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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por "pmCEDmiENTO PARA LA PREPARACION RE DERIVADOS DE. ACIDO 

ISOFTADICO", a. favor de l a  f i m a  su iza  CHMISCEE FABRU. 

SCHWEIZERHALD, dom iciliada en BALE (Suiza) E iaa s sera trasse  

229.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se  re fie re  a un procedimiento para, 

la . preparación de nuevos compuesto a  que poseen v a lio sa s  

propiedades f i s io ló g ic a s  y que corresponden a  l a  fám u la

general.



en l a  que. cada uno de lo s  radicales- R^lr Rg s ig n if ic a  ra?- 

d ica le s  de a l  coxi in fe r io r , ig u a le s o d iferen tes, o bien 

uno por lo  menos de lo s  rad ica le s R^ y R^ s ig n if ic a  e l  

grupo

donde cada uno de lo s  ra d ica le s  R  ̂ y Rg, que pueden s e r  

rad ica le s igu ales o d iferen tes, son hidrogena,, rad ica les 

a lq u ilic o s , rad ica le s  a r í l ic o s ,  o rad ica les a ra lq u ilico s  o 

junto con e l átomo de nitrógeno forman un an illo  hatero c í­

c lic o , y sólo uno de lo s  dos rad ic a le s  y representa 

un rad ica l alquilénico in substitu ido  o un rad ica l a lq u iló- 

nico substitu ido por un rad ica l a lq u ilico  o fen ilico  por 

lo  menos, mientras e l otro de lo s  dos rad ica le s R  ̂ y R  ̂

s ig n if ic a  un grupo h id ro x ílico , un grupo a lco x i, un grupo 

alquilenoxi, o un grupo a lq u in ilo x i. En concepto de rad ica l 

alquilón!co entran preferentemente en consideración lo s  

rad ica le s a l i lo ,  butileno.-2, etc..

E stos nuevos compuestos se obtienen, conforme 

a l invento, sometiendo a un desplazamiento de C laisen un 

derivado del ácido; 4-M droxi-iso  it á l ic o  de l a  fórmula ge­

n era l
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tienen e l significado- expuesto 

antes y uno de lo s  dos radicales; Ry y Rg es hidrógeno, 

mientras que e l otro de lo s  dos radicales. Ry y Rg sign i­

f ic a  un rad ica l alquilenoxi in suhstitu ido , de preferencia 

un rad ica l a l i lo x i ,  butilen—2-o x i, etc.., o un rad ica l alqui­

lenoxi. (de preferencia un rad ica l a l i lo x i ,  butilen—2-o x i, etc) 

substitu ido a lo menos por un rad ica l a lq u ilico  o fenílico^, 

después'de lo  cual, s i  se quiere, e l producto de transpo­

sic ión  obtenido puede e te r if ic a r se  con un compuesto qu.e 

ceda un rad ica l a lq u ilico  o dialquilam inoalquilico.

En concepto de m ateriales de partid a  se emplea­

rán, por motivos económicos, lo s  .ásteres d im etílicos, di— 

e t ílic o  o dibencílico de ¡ácido iso f tá l ic o  que presentan 

en posición  4. un rad ica l a l i lo x i ,  eventualmente su bsti­

tuido. Como es lóg ico , pueden emplearse también con e l ' 

mismo buen resu ltado, otros á ste re s d ia lq u ílico s o di— 

ara lq u ílico s , y entonces se l le g a ,-p o r  transposición , a 

nuevos y v a lio so s compuestos:*

donde lo s  rad ica le s R- y



Además, pueden emplearse en concepto de productos 

de p a rtid a , en lu gar de lo s  á ste re s  que contienen en posi­

ción 4 un rad ica l alquilen oxi, eventualmente substitu ido , 

por un ejemplo a l i lo x i^  lo s  correspondientes á ste re s subs­

titu id o s en posición  5, efectuando entonces l a  tran sposi­

ción de l a  posición  5 a  l a  posición  4.

En concepto de m ateriales de p artid a  son aptos 

asimismo lo s  derivados del ácido is o f tà lic o  en que por lo 

menos un grupo carboxílico est¡á reemplazado por un rad ica l 

de l a  fórmula sigu ien te:

CO.lf

donde Rg, junto con e l átomo de nitrógeno, constituye una 

base heteroc ic l ic a .  Al mismo tiempo, e l  mencionado rad ica l 

h etero c ic lico , puede presentar, s i  se desea, o tros hetero- 

átomos más por ejemplo un segundo ^tomo de nitrógeno o un ¡átomo 

de oxígeno, o de azufre, y eventualmente o tro s substituyentes 

más, de preferen cia rad ica le s  alquilo  o a lco x i. Ejemplos 

de ta le s  ra d ic a le s  son e l rad ica l morfolínico y e l pipe- 

r id in ico , a s i  como sus derivados*

El desplazamiento o transposición  de Claisen 

a que se re fie re  este  invento se efectúa según mátodos ya 

de s i  u su ales, preferencia mediante calentamiento 'di-
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recio a 180 -  200^ C, por ejemplo. Puede re a liz a rse  también 

en presencia de un disolvente apropiado, como l a  te tra lin a , 

l a  d im etilan ilin a, e tc .

