CASE B 1909

PATENTE
DT !

INVENCION

por "PROCEIIMIZNTO PARA LA PREPARACIOXN DE NUEVAS AMIDAS DE
ACIDO ARITOXTIACETICO", a favor de la firma suiza J.B. GEIGY
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere 2 un procedimiento para
la preparacion de nuevas amidas de dcido ariloxiacético que
constituyen valiosos medicamentos y productos intermediarios

para la preparacién de éstos.

5, Los corpuestos de 12 férmula I
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R, ~0=-0C~X- ~0=-CH ~-CO-N (1)
1 2 \
Ry
en la que

¥ significa el grupo etilénico ("CH2"6H2)v° el
grupo vinilénico (-CH = CH-) ¥
Ry, Ry, Ry v B, significan un grupo alquilico inferior o
bien

Ry y R, significan junto con el nitrégeno, en ocasiones

4
con un dtomo Ge oxlgeno como miembro clclico,
un radical heterocliclico saturado de 5 a 7 miem-
“bros clclicos,
no se conocfan antes. Sesgiin chora se ha descubierto, estos
compusstos poseen valiosas propiedades farmacolégicas, en
particular actividad narcética de breve duracidn. Se los pue-
Ge administrer como narcdticos breves, especielmente para la
préetica ambulatoria de intervenciones quirdrgicas simples y
cortas, pero dolorosas, administrdndolos por via endovenosa.
#n los compuestos de la férmula general I, R1, Rz,
R3 b Ra vueden, en calidad de radicales de alquilo inferior,
ser el grupo metilo, etilo, n-propilo, isooropilo, n-butilo,
butilo terciario, n-amilo e isoamilo.
Si R3 ¥ R4 forman junto con:el nitrdgeno un ani-
1lo hetserociclico, se treta por ejemplo del radical 1-pirro-

lidinilo, niperidineo, hexametilimino o moxfolino.

Para la preparacién de uno de los nuevos compues-
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tos de la férmula gensral I se hace reacclonar un fenol de

la férmula general II

2 :
R1~O—OO~X~®~OH (TT)

en que X, R1 ¥ R2 tienen el significado expuesto en la
férmlea I,

en presencia de un agente combinador de dcido, o una g2l de
un fenol de tal indole, en particular una sal alcalins, con
un éster reactivo de un compuesto hidroxilico de la férmula

general III

R
;3
HO - CH, - CO - ¥ (TI1)
2 \
R
4
en que R3 v R4 tiene el significado expuesto en la férmula T,

Como agente combinador de dcido sirve preferente-
nente el hidrdxido sddico o un alcoholato sédico; y como di-
golvente, un alcanol inferior que corresponda al éster emplea-
do como material de partida y englobado en la férmula general
IT a fin de evitar un transesterificacibn. Son adends aptos
como egentes combinadores de dcido el carbonato sédico y el
votdsico en acetona u otro disolvente orgénico. También se
puede partir de los compuestos sédicos de los fenoles de la
férmula general II, y en ese caso ge actia en un disolvente des-
provisto de grupos hidréxilicos, como benceno, tolueno, xile-

no o en particular dimetilformamida. Ejemplos de fenoles de



propflico, butflico, y butflico terciario del 4cido 3~meto-
Xi-4~hidroxi~ y 3-etoxi-4-hidroxi-cindmico e -hidrocindmico.
Ejemplos del segundo componente de la reaccidn, que abarca
5. los ésteres reactivos de los compuestos hidroxflicos de la
férmula ITI, son la dimetilamida, la dietilamids, ia pirro~
1idida, la piperidida y la morfolida del &cido clorcacético,
as! como el éster metansulfdénico y el éster p-toluensulidnico
de la dimetilamida, la dietilamida, la pirrolidida, lz piperi-
10. dide y la morfolida del 4cido glicdlico. f -
Los ejemplos que siguen explican con méds detalle la
preparacién de los nuevos compuestos de la férmula gensral I
y de productos intermediarios que no se habian descrito has-
ta ahora; pero no representan en absoluto las dnicas formas
15, de realizacidn de los mismos, Las temperaturas estédn expre-

sadag en grados centigrados.

EJENPLO 1.

