CASE E.1826.

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEIIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVAS AMIDAS
TEL ACTIO ARTTOXIACETICO", & fevor de ls& firma suize
JeRe GEIGY., A+G., residente en BASEL (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ta presente invencidn se refiere a un procedi~
miento para Ia prepesracidén de nuevas amidas del 4cido
ariloxiacético, que muestran materias medicamentosas
valiosas y productos intermedios para la preparacidn de

S5e tales materias.

‘Tos compuestes de la fdwfuls general I,

O=Fp

R
HO=CH ,~X~ ~0~CH,~00-§¢ 2 (1)
P g \33
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X significs el enlace directo, el grupo meti-- -

en la gue

1énico (_-cHa—-), etilénico (—GH'2-CI-I2~) 0 Vi~
nilénico (-CH=CH~),

Rl ¥ R, significan un grupe elquiiico inferior,
123 gignifica un grupo alquilico o aleoxi in:t‘erior;
o

R, ¥ R3 significan junto con el nitrégeno, even—
tuaimente con un dtomo de oxfgeno como esla~
bén del enille, un radical heteroclclico satu~
rado: de 5-7 miembros de anillo,

no eran conocidos hagta shore. Como shora se ha hallado,
teles compuestos poseen veliosas propiedades farmacologl~
cas, en especial actividad narcdtica de corta duracidn,
Se pueden utiiiéa’r como nercdticos, especislmente para
la regligzacidn smbulatoria de intervanciones quirdrgicas
sencillas y cortas pero doloresas..Se aplican de preferen-
cle en forma parentérica, especielmente intravenose, como
dispersidn o como solucidn en una mezcla de agua ¥y un
intemediario de solucidn utilizeble clinicamente.

En Yos compuestos de: la frmule general Tipueden
ser PTL’ R2 ¥y R3
por ejemplo el grupo metflico, etfiico, n-propflico,

s como radicales slquilicos inferdiores,

isopropflico, n-butilico, butflico secundario,
nf-amilico e isoam{lico, ¥y R3 como rediceles aledxi, el
grupo metoxl, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, y bu-
toxi sedundario, n-amiloxi o isoamiloxi.

8i R2 vy R3 formen Junto‘ con ol nitrdgeno un eni-

1lo heterocfclico, se trata por ejemplo del radical de
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I=-pirrodinilo, piperidino, hexesmetilenimino o morfo-lféz@,

Para Ia preparacidén de un nuevo compuesto de la

férmula general I se hace reaccionar un fenol sustituido

de la férmula general II,

-8y -
Ho-cnz-x-@-on (II)

en la que
Xy B tienen 18 significacién indicada bajo
la f6rmula I,
en presencia de un agente ligador de dcido o una sal de
uno de teles fenoles, en especial una sdl alcalina,

con un éster capaz de reaccidn de un compuesto hidroxfli-

co de la férmulae general III,

Hown?_-co-n\ (TI1)

en Ia que
Ry ¥ R3 tienen la significacién indicadas bajo

la f8mula I.

Como agente ligador de cido, es adecuado de preferen-
cia hidrdxido sfdico o un alcoholato sddico y como disol-

vente, un-alea.nol, inferior o una mezcla de alcanol—-agua.

Ademés es adecuado como egente ligador de 4eido, carbo-
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nato sddico y potdsico en acetona o en otro disolven'i:;é“.
orghnico. Tembién se puede partir de las sgles sddicaa{»

de los fenoles de 1a férmula general IT y en este ceaso

ge trebaja en un disolvente exento de grupos hiamxili‘cos,
como benceno, toluol, xilol o en espscial dime‘cili’omamida.
Ejemplos de teles fenoles sustituidos de la fémuula gensral
II son los derivados de 3-metoxi, 3~etoxi, 3-propoxi,
3-isopropoxi, 3~n-butoxi, }butoﬁ secundario, 3—n-eun§¥
loxi y 3-isoamiloxi de 4~hidroxi-bencilalcohol, asi