Unos pocos ejemplos de m ateriales de partid a  

i  dáñeos soní *

- 5 -

e l á ste r  dim etílico de ácido ^ - s l i lo x i- iso ft ,á l ic o , 

e l á ste r  dim etílico de ácido 4^-oro tilox i-iso ftá lico , 

e l á ste r  dim etllico de ácido 4 -c in am ilox i-iso ftá lico , 

e l á s te r  m etílico de ácido ^3-carboximorfolido-4-aliloxi—10.
benzoico,

e l á ste r  metálico de ácido 3-carboxipiperidido-4-*cro- 

t  ilo  x i- l-b  enzo i  co;,

etc..

E l invento aquí expuesto se re fie re  además a 
1 5 . -

á ste re s  de compuestos de l a  fám u la  general I  an terior, lo s  

cuales se obtienen eterificando de manera ya de s i  usual 

compuestos de l a  fám u la  general I .  E sta  modalidad adicio­

nal de l a  e te r ific a c iá n  puede lle v a rse  a cabo haciendo re- 

^  accionar compuestos de l a  fám u la  I  an terior, en presencia

de un disolvente, con un compuesto que ceda un rad ical s l-  

quílioo o un rad ical dialquilamihoaiquílico-.

La formacián de é ter se efectúa preferentemente 

con un haiuro de alquilo  o de alquileno, en presencia de

m etilato sádico o de carbonato sádico. En t a l  caso se ac- 
25.

túa con ventaja en un disolvente idáneo, por ejemplo ace­

tona.

El invento se ap lica  a continuacián más deta­

lladamente con lo s  Ejemplos que siguen, pero sin  que deba- 

30. lim itarse , a  e l lo s .



E J E  M P L O 1 .

En un matraz redondo de 250 cc de cabida, pro­

v isto  de refrigerador de re flu jo , se calientan a 180- 200°

5*  0 , en un baño de aceite  y durante 10 horas, 100 g de á ste r

dim etílico de ácido 4 -a liIo x i- iso  f t á l i c o . E l curso de l a  

transposición  puede seguirse cómodamente en el cromatograma 

de capa delgada. Al cabo de 8 a 10 horas ya no se percibe 

nada del m aterial de partida,luego-, para p u r if ic a r  e l 

10 .  producto de transposición  obtenido, se le  d e s t i la , en alto  

vacío , y e l  ace ite , so lid ificad o  en una masa c r is ta l in a , 

se r e c r is t a l iz a  a p a r t ir  de é te r  de petróleo . Punto de 

ebu llic ión  130° C /í mm. Se obtienen 8l  g (8l  % de l a  teo­

r ía )  de á ste r  dim etílico de ácido 5- a l i l - 4—h id ro x i-iso ftá -  

15* l ic o ,  de punto de fusión  61- 63° .

E J E M P L O  2.

En un matraz redondo de 100 cc de cabida, pro- 

20.  v isto  de refrigerad or de re flu jo , se calientan  a  180 -  200° ,  

C, gradualmente y en un baño de a c e ite , 50 g de á s te r  d i- 

met.ílico de ácido 4 -c r o t i lo x i- iso ftá lic o . Al cabo de 8 a 

10 horas no .se  percibe ya en e l cromatograma de capa del­

gada nada del m aterial de p a rtid a . Se interrumpe e l ca- 

25*. lentamiento y se d e s t i la  en alto  vacío e l producto de l a  

transposición , para p u r if ic a r lo . Punto de ebu llic ión , 147°

0 /  0 ,8  mm. El ace ite  destilado se s o l id i f ic a  después de 

breve tiempo, fo imando una masa c r is ta l in a , y es re c r is­

ta lizado  a p a r t ir  de é te r de petróleo . Punto de fusión, 
o .

30.  40 C. Se obtienen 37 g  (74 % de l a  teo ría ) de á ste r  dime-
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t i l ic o  de ácido 5- ( a lfa -m e til-a lil) ,-4-h idroxi-iso  f t  á l i  co. 

E J E M P L O  3.

