-fenoxiacetieo.  ̂ ,y..̂ yy y.yy,-:'*'X

La invención, dentro de su esencialidad puede ser de­
sarrollada en otras formas de realización que difieran en det& 
lie de la indicada a título de ejemplo, a las cualias alcanzará 
igualmente la protección que se recaba. Podrá, pues, reali­
zarse con los medios y aparatos más adecuados, por quedar todo 
ello comprendido dentro del espíritu de las reivindicaciones.
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r :.r Desór*itó'...el objeto de la invención se declara nuevas
"* ̂.-yie-própia j4ni¡̂ *c ich.'''-laef s igni en$e.s rei vinài caciones con . 
"prioridad suisa NS 769/60 del 27 de ehero...dé1.960:
. 1./. l-ej oras en el objeto de. la; patente principal. , -
na 264 363, por̂ .próce%iàientqtpar.a- la prep.ar a.ci'*ón.r.denuevn.ŝ 'r 
amidas de acido ariloxiàcético, caracterizadas por preparar-'.,: 
se amidas de la formula generai

10. ^O^CHg-CO-Nd
'Rr2

15.

20.
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en que i ; , " . '  .r',-;y"y. y;-,'.- yy.-\y.y.y., y - ,yy
significa ua radical alkilo, alkenilo o cicloalki- 

- ; ,lo o'un radical fenilo-'b b.éncilo substituídóreven-
.. . ; túalmente por halógeno, o grupos álkilo o alcoxi de

peso molecular bajo,
- .'"'d.-..'Rg Y;.signif ica; hidi'óg cal alkilo o alkenilo
..yyy''y..r\̂...y*''*;''deypeso molecular bajo,

if i'Ry significa. el radical alil- o propen-( 1) -ilo, - y 
-.. R'̂' significa Tjm radical,. alkilo con 2 a 6 átomos de car- 

.y yf bono, pudiendo 'los' radicales * de alkilo R^ ̂y.'.Rg es- J
"ry--'':, '' tar también unidos' entre sí directamente o por medio

de un átomo de oxigeno, ,  .y..^...y.-y. «- .
'haciendo reaccionar.-una* acetamida halogehada de.la formula^ 
general - -' ' .. y t i'"' -- . yy-y'yyyy' r' y' . y '''..y*- , y.''-'.
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' - en que -Y --slgnificáj'el' radical- HaÍ?CHg-CO en el'que Ha.i* signi' 
--̂ .̂;-ficâ un' átomo de halógeno y R̂ '' y Rg tienen el significado 'indi'- 

cado antes, con un alcoxi -alkil-fenol. de la., fórmula general

1 0. III

' /' 1
- an que y tienen el significado indicado antes, Z sig- 
ni fi ca hi drógeno, ' ' '  ...

- 20 .

en presencia de un agen te f i jador de acido, o. con una. sal de 
; un' fenol de. dicha clase, en particular una sal alcalina. ;! - .

2." liejoras en eI objeto de la patente principal 
.' ns 264 363, por procedimiento para la preparación de nuevas " 

amidas de ácido ariloxiacético. __ -Yihl... 'J 
-í - c? Según se describe y reivindica., en la presente memoria
í que consta de" siete hojas foliadas y escritas a máquina por 

- una sola cara. . ; ' --- 'f* ....... .
* -*l Madrid, a 26 de enero de 1.961. ' 1 -".

. . J.R . GEIGY A.O.

'" . , P. a.." - . ' .Y . ^
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