
CASE 1912 A

P A T E N T E
D E

I N V E N C I Ó N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMIDAS DEL ACIDO 
ARILOXIACETICO", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G., domi­
ciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimiento para la 
preparación de nuevas amidas del ácido ariloxiacético, que muestran 
materias medicamentosas valiosas y productos intermedios para la 
preparación de tales materias.

Los compuestos de la fórmula general I,
0 - R_ R-,

R.j . co - 0 - CHg - X 0 - CHp - CO - N
R,

(I)



= 2 =

en la que

5.

X significa el enlace directo, el grupo metiléñico
(-CHg-), etilánico (-CHgCHg-) o vinilánico (-CH=CH-),

R^ significa hidrógeno o un grupo alkilico inferior,

Rg y significa un grupo alkilico o alvoxi inferior, o

R3 ^ ^4 significan junto con el nitrógeno eventual mente 
con un átomo de oxigeno, como eslabón del anille, 
un radical heterociclico saturado de 5-7 miembros 
de anillo,

10. no eran conocidos hasta el presente. Como ahora se ha hallado, 
tales compuestos poseen valiosas propiedades farmacológicas, 
en especial actividad narcótica de corta duración. Se pueden 
utilizar como narcóticos, especialmente para la realización 
ambulatoria de intervenciones quirúrgicas sencillas y cortas, 

15. pero dolorosas. Se aplican de preferencia en forma parentórica, 
especialmente intravenosa, como dispersión o como solución en 
una mezcla de agua y un intermediario de solución utillzable 
clínicamente.

En los compuestos de la fórmula general I, pueden 
20. ser R^, Rg, R^ y R^ como radicales alkilicos inferiores, el

grupo metílico, etílico, n-propílico, isopropílico, n-butílico, 
butílico secundario, n-amílico e isoamílico, y R^ como radical 
alcoxi inferior, el grupo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, 
n-butoxi y butoxi secundario, n-amiloxi o isoamiloxi.

25. Si Rg y R^ forman junto con el nitrógeno y eventualmente
con un átomo de oxígeno como eslabón del anillo, un anillo hetero­
ciclico, se trata por ejemplo del radical de 1-pirrodinilo, piperi-
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dino, hexametilenimino o morfolino.

fórmula 
fórmula

HO - CHg - X

en la que

X, Rg, y tienen la significación indicada 
bajo la fórmula I,

o un derivado capaz de reacción de uno de tales compuestos, 
en una forma de por sí conocida en un compuesto alkanoiloxi 
correspondiente. Un camino para llegar a uno de tales com­
puestos consiste en la esterificación de un compuesto hidro- 
xílico libre de la fórmula general II con un ácido alcánico 
inferior de la fórmula general 11a,

Para la preparación de un nuevo compuesto de la 
general I, se transforma un compuesto hidroxílico de la 
general II,

- COOH (Ha)



3

R, tiene 1 . significación inücada taje la fórncla I,

o con un derivado funcional de uno de tales ácid&s aleándoos.

La reacción de los ácidos alcánicos inferiores, libres 
como ácido fórmico, ácido acético, ácido propiónlco, ácido 

5 . butírico y ácido isobutírico, con compuestos hidroxílicos
de la fórmula general II, se efectúa, por ejemplo, en presen­
cia de un catalizador, como por ejemplo ácido sulfúrico con- 
centrado, gas clorhídrico seco, ácido fosfórico o ácido p- 
-toluolsulfónico en ácido alcánico en exceso, o en presencia 

1 0 . Re una carbodiimida, como por ejemplo diciclohexil- o di-p-
-tolilcarbodiimida, asi como en presencia de N,N'-carbonil-di- 
-imidazol, en un disolvente, como dioxano seco, tetrahidrofurano 
o dimetilformamida. Si se hace reaccionar con compuestos hidro­
xílicos, en lugar de los ácidos alcánicos citados libres, sus 

1 5 , derivados funcionales, capaces de reacción, como haluros o
anhídridos, se efectúa la reacción de preferencia en presencia 
de un agente ligador de ácido. Como agente ligador de ácido 
es adecuado, por ejemplo, piridina y trietilamina -éstas se 
pueden utilizar en exceso como disolventes- o carbonato potásico 

20. en un disolvente o diluente, como benceno, tolueno o acetona.

