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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMIDAS DE 
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A.G., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para 

la preparación de nuevas amidas de ácido ariloxiacético que 

constituyen valiosos medicamentos y productos intermediarios 

para la preparación de éstos.

5, Los compuestos de la fórmula I
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en la que

X significa el grupo etilónico (-CHg-CHg) 0 el 

grupo vinilÓnico (-CH = CH-) y 

Rj, Rg, R^ y R^ significan un grupo alquílico inferior o

bien

H3 y significan junto con el nitrógeno, en ocasiones 

con un átomo Re oxígeno como miembro cíclico, 

un radical heterocíclico saturado de 5 a 7 miem­

bros cíclicos,
no se conocían antes. Según ahora se ha descubierto, estos 

compuestos poseen valiosas propiedades farmacológicas, en 

particular actividad narcótica de breve duración. Se los pue­

de administrar como narcóticos breves, especialmente para la 

práctica ambulatoria de intervenciones quirúrgicas simples y 

cortas, pero dolorosas, administrándolos por vía endovenosa.

3n los compuestos de la fórmula general I, R^, Rg,

R^ y R^ pueden, en calidad de radicales de alquilo inferior, 

ser el grupo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 

butilo terciario, n-amilo e isoamilo.

Si Rj y forman junto con* el nitrógeno un ani­

llo heterocíclico, se trata por ejemplo del radical 1-pirro- 

lidinilo, piperidino, hexametilimino o morfolino.

Para la preparación de uno de los nuevos compues-
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tos de la fórmula general I se hace reaccionar un fenol de 

la fórmula general II

/O ** ^2
-  o - 00 - X OH (II)

10.

15.

20.

25.

en que X, R^ y Rg tienen el significado expuesto en la

fórmula I,

en presencia de un agente combinador de ácido, o una sal de 

un fenol de tal índole, en particular una sal alcalina, con 

un áster reactivo de un compuesto hidroxílico de la fórmula 

general III

H0 - CH. - CO - N (III)
2 \

R,4

en que R^ y R^ tiene el significado expuesto en la fórmula I.

Como agente combinador de ácido sirve preferente­

mente el hidróxido sódico o un alcoholato sódico; y como di­

solvente, un alcanol inferior que corresponda al áster emplea­

do como material de partida y englobado en la fórmula general 

II a fin de evitar un transesterificación. Son además aptos 

como agentes combinadores de ácido el carbonato sódico y el 

potásico en acetona u otro disolvente orgánico. Tambián se 

puede partir de los compuestos sódicos de los fenoles de la 

fórmula general II, y en ese caso se actúa en un disolvente des' 

provisto de grupos hidróxilicos, como benceno, tolueno, xile- 

no o en particular dimetilformamida. Ejemplos de fenoles de
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esta clase son los ásteres metílico, etílico, isopropílico, 

propílico, butílico, y butílico terciario del ácido 3-meto- 

xi-4-hidroxi- y 3-etoxi-4-hidroxi-cinámico e -hidrocinámico. 

Ejemplos del segundo componente de la reacción, que abarca 

los ásteres reactivos de los compuestos hidroxílicos de la 

fórmula III, son la dimetilamida, la dietilamida, la pirro- 

lidida, la piperidida y la morfolida del ácido cloroacético, 

así como el áster metansulfónico y el áster p-toluensulfónico 

de la dimetilamida, la dietilamida, la pirrolidida, la piperi­

dida y la morfolida del ácido glicólico.

Los ejemplos que siguen explican con más detalle la 

preparación de los nuevos compuestos de la fórmula general I 

y de productos intermediarios que no se habían descrito has­

ta ahora; pero no representan en absoluto las únicas formas 

de realización de los mismos. Las temperaturas están expre­

sadas en grados centígrados.

E J E M P L O __1.

a) En una solución de 10 g de ácido 3-metoxi-4-hidro- 

xi-hidrocinámico en 50 cc de propanol absoluto se introduce 

hasta la saturación gas clorhídrico seco y seguidamente se 

hierve la solución 5 horas en reflujo. Luego se la concentra 

en vacio y se recoge el residuo en áter dietílico. Se lava 

la solución etérea con agua, con solución saturada de hictro- 

carbonato sódico y otra vez con agua, se la seca sobre sulfa­

to sódico, se la concentra en vacio y se destila el residuo 

a 0,001 Torr; a esta presión, el áster propílico de ácido 3-
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metoxi-4-hidroxi-hidrocinámico hierve a 118- 1&4B. 

b) De manera análoga a la de a) se obtienen:

- a partir del ácido 3-metoxi-4-hiároxi-cinámico, conn-buta-

5. nol, el áster n-butilico de ácido 3-metoxi-4-hidroxi-cinámico

de punto de ebullición 190-1943/0,01 Torr, y

- a partir del ácido 3-etoxi-4-hidroxi-cinámico, con etanol, 

el áster etílico de ácido 3-etoxi-4-hidroxi-cinámico, de pun­

to de ebullición 180-185B/0,01 Torr y punto de fusión 54-568.