20, a) En una solucidén de 10 g de dcido 3-metoxi-4-hidro-
xi~-hidrocinémico en 50 cc de propanol absoluto se introduce
hagta la saturacidn gas clorhidrico seco y seguidemente se
hierve la solucién 5 horas en reflujo. Luego se la concentra
en vacio y se recoge el residuo en éter dietilico, Se lava

25, la solucidn etédrea con agua, con solucidén saturadsa de hidro-
carbonato sbdico y otra vez con agua, se le seca sobre sulfa-
to sddico, se la concentra en vacio y se destila el residuo

a 0,001 Torr; & esta presidén, el dster propilico de dcido 3-



metoxi-4-hidroxi~hidrocindmico hierve a 118~1249,
b) De menera andloga a la de @) se obtienen:

- a partir del dcido 3-metoxi-4-hidroxi-cindmico, 60n€n—baté~
5. nol, el éster n-butflico de deido 3-metoxi-4-hidrowi-rinémico

de punto de ebullicidn 190-194¢/0,01 Torr, ¥y

- a partir del 4cido 3~etoxi-4-hidroxi-cindmico, con etenol,

el &ster etflico de dcido 3~etoxl-4~hidroxi-cindmico, de pun-

to de ebullicidén 180~185¢/0,01 Torr y punto de fus;§#754-569.

10.
EJEMPLO 2

a) Se disuelven en 250 cc de etanol 25 g de éster n-
butilico de dcido 3-metoxi-4-hidroxi-cindémico y en presencia
15, de niquel Reney se hidrogenan con hidrégeno a 209 y presidn
atmosférica. Iuego se separa el catalizador por succién, se
le lava con etanol y se evaporan los filtrados en vacio. La
destilacidn del residuo a 151-1522 y 0,006 Torr da el éster

but{lico de dcido 3-metoxi-4~hidroxi-hidrocindmico.

20.
b) De manerz andlogs a la de a) se obtienen:

~ a partir del éster metilico de dcido 3-etoxi-4-hidroxi-cind-~

mico, con hidrdégeno, el éster metllico de dcido 3-etoxi-4-

hidroxi-hidrocindmico, de punto de ebullicidn 135-1408/0,02
25. Torr, ¥

- & partir del &ster etflico de dcido 3~etoxi=~4-hidroxi-cind-

mico, el éster etilico de dcido 3-etoxi-4-hidroxi-hidrocind-

mico, de punto de fusidn 38-39,52, en éter diet{lico/pentanoc.
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EJBRUPLO 3.

Se hierve en reflujo durante 6 horas una solucién
de 104 g de 4cido 3~etoxi-4-hidroxi-cindmico en un litro de
metanol =bsoluto con 20 cc de deido sulfirico concenveado,
Cuando se han destilado de la mezcla reaccional alrédedor de
500 cc de metanol, se vierte el residuo en 4 litros de agua,
se afiade hasta reaccidn neutra solucidn seturada de hidrocar-
bonato sddico y & continuacidn se enfria hasta 02, De~esta
modo crvistaliza de la solucidn el éster bruto; se le separa
por succidn, se le lava con agua, se le recristaliza;eh eta~-
nol/agua y se le seca durante 5 horas a 602 y 0,01‘Tdff. Bl
éster met{lico de 4cido 3-etoxi-4-hidroxi~cindmico que se ob-

tiene funde a 69-7089.

EJEMNPLO 4,

a) Con buena agitacidn, gue se mantiene durante todo

el curso de la reaccibn, se instilan 8,1 g de éster metilico
Ge dcido 3-metoxi-4-hidroxi-hidrocindmico, a 20-402, en una
suspensidén de 0,94 g de hidruro sédico en 50 cc de dimetil
formamida/benceno 1:1 y 2 continuacidn se calienta la mezcla
reaccional a 902 durante 2 horas, hasta que ya no se despren-
den nés burbujas de hidrégeno} Tuego se instilan en la mez-
cla, a la misma temperatura, 5,72 g de dietilamida de deido
cloroférmico en el curso de 5 minutos y a continuacién se

la calienta a 90¢ durante 17 horas mds, Despuds de enfriarla

hasta 152, se separa por succién el cloruro sédico precipita-
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do y se le lava con cloroformo, Se sspara del filtrado, en
vacio, el disolvente, 9¢ Trecoge ol residuo en éter dietflico,
se lava la solucidn etérea primeramente con lsjia de sosa
céustica 2-n y luego con ague, se la seca gobre sulfaﬁo sédi-
co y se la evapora en vacio, Ia destilacién del residuo en
el tubo de bolas a temperatura de 180-2002 del befic de aire
y con presién de 0,004 Torr da el éster metflico de dcido 3~
metoxi—4—(N,N-dietilcarbamoilmetoxi)—hidrocinémico,’que fun~

de a 38-399.

b) De manere andloga a la de a) se obtiene, a partir

de la dietilamida de dcido cloroacético, con el éster propili-
co de dcido 3-metoxi-4~hidrozi-hidrocindmico, el éster propl-
lico del dcido 3-metoxi~4~(N,N-dietilcarbamoilmetoxi)~hidro-

cinémico, de punto de ebullicidn 220/0,009 Torr.

