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CASE 1932 4

PATENTE
‘DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NULVAS AMTDAS DEL ACIDO
ARTLOXTACETICOY, & favor de la firma suize J.R., GEIGY A4.G., domi-
ciliada en BASILEA (Suiza). -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento para la
preparacién de nuevas amidas del dcido ariloxiacético, que muestran
materias medicamentosas valiosas y productos intermedios para la

preparacién de tales materias.

Tos compuestos de la férmula general I,
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en la que

X significe el enlace directo, el grupo metilénico

(-CHé—), etilénico (—CHéCHé—) o vinilénico (~CH=CH~),
1 significa hidrégeno o un grupo alkllico inferio:,
Je R2 y R3_ significa un grupo alkflico o alevoxi inferior, o

Ry ¥ By significan junto con el nitrégeno eventuslmente
con un 4tomo de oxlgeno, como eslabén del anillc,
un radlcal heterociclico saturado de 5~7 miembrosg.

de anillo,

10. no gren conocldos hasta el presente. Como ahora se ha hallado,
tales compuestos poseen veliosas propiedades farmacoléglcas,
en especial actividad narcdtica de corta duraciédn. Se pueden
utilizar como narcéticos, especialmente para la reslizaclén
ambulatoria de intervenclones quinirgicas sencillas y cortas,

15, pero dolorosas. Se aplican de preferencia en forma parentérica,
especialmente intravenose, como dispersién o como solucién en
una mezcla de agua y un intermediario de solucidn utilizable

clinicamente,

En los compuestos de la f£érmula genersl I, puelen
20, ser Ry, Ry, Ry ¥ By como radlcales alkilicos inferiores, el
grupo metflico, etilico, n-propflico, isopropilico, n~butflico,
butilico secundario, n-amflico e isoamflico, y R4 como radical
alcoxl inferior, el grupo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,

n=butoxi y butoxi secundario, n-amiloxli o igoamiloxi.

25, si R3 y IR4 forman junto con el nitrdégeno y eventualmente
con un dtomo de oxigeno como eslabén del anillo, un anillo hetero~

clclico, se trate por ejemplo del radical de 1=~pirrodinilo, piperi-



dino, hexametilenimino o morfolino.

Para la preparacibn de un nuevo compuesto de la férmula

general I, se trensforme un compuesto hidwoxilico de la férmile

general II,
O0~-~R R
2 /3
- -X - -0=CH, -CO=-XN IT
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en la gque

X, R2, By ¥y R4 tienen la gignificacién indicada
bajo la férmuls I,

10, o un derivado capaz de reaccién de uno de tales compuestos,
en uns forms de por sf conocidae en un compuesto alkanoiloxi
correspondiente. Un camino para llegar a uno de tales com=
puestos congiste en la esterificacidn de un compuesto hidro-
xflico libre de la férmule general II con un decido alednico

15. inferior de la férmule general IIa,'

Ry - COOH (ITa)

en la que



31 tlene la significacién indiceda bajo la férmle I,

o con un derivado funcional de uno de tales dcldbds alcédnicos,

La reaccidén de los dcldos aleédnicos inferiores, libres
como 4cido férmico, deido acdtico, deido propidénico, Acido
5. butirico y 4cido isobutirico, con compuestos hidroxilicos
de la férmula general II, se efectiia, por ejemplo, en presen—
cie de un catalizador, como por ejemplo deido sulfiirico con-
centrado, gas clorhidrico seco, dcido fosférico o deido p-
~toluolsulfénico en deido alednico en exceso, 0 en presencia
10, de una carbodiimidg, como por ejemplo diciclohexil- o Qil-p=-
~tolilecarbodiimide, asi como en presencie de N,N'-carbonil-di-
~lmidazol, en un disolvente, como dioxano seco, tetrahidrofurano
o0 dimetilformamida. Si se hace reaccionar con compuestos hidro-
xIlicos, en lugar de los dcidos alcdnicos citados libres, sus
15, derivados funcionales, capaces de reaccidn, como haluros o
anhidridog, se efectia la reaccidén de preferencia en presencia
de un agente ligedor de dcido, Como agente ligador de deido
es adecuado, por ejemplo, piridina y trietileming ~8stas se
pueden utilizar en exceso como disolventes- o carbonato potdsico