10.
E J E M P L O  2.

a) Se disuelven en 250 ce de etanol 25 g de áster n- 

butílico de ácido 3-metoxi-4-hidroxi-cinámlco y en presencia

15, de níquel Raney se hidrogenan con hidrógeno a 203 y presión

atmosférica. Luego se separa el catalizador por succión, se 

le lava con etanol y se evaporan los filtrados en vacio. La 

destilación del residuo a 15 1- 152B y 0,006 Torr da el áster 

butilico de ácido 3-metoxi-4-hidroxi-hidrocinámico.

20. b) De manera análoga a la de a) se obtienen:

- a partir del áster metílico de ácido 3-etoxi-4-hidroxi-ciná- 

mico, con hidrógeno, el áster metílico de ácido 3-etoxi-4- 

hidroxi-hidrocinámico, de punto de ebullición 135-1408/0,02

25. Torr, y
- a partir del áster etílico de ácido 3-etoxi-4-hidroxi-ciná- 

mico, el áster etílico de ácido 3-etoxi-4-hidroxi-hidrociná- 

mico, de punto de fusión 38-39,58, en éter dietilico/pentano.



- 6 -

397984
E J E  í.I P L O 3.

Se hierve en reflujo durante 6 horas una solución 

de 104 g de ácido 3-etoxi-4-hidroxi-cinámico en un litro de 

5. metanol absoluto con 20 cc de ácido sulfúrico conoerrurado.

Cuando se han destilado de la mezcla reaccional alrededor de 

500 cc de metanol, se vierte el residuo en 4 litros de agua, 

se añade hasta reacción neutra solución saturada de hidrocar­

bonato sódico y a continuación se enfria hasta OS. De esta 

10. modo cristaliza de la solución el áster bruto; se le separa

por succión, se le lava con agua, se le recristaliza -en eta- 

nol/agua y se le seca durante 5 horas a 60S y 0,01 Torr. El 

áster metílico de ácido 3-etoxi-4-hidroxi-cinámico que se ob­

tiene funde a 69-70s.

15.
E J E M P L O  4.

a) Con buena agitación, que se mantiene durante todo

el curso de la reacción, se instilan 8,1 g de áster metílico 

20. de ácido 3-metoxi-4-hidroxi-hidrocinámico, a 20-409, en una
suspensión de 0,94 g de hidruro sódico en 50 cc de dimetil 

formamida/benceno 1 : 1  y a continuación se calienta la mezcla 

reaccional a 909 durante 2 horas, hasta que ya no se despren­

den más burbujas de hidrógeno. Luego se instilan en la mez- 

25. cía, a la misma temperatura, 5,72 g de dietilamida de ácido

clorofórmico en el curso de 5 minutos y a continuación se 

la calienta a 909 durante 17 horas más. Despuás de enfriarla 

hasta 159, se separa por succión el cloruro sódico precipita-
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do y se le lava con cloroformo. Se separa del filtrado, en 

vacio, el disolvente, se recoge el residuo en áter dietílioo, 

se lava la solución etórea primeramente con lejía de sosa 

cáustica 2-n y luego con agua, se la seca sobre sulfato sódi- 

^ co y se la evapora en vacio. La destilación del residuo en

el tubo de bolas a temperatura de 180-2003 del Leño de aire 
y con presión de 0,004 Torr da el áster metílico de ácido 3- 

metoxi-4-(N,N-dietilcarbamoilmetoxi)-hidrocinámico, que fun­

de a 38-39s.

b) De manera análoga a la de a) se obtiene, a partir

de la dietilamida de ácido cloroacático, con el áster propíli-

co de ácido 3-met o xi -4-hidr o xi-hidrocinámico, el áster propí-

lico del ácido 3-metoxi-4-(N,N-dietilcarbamoilmetoxi)-hidro-

cinámico, de punto de ebullición 220/0,009 Torr.
15.