EJEMPLO 5,

a) A una solucidn de 1,15 g de so0dio en 80 cc de eta-

nol absoluto se afiade otra de 11,4 g de éster et{lico de 4cido
3-metoxi-4-hidroxi-hidrocindmico en 40 cc de etanol absoluto y
se calientan ambag a 60¢ durante 15 minutos., Luego se agregan
a la mezcla reaccional 0,5 g de yoduro sbédico & 8,3 g de die~
tilamida de 4cido cloroacético y se hierve durante 4 horas en
reflujo. Se enfrfa la mezcla reaccional, se separa por succidén
el cloruro sddico‘precipi%ado y se lava con etanol. Después
de evaporar el filtrado en vacio, se recoge el residuo en clo-
roformo, se enfria hasta 02 la solucidén cloroférmicse, se la la-
va con lejia de sosa célcica 2-n y con agua helade, se la seca

sobre sulfato sédico y se la evapora en vacio, La destilacién
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del residuo da el éster etilico del decido 3-metoxi-4-(N,N-

dietilcarbamoilmetoxi)~hidrocindmico, gque hierve a 190~
200¢/0,006 Tore,

5 b) De menere andloga & la de a) se obtienen: ‘
- a partir de la dlietilamida del &dcido cloroacético, con el
éster n-butflico del 4cido 3-metoxi-4-hidroxi-hidrosindmico
(empleando n-butilato sédico y n-butenol en lugar de etilato
sédico y etenol), el éster n-butilico del 4cido 3-mé%oxi—

10. ~4=(H,F-dietilcarbamoilmetoxi)-hidrocindmico, de p@ﬁ%; de
ebullicién 2052/0,007 Torr; -
- con el éster n-butilico del 4cido 3-metoxi—4—hidf;i£Lciné~
mico (empleando n-butilato sddico y n-butanol en 1&§é£ de
e%ilato gddico y etanol), el éster n-butflico del dcido 3~

15. metoxi -4 (X, N-dietilcarbamoilmeboxi )~cindmico, de punto de
fusidn 69-702, en éster diet{lico/pentanc;
- con el éster metilico del &cido 3-etoxi-4~hidroxialidroci-
nédmico (empleando metilato sédico y metanol en lugar de etila-
to sédico y etanol), el dster metflico del dcido 3-etoxi-4-

20. - (X, N-dietilcarbamoilmetoxi )-hidrocindmico, de punto de ebu-
1llicidn 166~1702/0,009 Torr;
~ con el éster etilico del dcido 3-etoxi-4-hidroxi-hidrocind-
mico, el &ster etflico del 4cido 3~-etoxi-4-(N,N-dietilcarba-
moilmetoxi)-hidrocindmico, de punto de &uRididn 196-202¢8/

25, 0,006 Torr;
- con 21 éster metilico del dcido 3-etoxi-4-hidroxi-cindmico
(empleendo metilato sédico y metanol en lugar de etllato s6di-
co ¥ etanol), el &ster metilico @el decido 3-etoxi-4-(N,N-die-

+ilcarbamoilmetoxi)-cindmico, de punto de fusién 94-962 en
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cloruro de metileno/pentanc;

- y con el éster etilico del &cido 3~etoxi~-4-hidroxi-cindmi-
co, el éster etflico del 4cido 3-etoxi-4-(N,N-dietilcarba-
moilmetoxi)~cindmico, de puntﬁ de fusidén 93-942 en-cloruro

de metileno/pentano.

EJEEPLO 6.

a) A una solucién de 2,4 g de sodio en 150 cc ce meta~
nol absoluto ge afiaden 20,8 g de éster metilico del &cido 3~
nmetoxi~4-~hidroxi~-cindmico, Se evapora la solucién en vacio y
se seca el residuo a 602 y 2 Torr, Luego se le disuelve en 150
ce de dimetilformamids, se le trasta con 0,5 g de yoduro sddico
¥y 15 g de dietilamida del dcido cloroacédtico y se calienta la
mezcla & 1308 durante 5 y 1/2 horas. Imego se enfria hagta 209,
ge separa por succidn el cloruro sédico precipitadp, se le la=-
va con éter dietilico y se concentra el filtrado en vacio: Se
recoge el residuo en cloroformo, se lava la solucién clorofér-
mica con lejla 2-n de sosa célcica y con agua, se la seca 50—~
bre sulfato sddico y se la evapora en vacio, La recristalize-
cién del residuo en cloruro de metileno/éter dietilico/pentanc
da el éster metilico del 4cido 3~metoxi-4-(N,N-dietilcarbea-

moilmetoxi)~cindmico, de punto de fusién 67-69¢,

b) De manera andloge a la de a), se obtiene, & pariir

de la dietilamida de dcido cloroacético, con éster etilico de

deido 3~metoxi-4~hidroxi~cindmico (empleando etilato sbédico y

etanol en lugar de metilato sédico y metanocl), el éster etf{li-
co del dcido 3—metoxi-4-(N,N;dietilcarbamoilmetoxi)-cinémicd,

de punto de fusidn 63-652 en cloruro de metileno/pentanc.
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EJBEMPI0 7.