como de 4~hidroxi-feniletilalcohol, el 3~(3'-metoxi-4t-

hidroxi=fenil )=propan~1=0l y =2~propen-l-ol, asf como

‘los compuestos correspondientes 3t-etoxi, 3'-propoxi,

3+~igopropoxi, 3*~n-butoxi, 3'-butoxi secundario, 3t-n—
emiloxi y 3'-disoamiloxi. Ejemplos para 1os segundos com—
ponentes de reaccidn, que sbarcan los ésteres capaces de
reaceidn de los compuestos hidroxflicos de la Ffémula
general III, son la dimetilamida, dietilamida, pirroli-
dida, piperidida, hexametilenimida, morfolida y (N-etoxi-
etilemida) del decido cloroacético, asi como el dster
del &cido metensulfdnico y del deido p-toluolsulfénico
de dimetilemida, dietilamida, pirrolidida, piperidida,
hexametilenimida, morfolide y (N-etoxietilamida) del
deido glicdlico.

Tos nuevos compuestos, como se cita més edelante,
ge gplicen de preferencia en forma intravenosa. Los
fiunidos inyectebles contienen de 1 = 5% de sustancia
activa, ague, un intemmediario de solucién o emulsod..
Como intermediario de solucidh o emulsor se pueden uti-
lizar los compuestos siguientes: propilenglicol, benzoa-
to sddico o la sal sfdica de un 4eido hidmxibeﬁzoico, |

sales solubles en egua de 4cidos biliares, como dehidro-
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colato sddico, desoxlcolate sddico, colato ée e't:anolezﬁ;ina,
sgles del 4cido elfa~neftilacético con sodio o bases orgh-
nicag, como morfolina y dietanolamina, asi como prepsra-
dos de lecitina exenta de pirdgeno, pobre de fosfatido de

Se inosita y de aceite, eventualmente con glicéridos parcia-
les de 4cidos grasos superiores, como monoolefna o diolef-
na, y/o sus derivados polioxietilénicos.

Es especialmente adecuade une dispersidn de
1-5% de materia activa, IC - 25%, en generel 15 — 20%

10, de derivado de polioxietileno del #cido ricinoleico o de
sug glicéridos, por ejemplo el producto del mercado
Cremophor EL . y 5 = 15%, en genersl gproximadamente
10% del propilenglicol, I — 5%, en gener2l aproximademente
2,5% de poli-(W-vinil—-2~pirrolidona), por ejemplo el

15, producto del mercado Kollidon ZS(R) con un peso molecu~
lar medio de 20.000 a 25.000, y eventualmente hastz wn 1,5%
de glucoaa.

Tal dispersidn se puede preparer por ejemplo, como
sigue:

0. a) 2,5 g de dletilemida del &cido 2-metoxi~4~(3t-hidroxi—
I'~propenil)-Ffenoxiacdtico se disuelven bajo ligero ce~-
lentamiento en una mezcla de 15,0 g de Cremophor EL (R)
(densidad 1,050 - 1,070 a 25°C, viscosidad 550-580 cP a
2500, indice de saponificacidn 56-66, Indice hidroxflico

25. 57-80, fabricente BASF, Ludwigshafen) y 10,0 g de propi~-
lenglicol. 2,5 g de KoIlidon 250%) (polim(F-vimil-2-pi-
rrolidons) ensayada bioldgicemente) y 1,5 g de glucosa
ge disuelven en 60 g de agua destilada. Ambas soluciones
se mezclan y se comple’tan & 100 cc don ague deatilada. '

. Tras filtracidén mediante filtro- de vidrio G 4, l& solucidn



5«

10.

15«

25.

-8 -

=& S DY
b SRER BN 0
S & ‘;.)-

se embotella en ampollas incoloras de 5 o 10 cc y Se eate—
riliza en sutoclaves & 1200 y 1 atmdsfera durante 20 minue
tos, Las soluciones asf preparadas contienen 25 mg de ma-
teria active por cec.

b) Se obtiene una soIucidn de igual contenido de
materia activa bajo utilizacidn de 15,0 g de propilengli-
cos, 5,0 g de Kollidon 25(R); éliminacidn de la glucosa
¥y dosis gue permaneccen iguales de 1os componentes usuules.

Tos ejemplos que siguen aclaren le preparacidn
de 10s nuevos compuestos de la fiérmula genersl I y de los
productos intermedios hasta ghora no descritos; sin embar-
g0 no representan sus Unicas formas de realizacidn, Las

temperaturas se indican en grados Celsius.

