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pdr "PRCCEDILIEWTO PaRa L& CBTE.CION DE PREPARADOS DERIVA-
DOS DEL 4CINO P-CLOROFENOXIACETICOY, s tavor de 1s rezdn
social espefiols UNION QUINICO-FARULCEUTICA, S.4., domicilis-

da en Barcelons, Advda, hkisrques de irgenters, n? 21,

HELORIA DESCAIPTIVA

Ls presente invencidn se refiere 8 un procedimiento
para ls obtencidn de prepsrsdos derivados del dcido p-cloro-
fenoxiscdtico.,

Sabido es qus ciertes nidrascides sustituides, cuye

férmuls genersl puede exprecarse de le siguiente masnera:

R ~-CO RH-NH R?
en ls gue R y R' son redicales diterentes, tienen clertas
propisdedes que lss hgcen Utiles en el empleo como nedicamen-

tos en estedos depresivos; teles como los medlcamentos pcerte-
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hecientes gl grupo de los psicoestimulentes, especizlmente
gptos pare enfermow® deprimidos, en 1losS que les producse un
gumegnto de lg vitelidsed y blenecster,

El representente mds genuino de este gdnero es la

5, isopropilisonicotinilhidrscida (isopromiscida). Psrece, aun-
que no est§ completsmsnte esclerecido, que lg gccidn psiquica
va unids al rsdicel isoprcpilico principelmente; .estas susts n-
cias no inuinben el apetito, mds oien favorechandole; tampoco
inhiven el suefio y potencian ls sccibn de los nipndticos. No
10. producen hiperteasidn,

Lg sccibdn farmecoldpics ve unide e 1ls innibicidn de
la monosminooxidsss o mas bién g innibiciones mdltiples scimd-
ticas ocssionendo con ello un sumento de las sminas nouroac-
tivas en el tejido nervioso dando lugsr con ello 8 une sccidn

15.  estimulante,

Hebiendose introducido recientemente en terapéutica,
ung nuevs sustancia que tiene le vropiedsd de actuar como re-~
activesdor de les tuncicnes corticales y emplesds enel trato-
miento de lass sefecciones neuroldgicas y cuys férmuls es:

20,
c1 @ 0CH,-COOCH,, -Cil, - NJ CHx  Hoa
CH3

Es posible pués o la vista de los resultados observados con
esta sustancia regligesr ung mejors por el nhecho de unir dicho
25, redical como sustitutivo de la funcidn smidica R-C=0-, en la

férmuls (1) a 1la funcidn isopropilhidrscine psrs obtener de-

rivados de ests tipo . "0

"

CH
. . 2

cl 0CH,. -C- WNH-MI-CHZ
@ 2 N o

20 Las exparienciss tento farmacoldgicas como clinicas
A

confirmsron lss prediccionsas sobre las posibilidedes farms-
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30. métrice. O bidn glkilando lg hidracida mediante un alkil balo-

coldgicas de este producto, estando dotedo de propiedades
psicoestimulantes notvables y escsss toxicidad,
El objeto de ls invencidn consiste en la obtencidn

de sustanciss cuya foérmula general seri:
0

L

. ' R '
c1 @ OCH, -C- NH-NH-OH
. \Rt
(II)

El.procedimisnto de preparacidn de estos cuerpos con-

0. siste.en hacer reaccionar derivados del scido p-clorofenoxia-

cético tales como el cloruro de 4cido, el ester metilico, eti-

lico isobutflico e isopropilico, la azida del mis:io 4cido ete. ;f

con nidrscings sustituidas solo en uno Ge los dos nitrédgenos
de la moléculs; gs{ como en hacer reaccionar ls hidracida del :-
5,. fcido p-cloro fenoxiacdtico con diversos redicgles glkilicos

que tengan un holdgeno en la moléculg capez de poderse unir

al nitrdgeno que no estd sustituido, o bien en otra slternati-
va de reslizscidn, medignte ls resccién das ls nidracids con

oxbderivados capaces de dar slkilidenderivedos (N =C (R)2 ).

0. Estos compuestos uns vez obtenidos se someten a la
.nidrogeneéién con el ¥in de soatursr dicio dovble enlsce y pa-
serlo s NH-CH (R),.
Pueden prepérerse puésy neciendo resccionar una pavte

de ester p-clorofenoxiscético o clorurc de dcido con un excew

5 so de hidracing., Se ohtiene 1ls hidracide del dcido correspon-

diente 13 cusl puede resccionar con un oxoderivedo gpropiado

pars obtener el producto descriio anterioriente.
Es tambidn posible prepararlo haciendo resccionar el

ester o el cloruro del fcido con le hidracine sustituids esi-
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geno -derivedo en condiciones apropisdas.