En una solucidn de 2,4 g de sodio en 150 cec de
etanol ebsoluto se recogen 22,4 g (0,1 mol) de ésté:métilico
del &cido 3-metoxi-4-hidroxi-hidrocindmico, El residuo que se
obtiene despuds de evaporar la solucién en vacio s msca duran-
te 12 horas a 608 en alto vaclo y a continuacidn se disuelve
en 150 cc de dimetilformemids absoluta, se trata cor 18 g (0,11
woles) de morfolida del dcido cloroacético yu0,5 g de yoduro
stdico y, con agitacidén constante se calienta en refiﬁjo duran-
te 14 horas, - f

Luego se evapora en vacio y a 602 la soluciéﬁj?eac-
cional (pH = &) y se recoge el residuo con cloroformd/éter
1:1. Se lava esta solucidn con agua helada, con lejia 2-n de
soge cédlcica, enfriada con hielo, y otra vez egua helada,
se seca sobre sulfato magnésico ¥y se concentra en vacio, La
destilacidn del residuwo & 0,005 Torr da el éster etflico pu~
ro del 4decido 3-metoxi~4-(morfolino carbamoilmetoxi)-hidroci-
nénico. Punto de ebulliciénm, 196-1989/b,605 Torr, n%og
1,5340.

EJELPL O 8.

A una mezela de .21,1 & (0,11 moles) de cloruro de
deido p-toluensulfénico y 13,1 € (0,1 mol) de dletilamida de
dcido glicdlico se afladen a gotas, agitando y en el curso de
4 horas, 4,53 g (0,113 moles) de hidréxido sédico, disueltos .
en 14,3 cc de agua, lediante relfrigeracidn con agua, se mantie-

ne la tenperaturs de la mezcla reaccional e 20-258, Terminada
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la adicidn de la lejia de sosa cdlcica, ge prosigue la agita-
cidn durante 4 horas todavia, Luego se egregan 22,4 g (0,1
mol) de éster etflico del dcido 3-metoxi-4-hidroxi-hidrocind—
mico y 8,33 cc de lejia 12-n de sosa cdlcica y se calienta la
mezela reaccional a 802. Después del enfriamiento, se diluye
con 100 cc de agna y se extrae con unos 150 cc de c;§roformo
el éster etilico de dcido 3-metoxiw-4-(I,N-dietilcarbamoilmeto~
xi)-hidrocindmico que se preciplta. Se lava la solucién cloro~
férmica, consecutivamente, con 25 cc de lejla potdsica al 10%
25 cc de 4cldo clorhidrico el 104 y 50 cc de sgua, se seca s0-
bre sulfato sddico y se destila el cloroformo. La destilacidn
del residuo por dos veces da el éster etilico puro del deido
3-metoxi-4- (I, N-dietilcarbamoilmetoxi )~hidrocindmico, Punto

de ebullicidn, 190-2008/0,006 Torr, ngo 1,5170.

i}
i
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Hecha la descripeldn del invento, lo que se declara
como nusvas y de propia invencidn, las sigulentes reivindi-
caciones, con priorided de la demenda de patente sulza ndm,

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

1. Procedimiento para la preparacidn de ruevas

anidas de deido ariloxiacédtico, de la férmula general T

R ~0-00~-%-~ -0=-CH,~CO~X (1)
1 2 \
R
4
en que
X significa el grupo etilémico (’CHZ"CHQ') o el gru=~
po vinilénico (-CH = CH-) y

R1, Ry, R3 Vg 34 significan un grupo alquilico inferior o

bien
R3 ¥ R4 significan junto con el nitrdgeno, y en ocasio-
nes con un dtomo de oxfgeno como mlembro cfclico,
un radical heterociclico saturado de 5 & 7 miembros
ciclicos,
caracterizado por hacerse reaccionar un fenol de la Rérmmla

general IT
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0 - Rg
PRy (I1)

R1 ~-0~0C~-X~- \

en que X, R1 ¥ R, tienen el significado expuesto eu la

2
férmula I,

en resencia de un agente combinador de &cido, o bien una sal
de un fenol de diche clase, con un éster reactivo de un com-

puesto hidroxilico de la férmula general III

R
7 3
HO - CH, - T0 = N (III)
\'R
4
en que R3 y R4 tienen el significado expuesto en la férmu-

la I.

2. Procedimiento para la preparacién de nuevas
apidas de dcido ariloxiacético.

Seglin se describe y reivindica en la presente memo-
ria que consta de trece hojas, foliadas y escritas a méqui-
na por una gola de sus caras,

Madrid, a 9 de ZEnero de 1.965

J.R. GEIGY A.G.

P. &,
JAIME ISERN
P
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