Otra variante de procedimiento para la esterificación 
de los compuestos hidroxílicos de la fórmula general II consiste 
en su reacción con una cetena, como por ejemplo la cetena, o con un 
compuesto, que pone en libertad a ésta, como el áster isopropení- 

25. lico del ácido acético, de preferencia en presencia de un catali­
zador, como ácido sulfúrico concentrado, ácido p-toluensulfónico 
o acetato sódico en un disolvente o diluente, como acetona o 
dioxano.



Como ejemplos de los compuestos hidroxílicos utilizados 
como materiales de partida, de la fórmala general II, son de citar 
los derivados 2-metoxi, 2-etoxi, 2-propoxi, 2-isopropoxi, 2-ñ-butoxi, 
2-butoxi secundario, 2-n-amiloxi, 2-isoamiloxi de las dimetilamida, 
dietilamida, E-etoxietilamida, pirrolidida, piperidida, hexametile- 
nimida y morfolida de los ácidos 4-hidroximetil-, 4-(2'-hidroxietil)-, 
4-(3'-hidroxipropil)-, 4-(3'-hidroxi-1'-propenil)-fenoxiacético. Se 
alcanza a estos compuestos al hacer reaccionar, por ejemplo los deri­
vados 3-alcoxi-4-hidroxi de alcohol bencílico, alcohol fenetíllco,

10. 3-fenilpropanol o 3-fenil-2-propenol con dimetilamida, dietilamí- 
da, N-etoxl-etilamida, pirrolidida, piperidida, hexametilenimida 
o morfolida del ácido cloroacático en presencia de yoduro sódico 
y etilato sódico o hidroxido sódico en etanol o bien en etanol 
acuoso.

1$. Una tercera variante del procedimiento para la esterifica-
ción consiste en la reacción de una sal de un ácido alcánico infe­
rior de la fórmula general 11a -son de citar las sales de sodio, 
potásio y plomo del ácido acótico, propiónico, butírico, isobutl- 
rico, valeriánico e isovalerianico- con un áster capaz de reacción 

20. de un compuesto hidroxilico de la fórmula general II, en un disol­
vente o diluente, como por ejemplo, benceno, tolueno, ligroina, 
cloroformo, éter, o acetona. Ejemplos de los ásteres aptos para 
reacción, utilizados como materiales de partida, de la fórmula gene­
ral II son los ásteres de los ácidos metansulfónico y p-toluensulfó- 

25. nico de la dimetilamida y dietilamida del ácido 2-metoxi-4-(3'- 
-hidroxipropil)-fenoxiacático, asi como los derivados 2-metoxi, 
2-etoxi, 2-propoxi, 2-isopropoxi, 2-n-butoxi, 2-butoxi secundario, 
2-n-amiloxi y 2-isoamiloxi de la dimetilamida, dietilamida, N-etoxi- 
-etilamida, pirrolidida, piperidida, hexametilenimida. y morfolida 

30. de los ácidos 4-clorometil-, 4-(2'-cloroetil)-, 4-(3'-cloropropil)-, 
4-(3'-cloro-l'-propenil)-fenoxiacático, así oomo los compuestos



análogos Ae bromo y yodo.

Tales materiales de partida se obtienen por ejemplo al 
hacer reaccionar los compuestos correspondientes 4-hidroximetilo, 
4-(2'-hidroxietilo), 4-(3'-hidroxipropilo) o 4-(3'-hidroxít-1'-pro- 
penilo) en piridina con cloruro del ácido metansulfónico o p-toluen- 
sulfónico, o bien en un disolvente inerte, como benceno o éter die- 
tílico, con gas clorhídrico seco o ácido brornhídrico.

Los nuevos compuestos, como se cita más adelante, se 
aplican de preferencia en forma intravenosa. Los fluidos inyec­
tables contienen de 1-5% de sustancia activa, agua, así como -un 
intermediario Ae solución o emulsor. Como intermediario de solu­
ción o emulsor se pueden utilizar los compuestos siguiente: pro- 
pilenglicol, benzoato sódico o la sal sódica de un ácido hidroxi- 
benzoico, sales solubles en agua de ácidos biliares, como dehidro- 
colato sódico, desoxicolato sódico, colato de etanolamina, sales 
del ácido alfa-naftilacético con sodio o bases orgánicas, como 
morfollna y dietanolamina, asi como preparados de lecitina exenta 
de pirógeno, pobre de fosfátido de inosita y de aceite, eventual­
mente con gllcóridos parciales de ácidos grasos superiores, como 
monooleina o dioleina, y/o sus derivados polioxietilénicoa.

