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MEMORTA DESCRIPTIVA
Este invento se refiere a un procedimiento pare.
la preparacidén de nuevos compuestos que poseen valiosas

propiedades fisioldgicas y que corresponden a la fémula

generel.
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en la que cada uno de los radicales Ri_y R2 gignifice pa-
diceles de alcoxi inferior, igusles o diferentes, o bien
uno por 1o menos de los radicales Rl_y R, gignifica el
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donde cada uno de Io8 redlcales RS ¥y RE’ due pueden ser

radiceles iguaie§~o diferentes, son hidrdgeno, redicales

alquilicos, radicales arilicos, o radicales arsalquilicos o

 Junto con el éxomo de nitrégeno forman un anillo heteroci~

01100, v 86Io uno de Ios dos radiceles R3 ¥y 34 representa
un raalcal alqullénlco insubstituido o un radicel alqullé-
nico substituldo por un radical algullico o Lenilico por
1o menos, mientras el otro de 1oé dos radiceles Ry ¥ Ry
significa un grupo hidroxilico, un grupo alcoxi, un grupo
alquilenoxi, o un grupo elquiniloxi., En concepto de radical
alqullénlco entran preferentemente en con91deracldn Ios
radicales alllo ‘butileno~2, etc..

Hstos nuevos compuestos se obtienen, conforme
al invento, sometiendo & wn desplazemiento de Cleisen un
derivado del decido 4=hidroxi-isoftdlico de la flmwulae ge-

nerel
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donda Ios radicales Rl ¥y Ra tlenen el 31gnificado expuesto
antes y uno de los dos radicales R.{ Ry es hldrdgeno,
mlentrau que el otro de los dos radicales R7 y R8 signi-
fica un radlcai alqullenox1 lnsubstltuldo, de preferencia
5e un radlcal 81110Xl, butllen~2~ox1, gtce., 0 un radicgl alqui-
Ienoxl (de preferencla un radlcal aliYoxi, butllenrz—oxl, ete)
substltuiuo a lo menos por un redical glquilico o fenilicor,
despuds’ de Io cual, si se quiere, el producto de transpo~
éicidn obfeniGO'buede etérifiéarse con un compuesto que
10. cedé un radical alquilico 0 dialqﬁilaminoalquilico.
A " En concepto de materiales de partide se emplea-
rdn, por motivos ecOndmiCOS, los éateres dimetilicos, di;
etfIico o dibencflico de éeido isoftélico que presentan
en pdsiéi&n 4 un redicel eliloxl, eventualmente substi-
15. tuido. Como éslldgiéo; pueden empieérse tambidn con el -
mismo buen resultado, otros ésteres dialquilicos o di=-
arelquflicos, y entonces se llega, -por transposicidn, a

nuevos y valiosos compuestos.



5e

10.

156

302746

Ademés, pueden emplearse en concepto de productos
de partida, en lugar de los ésteres que contienen en posi-

c¢idn 4 un radical alquilenoxi, eventbualmente subs{:ituido,

" por un ejemplo aliloxi, Yos correspondientes ésteres subs-

tituldos en posicidn 5, efectuando entonces la transposi-
¢ién de la posicién 5 a la posicidn 4.

En concepto de materisles de partida son saptos -
asimismo los derivados del deido isoftélico en que por 10
menos un grupo carboxilico estd reemplazado por un radical

de la férmule siguiente:

donde. R“9, Jumrbo con el &tomo de nitrdgenc, constituye wna
base heteroclclica. Al mismo tiempo, el mencionado radical
heterocfclico, puede presentar, 9i se deses, otros hetero-
gtomos més por ejemplo un segundo &tomo de nitzfgeno o un Etomo
de oxigeno, o de azufre, y eveniualmente otro s» substituyentes
nés, de preferencis radiceles elquilo o alcoxi. Ejemplos
de tales radicales son el radical morfolinico y el pipe-
ridfnico, aaf como sus derivados.