5+ En un matraz redondo de 100 cc de cabida se ca­

lien tan  a  180-200*** C, durante 8 a 10 horas y en un baño de 

ace ite , 40 g  de á ste r  dim etílico de ácido 4-cinam iloxi- 

i s o i t á l ic o ,  Transcurrido dicho tiempo, no se percibe ya 

en e l cromatograma de capa delgada nada del m aterial de 

10+ p artid a . Se disuelve en 150 cc de alcohol calien te  e l con­

tenido del matraz, y se le  decolora con un poco de carbón 

animal. Después del enfriamiento se produce c r is ta liz a c ió n . 

Se obtienen 25 g. (62 % de l a  teo ría ) de á s te r  dim etilico 

de ácido 5- ( a l fa - fe n il- a l  i l ) - 4-h id ro x i- iso ftá lico , de punto 

15+ de fusión 87 -  88o o*

E J E M P L O  4+

50 g de á ste r  dim etilico de ácido 4- a l i lo x i-  

20*  iso ftá lic o  se disuelven en 50 cc de d ie t i la n il in a  y se

hierven en re flu jo  durante 8 a 10 horas. Transcurrido este  

tiempo, ya no se percibe en el cromatograma de capa delgada 

nada del m aterial de p artid a . Se elimina cuidadosamente en 

vacio l a  d ie t ila n ilin a , se recoge e l residuo en é ter y se 

25* le  lava  con ácido clorhídrico 2-n y con agua. E l residuo

de l a  solución etérea se d e s t i la  en vacio y se r e c r is ta l iz a  

a p a r t ir  de é te r  de petróleo . Se obtienen 40 g (80% de 

l a  teo ría ) de á s te r  dimetilRco de ¡ácido 5- a l i l -  4-hidro x i-  

i s o f tá l ic o ,  de punto de fusión 62?  C.

30 +
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50 g de á ste r  dim etílico de ácido 4-c ro t ilo x i-  

i s o f ía l ic o  se disuelven en 80 cc de te tra lin a  y se hierven 

5*- en re flu jo  durante 10 horas. Transcurrido este  tiempo, no

se comprueba ya en e l cromatograma de capa delgada nada 

del m aterial de p a rtid a . A continuación se elim ina cuida­

do saínente l a  te t ra lin a , en vacío , y se d e s t i la  e l residuo 

en a lto  vacio . Después de c r is ta liz a c ió n  a p a r t ir  de á s te r  

10,  de petróleo , se obtienen 35 g (70% de l a  teo ría ) de á s te r

dim etílico de ácido 5 -(a lfarm etil-a !il)-4 -h id ro x i- iso ftár-  

l ic o ,  de punto de fusión 40° C.

E J E M P L O  6*
15*.

En un baño de ace ite , se calientan  gradualmente 

a 180 -  200°  C 10 g de á s te r  m etílico  de ácido 3-carboxi- 

m orfolido-4-aliloxibenzoico. Al cabo de 10 horas, no se 

percibe ya en e l  cromatograma de capa delgada nada del ma- 

20* t e r ia l  de p a rtid a . Se disuelve en 50 cc de alcohol g l  pro­

ducto da l a  transposición  y se decolora con carbón animal, 

Después de concentrar e l alcohol, se produce c r is ta liz a c ió n . 

Se obtienen 6 ,4  g (64 % de l a  te o r ía )  de á s te r  m etílico de 

ácido 3**carboxi¡norfolido-4-hidroxi—5-alilbenzoicO', de punto 

2^ , de fusión 90 -  93°  C.

E J E M P L O  7*

15 g  de á s te r  m etílico  de ácido 3-caihoxipipe- 

30*  rid id o-4-crotiloxibenzoico se disuelven en 70 cc de d ie tü -



an ilin a  y se hierven en reflujo, hasta qjue en e l croma'togra- 

ma. de capa delgada no se percibe ya nada del m aterial de 

p artid a . Se elimina l a  d ie t i la n il in a  cuidadosamente en vacío 

y se decolora e l residuo con un poco de carbón animal. Des- 

5*  puás de c r is ta liz ac ió n  a p a r t ir  de alcohol/agua, se obtie­

nen 9y8 g (6?  % de rendimiento) de á s te r  m etílico de ácido 

3- carboxipiperidido-4-hidrpxi- 5- (a l  f  a-me t  i l -  a l  i l )  -b enzo ic o , 