Es especialmente adecuada una dispersión de 1-5% de
materia activa, 10-25%, en general 15-20% de derivado dé
polioxietileno del ácido ricinoleíco o de sus glicáridos,

(R)por ejemplo el producto del mercado Cremophor EL'* ' 5-15%)
en general aproximadamente 10% de propilenglicol, 1-5%, en
general aproximadamente2,5% de poli-(N-vinil-2-pirrolidona),

(R)por ejemplo el prdducto del mercado Kollidon 25^ con un peso 
molecular medio de 20.000 a 25.000, y eventualmente hasta un 
1,5% de glucosa.

Tal dispersión se puede preparar, por ejemplo, como sigue:
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a) 2,5 g de dietilamida del ácido 2-metoxi-4-(3'-ac etoxi-
propil)-fenoxiacótico se disuelven bajo ligero calentamiento en

ÍR)una mezcla de 15,0 g de Cremophor EL'* (densidad 1,050 -1,070 a 
25^0, viscosidad 550-580 cP a 25SC, indice de saponificación ^6-66 
indice hidroxilico 57-80, fabricante BASF, Ludwigshafen) y 10,0 g 
de propilenglicol. 2,5 g de Kollidon 25^  (poli-(N-vinil-2-pirro- 
lidona) ensayada biológicamente) 1,5 g de glucosa se disuelven en 
60 g de ácido destilada. Ambas soluciones se mezclan y se completan 
a 100 cc con agua destilada. Tras filtración mediante filtro de vi­
drio & 4, la solución de embotella en ampollas incoloras de 5 o 10 cc 
y se esteriliza en autoclaves a 120B y 1 atmósfera durante 20 minu­
tos. Las soluciones asi preparadas contienen 25 mg de materia activa 
por cc.

b) Se obtiene una solución de igual contenido de materia 
activa bajo utilización de 15,0 g de propilenglicol, 5,0 g de

( R\Kollidon 25' , eliminación de la glucosa y dosis que permanecen
iguales de los componentes usuales.

Los ejemplos siguientes aclaran más de cerca.la preparación 
de los #uevos compuestos de la fórmula general I y de los productos 
intermedios hasta ahora no descritos, sin embargo no representan 
sus ánicas formas de realización. Las temperaturas se indican en 
grados Celsius.



EJEMPLO 1.

a) Se disuelven 15,4 g de alcohol vainílico y 
4 g de hidróxido sódico en una mezcla hirviente de 4 ce
de agua y 50 cc de etanol, luego se adicionan 0,5 g de yoduro 
sódico y 16 g de dietilamida del ácido cloroacético y la mezcla 
reaccional se hierve a reflujo durante 14 horas. Luego se enfria 
a 20 g, se succiona el cloruro sódico precipitado, se lava éste 
con etanol y lo filtrado se evapora en vacio. El residuo se 
fija en cloroformo, se lava con solución de hidróxido sódico 
2-n- y solución saturada de cloruro sódico, se seca sobre 
sulfato sódico y se evapora en vacio. Se fracciona el residuo 
a 0,005 torr; la dietilamida del ácido 2-metoxi-4-hidroximetil- 
fenoxiacótico hierve bajo esta presión a 1803 y se solidifica 
para formar cristales, que funden a 42-433. La recristalización 
en cloruro metilénico-éter dietilico-pentano eleva el punto 
de fusión a 43-443.

b) Se añaden gota a gota 5 g de cloruro de propionilo 
en el término de 5 minutos bajo agitación magnética en una 
solución de 8 g de la dietilamida del ácido fenoxiacético prepa­
rada segán a) en 30 cc de piridina y la mezcla se agita a 203 
durante 8 horas. Luego se trata con 80 cc de éter, se succiona el 
precipitado originado y se le lava con éter. Lo filtrado se evapo­
ra en vacio, el residuo se fija en agua, se trata con ácido
clorhídrico 2-n hasta reacción ácido congo y se extrae con 
éter. La solución de éter se lava con agua, se seca sobre sul­
fato sódico y se evapora en vacío. La destilación del residuo en 
el tubo de bolas a 0,007 torr. da la dietilamida del ácido 
2-metoxi-4-propioniloximetil-fenoxiac.ético, que bajo esta pre­
sión hierve a 1703.