E J E  M P L 0 5.

a) A una solución de 1,15 g de sodio en 80 ce de eta- 

nol absoluto se añade otra de 1 1 , 4  g de áster etílico de ácido 

3-metoxi-4-hidroxi-hidrocinámico en 40 cc de etanol absoluto y 

se calientan ambas a 603 durante 15 minutos. Luego se agregan 

a la mezcla reaccional 0,5 g de yoduro sódico y 8,3 g de die­

tilamida de ácido cloroacático y se hierve durante 4 horas en 

reflujo. Se enfría la mezcla reaccional, se separa por succión 

el cloruro sódico precipitado y se lava con etanol. Despuás 

de evaporar el filtrado en vacio, se recoge el residuo en clo­

roformo, se enfria hasta Os la solución clorofórmica, se la la­

va con lejía de sosa cálcica 2-n y con agua helada, se la seca 

sobre sulfato sódico y se la evapora en vacio. La destilación
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del residuo da el áster etílico del ácido 3-metoxi-4-(N,N- 

dietilcarbamoilmetoxi)-hidrocinámico, que hierve a 190- 

2003/0,006 Torr.

b) De manera análoga a la de a) se obtienen:
5.

- a partir de la dietilamida del ácido cloroacático, con el 

áster n-butílico del ácido 3-metoxi-4-hidroxi-hidrocinámico 

(empleando n-butilato sádico y n-butanol en lugar da etilato 

sádico y etanol), el áster n-butilico del ácido 3-metoxi-

10. -4-(K,N-dietilcarbamoilnietoxi)-hidrocinámico, de punto de
ebullicián 2053/0,007 Torr; "

- con el áster n-butilico del ácido 3-metoxi-4-hidroxi-ciná- 

mico (empleando n-butilato sádico y n-butanol en lugarl de 

etilato sádico y etanol), el áster n-butílico del ácido 3-

1 5 . me t o xi - 4- (N, N - di e t il c arbamo ilme t o xi) - cinámi c o, de punto de
fusián 69-703, en áster dietilico/pentano;
- con el áster metílico del ácido 3-etoxi-4-hidrosd.3Hidroci- 

námico (empleando metilato sádico y metanol en lugar de etila­

to sádico y etanol), el áster metílico del ácido 3-etoxi-4-

20. - (N,K-dietilcarbamoilmetoxi)-hidrocinámico, de punto de ebu­

llicián 166-1703/0,009 Torr;
- con el áster etílico del ácido 3-etoxi-4-hidroxi-hidrociná- 
mico, el áster etílico del ácido 3-etoxi-4**(N',N'-dietilcarba- 
moilmetoxi)-hidrocinán!ico, de punto de áSuRiáián 196-2023/

25. 0,006 Torr;
- con el áster metílico del ácido 3-etoxi-4-hidroxi-cinámico 
(empleando metilato sádico y metanol en lugar de etilato sádi­
co y etanol), el áster metílico del ácido 3-etoxi-4-(N,N-die- 
tilcarbamoilmetoxi)-cinámico, de punto de fusián 94-963 en
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5.

cloruro de metileno/pentano;

- y con el áster etílico del ácido 3-etoxi-4-hidroxi-cinámi 

co, el áster etílico del ácido 3-etoxi-4-(N,N-dietilcarba- 

moilmetoxi)-cinámioo, de punto de fusión 93-94S en cloruro 

de metileno/pentano.

E J E M P L O  6.

10.

15.

20.

25.

a) A una solución de 2,4 g de sodio en 150 cc ae meta- 

nol absoluto se añaden 20,8 g de áster metílico del ácido 3- 

metoxl-4-hidroxi-cinámico, Se evapora la solución en vacio y 

se seca el residuo a 60S y 2 Torr. Luego se le disuelve en 150 

cc de dimetilformamida, se le trata oon 0,5 g de yoduro sódico 

y 15 g de dietilamida del ácido cloroacático y se calienta la 

mezcla a 1308 durante 5 y 1/2 horas. Luego se enfría hasta 208, 

se separa, por succión el cloruro sódico precipitadp, se le la­

va con áter dietílico y se concentra el filtrado en vacio: Se 

recoge el residuo en cloroformo, se lava la solución clorofór- 

mica con lejía 2-n de sosa cálcica y con agua, se la seca so­

bre sulfato sódico y se la evapora en vacio. La recristaliza­

ción del residuo en cloruro de metileno/áter dietílico/pentano 

da el áster metílico del ácido 3-metoxi-4-(N*,N-dietilcarba- 

moilmetoxi)-cÍnámico, de punto de fusión 67-698.