EJENPTLO 1e

Se disuelven 15,4 g de alcohol vin{Iico y 4 g de
hidrdxido sddico en una mezela hirviente de 4 cc de agus
¥y 50 cc de etamol, luego se afiaden 0,5 g de yoduro sdédico
¥ 16 g de dietilamida del &cido cloroacédtico y Ia mezcle
reacciongl se hierve a reflunjo durente otras 14 hores.
Luego se enfria a 200‘, se succiona del cloruro sddico
precipitado, este ge lava con etanol y lo filtrado se
concentra en vacfo. El residuwo se fija en clorofommo,
se leva con solucién de hidrdxido sfdico 2~n y solucidn
gsaturada de cloruro sddico, se seca sobre sulfato sédico,
y se concentra en vacfo. Se fracciona el resfduo a
0,005 torr; la dietilemida del &cido 2-metoxi~4~hidroxi~
metil-fenoxiacdtico hierve bajo esta presién a 180°

y se solidifica para formar cristales que funden a 42-43°.
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La recristalizacién en cloruro metllaiico—é.ter dietdii~

co-pentano eleva la temperatura de fusién a 4H4° .

EJEMPLO 2e

¢

g) Se adicione una solucidn de 21 g de &lcohol
3-metoxi-4~hidroxi~fenet{lico en 100 cc de etanol ab-
soluto a una solucidn de 2,9 g de sodio en 100 cc de
etancl sbsoluto y la mezcla se hiefve a reflujo, durente
15 minutos, se adicionan 0,5 g de yo-d}um sédico, asl
como en forme de gotas 20,6 g d; dletilemide del ;ééido clro~-
acético y se hierve bajo reflujo hesta reaccién neutra
de la mezcle reaccional. Tres aﬁfriado & 20%, se succio—
ne del cloruro sddico precipitade, se lava con etanol este,
y 1o filtrado se concentra en vacfo. El resfduc se
fija en cloroformo, se lava con lejfa de sosa 2-n y
agua, Se Seca sobre sulfato sddico, y se evepora en va-
cfo. La destilacidn del resfduo a 0,01 torr, da la die-
tilemidae del 4cido 2-metoxi-~4~(2'-hidroxi-etil)-fenoxie~
edtico, que hierve bajo esta presidn a 222-225° o

b) Analogamente a &) se obtiene de la dietilamida
del écido cloroacdtico con el 3~(3'-metoxi-4thidroxi=-
fenil )-propan-I~ol, la dietilamida del fcido 2-metoxi-
4*(3t-hidroxi-propil)-fenoxiacético., Punto de ebullisién
218-223° /0,009 torr;
con el 3-(4'~hidroxi-3t-metoxi~fenil)~2~propen-l~o0l, la .
dietilemide del feido 2~-metoximd—(3'~hidroxi-i'-propenil)- -
fenoxiacético, punto de ebullicifn 213° 0,005 torr;
con el 3Ietoxi-4~hidroxi~beneilelcohol, la dietilemide
del geido 2-etoxi-4~-hidroximetil~fenoxiscético, punto
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de ebullicidn 202°,0,05 torr;

v de la (N-etoxi-etileamide) del écido cloroacético con
el 3=(3t-metoxi-4*-hidroxi-fenil)-prepen-1-0l, la
-etoxi~etilamide del deido 2-metoxi-4d~(3t-hidroxi-sgro—
pil)-fenoxiacdtico, punto de ebullicidn 201-207/0,01

torr.

EJEIIPLO 3e

a) 104 g de 4cido 3I-etoxi-4~hidroxi-cinémico se
disuelven bajo débil calentamiento en 520 cec de etanol
gbsoluto, la solucidn se satura con gas clorhfdrico seco,
ge hierve & reflujo durante 5 horas y se evapora en vacio.
El resfdwo se fija enefer dietflico, la solucién etérica
ge lava con solucién saturada de bicarbonato sddico ¥y
con ague, se seca Sobre sulfeto sddico y se evapora en
vacfo. Lie destilaecidn del resfdw 2 0,01 torr., da el
dater etdlico del deido 3~etoxi-4~hidroxi~cindmico, que
bajo esta presidn hierve a 180-1850 ¥ Se solidifice
pars former cristales que funden & 54-56°,