c) Se deja reposar a 206, durante 3 días, una solución
de 2,1 g de dietilamida del ácido 2-metoxi-4-hidroximetil-fenoxi- 
acético en 6 cc de piridína y 6 cc de anhídrido del¡ácido acético 
y luego se evapora a 406 y 12 torr. El residuo se trata con:.30 oo 
de solución acuosa saturada de carbonato sódico, la mezcla se 
extrae con éter dietílico, la solucüón eterica se lava con - 
solución saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato só­
dico y se evapora en vacio. La destilación del residuo en el tubo 
de bolas a 0,0002 torr., da la dietilamida del ácido 2-metoxi- 
-4-acetoximetil-fenoxiacético, que bajo esta presión a una tem­
peratura de 2106 de bajo de aire pasa en la destilación y solidi­
fica en forma de cristales de punto de fusión 40,5-436.

d) Se obtiene análogamente a partir de la dietilamida 
del ácido 2-metoxi-4-hidroximetil-fenoxiacético y del anhídrido 
del ácido butírico, la dietilamida del ácido 2-metoxi-4-butiroxi- 
metil-fenoxiacético, punto de ebullición 181-1836 / 0,001 torr., 
nj*0 1,5180.
EJEMEbO 2.

a) Se adiciona una solución de 21 g de 3-metoxi- 
-4-hidroxifenétilalcohol en 100 cc de etanol absoluto a una 
solución de 2,9 g de sodio en 100 cc de etanol absoluto y la 
mezcla se hierve a reflujo durante 15 minutos, se adicionan 0,5 
g de yoduro sódico, asi como en forma de gotas 20,6 g de dietil­
amida del ácido cloroacético y se hierve a reflujo hasta reacción 
neutra de la mezcla reaccional. Tras refrigeración a 206 se suc­
ciona del cloruro sódico precipitado, se lava éste con etanol y 
lo filtrado se evapora en vacio. El residuo se fija en clorofor- 
mo, se lava con lejia de sosa 2-n y agua, se seca sobre sulfato só­
dico y se evapora. La destilación del residuo a 0,01 torr., da la
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dietilamida del ácido 2-metoxi-4- (2 '-hidroxietil)-fenoxiacático, que 
hierve bajo esta presión a 222-2253.

h) En forma análoga a a-) se obtiene a partir de 
la dietilamida del ácido cloroacótioo con el 3-(3'-me- 

5  ̂ toxi-4' -Mdroxif enil) -propan-1-ol, l'a dietilamida del ácido
2-metoxi-4-(3 ' -Mdroxipropil) -fenoxiacático, punto de ebu­
llición 2 18-2238/0,009 torr - con el 3-etoxí-4-hidroxi- 
bencilalcohol, ia dietilamida del ácido 2-etoxi-4-hidroxi- 
metil-fenoxiacético, punto de ebullición 2023/0,05 torr.,

1 0 . y a partir de la N-etoxi-etilamida del ácido cloroac,ético 
con el 3-(3 '-mctoxi-4 '-hidroxifenil)-propan-1-ol, la 
11-etoxi-etilamida del ácido 2-metoxi-4-(3 '-hidroxipropil)- 
-fenoxiaoético, punto de ebullición 201-2073/0,01 torr.

c) Se deja reposar a 203 durante 48 horas, unas 
1 5, solución de 15 g de dietilamida del ácido 2-metoxi-4-

-(3'-Mdroxipropil)-fenoxiacático en 15 ce de piridina y 15  

cc de anhídrido del ácido acético y luego se evapora a 
603 y 12 torr. El residuo se trata con 24 cc de solución 
acuosa, saturada de carbonato sódico, la mezcla se extrae 

20. con éter dietilico, la solución etérica se lava con solu­
ción saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato 
sídico y se evapora en vacio. La destilación del residuo 
a 0,002 torr., da la dietilamida del ácido 2-metoxi-4- 
-(3'-acetoxipropil)-fenoxiacético, que bajo esta presión 

25. hierve a 180-1873, nj^ 1,5155.