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

Otre variente de procedimiento pars la esterificacién
Ge los compuestos hidroxf{licos de la férmula general II consiste
en su reaccifn con una cetena, como por ejemplo la ceténa, 0 con un
compuesto, gque pone en libertad a ésta, como el &ster isopropeni-
25, lico del deido acétlco, de preferencia en presencia de un catali-
zador, como dcido sulfdrico concentrado, Acido p-tolusnsulfénico
0 ecetato gdédico en un disolvente o diluente, como acetona o

dioxano,
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Como ejemplos de los compuestos hidrox{licos utilizados
como materiales de partida, de la férmule general II, son de citar
los derivados 2-metoxi, 2-etoxi, 2-propoxi, 2-igopropoxi, ZLQ;butoxi,
2-butoxl secundario, 2-n-amiloxi, 2-~iscamiloxi de las dimeti%amida,
5 dietilamida, N-etoxietilamidse, pirrolidide, piperidida, hexaﬁeﬁile-
nimide y morfolida de los 4cidos 4~hldroximetil-, 4-(2'-hidrq%ietil)~,
4~(3'~hidroxipropil)-, 4-(3'-hidroxi-1'-propenil)-fenoxiacético. Se
aloanza a estos com@uestoé al hacer reacclonar, por ejemplo’ioé deri-
vados 3~slcoxi-4~hidroxi de aleohol benecflico, alcohol fenetiiico,
10, 3-fenilpropancl o 3~fenil-2-propencl con dimetilamida, dietilgmi»
de, N-etoxi-etilamida, pirrolidide, piperidida, hexemetilenimida
o morfolida del dcido cloroacédtlco en presencia de yoduro sbdico
y etilato sbdico o hidroxido sdédico en etanol o bien en etanol

acuoso,

15, Una tercera variante del procedimiento para la esterifica~
cibén consiste en la reaccién de una sal de un deido alednico infe~
rior de la férmula generdl Ilg -~gon de citar las sales de sodio,
potésio y plomo del 4eido acético, propidnico, butfrico, isobuti-
rico, valerfanico ¢ isovalerianico- con un é&ster capaz de reaccién

20, de un compuesto hidroxIlico de la férmula general II, en un disol-
vente o diluente, como por ejemplo, benceno, tolueno, ligroina,
cloroformo, éter, o acetona., Ejemplos de los ésteres aptos para
reaccibn, utilizados como materiales de partida, de la férmula gene-
ral IT son los ésteres de los dcidog metansulfénico y p=toluensulfé-

25, nico de la dimetilemide y dietilamida del deido 2-metoxi—4-(3'~
-hidroxipropil)~Ffenoxiacético, asf como los derivados 2-metoxi,
2~gtoxl, 2-propoxi, 2-~lsopropoxl, 2-n-butoxi, 2-butoxli secundario,
2-n-amiloxl y 2-isoamiloxl de la dimetilamida, dietilamida, Neetoxi.
~c¢tilamida, plrrolididsa, piperidida, hexametilenimida y morfolida

30, de los 4cldos 4~clorometil=, 4-(2'~cloroetil)=, 4-(3'~cloropropil)~,

4~(3'~cloro~1'-propenil)~fenoxiacético, asf ocomo 1los compuestos
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andlozos de bromo y yodo,