El desplazamiento o trensposicién de Claisen
a que se refiere sste invento se e:ﬁ,‘ec‘tnia-. segin métodos ya

de sf ususles, preferencia mediesnte calentemiento ‘di~
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recto 8 180 - 200° @, por ejemplo. Puede realizarse tembidn

en preeencia. de un disolvente aproi:iado, como ‘la tetralina,

la dimetilenilina, etce '
Unos pocos ejemplos de materisles de partida

iddneos sons

el éster dime‘c;ilico de écido 4~eliloxi-isoftélico,

el dster dme'tillco de deido 4-crotiloxi-isoftélico,

el &ster dimetflico de deldo 4-cinemiloxi-isoftélico,

6l éster met{lico de 4eido ,}—carquimorfol‘ido-4-.a1iloxi-
benzoico, ' '

el dster metilico de &cido 3=carboxipiperidido=i4-cro—
tiloki-l~benzoico,

etce

El invento aqul expuesto se refiere ademds a
dsteres de compuestos de la f§mule general I é.n'l:erior, los
cuales se obtienen eterificando de menera ye de si usual
compuestos de la fmmula generel I. Egta modalidad adicio-
nel de 1la -eterificacidn puéde 1levarée & cabo haciendo re-
sceionar compuestos de la fmula I an‘l:efior, en presencisa
de un disolvente, con un compuesto que ceds un redicel al-
quilico 0 un redicel dialquilami noé.lquiliccr.

La formacidn de dter se efectla preferem:emen'te
con un heluro de alquilo o de algquileno, en presencia de
metilato sddico o de carhonsato gddico. En tal caso se ac-
tia con ventaja en un disolvente iddned, por ejemplo ace-
tona. '

Tl invento se aplica a continuacidn més deta-

'11adé.mente con los REjemplos que siguen, pero sin que deba~

li_mitarse. a ellos,
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BEJENPILO 1o

En un matraz redondo de 250 cc de cabida, pro-
visto de refrigerador de reflujo, se cali.en“tan e 180-2000
C, en un bafio de aceite y durante 10 horas, 100 g de éster
dimetflico de doido 4~alifoxi~isoftélico. El curso de la
transposicidn puede seguirse. edmodamente en el cromabogreme
de cepe delgade. Al cabo de 8 & 10 horas ya no -se percibe
nada del materiel de partida,lusgo, para purificer el
producto de transposicidn obtenido, se le destila, en alto
vaclo, y el aceite, solidificado en una masa cristalina,
se recristaliza a partir de éter de petrdleo. Punto de
ebullicién 13° G/ mm. Se obtienen 81 g (81 % de la beo-
ria) de éster dimetflico de 4cido 5-alil-4~hidroxi-isofté-
lico, de punbo de fusidn 61-63°. B

EJEMNPLO 2e

En un matraz redondo de 100 cc de cabida, pro-
visto de refrigerador dé reflujo, se calientan a 180 - 200°,
C, graduelmente y en un bafio de aceite, 50 g de éster di-
metilico de deido 4~crotiloxi-isoftdlico. Al cabo de 8 &
10 horeg no.se percibe y& en el cmmato:graina de cape del-
gade nade del materiel de partida. VSe“in”cerrumpe el ca-
lentaniento y se destila en alto vaclo el producto de la
transposicidn, para purificarlo. Punto de ebullicidn, 14-70
¢ /0,8 mm. El aceite destilado se solidifica despuds de
breve tiempo, foxmendo una mesa cristalina, y es rec_rié—,
talizado a partir de éter de petrdleo. Punto de fusidn,
4000. Se obtienen 37 g (74 % de 1a teoria) de éster dime-
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t{lico de deido 5-(alfa-metil~slil)=4=-hidroxi-isoftélico.

EJEMPLO 3.