d) En forma análoga a c) se obtiene a partir de 
la dietilamida del ácido 2-metoxi-4- (2 '-hidroxietil)- 
-fenoxiacético preparado segán a), la dietilamida del ácido 
2-metoxi-4-(2'-acetoxietil)-íenoxiacético, punto de ebu-

30. Ilición 2603/12 torr., n j ^  1,5188, y a partir de la
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N-etoxi-etilamida del ácido 2-metoxi-4-(3'-hidroxipropil)-
-fenoxiacético preparado segán b), la N-etoxi-etilamida .
del ácido 2-metoxi-4-(3'-acetoxipropil)-fenoxiacótico, ---

203punto de ebullición 174-1753/0,005 torr., 1,5090. -

e) Se adicionan gota a gota a 202 y bajo agita­
ción, 6 g de cloruro de propionilo a una solución de -
7,2 g de dietilamida del ácido 2-metoxi-4-(2'-hidroxietil)-*, 
-fenoxlacótico en 40 cc de piridina, con lo que la tempera?-. . 
tura de la solución se eleva a 403. La mezcla reacoional
se agita durante 24 horas, luego se vierte sobre 95 cc de 
agua, se trata con ácido clorhídrico 5-R hasta reacción 
acido congo y se extrae con cloroformo. Se lava el extrac­
to de cloroformo con ácido clorhídrico 2-n, agua, solución 
acuosa saturada de bicarbonato sódico y agua, se seca sobre 
sulfato sódico y se evapora a presión reducida. La desti­
lación del residuo en alto vacio conduce a la dietilamida 
del ácido 2-metoxi-4-(2'-propioniloxietil)-fenoxiacótico, 
punto de ebullición 195-2002/0,001 torr., n ^  = 1,5149.

f) En forma análoga a e) se obtiene a partir de la 
dietilamida del ácido 2-metoxi-4-(3'-hidroxipropil)-fenoxi- 
acético preparada segán b), la dietilamida del ácido 
2-metoxi-4-(3'-propioniloxipropil)-fenoxiacótico, punto
de ebullición 2003/0,006 torr, n ^ *  1,5100, y a partir de 
la dietilamida deí ácido 2-etoxi-4-hidroximetil-fenoxiacé- 
tico preparada asimismo segán b), la dietilamida del ácido
2-etoxi-4-propioniloximetil-fenoxiacético, punto de ebu­
llición 191-2002/0,005 torr., 1,5152.

D* *



EJEMPLO 3.

a) Se disuelven 104 g de ácido 3-etoxi-4-hidroxi- 
cinámico bajo débil calentamiento en 520 cc de etanol 
absoluto, la solución se satura con gas clorhídrico seco,.A 
se hierve a reflujo durante 5 horas y se evapora en vacio. 
El residuo se fija en éter dietilico, la solución etérica 
se lava con solución saturada de bicarbonato sódico y con 
agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio.
La destilación del residuo a 0,01 torr. da el éster etilico 
del ácido 3-etoxi-4-hidroxi-cinámico, que hierve bajo esta 
presión a 180-1853 y solidifica para formar cristales
que funden a 54-563.

b) 44,8 g de éster etilico del ácido 3-etoxi-4- 
-hidroxi-cinámico se disuelven en 500 cc de etanol absolu­
to y se hidrogena con hidrógeno a 203 y presión atmósferi- 
ca en presencia de pnladio-carbono hasta que no se absor­
be más hidrógeno. Se succiona el catalizador, se lava con 
etanol y lo filtrado se evapora en vacio. El residuo re- 
cristaliza en éter dietilico-pentano y se obtiene el éster 
etilico del ácido 3-etoxi-4-hidroxi-hidrocinámico, que 
funde a 38-39,53.

c) Se añade gota a gota una solución de 29,2 g de 
éster etilico del ácido 3-etcxi-4-hidroxi-hidrocinámico 
en 50 cc de éter dietilico absoluto bajo buena vibración 
con una velocidad tal a una suspensión de 9,3 g de hidru- 
ro de litio-aluminio en 150 cc de éter dietilico absoluto, 
que la mezcla reaccional hierve ligeramente. Tras finali­
zar la adición gota a gota, se hierve ésa de nuevo bajo 
reflujo durante 3 horas, luego bajo refrigeración y buena 
vibración, se trata en forma de gotas y en el término de 
2,5 horas con 240 cc de agua.