Tales materigles de partids se obtlenen por ejemplo gl
hacer reacclonar log compuestos correspondientes 4~hidroximetilo,
4—-(2'=-hidroxietilo), 4~(3'-hidroxipropilo) o 4-(3‘~hidroxi;1'-pro-
54 penilo) en piridina con cloruro del deido metensulfénico o p-toluen-
sulfénico, o blen en un disolvente inerte, como benceno o éter die-

tilico, con gas clorhfdrico seco o dcido bromhidrico,

Los nuevos coupuestos, como se clta més adelante,vSe
aplican de preferencia en forme intravenosa. Log fluldos inyec—
10. tables contienen de 1-55 de sustancia activa,‘agua, asl como un
internediario de solucién o emulsor. Como intermediario de solu-
cibn o emulsor se pueden utilizar log compuestos siguiente: pro-
pilenglicol, benzoato sbédico o la sal sbdica de un dcido hidroxi-
benzoico, sales solubles en agua de decidos bililares, como dehidro~
15, colato sddico, desoxicolato sbdico, colato de etanolamina, sales
del dcido alfa-naftilacétlico con sodlo o bases orgdnicas, como
morfoline y dietanolaming, as! como preparados de lecitina exenta
de plrégeno, pobre de fogfdtido de inosita y de aceite, eveniual~
rmente con glicéridos parciales de deidos grasos superiores, como

20, monooleina o dloleina, y/o sus derivados polioxietilénicos.

Es especlalmente adecuada uns dispersién de 1=5% de
meteria activa, 10-25%, en general 15-20% de derivado de
polioxietileno del dcido ricinoleico o de sus glicéridos,
(B) 515,

25, en general aproximadamente 10% de propilenglicoi, 1-5%, en

por ejemplo el producto del mercado Cremophor EL

genergl 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 & 25.000, y eventuslmente hasta un

1,5% de glucosa.

30. Tal dispersidén se puede preparar, por ejemplo, como sigue:
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a) 2,5 g de dietilamida del dcldo 2-metoxlmi-(3'-gcetoxi~
propil)-fenoxiacético se disuelven bajo ligero calentémienib_ep
() (densigad 1,050 ~1,076 a
2500, viscosidad 550-580 cP a 2500, fndice de saponificacibn 56-66
ndice hidroxflico 57-80, febricante BASF, Ludwigshefen) y 10,0 g
de propilenglicol, 2,5 g de Kollidon 25(R? (poli-(N-vinil—z—pirro-

ung mezcle de 15,0 g de Cremophor EL

lidona) ensayada biolégicamehte) 1,5 g de giucosa4se disuelven ea

80 g de doido destilada. Ambas soluciones se mezclan ¥ se completan
a2 100 cc con agua destilada. Tras filtracién mediante f£iltro ig-ivi-
drio G 4, la solucién de embotella en ampollas incoloras de 5010 ce
y se esteriliza en autoclaves a 1202 y 1 atmbésfera durante 20 ﬁinnn
tog. Das soluciones asgi breparadas7éontienen 25 mg de materia activa

POT CCo

b) 8¢ obtiene una solucién de igusl contenido de materia
active bajo wtilizacién de 15,0 g de propilenglicol, 5,0 g de

Kollidon ZS(R?, eliminacién de la glucosa y dogis que permanecen

iguales de log componentes usuales,

Los ejemplos siguientes aclaran més de cerca la preparacibn
de los puevos compuestos de la férmuls general I y de los productos
intermedios hasta ahora no descritos, sin embarge no representan
sus Unicas formes de realizaclén., Las temperaturas se indican en

grados Celsius.
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EJFNPLO 1.

a) Se disuelven 15,4 g de alcchol veinflico y
4 g de hidréxido s6dico en una mezcla hirviente de 4 cc
de agua y 50 cc de etanol, luego se adicionan 0,5 g de yoduro
sédico y 16 g de dletilamida del dcido cloroacético y la meucla
reaccional se hierve & reflujo dursnte 14 horas. Iuego se enfris
a 20 g, se succiona el cloruro s6dico precipitedo, se lava éste
con etanol y lo filtrado se evapora en vaclo, EL residuo se .
fija en cloroformo, se lava con solucién de hidréxido sﬁdico:,
2-n- y solucidén saturada de cloruro sbédico, se seca sobre
sulfato sédico y se evapora en vaclo. Se fracciona el resi&ﬁo
a 0,005 tore; la dietilamida del dcido 2-metoxi-4~hidroximetil-
fenoxiacético hierve bajo esta presibn a 1802 y se solidifica
pera formar cristales, que funden a 42-438, La recristalizacién
en cloruro metilénico-&ter dietflico-pentenc eleva el punto
de fusién a 43-442,

