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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMIDAS DEL ACIDO
ARILOXIACETICOY, & favor de la firme suiza J.R. GEIGY A,G., domi-
ciliada en BASILEA (Suiza). '

MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencién ge refiere a un procedi-
miento péra la preparacién de nuevas amidas del deido
ariloxiacético, gque muestran meterias medlcamentosas:

valiosas y productos intermedios para la preparacién de

5e tales materias,

Log compuestos de la férmula general I,
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X significa el enlace directo, el zrupo metbi-
1lénico (-CHé-), etilénico (-CBQ-CHé-) 0 vi-
nilénico (=-CH=CH-),

Ry vy Ry significan un grupo alkllico inferior,

Ry significa un grupo alkflico o alcoxi infe-

rior, ©

Ry ¥ Ry significan junto con el nitrégeno, eventuale
nente con un 4tomo de oxigeno como eslabén
del anillo, un radical heteroclclico saturado

de 5-7 miembros de anillo,

no eren conocidos hasta ahora, Como zhora se ha hallado,
tales compuestos poseen valiosas propledades farmacoldgi-
cas, en especial actividad narcética de corta duracién.

Se pueden utilizar como narcéticos, especlalmente para

la realizaclén ambulatorie de intervenciones quirdrgicas
sencillag y cortas pero dolorosas., Se aplican de preferencde
en forme parentérica, especizlmente intravenosa, coma dis~
Persién o como solucidn en una mezcla Ge ague y un inter-

nediario de solucién uwtilizable clinicamente.

In los compuestos de la Fférmula general I, pueden
ser R1, R2 y R3 como radicales alkflicosg inferiores,
por ejemplo el grupo metilico, etflico, n-propllico,
isopropllico, n-butilico, butilico secundario, n-amflico
e lsoanmilico, y R3 como radical alcoxi, el grupo meboxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi y buboxi secunda-

rio, n-amiloxl o isocamiloxi.
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91 R, y By forman junto con el nitrdgeno un anillo

heterociclico, se trata por ejemplo del radicel de 1-pi-

rrodinilo, piperidino, hexametilenimino o moxrfolino,

Se 1lega a un compuesto de la férmuls general I,

5. gl reduecir un aldehido de la Férmula general II,
0 - R1
O\:\ ‘ / Ve
C-X—@—O-—CHZ-CO—N (1I)
H/ | Ny
3
en la que

X, Rt’ R2 y R3 tienen la significacién indicada
~ bajo la férmla I,

para lleger a un compuesto hidroxflico correspondiente.

10, Si estd presente como materiel de partidas, un
aldehido cindmico substituldo -es decir un compuesto de
la f6érmule general II, en la que X significa un grupo
vinilénico- se pusde reducir el grupo aldehido junto
al grupo vinilénico en un paso de'trabajo y se obtlene

15. un glcohol hidrocindmico correspondiente. Da reduccidn

de los compuestos de la férmula general II se efectia

por ejemplo mediante hidrégenc en presencia de un cate~
lizador, como niguel Raney, a unos 20-808 y una pre=

sién de unas 1-100 atmésferas, de preferencia en un
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disolvente, como un alcanol inferior o dloxano, Como agen-

te reductor tambidn es apropiado de isopropilato de alu~
rinio, que esté disuelto en isopropenol, en especial para
la preparacidén Ge compuestos que caen bajo la férmula

general I, en la que X significa el grupo vinilénico.

Los materiales de partida de la f£érmula general II
Se preparan por ejemplo al condensar 3-alcoxie4—hidroxi-
benzaldehido, ~fenilscetaldehido, -cinamicoaldehido e
hidrocindmicoaldehido, en presencia de legla de sosa alco-
hélica con dietilamida,_pirrolidida, piperidida, hexametilen-
ipida o bien morfolide del dcido cloroacético., Tales mam
teriales de partida son por ejemplo los derivados 2-metoxi,
2~etoxi, 2-propoxi, 2-isopropoxi, 2-n-butoxi, 2-butoxi secun-
daric, 2-n-amiloxl y 2-isocamiloxi de la dietilamida de los
dcidos 4-formile, 4-formilmetil-, 4~(2'~formil-etil)=, 4-(2'-
~formil-vinil)-fenoxiacético o los derivados correspondientes
dimetilamida, morfolida, pirrolidida, plperidida, hexametilen-

inide.