_ En un matraz redondo de ioo cc: de cabida se ca-
liemten & 180-200° C, durante 8 a 10 hores y en un bafio de
aceite, 40 g de éster dimetflico dé oido 4-cinemiloxi~-
isoftélico, Tranac.ut_rrido dicJ.aoAtiempo, no sSe percibe ya
en el 'croma‘cograma de capa delgada nada del meteriel de
partida. Se disueive en 150 cc de aﬂ.cbhol caliente el cone
tenido del metrazm, ¥ Se le decolora con un podo de carbdn
animal. Después del enfriemiento se produce cristalizacidn.
Se obtienen 25 g (62 % de la teoria) de dster dimetflico
de 4cido 5—(alfa-—fen11-alll) %hldmxl-lsoftéllco, de punto
de fusidn 87 - 880 C..

EJEMPLO 4e

50 g de éster dimetilico de écido 4-aliloxi~
igoftdlico se disuelven en 50 cc de dietilanilina y se
hierven en reflujo durante 8 a 10 liqras. Trangoeurrido este
tiempo, ya no se percibe en el cmﬁls:tqgrama de capa delgada
neda del materisl de partida. Se elimina euidadosemente on
vacfo la dietilaniline, se recoge el resfduo en &ter y se
le lava con 4cido clorhfdrico 2-n 'y con agua. Il reslduo
de la solucidn ctérea se destila en vaclo y se recristaliza
a partir de éter de petrdleo. Se obtienen 40. g (80% de
la teorfa) de dster dimetilféo de foido S-alil-d~hidroxi~

isoftélico, de punto de fusidn»GZQ‘ C.

s
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EJENTPILO D«

50 g de éster dimet{lico de &cido 4~crotiloxi-
isoffalico se disuwelven en 80 cc de fetralina y se hierven
en reflujo durante 10 horas. Transcurrido este tiempo, no
Se comprueba ya en el cromatogreme de cepa delgade nada
del materiel de partida. & continuacidn se elimina cuide-
dogamente la tetralina, en vaclo, y se destila el residuo
en alto vacfo. Despuds de cristalizacidn a pertir de &ster
de petrdleo, se obllenen 35 g (70% de la teorfa) de éster
dimetflico de éeido 5-(alfe~metil~alil)~4~hidroxi-isofté-
1ico, de punto de Fusidn 40° C.

EJENPLO 6o

En un bafio de acelte, se calientan gredualmente
2 180 - 200° ¢ 10 g de &ster metflico de fcido 3-carboxi-
morfolido-4~aliloxibenzoico. Al cabo de 10 horas, no se
percibe ya en el cromatograma de capa delgadas nada del me-
terial de partida. Se disuelve en 50 cc de alcokhol gL pro-
ducto de la transposicidén y se decolora con carbén enimal,
Después de eoncentrar el alcohol, se produce cristelizacidn.
Se o’btienenG,A,; g (64 ¢4 de la teoria) de &ster metflico de
deido 3-carboximorfolido-4-hidroxi-5-glilbenzoico, de punto
de fusidn 90 - 93 C.

EJENPLO 7o

15 g de éster metflico de 4cido 3~carboxipipe~

ridido-‘pcmtiloxibenzoicd se disv.elven en 70 cc de dietbil-
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anilina y se hiexven en reflujo hesta que en el cromalogre-

me de capa delgada no se percibe ya nada del material de
partida. Se elimina la dietilanilina cuidedosemente en vacio
y se decolora el resfduo con un poco de carbdn animal. Des-
puds de criétalizacidn a partir de alcohol/sgua, se obtie-
nexr 9,8 g(65 # de rendimiento )» de dster metflico de deido
3~carboxipiperidido~4-hidroxi-5-(alfa~metil-alil)~benzolco,
de punto de fusidn 56 ~ 58.9 Ce | ‘

EJEUNUPLO 8.