b) Se efiaden gota a gota 5 g de cloruro de propionilo
en el término de 5 minutos bajo agitacibén magnética en una
solucibn de 8 g de la dietilamida del #ecido fenoxiacético prepa-
reds segin &) en 30 cc de piridina y la mezcle se agita a 202
durante 8 horas. Luego se trata con 80 cc de éter, se succions el
precipitado originado y se le lava con éter, Lo filitrado se evapo-
ra en vaclo, el residuo se fija en agua, se trata con deido
clorhfdrico 2-n hasta reaccidn dcido congo y se extrae con
éter. La soluciln de éter se lava con sgua, se seca sobre sul-
fato sddico y se evgpora en vaclo, Lia destilacién del residuo en
el tubo de bolas a 0,007 torr. da la dietilamids del deido
2emetoxi-4-propioniloximetil-fenoxiacético, que bajo esta pre-
sifn hierve a 1702,
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¢) Se deja reposar a 202, dqurante 3 dfes, une solucilén
de 2,1 g de dietilemida del 4cido Oemetoximq-hidroxinetil~fenoxim-
acético en 6 cc de plridina y 6 cc de anhlfdrido del deido acético
¥ luego se evapora a 402 y 12 torr, El residuo se trata con;30 ce
de solucién acuose saturada de carbonato sédico, le mezclazée
extrae con &ter dletflico, la solucidn etérica se lava con‘:"
golucién saturads de cloruro gdédico, se seca sobre sulfato sbé-
dico y se evapore en vaclo, La degtilacidn del residwo en el tﬁbo
de bolas a 0,0002 torr., da la dietilamida del dcido 2mmetoxl~
~4-acetoximetil-fenoxiacético, que bajo esta presién e una tem=
peratura de 2102 de bajo de aire pasa en la destilacilén y solidi-

fica en forma de crigtales de punto de fusidbn 40,5-438,

d) Se obtiene andlogamente a partir de la dietilemida
del deido 2~metoximd-hidroximetil-fenoxiacdtico vy del anhidrido
del 4dcido butirico, la dietilemida del dcldo 2-metoxi-4-butirozi-
metil-Ffenoxiacdtico, punto de ebullieién 181-183¢ / 0,001 torr,,
n? 1,5180, '

RJEMPLO 2,

a) Se adicione une solucién de 21 g de 3-metoxie-
—4-hidroxifenétilalcohol en 100 cc de etanol absoluto a una
solucién de 2,9 g de sodlo en 100 cc de etanol abgoluto y la
mezcle se hierve a reflujo durante 15 minutos, se adicionan 0,5
g de yoduro sédico, asl como en forma de gotas 20,6 g de dietil-
anl@a del deldo clorocacédtice y se hierve a reflujo haste reaceibn
neutra de la mezcla reaccional, Tras refrigeracidén a 202 se suc-
cione del cloruro s6dico precipitado, se lava éste con etanol y
lo filtredo se evapora en vaclo, El residuo se fija en cioroforu
mo, se lava con lejla de sosa 2-n y agua, se seca sobre sulfato sé~-

dico y se evapora. La destilacién del residuo a 0,01 torr,, da la
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dietilamidae del dcido 2-metoxi~4-(2'~hidroxietil)~Tfenoxiscédtico, que

hierve bajo esta presifn a 2002258,

b) In forra anflosa a ) se obtiene a partir de
la dietilamida del doido cloroacitico con el 3-(3'~me-
toxi~-4'=hidroxifenil)-propan-1-o0l, la dletilamida del 4eddo
2emetoxisd~ (3! =hidroxipropil)-fenoxiacdiico, punto de ebu~
1licién 218-2232/0,009 torr - con el 3metoxi-4-hidroxim
beneilaleohol, la dietilamidae del deido 2-etoxi~4-hidroxi-
netil-fenoxiccético, punto de ebulliclén 2028/0,C5 torr.,
y a partir de la l-etoxi-etilamida del deido cloroacdiico
con el 3=(3'=netoxi~4!-hidroxifenil)=-propan-1~ol, la
l-gtoni~etilamida del 4eildo 2-metoxi-4-(3'~hidroxipropil)-