A continuación se adicionan 100 cc de éter dietí- 
lico y luego se hace pasar anhídrido carbónico hasta la - 
saturación. Se separa la fase eterica, la fase acuosa se * 
extrae con áster etílico del ácido acético, las fases orgáni 
cas reunidas se lavan con solución saturada de cloruro 
sódico, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacío. 
El residuo recristaliza en éter dietflico-pentano; el 
3-(3'-etoxi-4'-hidroxifenil)^ropan-1-ol obtenido funde a 
63-6 4 2.

d) A partir del derivado fenilpropanol obtenido 
segán c) se prepara con dietilamida del ácido cloroac,éti­
co, análogamente a 2 a), la dietilamida del ácido 2-etoxi- 
-4-(3'-hidroxipropil)-fenoxiacético, punto de ebullición 
215S/0,06 torr.

e) Análogamente a 2 c) se obtiene a partir de la
dietilamida del ácido 2-etoxi-4-(3'-hidroxipropil)-fenoxi-
-acético, la dietilamida del ácido 2-etoxi-4-(3'-acetoxi-
propil)-fenoxiacético, punto de ebullición 200-2059/0,02 

20Storr., n ̂  1,5114.

f) Se deja aSadir gota a gota 6 g de cloruro de 
propionilo a 209 bajo agitación a una solución de 7 g de 
dietilamida del ácido 2-etoxi-4-(3'-hidroxipropil)-fenoxi- 
acétioo en 40 cc de piridina, con lo que la temperatura
de la solución se aumenta a 639. La mezcla reaccional se 
agita durante 24 horas, luego se vierte sobre 75 cc de agua, 
se trata con ácido clorhídrico 5"̂ n hasta reacción ácido 
congo y se extrae con cloroformo. Se lava el extracto de 
cloroformo con ácido clorhídrico 2-n, agua solución acuosa, 
saturada de bicarbonato sódico y agua, se seca sobre sul-
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i'ato sódico y se evapora a presión reducida. La destila­
ción del residuo en alto vacio conduce a la dietilamida
del ácido 2-etoxi-4-(3'-propioniloxipropil)-fenoxiacético,

202punto de ebullición 220/0,06 torr., n^. 1,5080.

EJEITLO 4.

a) A una suspensión de 4 g de piperidida del áoido
2-metoxi-4-hidroxifenilfenoxiacético en 40 cc de piridina 
absoluta se ceden 4 cc de anhídrido del ácido acótico re­
cién destilado. Tras un corto tiempo se obtiene una solu­
ción clara, que se deja reposar durante 24 horas a tempe­
ratura ambiente y a continuación se evapora a 50-602 en
vacio. El residuo oleoso se fija en 200 cc de éter y se
lava con 10 cc de agua, dos veces con 10 cc cada vez de
solución saturada de sosa y de nuevo con 10 cc de agua.
Tras secado sobre sulfato magnésico, la solución etérica 
se evapora en vacio y el residuo se fracciona dos veces 
en alto vacío. La piperidida pura del ácido 2-metoxi-4- 
-acetoximetil-íenoxiacótico asi obtenida se hierve a 
1902/0,002 torr., n ^  1,5414.

b) Análogamente a) se obtiene mediante reacción 
de morfolida del ácido 2-metoxi-4-hidroximetil-fenoxiaoé- 
tico, pirrolidida del ácido 2-metoxl-4-hidroximetil-fe- 
noxiacético, morfolida del ácido 2-metoxi-4-(3'-hidroxi- 
propil)-ienoxiacético, piperidida del ácido 2-metoxi-4- 
-(3'-hidroxipropil)-fenoxiacético, pirrolidida del ácido 
2-mrtoni-4-(8'-hidroxipropil)-fenoxiacético, o bien 
dietilamida del ácido 2-netoxi-4-(3'-hidroxi-1'-prope- 
nil)-fenoxiacético con anhídrido del ácido acético en 
piridina, los compuestos alcanoiloxi siguientes:



morfolida del ácido ?-metoxi-4-acetoximetil-fenoxiacético, 
punto de ebullición 1913/0,0C5 torr., punto de fusión 
90-913;

pirrolidida del ácido 2-metoxi-4-acetoximetil-fenoxiacético,- 
punto de fusión 110-1113 (en acetato de etilo);

