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PATENTE
DE
ITVENCION

por "PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMIDAS DE
ACIDO ARILOXTACHTICO", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY
A.G,, domicilieda en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para la
preparacién de nuevaes amidas de deldo ariloxiacético, que cons-
tituyen vallogos nedicamentosz y productos intermedlarios para

1s preparacibn fc éatos.
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significa el gmpo etilédnico (-CI.~-iT,) o el grupo vinie

2 'u.:;a
1lénico (~CH = CH-) ¥

R1, Ry Ry ¥ R4 signlfican un grupo alkilico inferior o bian

R, vy R

3 gignifican junto con el nitrbgeno, en ocasi o~

4
nes, con un &tomo de oxigeno como miembro ci-
clico, un radicel heterociclico saturado de 5

a 7 miembros ciclicos,

no se conocfan antes, Segin ahora se ha descublerto, estos come
puestos poseen vallosas propledades farmacoldgicas, en particus
lar actividad naredtica de breve curacidn, Se los puede ad-
ministrar como narcéticos breves, especialmente para la préc—
tica ambulatoria de intervenciones quirirgicas, simples y cor-

tas, pero dolorosas, zdministrdndolos por via endovenosa.

En los compuestos de la férmule generel I, Ry, Ry
R3 ¥ Ry pueden, en calidad de radicales de alkilo inferior,
ser el grupo metilo, etilo, n-propilo, isoproplilo, n~butilo,

butilo terciario, n—-amilo ¢ igoamilo.



Si R3 ¥ By forman junto con el nitrbgeno un anillo
heterccfclico, se trata por ejemplo del radical 1=-pirrolidini-

lo, piperidino, hexametilimino o morfolino.

Log compuestos de la f£érmuls general I, se obtienen

transformando en un éster alkflico inferior, de menerse ya de sof

5
conocida, un 4cido carboxflico de la férmuls general II
O -
K R
0 - /3
10, HO - OC - X - - 0~ CH, - CO - ¥ (II)
. ~ -
\ ]
4
15.
en que
X, R2, R3 y R4 tienen el significa expuesto en la férmula
I’
20, o un derivado funcionsl reactivo de un compuesto de esta indole,
por ejemplo, se hace reaccionar un dcido de la férmule general II,
o un derivado funcional reactivo de un 4cido de esta Indole, con
un glcanol inferior de la férmula general IIT

en que Ry tlene el significado indicado en la férmule I,
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0 bien se parte de una szl de un dcido de esta Indole,
la cual se hace actuar sobre un éster reafiivo de un
compuesto hidroxf{lico de la férmula general II. Ia reaccién
de un alcanol inferior (como metancl, etanol, n~propanocl,
isopropanol, bubtanol secundario y butanol terciario) con
un deido carboxflico libre o un cloruro de &cido carbox{lico
por ejemplo, se lleve a cabo, verbigracia, en presencia de
cantidedes cataliticas de dcido sulfirico concentrado o
respectivamente en presencia de un agemte combinador de
deido, como la piridina; y la reaccién de una sal, por ejemplo
de una sal sédica o potésioa, con el sulfaeto de dimetilo o
dietilo, el éster metilico de dcido p-toluensulfénico, el
yoduro o bromuro metflico o et{lico y el bromuro propflico,
isopropflico, n-butilico o butilico secundario, por ejemplo,
se lleva a cabo en un disolvente o diluente, como el benceno,

el cloroformo, el éter o la acetona,

Los materisles de partidz de la férmule general II
se preparan haciendo reaccionar, por ejemplo, 3=alcoximis
~hidroxi-benzaldehidog, en presencia de lejfa etanélica de
gosa célcica, con dimetilamida, dietilamide, pirrolidida,
plperidida, o morfolida de Acido cloroacético, y condensendo
con 4cido melénico, en piridina y piperidina los compuestos
obtenidos, Los productos de la condengacién pueden descarbow
xilarse parcislmente convirtiéndose en los derivados de 4cido
cindmico englobados en la férmula general II y éstos, si se quie-
re, se hidrogenan cateliticamente a continuacién para convertirlos

en los correspondientes derivados: de édcido hidrocindmico, englo-

bados también en la f£érmula genersal II,

De las materias de partida utilizables segin el ine

vento cabe citar, a titulo de ejemplo, los dcidos 3-metoxie,
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3-etoxie, 3=propoxi- y 3-n-butoxi-4-(N,N-dietil-carbamoilmeto-

xi)=cindmicos e ~hidrocinidmicos,

EL ejemplo, quesigue explica con mis detalle la prepe~
racién de los nuevos compuestos de la férmula general I, ¥
de productos intermediarios que no se hab fan descrito hasta
ahore; pero no constituye en absolutd la ¥nica modalidad de
reallzacibén de ellog. Las temperaturas estdn indicadas en gra~

dog centigrados,
EJ EMPLO

Se calientan a 1252, durante 2 horagm, 5 g (0,016
moles) de dcildo 3-metoxi—4;(N,N—dietilacarbamoilmefoxi)-
~hidrocinémico en 25 g de n-butanol, con adicién de 0,1 g de
deido p-toluensulfénico., Iuego se evapora en vacfo, se recoge
el residuo en 250 cc de &her ¥ se lava congsecutivamente con
agua, con solucidén saturads de hidrocarbonato sédico y con
agua, se seca sobre el sulfato sédico y se vuelve a evaporar,
Una triple destllacién fraccionada del residuo en alto vaclo
da el éster n-butflico puro del deido 3-metoxi=de(N,N-dietil~
carbamoil-metoxi)~hidrocindmico, Punto de ebullicién 205¢/0,007

Toxrr, QSO? 1,5110.



NOTA

Descrito el objeto de la invencién, se declara nuevaz
las sigulentes reivindicaciones, con prioridad suiza ne 278/64
del 10 de Ehero de 1964. “

1, Procedimiento para ls preparacidén de nusves amidag

5 de dcido ariloxiacético, de la férmule genersl I
0~R
- 2 R
s 3
R =000 =X = -0 =CH ~C0~-N (1)
1 .2 \ .
R
4
en que
10, X  pignifica el grupo etilénico (—OHé—CHé~) 0 el grupo

vinilénico (CH = CH-), ¥
Rys Rz, R3 ¥ R4‘ slgnifican un grupo alkflico inferior o bien

R3 ¥y R4 juntos con el nltrdgeno y eventuakmente con

un dtomo de oxIgeno como miembro e¢fclico,

15, gignifica un radical heterociclico saturado,

de 5 a 7 miembrog cfclicos,
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que se caracteriza por convertirse en un éster alkflico infe-
rior, de manera ya de sl conocida, un Aoldo carboxflico de la

férmile general

0~R
-~ 2 33
/ - /
HO ~ OC = X = -o-ca-co-N (I1)
_ | ) \ .
R
4

en que
De X, RZ’ R3 y R4 tlenen el significado que se ha expues-
to antes,
0 un derivado funcional reactivo de un 4cido de esta Indole.
2. Procedimiento pare la preparacién de nuevas amidas
10, de dcido ariloxiscético,

Segin se describe y reivindica en la presente memorisa
que consta de 7 hojas, foliades y escritas a méquine por una

sole de sus carag.

Madrid, & 9 de Enero de 1965
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