Log nuevos compuestos, como se cita mds adelante,
ge aplican de preferencia en forma intravenosa, Los fldidos
inyectanles contienen de 1 - 5% de sustancia activa, agua,
un intermediario de solucién o emulsor. Come intermediario
de solucidén o emulgor, se pueden utilizer los compuestos
siguientes: propilenglicol, benzogto sédico o la sal sb=
dica de un dcido hidroxibenzoico, sales solubles en agua
de dcidos billares, como dehidrocolato gbédico, desoxico-
lato sédico, colato de etanolamina, sales del 4cido
alfa~neftilacético con sodio o bases orgdnicas, como mor=
foling y dletdnolamina, asf{ como preparados de leciting
exenta de pirégeno, pobre de fosfdtido de inoslta y de
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aceite, eventualmente con glicéridos parcialis e decldos
grasos superiores, como monodlefna o dioleins, y/o sus de-

rivados polioxietilénicos.

Es especlalmente adecusda una dispersién de
1=5% de materia activa, 10-25%, en general 15-20%
de derivado de polioxiefileno'del doido ricinoleico o
de sus glicéridos, por ejemplo el producto del mercado
Cremophor EL F3?, 5-15%, en general aproximadamente
10% de propilenglicol, 1-5%, en general aproximsdamente
2,5% de polim(N-vinil-2=pirrolidona), por ejemplo el
producto del mercado Kollidon 25§R2ncon un peso molecular
medio de 20,000 & 25,000, y eventualmente hasta un 1,5%

de glucosa,

Tal dispersién se puede preparar por ejemplo,

como slgues

a) 2,5 g de dietilamida del dcido 2~-metoxi-4-
-(3'-hidr6xi—1'-prOpenil)-fenoxiaaético se disuelven bajo
ligero valentamiento en una mezcla de 15,0 g de Cremo=
phor B (densidad 1,050 - 1,070 & 2500, viscosided
550-580 cP & 259C, Indice de saponificacién 56=66, fne
dice bidroxflico 57-80, fabricante BASF, Ludwigehafen)
¥ 10,0 g de propilenglicol., 2,5 g de Kollidon 25?32 )
(poli(Nevinil-2~pirrolidona)ensayada biolégicamente)

y 1,5'g de glucosa se diguelven en 60 g de agua desti-
lade. Ambgs soluciones se mezclen y se completan a 100 ce
con agua destilada. Tras filfracién mediante filtro de
vidrio G 4, la solucién se embotells en ampollas incolo-
ras de 5 0 10 c¢c y se esteriliza en auntoclaves a 1202

¥ 1 atmbésfera durante 20 minutos, Das soluclones asf
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preparadas contienen 25 mg de materia activa por ce.
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b) Se obtiene una solucién de igual contenido de
materia activa bajo utilizacién de 15,0 g de propilengli-
col, 5,0 g de Kollidon 25FR?; eliminacibén de la glucoss

vy dogis que permenecen lgusles de los componentes usugles.

Il ejemplo sigulente aclare mds de cerce la prepa-
radién de los nuevos compuestos de le f£érmula general I
vy de los productos intermedios hasta ahora no descritos,
sin embargo no representa su Unlca forme de realizacién.