Con el fin de faciliter ls explicacidn se eclgre ésta
con los siguientes ejemplos:
EJEEPLO 12,

Se hace resccionar la hidrecide del dcido p-clorofeno-

xiacdtico con un exceso de scetona, g reilujo por espacilo de
verias norss, se destils el exceso de solvente y sa obtiene

el isopropilidehderivado de p.f. 147-1502 C. Por reduccibn cge
talitics de este producto medisnte catzlizador de Ni a presién,é@

se obtiene la isopropil-p-clorofenoxiascetilinidrscida HCl de

p.f.180-1812¢,

EJELPLO 22
Se nace resccionar el ecloruro del dcido p-clorofeno-

xigcédtico o sl metilester correspondiente con ls isopropilhi-

drscins en cantidades equimoleculares, obteniendose ssi el
derivado antes citado,

BEJELUPLO 3¢

Se hace regccionsr ls nidrecida del dcido p-cloro-
fonoxiacético con bromuro de isopropilo en centidades equimo-
leculares por espscio de verigs norss s retlujo en medio sl-
cohdlico. Por eliminacidén del solvenie y tratemiento con amo-

nfaco del residuo obtenido despuds de extraer con éter, se pre

para el clornidrato por adicidn de dcido clornfdrico seco,

logréndose entonces el mismo producto saterior,
BEJSHPLO 4¢
Se h&ce reaccionar une moldculs de aldracida del dci-

do p-clorofenoxifcético con un equivalente de nitrito de eti-

lo en el seno de éter, medisnte ls sdlcidn de 4cido clornidri-

o

z s . . PR
co alecohdolico en cantidad justa, evitando un exceso, Lg solucidr:

etérea se lave y secs bien y se trste coh uns cautidad de is o=
propilhidracinsg equivalente a 13 szids.

4 ’
Asil, si se emples pgrg uns operscion una cantidad de
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hidracida del dcido p-clorofenoxiacético de 20 g, 86 prew
cisa de nitrito de etilo 8 g, en unc centidad de eter ds unos
200 ml. La adicidén del slconol HCl se hace poco & poco y en
una cantidad justa coantrolsndo el pHd; la solucidn eteres se
5. irats tinslmente con 7,5 gr., de isopropil hidracina. Estss
hidrscinas monosustituidss ee pueden prepsrar pdr reduccidn
del derivsdo alkiliden correspondientse de la hidracinag o por
alkilecidn de ls misma en condiciones apropiadas.
En los sjemplos citados, se ha considerado solamente
10. un derivado, el isopropil pero el método puede extehderse a o
varios derivados que hgn sido preparados an los que} los das
radicales R,y R' (II) son los siguientes, todos ellos deriva-

dos del acido p;clorpfenoxiecético:

_ Rt R 5
15, H OHL,, i
v
I‘;{ C 2}1 5 A
1 Cgt, (OH) (OCH3)
H CyHy 0O (furfuriliden) e
CH, CHz
- o
2 f 4
20. La invencidn dentro de su esencialided puede ser lle-
veda s ls préctice en otras formes de reslizscion que ditie-
ran en detglle dc lss indicedas & titulo de ejemplo en la
descripcién, a los cugles alceuzard iguelmente la proteccién
que se recabs. Podrd puds reolizarse con los medios y apera-
25, tos més aspropisdos emplesndo los materisles mgs convenientes,

asi como los tiempos, teupersturas de reaccién y proporcio-
nes que mejor condugcah sl fin propuesto, por guedsr todo

ello comprendido en el espiritu de lss reivindiceciones.
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Hecns la descripcion del preseante iavencidn se de-
clarg como nuevss y de propis invencidn lo cowmprendido en las
giguientes reivindicaciones:

1. Procedimiento pare la obten.idn de prepsrados de-
rivados del fcido p-clorofenoxigcético, carzeterizedo esen-
cislmente por el iecho de hscer reaccioner derivodos del dei-
do p-clorofenoxiscético, tales como el cloruro de scide, el
ester metf{lico, etilico, isobutilico e isoprobilico, la azi-
da del mismo dcido u otros con nidracidess sustituides soloen
uno de los doe nitrdgenos de lz roldéculs; asi como en hacer

regccionar ls aidrscida del dcido p-clorofcaoziacético con

diversos radicsles alkilicos cue tengsn un hslogeno en la mo-
lécula cepsz de poderse unir el nitrogeno que no-estd sustitui- i
do o bien mediente le reaccion de le nidrecids con oxoderiva-
dos capsces de dar glkilidenderivsdos (N:C(R)g), somet lendo

8 estos compuestos una vez obtenidog & 1o nidrogenecidn, sa-
turendo el ¢oble enlace y passarlo a NH-CH(H)g.

2. Procedimiento para 1s obtencidn de preparsdos deri-

vados del acido p-clorotenoxiscético. - s
Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria que consta de seis pégines foliasdas y escritas a maquina
por una sola de sus cares,
Hsdrid, & 1% de Septiemvre de 1962
UHION QUIICO-FAREACEUTICA, S.A.

Pa. 8
SeiE toERY MIRALLES
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