b) 44,8 g de éster etflico del cido 3~etoxi~dm
hidroxi-cinémico se disuelven en 500 cc de etanol abso-
luto y se hidrogena en presencia de paladio-carbono con
hidrdgeno & 20° y presidn atmosférica, hagta que no se
gbgorbe més hidrdgeno. Se sueciona el catalizador, se
lava con efanol y lo filtrado se evapora en vacfo. El
residuo recristaliza en gter dietflico-pentano y se ob-
tiene el 4ster etflico del fecido 3-etoxi-4~hidroxi-hi-
drocindmico, que funde a 38 - 39,5%.

c) Se gotea una solucidn de 29,2 g de éster eti~
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lico del écido 3~etoxi-4=hidroxi-hidrocindmico en 50 ce

de éter dietflico absoluto bajo Bbuena vibracidén con
una velocidad tal & una suspensidn de 9,3 g de hidruro
de litio-aluminio en 150 cc de ébter dietflico absoluto,
que la mezcla reaccilonel hierve ligeramente. Tras fine-
lizar la adicidn gota a gota, se hierve esa a reflujo
durante 3 horas, luego se enfria y se trata bajo buena
vibracién en forma de gotes y en el témmino de 2,5 ho-
rag con 240 cc de agua. A continuacidn se adicionen
100 cc de éter dietflico, y Se hace pasar anhidrido car-
bénico hasta la saturacidn. La fase etérica se sepera,
la fase acuwosa se extrae con éster etflico del éeido
acético, lag fases orgénicas reunidas se lavan con solu-
cién saturade de cloruro sddico, ge secé. gobre sulfato
gddico y se evepora en vaclo. El residuo recristaliza
en &ter dietilico~pentamo; el 3~(3*-etoxi-4~hidroxi-
penil)~-propano-1-0l obitenido funde & 63—640.

d) Dol derivado fenilpropanol obtenido segin c)
Se prepara con dietilamida del écido cloroacético en for-
me andloge a 2 a), la dietilemida del 4ecido 2-etoxi-4~-
(3'~-hidz'oxi-;pmpil.)-fenoxiécético, punto de ebullicidn
215° 0,06 torr. '

EJEHNPLO 4.

a) A una solucidn de 1,15 g de sodio en 50 cc de
etanol absoluto se ceden 7,7 g de alcohol winflico y se
calienta & reflujo durante 15 minutos. A 1a solucidn de
color amerillo, asf obitenida, se adicionan 0,3 g de yo~
duro sédico y 7,7 g de morfolida del &cido cloroacético y
Se hierve & reflujo, bajo agitacién durante 4 1/2 horas.

Después de este tiempo la mezcla reaccional reacciona
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neutra y se evapora en vacfo a 40°. El resfduo se trata
con 90 cc de bhencina/&ter/agua 1:1:1 y se nuchan los
cristales as{ obtenidos. Tras lavado a fondo con bensi~-
na/éter/agus 1:1:1 se obtiene mediante recristelizacidr

en acetona, la morfolida plra del dcido 2-metoxi-4-hidroxi~
metil-fenoxiacdtico. Punto de fusidn 129-13°.

b) Analogamente & &), se obitiene mediente teac-
cidn del elcohol wdinflico o bien 2-metoxi-4=(3'=hidrozi-~
propil)-Ffenol con morfolida del écido clorogcédtico, pipe-
ridide del Acido cloroacético y pirrolidida del 4cido
cloroacédtico, 1la piperidida del 4cido 2-metoxi-4-hidroxi-
metil-fenoxiacético, punto de fusidn 107-108% (en
acetato de etiloHpentanc); la pirrolidida del #cido
2-metoxi-4~hidroximetil-Ffenoxiacédtico, punto de fusidn
114-115° (en cloroformo/acetato de etilo); la morfolide
del écido 2~metoxiwi~(3t~hidroxipropil)-fenoxiacético,
punto de ebullicidn 200-2030/0,07‘ t01T.,y ngoo 1,550;
la piperidida del cido 2-metoxi-4(3'-hidroxipropil)-
fenoxiacético, punto de ebullicidn 202-206° 40,0001 torr.,
n%3° 1,5506, asf como la pirrolidide del feido 2-metoxi-
4={ 3t=hidroxipropil)-fenoxiacético, punto de ebullicidn
217-218° /0,001 torr., n231,5557,