~Zenoxiacético, punto de ebullicidn 201¥207Q/b,01 torr,

¢) Se deja reposar g 202 durante 48 horas, unas
solucién de 15 g de dietilamide del gcido 2~metoxi-4-
~(3'-hidroxipropil)-fenoxiacdtico en 15 cc de piridina y 15
cc de anhidrido del doido acdtico y luego se evepora a
602 y 12 torr. EL residuo se trata con 24 cc de solucidén
acuosa, saturada de carbonato sbédico, la mezcla se extrae
con éter dietflico, la solucidén etérica se lava con solu-
cibn saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato
sidico y se evapora'en vacfo., La destilacién del residuo
a 0,002 torr., da la dietilamida del dcido 2-metoxi-4=-
~(3'-acetoxipropil)-fenoxiacético, que bajo esta presidn

ni ' 29°
erve 2 180=-187¢, nD 1,5155,

d) En forma endloga & ¢) se obtiene a partir de
la dietilamida del 4cido 2-metoxi-4-(2'-hidroxietil)=
~fenoxiacético preparado segfn a), la dietilemide del deido
2-metoxi~-4~(2'~acetoxietil)~renoxiacético, punto de ebu~

1licién 2608/12 torr., ngo‘_‘ 1,5188, y a partir de la
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N-etoxi~etilamida del deido 2~metoxi-4=(3'~hidroxipropil)=
~fenoxiacético preparsdo segin b), la N-etoxi-etilemida |
del 40ido 2-metoxi-4-(3'-acetoxipropil)-fenoxiacético, . -

- . 200 .
punto de ebullicién 174~1752/0,005 torr., B 1,5090. .

e) Se adicionan gota a gota a 208 y bajo aglta-
cién, 6 g de cloruro de propionilo & une solucibn de
7,2 g de dietilamida del doido 2-metoxi-~4-(2'-hidroxietil)=',
~fenoxiacdtico en 40 c¢ de piridina, con 1oAque la tempera= .
tura de la solueidn se eleva a 402. La mezcla reaccional -
ge agita durente 24 horas, luego se vierte sobre 95 cc de
agua, se trate con deido clorhidrico 5-n haste remceibén
acido congo y se extrae con cloroformo., Se lava el extrace
to de cloroformo con dcido clorhfdrico 2-n, agua, solucién
acuosa saturade de blcarbonato sbdico y agua, se seca sobre
sulfato sbédico y se evapora a presibn reducida. Ia desti-
lacién del residuo en alto vacfo conduce a la dietilamida
del 4cido 2-metoxi-4—(2'~propioniloxietil)~-fenoxlacético,
punto de ebulliclén 195-2008/0,001 torz., noo” = 1,5149,

f) En forma anfloge a e) se obtiene a partir de la
dietilamida del 4cido 2-metoXimde(3'~hidroxipropil)-fenoxi-
acético preparada segin b), la dietilamida del doido
2-metoxi—4-(3'-propioniloxipropil)-fenoxiacético, puntd
de ebulliciéy 2008/0,006 torr, nggf 1,5100, y a partir de
la dictilamida del dcido 2-etoxi-4-hidroximetil-fenoxiacé-
tico preparade asimismo segin b), la dietilamida del dcido
2-etoxi—4-pr0pioniloximetil—fenéxiacético, punto de ebu~

llicién 191-2002/0,005 torr., ngg? 1,5152,
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BJELIPLO 3.