b) De manera análoga a la de a), se obtiene, a partir

de la dietilamida de ácido cloroacático, con áster etílico de 

ácido 3-metoxl-4-hidroxi-cinámico (empleando etilato sódico y 

etanol en lugar de metilato sódico y metanol), el áster etíli­

co del ácido 3-metoxi-4-(N,N-dietilcarbamoilmetoxi)-cinámico, 

de punto de fusión 63-658 en cloruro de metileno/pentano.
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En una solución de 2,4 g de sodio en 150 oc de 

etanol absoluto se recogen 22,4 g (0,1 mol) de áster etílico 

del ácido 3-metoxi-4-Mdroxi-hidrocinámico. El residuo que se 

obtiene después de evaporar la solución en vacio se seca duran­

te 12 horas a 60a en alto vacio y a continuación se disuelve 

en 150 oc de dimetilformami da absoluta, se trata cor 18 g (0 , 1 1  

moles) de morfolida del ácido cloroacético yn0,5 g de yoduro 

sódico y, con agitación constante se calienta en reflujo duran­

te 14 horas. **.*
Luego se evapora en vacio y a 609 la solución reac- 

cional (pH = <S) y se recoge el residuo con cloroformo/áter 

1:1. Se lava esta solución con agua helada, con lejía 2-n de 

sosa càlcica, enfriada con hielo, y otra vez agua helada, 

se seca sobre sulfato magnésico y se concentra en vacio. La 

destilación del residuo a 0,005 Torr da el áster etílico pu­

ro del ácido 3-metoxi-4-(morfolino carbamoilmetoxi)-hidroci- 

námico. Punto de ebullición, 196-1989/0,005 Torr, nj*0^

1,5340.

E J E H P LO 8.

A una mezcla de ..21,1 g (0,11 moles) de cloruro de 

ácido p-toluensulfónico y 13,1 g (0,1 mol) de dietilamida de 

ácido glicólico se añaden a gotas, agitando y en el curso de 

4 horas, 4,53 g (0,113 moles) de hidróxido sódico, disueltos 

en 14,3 ce de agua. Mediante refrigeración con agua, se mantie­

ne la temperatura de la mezcla reaccional a 20-253. Terminada
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la adición de la lejía de sosa càlcica, se prosigue la agita­

ción durante 4 horas todavía. Luego se agregan 22,4 g (0,1 

mol) de áster etílico del ácido 3-metoxi-4-hidroxi-hidrociná-

mico y 8,33 ce de lejía 12-n de sosa càlcica y se oalienta la 

mezcla reaccional a 80S. Después del enfriamiento, se diluye 

con 100 ce de agua y se extrae con unos 150 cc de cloroformo 

el áster etílico de ácido 3-metoxi-4-(N,N-dietilcarbamoilmeto- 
xi)-hidrocinámico que se precipita.. Se lava la solución cloro- 

fórmica, consecutivamente, con 25 cc de lejía potásica al 10% 

25 cc de ácido clorhídrico el 10% y 50 cc de agua, se seca so­

bre sulfato sódico y se destila el cloroformo. La destilación 

del residuo por dos veces da el áster etílico puro del ácido 

3-metoxi-4-(N'!l'!'*'*dietilcarbamoilmetoxi)-hidrocinámioo. Punto 

de ebullición, 190-200s/0,006 Torr, n^° 1,5170.
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N O T A

Hecha la descripción del invento, lo que se declara 

como nuevas y de propia invención, las siguientes reivindi­

caciones, con prioridad de la demanda de patente sulsa ndm. 

278/64, depositada el 10 de Enero de 1.964.

5. 1 . Procedimiento para la preparación de metas

amidas de ácido ariloxiacótico, de la fórmula general I

en que

X significa el grupo etilènico (-CHg-CH^-) o el gru- 

15. po vinilónico (-CH = CH-) y

R.¡, Rgi y R. significan un grupo alquilico inferior o
"bien

y R^ significan junto con el nitrógeno, y en ocasio­

nes con un átomo de oxígeno como miembro cíclico, 

20. un radical heterocíclico saturado de 5 a 7 miembros

cíclicos,

caracterizado por hacerse reaccionar un fenol de la fórmula 

general II
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en que X, R^ y tienen el significado expuesto en la- 
fórmula I,

5. en presencia de un agente combinador de ácido, o bien una sal

de un fenol de dicha clase, con un áster reactivo de un com­

puesto hidroxilico de la fórmula general III

10.

15.

20.

HO - CTÍ2
/

- BO - N
\

R.

R.

(III)

en que R^ y tienen el significado expuesto en la fórmu­
la I.

2. Procedimiento para la preparación de nuevas 

amidas de ácido ariloxiacótico.

Según se describe y reivindica en la presente memo­

ria que consta de trece hojas, foliadas y escritas a máqui­

na por una sola de sus caras.

Madrid, a 9 de Bnero de 1.965 
J.R. GEIGY A.G. 
p. a.

<JAtME tSERU
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