morfolida del ácido 2-metoxi-4-(3'-acetoxipropil)-fenoxi-
243acético, plinto de ebullición 194-1953/0,005 torr., n^.. 1,5338, 

puntá de fusión 64-653;

piperidida del ácido 2-metoxi-4-(3'-acetoxipropil)-fenoxi- 
acético, punto.de ebullición 1833/0,001 torr., n ^  1,5316;

pirrolidida del ácido 2-metoxi-4-(3'-acetoxipropil)-feno-
peoxiacético, punto de ebullición 182-1833/0,002 torr., 1,5345 

asi como

dietilamida del ácido 2-metoxi-4-(3'-acetoxi-1'-propenil)- 
-fenoxiacético, punto de ebullición 176-1773/0,002 torr., n ^  
1,5448.

EJEMPLO 5.

En una solución de 10 g de dietilamida del ácido 
2-metoxi-4-(3'-hidroxÍpropil)-fenoxiacético en 50 cc de 
dioxano absoluto se hace pasar bajo adición de 0,5 g de 
ácido p-toluensulfónico, durante 8 minutos, una corriente 
de cetena fuerte, refrigerada con una mezcla refrige­
rante de hielo y sal de cocina. Además se aumenta la tem­
peratura de la mezcla reaccional, en el término de 3 minu­
tos, de 323 a 50S y luego en los 5 minutos siguientes se 
desciende a la temperatura de partida de 323. A continuación 
se evapora la solución en vacio y el residuo oleoso se



fracciona en alto vacio. La dietilamida así obtenida del
ácido 2-metoxi-4-(3'-acetoxipropil)-fenoxiacetico Merve

^  ̂ , 20Sa 1$0-l87C/0,002 torr., n 1,5153.D"
"SUPLO 6.

a) Una solución de 8,9 g de dietilamida del ácido 
2-metoxi-4-(3'-hidroxipropil)-fenoxiacetico en 20 cc de 
tolueno absoluto se trata con 3?2 cc de cloruro de tioni- 
lo recién destilado y se agita a reflujo durante 14 horas.
A continuación, la solución reaccional de color pardo os­
curo se evapora en vacio, y el residuo oleoso asi obteni­
do se fracciona dos veces en alto vacio. La dietilamida pu­
ra del ácido 2-metoxi-(3'-cloropropil)-denoxiacético hier­
ve bajo presión de 0,005 torr., a 164-16SR, n^j* 1,5330.

b) Una solución de 4,3 g de la dietilamida del ácido 
2-metoxi-4-(3'-cloropropil)-fenoxiacético obtenida se-
gán a) en 40 cc de dimetilformamida se agira a reflujo du­
rante 14 horas con 1,12 g de acetato sódico exento de agua 
bajo adición de 0,1 g de yoduro sódico. A continuación se 
evapora en vacío, el residuo se fija en 200 cc de éter y 
se sacude con 20 cc de agua. Luego se lava la solución de 
éter, dos veces con 20 cc cada vez de lejía de sosa 2-n y 
agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora. La 
destilación fraccionada del residuo en alto vacio a 0,001 
torr., da la dietilamida pura del ácido 2-metoxi-4-(3'-ace- 
toxipropil)-íenoxiacético; punto de ebullición 165R/0,001
torr., n ^  1,5156.D
EJEMPLO 7.