a) Se disuelven 104 g de dcido 3-etoxi-4dw-hidroxi- -
cindmico bajo débil calentemiento en 520 ce de etanol
abgoluto, la solucién se satura con gas clorhidrico seco,.
se hierve a reflujo durante 5 horas y se evapora en vaeio.b
El residuo se fija en éter dietilico, la solucidn etérice
se lava con solucidn saturada de bicarbonato sédico y con
agua, se seca sobre sulfato sbdico y se evepora en vacfo,
ILa destilacién del residuo a 0,01 torr, da el éster etilioo 
del 4cido 3-etoxi-4-~hidroxi-cindmico, que hlerve bajo esta
presidn a 180~1852 y solidifica para formar cristales

que funden a 54-568.

b) 44,8 g de éster etilico del dcido 3wetoxiwie
~hidroxi-cindmico se disuelven en 500 cc de etanol absolu~
to y se hidrogena con hidrégego a 202 y presién atmésferi-
¢a en presencie de paladio-carbono hasta que no se absor
be mds hidrégeno., Se succiona el catalizador, se lave con
etanol y lo filtrado se evapora en vacfo, El residuo re-
cristaliza en éter dietflico~pentano y se obtiene el dster
etflico del dcido 3-gtoxi-4-hidroxi-hidrocindmico, que
funde a 38~39,5%.

¢) Se afiade gota a gota una soluciéﬁ de 29,2 g de
éster etilico del dcido 3-etoxi-4-hidroxi-hidrocindmico
en 50 cc de éter dietflico absoluto bajo buena vibraciédn
con una velocldad tal a una suspensién de 9,3 g de hidru-
ro de litio~aluminio en 150 cc de éter dietflico absoluto,
que la mezcla reaccional hierve ligeramente., Tras finali-
zar la adicidén gota a gota, se hierve 4sa de nuevo bajo
reflujo durante 3 horas, luego bajo refrigerascidn y buena
vibracidn, se trata en forma de gotas y en el término de

2,5 horas con 240 cc de ague.
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A continuaecidn se adicionan 100 cc de &ter dietd-
lico y luego se hace pasar anhldrido carbénico haste la
saturacién., Se separa lo fase etérica, la fase acuosa se
extrae con dster etilico del doido acético, las fases orgéni-
cas reunidas se lavan con solucién saturads de cloruro 4
sédico, se sece sobre sulfato sbédico y se evapora en vacilo,
El residuo recristaliza en éter dietilico~pentanoc; el
3-(3'=etoxim~4'-hidroxifenil)gropan-1~ol obtenido funde a
63-648,

d) A partir del derivado fenilpropanol obtenido
segin ¢) se prepara con dietilamida del deido cloroacdbi-
co, anflogamente a 2 a), la dietilamida del dcido 2-etoxi-
~4=(3'~hidroxipropil)-fenoxiacético, punto de ebullicién
215¢/0,06 torr,

e) Andlogamente a 2 c) se obtiene a partir de la
dietilamida del deido 2~etoximd=(3'-hidroxipropil)-fenoxi-
~acético, la dietilamide del 4eido 2-etoxi-4-(3'-acetoxi-
propil)~-fenoxiacético, punto de ebullicidn 200-2058/0,02

- 202
torr., n? 1,5114.

D-

f) Se deja afindir gota a gote 6 g de cloruro de
propionilo a 202 bajo agitacién a une solucibn de 7 g de
dietilamida del deido 2-efoxi~4~(3'~hidroxipropil)~fenoxi-~
acdtico en 40 cc de piridina, con lo que la temperatura
de la solucidén se aumenti a 639, Ia mezela reaccional se
agita durante 24 horas, luego se vierte sobre 75 cc de agua,
se trata con deido clorhidrico 5<n hasta reaccién deido
congo y se extrae con cloroformo, Se lava el extracto de
cloroformo con dcido clorhidrico 2-n, agua solucibn acuose,

saturada de blcarbonato sbédico y agua, se seca sobre sule
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tato sédico 7 se evapora a presibén reducida. La destila-

cién del reziduc en alto vaclo conduce a la dietilamide

Q.

del dcido 2-etoxi-4-(3'-propioniloxipropil)~fenoxiacético, ...