Tasz tenperaturas se indican en grados Celsius.
EJEMPLO

a) 304 g de vainillina se hierven a reflujo du~
rante 15 minutos en une solucién de 80 g de hidréxido
sddico en 80 cc de agua y un litro de etanol, Imego se
adicionan en forme de gotas 320 g de dietilamide del
dcido cloroacético y la mezcla reaccional se hierve Gue
rante otras 6 horas. Luego se enfrfa, se succions el
cloruro sédico que précipita, ¥y se lava con etanol.
Lo filtrado se evapora en vaclo, el residuo se fija en
cloroformo, la solucidén de cloroformo se lava con le~
jla de sosa 2-n y agua, se seca sobre sulfato sbdico y
se evapora en vaclo, Ie destilacién del residuo & 0,002
torr., da la dietilamide del 4cido 2-metoxi-~4-formil-
fenoxiacédtico, que hierve & esta presibén o 1642, Egia

se deja cristallzar en cloruro de metilenOHétef dietfli-

co~hexano, punto de fusibn 75-T72,

b) Se disuelven 10 g de dietilamida del deido

2~metoxi-4—formil-fenoxiacético en 100 cc de metanol y
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se reduce con hidrégeno a presién normal y 202 en presen=
cia de niquel Raney., La solucién hidrogensda se succiona
del catalizedor, ésta se lava con metanol y lo £iltrado

se evapora en vaclo. Se fraccilona el residuo a 0,005 torr.:
la dietilamida del dcido 2-metoximi-hidroximetilefenoxi-
~acédtico hierve bajo esta presidn a 1802 y se solidifica
para former crigtales, que funden a 42-438, Al recris—
talizar en cloruro metilénico-éter dietflico~pentano se

eleva el punto de fusibn g 43-442,

¢) Andlogamente a a) se obtlene a partir de
166 g de 3-etoxi-4~hidroxi-benzeldehido con 160 g de
dietilamide del dcido clorcacético, le diletilemida del
doido 2-etoxim-4~Lormil-fenoxiacético, punto de ebulli-
cién 176-1802/0,05 torr, punto de fusién 41-44e,
en forma andloga a b) con hidrégeno y niquel Raney, la
dletilomide del deido 2-etoxi-A-hidroximetil-fenoxi~
acético, punto de ebullicién 202¢/0,05 torr.



NOTA

Descrito ¢l objeto de la infencidn, se declare nueves las
slguientes reivindicaciones, con prioridad suiza ne 1260/64 del
4 de febrero de 1964. | |

1. 'Procedimienﬁo para la preparacién de nuevas anidas

5, . del deido ariloxiacético, de la férmula general I
O--R1
/ /Rz
HO = CH =X =4, N=- O = CH, -~ C0O -~ X (I)
Ha ) 2 N, _
o 2
en la que

X significe el enlace directo, el grupo meti-
lénico (—CHég), etilénico (—GHéCHé—) 0 Vie
10. nilénico (~CE=CH-), - '

R‘t‘ Y By significan un grupo elkilieo inferior,

RB. significa un grupo alkIllico o alcoxi infe-

rior, ©

15 R2 ¥ R3 significen junto con el nitrdgeno, eventual-



mente con un 4tomo de oxfgeno como eslabdn
del anillo, un radical heterocfclico saturado

de 5~T miembrog de anlllo,

caracherizado porque un aldehido de la férmula general

5. =
) 0 - R1
0\\ —-/ /R2 -
c-x-\/\ ,>-O-CH2-CO-N )
5’ ' 2 -
. 3
en la qme
X, Ryy Byy ¥ R3 tienen la significacién indicada
en la férmuls I,
10,

se reduce para llegar a un compuesto hidroxflico correspon-

ai en'te.:
2. Procedimiento para la preparacién de nuevas ami-
des del dcido ariloxiacético.

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria

15, que congta de diez hojas, follades y escritas a mégquina por
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wia sola e sus carss, acompaiiades de la documenteciln coirese

pondiente.

lMadrid, & 3 de febrero de 19
J.R. GEIGY &.G.
Dol JAIME ISERN
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