de punto de fusión 56 — 58°  .0*

10. E J E M P L O  8*

10 g de á s te r  dim etilico de ácido - 5-aü I?-4-  

h id ro x i- io sftá lico  (obtenido segón lo s  Ejemplos 1 ó 4 an­

terio re s) se incoiporan a una ..solución de 0,9 g de sodio 

15 .  en 50 cc de metano! y se calien ta  l a  mezcla a 60° C. En

e l curso de 30 minutos se in st ila n  6 g de yoduro de metilo 

en 10 cc de metanol, y a continuación se ca lien ta  l a  mezcla 

en reflu jo , hasta  que l a  solución de reacción neutra. En­

tonces se elimina el disolvente cuidadosamente en vacio,

20. se recoge e l residuo en éte r, se sacude l a  mezcla por tre s  

veces con l e j í a  sódica 2-n, se l a  lava  luego, primeramente 

con ácido clorhídrico 2-n y a continuación con agua, y se 

seca con su lfato  sódico. El residuo de l a  solución etérea 

evaporada se d e s t i la  en vacío. Punto.de ebu llic ión , 132°

25* C /  1. mm. ' .

E J E M P L O  9*

A'una solución de 10 g de á ste r  dim etílico de 

30. ácido 5- ( a l fa -m e t i l- a l i l ) - 4-h id ro x i- iso itá lico  (obtenido
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5^

10 #

15 -̂

segdn l a s  indicaciones de lo s  Ejemplos 2 ó 5 an teriores) 

y 8 g de bromuro de a l i lo  en 50 cc de acetona, se añaden 

.8 g de carbonato potásico anhidro y se calien ta  durante 12 

horas a  temperatura de re flu jo . Luego se separa por filtrar- . 

ción e l  carbonato p o tásico , se evapora l a  solución obtenida 

ser recoge en é te r  y se sacude con l e j í a  sód ica. A con­

tinuación se lav a  l a  solución etérea , primeramente con 

ácido clorhídrico 2-n y luego con agua, y se concentra.

El aceite  que queda se d e s t i la  en vacío , Se obtienen 7 g 

(70 % de l a  teoría.) de á ste r  dim etílico de ácido 5- (s lfa ¡-  

m e t i l - a l i l )- 4- a l i lo x i- i s o f t á l ic o ,  de punto de ebu llic ión  

155° /  0 ,1  mm. Después de c r is ta liz a c ió n  a p a r t ir  de u na 

mezcla de metanol y agua, se obtienen agujas de punto de 

fusión 30 -  32° C.

Otros ejemplos de compuestos de l a  fóimula gene­

r a l

obtenibles de acuerdo con este  invento son lo s  que se ex­

ponen en l a  tabla- que sigue.



T A B R A

E je m p la *̂ 3 R4 - Rendi­
miento^- -

Punto de fusión, 
0 respectivamen­
te  de ebullición  
en °C .

10 - ° S = 3
- C E g - C E  =  CH^ 80% 132° /L  mm

11 -O C gE ^  . -CH g-CH  =  C E^ 6 5 % 158°  A  DNK

12 -O C H ^ C H g -C H j -C H g-C E  =  CHg 70% 135 °/) A  mm

13 -0C H ^-C H  =  CH^ -CH ^-OH  CHg_ 55 % 130°/) ¡3 nmi

14 - 00^9 - O H ^  =  CHg 70 % 150^/ ) , 1  mm

15 - O C E g - O ^ C E - C E - O H  =  CH^ 65 % 40°

16 - O C H ¿ - ^ ^ ^ -C H ^-C E  =  CHg 75 % 34°

17 - O C E g - C = C H -C E -C E  =  C E .
j ¿i

^ 3

70 % 6 8 °

1 8 -OCH^ -CH-CH ^  CHg 45 % 35°

v  -
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Ensayos que se han realizado con lo s  compuestos 

de este  invento demuestran su superioridad faim acolégica 

sobre lo s  preparados conocidos en e l comercio. A sí, ha po­

dido comprobarse que, por ejemplo, e l á s te r  dim etílico de 

5.  ácido 4 - a l i lo x i-5 - (a I ía -m e t il- a l i l ) - iso ftá lic o  ( I ) ,  que

puede prepararse segdn la s  indicaciones del Ejemplo 9 antes 

expuesto, es superior a l  conocido producto registrado "Py- 

ramidon" (I I )  en e l aspecto de l a  accién an algésica, junto 

a escasa  toxicidad , como indican lo s  valores sigu ien tes:

10.

TABLA

Kdmero Analgésia ^*50
Ratén mg/kg

1 16,5 650

.11 32 250

Lacaccién analgésica* se determiné segdn e l mé­

todo Holrplate de Chen y Beckmann (Science 113, 631,. 1951.)
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M O T A
"U;*

Descrito e l objeto de l a  presente invención, se decla­

ran nuevas y de propia invención, l a s  sigu ien tes reivindica­

ciones, con prioridad  de l a  demanda de patente su iza número 

10492/63 del 26 de agosto de 1.963.