10 g de dster dmetiiico de 4cido =5=alilede
hidroxi-iosftélico (obtenido segiin los Ejemplos 1 6 4 an-
teriores) se incorporan & una.solucidn de 0,9 g de sodio
en 50 cc de metanol y se calienta la mezcla @ 60.0 ¢. En
el curso de 30 minutos se instilan 6 g de yoduro-de metilo
en 10 cc de metanol, y a continuacidn se calienta la mezcla
en reflu.jo', hasta que 1a solucidn de reaccidn neutra. En-
tonces se elimina el disolvente cuidadosamente en vacio,
se recoge el resfduo en &ter, sge sacude la mezcla por tres

veces con lejfa sddica 2-n, se la lava luego, primeramente

con deido clorhfidrico 2-n y a continuacidn con agua, y se

sece con sulfato sddico. El resfduoc de la solucidn etérea
evaporada se destila en vaclo. Punto.de é*_bullicidn, 1329

¢ /1 mn.

EJENPTO 9e

A una solucién de 10 g de éster dimetflico de

4cido 5-(elfe~metil-alil)-4-hidroxi-isoftdlico (obtenido
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segin las indioaoiones de log Ejemplos 2 6 5 anteriores)
v 8 g de bromuro de alilo en 50 cc de acetona, se afiaden
8 g de carbonato potésico anhidro y se calienta durente 12
hores = temperatura de reflujo. Luegd sSe fepara por Ffiltre- .
5e cidn el carbonato potdsico, se evapora la solucidn obtenida
ge recoge en &ter y se sacude con lejla sédica. A con-
tinuecidn se lava la solucidn etdrea, primeremente con
écido clorhidrico 2-~n y luego con agus, y Se concentra. '
El acelte que quede se destila en vaclo, Se obtienen 7 g
10, (70 % de la teorfa) de éster dimetflico de &cido 5-(elfe-
netil-alil)—4-aliloxi~isoft4lico, de punto de ebullicidn
155° / 0,1 mm. Despuds de cristelizacidén a partir de w na
mezcla de metanol y asua, se obbienen agujas de punto de

fusidn 0 - 32° C.

I5. Otros ejemplos de compuestos de la fémula gehe-
rel
COOCH 3
\
~d '
3

obtenibles de acuerdo con eéste invento son los que ge_ex-

ponen en la tabla que sigue.



TABIA
Punto de fusidnm,
Ejemplo R3 R4 Rendi~ | o respectivamen~
‘miento, | te de ebullicidn
en 9C.
10 ~OmH ~CH,~CH = CHy go | 132°/1 mm
N ' o}
11 00,y ~CH,~CH = CH, «65 % | 158" /% mm
12 ~OCH ~CHy~CH 3 ~CHy~CH = CH, 70 ¢ 135°/o y5 mm
—- -0 = O —(H o= ' o, 0
13 OCH,,~CH = CH, CH ~CH & CHy 55 ¢ 30 /0 3 mn
, - —CH (] = € / )
14 004}19 CH4~CH = CH, 70 % | 150 /o 1 mm
; - T — 0
15 ~0CH~C = CH OF -CE = CH, 65 % 40
- - —CH ~CH = o o
16 OCH, @ OF,~CE = CH, 754 | 34
17 - ~0CH,~C = CH -(;H—CH = CH2 70 % 68°
CH,
18 ~0CH , ~CH-CH = CH, 45 % 35°
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Ensayos due se han realizado con 1log compuestos
de este invento demuestran su superiorided famecoldgica
sobre 1os preparados conocidos en el comercio. Asl, ha po-
aido comprobarse que, por ejemplo, el éster dimetflico de
geido 4~sliloxi~-5-(elfe-metil-~alil)-isoftdlico (I), que
puede prepararse segin las indicaciones del Ejemplo 9 antes
expuesto, es superior &l conocido produo‘bo registrado "Py-
ranidon® (II) en el aspecto de la accidén anelgésica, junto

a escase toxicidad, como indican log vealores siguientes:

TABLA
Nimero Analgésia Dy
Ratén mg/kg
I 26,5 650
I 32 250

" Lacaccidn analgésica se determind segin el mé~

todo Hol=plate de Chen y Beckmann (Science 113, 631, 1951.)