EJEMNMPLO Oe

a) A una mezcla de 8,85 g de clorb.ro del 4cido
p-toluolsulfdnico y 5,50 g de dietilemida del &cido
glicdlico se adicionan en fomma de gotas, bejo agitacidn
vy en el término de 2 1/2 horas, 1,905 g de hidréxido

sddico, disuelto en 6 ce de agua. Mediante enfriamiento



5«

L5«

25,

con agus, Se mantiene la temperatura de la mezcla reac~
cionel a 20-25°. Tras Finslizar la adicifn de Ia Iejfe
de soss se agita todavia durente 4 horss a 20~-25°. Imego
ge adicionan 7,64 g de 2-metoximd—{3t-hidroxipropil )~
fenol y 3,5 cc de lejia de sosa 2-n. Se foma una pasia
espesa, que va en solucién al calentar a 80%. Tras IC
ninutoa de permanenciz a 80° se deja enfriar a tempera-
tura emblente, se diluye con 40 c¢c de agua y la mezcla . -
reaccional se extras tres veces con 40 cc de clorofommo
cada. vez. La solucidn de cloroformo se extrae con, uno
tras atro, 10 cc de lejia potdsica el 104 y dcido clorhi-
drico 8l 10% y a continuacién se lava hasta neutralizar
con agus, Se geca gobre aulfato sddico y el cloroformo
degtila en vaclo.

Una sola destilacidn del resfiduo & 0,009 torr.
de la dietilemida pura del 4cido 2-metoxi=4—(3¥-hidroxi-
propil)=-fenoxiacético. Punto de ebullicidn 218-223°%/
0,009 torr.., n%°°' 1,5353.

b) Ansldgamente & &) se obtiene a partir de la
dietilamida del &cido glicdlico y el 2-metoxi-4~hidroxi~
metil-fenol, la dietilamida del 4cido 2-metoxi-4—(hidroxi-
metil)-fenoxiacético. Punto de fusién 43 — 44° (en cloruro

de metileno-éter dietilico-pentano).

]
n
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NOTA RS

Descrito el objeto de l& presente invencidn, se
declaran nveves y de propis invencidn, las siguientes rei-
vindicaciones, con priorided de la demanda de patente suiza

ndm. 1260/64 del 4 de Febrero de 1.964.

1. Procedimiento para 1a preperacidn de nuevas a-

midas del &cido ariloxiacético de la férmula general I,

0-Ry

HO-CH,-X- .<'_j-o-cﬂz-co-lv\/z2 (1)

3

en la que
X significa: el enlece directo, el grupo meti-
lénico (-CH,~), etilénico (~CH2—OH2-)0 vi~
nilénico (~CH=CH-),

Rl ¥ R, significen un grupo glquilico inferior,

33 significe un grupo elquilico o alcoxi infe-

rior, o

R, ¥ R3 gignificen junto con el nitrdgeno, eventual-
mente con un 4tomo de oxfgeno como eslaebdn de
anillo, un redical heterociclico saturado

de 5 — 7 miembros de anillo,
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caracterizado porque un fenmol sustituido de la fémule

genersal II,

..Rl
5o HO~CH ~X~ ~0H (11)

en la que
10 Xy Rl tienen 1a significacidn indicada bajo la
: fmule I,
e-n presencia de un agente ligador de &cido ¢ una s&l de uno
de tdles fenoles ge hace reaccionar con un dster dapaz de
reaccién de un compuesto hidroxiIico de Ia ffmula general

11T,
I5.
/2
HO=CH ;~00~If (III)
R
3
en la que
R, ¥ Ry tienen la aignificacidn indiesda bajo
la f6mule I.

2. Procedimiento para la preparamcidn de nueves amidas
del 4eido ariloxiacético.
Segin se describe y reivindice en l& presente memoria
25. descriptivas que consta de trece péginas, foliadas y escritas
a méquina por una S0la de sua caras.
Medrid, &
JbRo G’EIG:YO', A"G°
Be
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