5 . 1* Procedimiento para l a  preparación de derivados

de ácido is o ftà lic o  de l a  fóimula general

0
M
c s .

R.
r ^ r

R-

-Rg

O (I)

en l a  que cada uno*de lo s  rad ica les y R  ̂ s ig n if ic a  r a ­

d icales de alcoxi in fe r io r  iguales o d iferentes, o bien 

uno por lo menos de lo s  rad ica les R̂  y R2 s ig n if ic a  el 

grupo
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donde cada uno de lo s  rad ica le s R5 y Rg, que pueden se r  

fa d ica le s  igu ales o d iferen tes, son hidrógeno, rad ica le s 

a lq u ílic o s , rad ica le s  a r i l ic o s  o rad icale¡yáralqu ílicos o 

foiman junto con e l átomo de nitrógeno un an illo  hetero—

5  ̂ c íc l ic o , y sólo uno de lo s  dos fa d ic a le s  y representa 

un rad ica l alquilónico insuhstitu ido o un rad ica l alqui- 

lénico substitu ido a lo  menos por un rad ica l a l  quilico  o 

fe n ílic o , mientras e l otro de lo s  dos rad ica le s y R  ̂

s ig n if ic a  un grupo h id rox ilo „ un grupo a lco x i, un grupo 

10. alquilenoxi o un grupo a lq u in ilo x i*

caracterizado por someterse a un desplazamiento Claisen 

un derivado de ácido .4-h id rox i-iso  it á l ic o  de l a  fóimula 

general -

0tt

R2

0
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donde lo s  rad ica les B¡̂  y Rg tienen e l sign ificado expuesto 

antes y uno de lo s  dos rad ica le s Ry y Rg es hidrógeno, 

mientras e l otro de lo s  dos rad ica les Ry y Rg s ig n if ic a  

un rad ica l alquilenoxi insubstitu ido o bien un rad ica l 

alquilenoxi substituido a lo menos por un rad ical a lqu ilico  

o fe n ilic o .

2. Procedimiento de acuerdo con l a  reivindicación 

1, caracterizado por efectuarse l a  transposición mediante 

simple calentamiento de lo s  componentes, de l a  reacción,

de preferencia a 180—200°  C.

3. Procedimiento de acuerdo con l a  reivindicación 

1, caracterizado por efectuarse l a  transposición mediante 

calentamiento de lo s  componentes de l a  reacción en un di­

solvente.

4. Procedimiento de acuerdo con una de la s  reivin­

dicaciones l a ß ,  caracterizado por e te r if ic a r se , con un 

compuesto que ceda un rad ical a lq u ilico , un rad ica l alqui- 

lón ico , un rad ica l alquilénico o un rad ical dialquilamino- 

a lq u ilico , e l producto obtenido de l a  transposición .

5. Procedimiento de acuerdo con l a  reivindicación 

4, caracterizado por efectuarse l a  e te rificac ió n  en pre­

sencia de un disolvente.

6.. Procedimiento de acuerdo con l a  reivindicación 

1 , caracterizado por e l hecho de que uno de lo s  rad ica les 

Ry y „Rg es un rad ica l a l i lo x i ,  butilen oxi, e t c . ,  eventual­

mente substituido a lo  menos por un rad ical a lqu ilico  o

fe n ilic o .
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7. Procedimiento de acuerdo con l a  reivindicación  

1 , caracterizado por emplearse, en concepto de m aterial de 

p artid a , un derivado de ácido iso f tá l ic o  en que un grupo 

carboxílico , por lo  menos, e stá  reemplazado por un rad ica l 

de l a  fórmula

donde Rg constituye, junto con e l átomo de nitrógeno, una 

base h a tero c íc lica .

8 . Procedimiento de acuerdo con l a  reivindicación  

7 , que se caracteriza  por emplearse un m aterial de p artid a  

cuyo rad ica l hetero c íc lico  presenta un segundo átomo de 

nitrógeno o un átomo de oxígeno o de azufre, y eventual, 

mente otros substituyentes más, de preferen cia rad ica le s

de alquilo  o a lco x i.

9. Procedimiento para l a  preparación de derivados 

de ácido i s o f t á l ic o .

Segón se describe y reiv in dica en l a  presente memoria 

descrip tiva  que consta de 16 páginas, fo lia d a s  y e sc r ita s  a 

' máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, Re Barcelona, a 25 de Agosto de 1.964.

CHEMISCBB FASRUí' SCHVmZEmALL.
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