]
L]
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Y¥ora

- Descrito el objeto de la presente invenecidn, se decle-
ren mieves y de propis invencidn, lés siguientes reivindice~
ciones, con prioridad de la demenda de patente suiza nimero

‘10492/63 del 26 de agosto de 1.963.

S5e 1e. Procedimiento para le preparscidén de deriveados

de écido isoftdlico de la fémmule genersl

Ry oo @ ’T 2 |
L o

3

en la gue cade uno de los raclicales?l ¥y ‘R2 significa ra-
dicales de alcoxi inferior iguales o diferentes, o bilen
wo por 1o menos de los radicales Bl y Ro sgignifica el
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donde ceda uno de los radicales R5 y R6’ que pueden ger
fadicales igualew o diferentes, son hidrdgeno, radicales
alquilicos, radicales arflicos o radicale%ralquilicos o
formen junto con el &tomo de nitrdgeno un enillo hetero—
efclico, y sélo uno de los dos fadicales R, ¥y R, representa

3 4
w redicsl slquilénico insubstituido o un radicel alqui-~

" 1énico substituido & 1o menos por un redical alquilico o

fenflico, mientras el otro de los dos radicales R, ¥ R,
gignifica un grupo hidroxilo, un grupo alcoxl, un grupo

alquilenoxi o un grupo @lquiniloxi.

caracterizado por someterse & un desplazamiento Claisen

un derivado de 4cido .4~hidroxi-igsoftélico de la férmula

genereal
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donde los radicales 31 y Rz_tienen el gignificado expuesto
antes y uno de los dos radiceles R7 Yy By es hidrégeno,
mientras el otro de los dos radicales R7 ¥y EB glgnifica

un radicel elquilenoxi insubstituido o bien un radiecal
alquilenoxi substituldo & lo menos por.un radicel alquilico

o fenilico.

2+ Procedimiento de acuerde con la reivindicacidn
1, caracterizado por efectuarse la transposicidn mediante
gimple calentamiento de los componentes de la reaccidn,

de preferencia & 180--200o C.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn’
1, caracterizado por efeftuarse la transposicidén medisnte
celentamiento de los componentes de Ia reaccidn en un di-

golvente.

4. Procedimiento de ecuerdo con une de las reivin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado por eterificarse, con un
compuesto que ceda un radical alquilico, un redicgl alqui-
1lénico, un radical alquilénico o un radical dialquilamino-

alquilico, el producto obienido de‘la transposicidn.

5. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
4, carpcterizado por efectuarse la eterificacidn en pre-

gencia de un disolvente.

b Piocedimientq de acuerdo con la reivindicacidén
1, caracterizado por el hecho de que uno de los redicales
R7 y “R8 es un radical aliloxi, butilenoxi, etc., eventual-
nmente substitufdo a lo menos por un redical elquflico o

fenilico.
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Te Procedimiento de acuerdo con la reivindicecidn
1, caracterizado por emplearse, en concepto de material de
partida, un derivedo de -Acldo isoftdlico en que un grupo
carboxflico, por lo menos, ests reempleazado por un radical

de la férmula

donde R9 constituye, junto con el &tomo de nitrdgeno, una

base heteroclelica.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén
7, que se caracteriza poi‘ enplearse un na&terial de partida
cuyo radical heterociclico presenta un ‘segundo &tomo de
nitrdgeno o un &tomo de oxigeno o "de azufre, y eventual.
mente otros substituyentes més, de preferencia radicales

de élquilo o alcoxi.

9. Procedimiento para la preparacidén de derivados
de Acido isoftélico.
Segin ge dezcribe y reivindica en la presente memoria

deseriptiva que congta de 16 péginas, foliadas v eseritas a

" méguing por una eola de sus carag.

Medrid, ée Barcelona, & 25 de Agosto de 1.964.
Glm!IISCHE FABRIK SCHWEILZERHALL.
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