A una solución enfriada en hielo de 2,4 g de áci­



do acético glacial en 50 cc de cloroformo absoluto se cede 
una solución enfriada en hielo de 4)2 g de dioiclohexil-oar- 
bodiimida en 50 cc de cloroformo absoluto. Después de 15 ̂  - 
minutos, se adiciona gota a gota, a esta mezcla y bajo 
agitación, una solución enfriada en hielo de 5,90 g de 
dietilamida del ácido 2-metoxi-4-(3'-hidroxi-propil)- 
fenoxiacético en 50 cc de piridina absoluta, con lo que 
la temperatura se mantiene permanentemente a OS. Después 
de esto (aproximadamente una hora) se agira todavía duran­
te 2 horas a OS, a continuación durante 14 horas a tempe­
ratura ambiente. Para destruir la diciclohexil-carbodiimi- 
da excedente se ceden algunas gotas de ácido acético gia- 
cial a la solución, se filtra de la diciclohexil-urea y 
lo filtrado se lava con 50 cc cada vez de ácido clorhídri­
co 2-n, de solución satura de bicarbonato sódico y de agua. 
Tras secado sobre sulfato sódico, el disolvente se evapora 
en vacio. El residuo se fija en un poco de acetona, se fil­
tra de la diciclohexil-urea restante y lo filtrado se eva­
pora de nuevo en vacio. La destilación fraccionada, dos ve­
ces, en alto vacío da un aceite, que está disuelto en 150 cc 
de éter, y se lava de nuevo, dos vecesL con 5 cc cada vez 
de lejía de sosa 1-n y 20 cc de agua. Tras secado sobre 
sulfato sódico se evapora una vez más en vacío. La destila­
ción del residuo en alto vacio da la dietilamida pura del
ácido 2-metoxi-4-(3'-acetoxipropil)-fenoxiacético; punto

20Bde ebullición 165^/0,001 torr., n ^  1,5154.

EJEMPLO 8.

a) A una solución de 8,7 g de dietilamida del ácido 
2-metoxi-4-(3'-hidroxipropil)-fenoxiacético en 30 cc de 
piridina absoluta se adiciona gota a gota bajo agitación,



= 18 =

a -102, y en el término de 20 minutos, una solución de 
6,02 g de cloruro del ácido p-toluensulfónico en 25 ce de 
piridina absoluta. A continuación se agita todavía durante 
4 horas a OB, luego durante 14 horas a temperatura ambien­
te. Entonces la mezcla reaccional se vierte sobre agua 

5.
helada y el aciete que con ello precipita se extrae con 
cloroformo. La solución de cloroformo se lava cuatro veces 
con 50 cc cada vez de agua, se seca sobre sulfato sódico y 
se evapora en alto vacio. El residuo, un aceite de color 
amarillo, es la dietilamida bruta del ácido 2-metoxi-4-10.
-(3'-tosiloxi-propil)-fenoxiacético, que se elabora sin otra 
purificación.

b) Una solución de 8 g del tosilato obtenido según
a) en 50 cc ¿e benceno absoluto se trata con 1,5 g de ace-

15. tato sódico exento de agua y se agita a reflujo durante
14 horas. Tras el enfriado se fija en 200 cc de éter y la
solución etérica se lava dos veces con 30 cc cada vez. de
agua, 10 cc de lejía de sosa 1-n enfriada en hielo y 20
cc de agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora

20. en vacio. La destilación dos veces fraccionada del residuo
en alto vacío de la dietilamida pura del ácido 2-mv.toxi-4-
-(3'-acetoxipropil)-fenoxiacético; punto de ebullición 165B/ 

20B0,001 torr., n 1,5155.D*



N O T A

Descrito el objeto de la invención, se declara nuevas 
y de propia invención las siguientes reivindicaciones, con- _ 
prioridad suiza nB 1633/64 del 11 de febrero de 1964:

1. Procedimiento para la preparación de nuevas amidas 
del ácido ariloxiacótico, de la fórmula general I

en la que

10.

15.

X significa el enlace directo, el grupo metiló- 
nico (-CHp-), etilenico o vini-
lónico (-CH=CH-),

R-t significa hidrógeno o un grupo alkílico infe­
rior,

Rg y Rj, significan un grupo alkílico inferior,

R significa un grupo alkílico o alcoxi inferior, o 4
y R^ significa junto con el nitrógeno, eventual­

mente con un átomo de oxigeno como eslab.ón del 
anillo, un radical heterocíclico saturado de 
5 a 7 miembros de anillo,



= 20 =

caracterizado, porque un compuesto hidroxilico de la fórmula 
general II,

o un derivado capaz de reacción de uno de tales compuestos, 
se transforma en forma de por si conocida en un compuesto 
alcanoiloxi correspondiente.

2. Procedimiento para la preparación de nuevas amidas 
Reí ácido ariloxiacético.

Según se describe y reivindica en la presente memoria 
<gae consta de 20 hojas, foliadas y escritas a máquina por una 
sola de sus caras.

R
4

en la que

5
X, R2 , y R^ tienen la significación indicada 

bajo la fórmula I,

15.
Madrid, a 10 de Febrero de 1965

.  J A tM E  tSERN
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