: 2ce
punto de ebullicidn 220/0,06 torr., n - 1,5080,

TJTITPLO 4.

a) A una suspensién de 4 g de piperidida del deido
2-metoni-4-hidrozifenilfenoxiacético en 40 cc de plridine
absoluta se ceden 4 cc de anhfdrido del 4cido acético rem
cién destilado, Tras un corto tiempo se obtiene una solu~
¢ién clara, que se deja repogar durante 24 horas a tempe-
ratura ambiente y a continuacidn se evapora a 50-602 en
vaclo, Tl 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
solucldn saturade de sosa ¥y de nuevo con 10 cc de agua.
Tras secado sobre sulfato magnésico, la solucidn etérica
se¢ evapora en vaclo y el residuo se fracciona dos veces
zn alto vacio. Iz piperidida pura del dcido 2-metoxi-4-
~acetoxinetil~fenoxiacético asl obtenida se hierve a

g
180¢/C,GC2 torr., n%g_ 1,5414.

b) Anélogameﬁte a) se obtiene mediante reaccidn
de morfolida del dcido 2-petoxi-~4-hidroximetil-fenoxiacé~
$ico, pirrolidida del dcido 2-metoxi-4-hidroximetil-Fem
noxiacético, norfolide del dcldo 2-metoxi-4-(3t~hidroxi-
propil)-fenoxiacédtico, piperidida del dcildo é—metozi—4~
~(3'~hidroxipropil) ~fenoxiacstico, pirrolidida del 4cido
Dminc b0s:dm4— (3! ~hidroxipropil) ~fenoxiacético, o bien
dletilomida &el écido 2-méfozi—4—(3'-hiéroxi—1'-prope-
nil)-fenoxiscético con anhfdrido del foido acético en

piridina, log compuestos alcanoiloxi siguientes:
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morfolida del dcido P-metoxi-4~acetoximetil-fenoxiacético,
punto de ebullicién 1912/0,0C5 torr., punto de fusién
90~9123 o

pirrolidida del dcido 2-metoxi-4-acetoximetil-fenoxiacéticoy

punto de fusidn 110-1112 (en acetato de etilo);

morfolidae del 4cido 2-metoxi~4-(3'-zcetoxipropil)-fenoxi~
P : o - 248
acgtlico, piinto de ebullicidén 194~1958/0,CC5 toxrr., n ;n

1,5338,
puntd de fusidn 64-658; o
piperidida del deido 2-metoxi~4~(3'~acetoxipropil)~fenoxi~

acético, punto .de ebullicién 1832/0,001 torr., nzgg 1,5316;

pirrolidida del dcido 2-~metoxi-ie(3'~acetoxipropil)~Ffeno-

, 2
xiacético, punto de ebullicién 182-1832/0,002 torr., n?g‘ 1,5345;

asi como

dietilemida del decido 2-metboxi~4-(3'-acetoxi-1'-propenil)-
25¢

~-fenoxiacético, punto de ebullicidp 176-1772/0,002 torr., n

1,5448.

BEJEMPLO 5,

En une solucidn de 10 g de dietilamida del 4cido
2mmetoxiwd~(3"'~hidroxipropil)~Ffenoxiacético en 50 cc de
dioxano absoluto se hace pasar bajo adicién de 0,5 g de
doido p-toluensulfénico, durante 8 minutos, una corriente
de cetena fuerte, refrigerada con una mezcla refrige-
rante de hielo y sal de cocina, Ademfs se aumenta la tem-
peratura de la mezcla reacciongl, en ol témino de 3 minu-
tos, de 322 a 508 y luego en los 5 minutos signientes se
desclende a la temperatura de partida de 322, & continuascién

se evapora le solucidén en vaclo y el residuo oleosgo se
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fracciona en alto vacfo. La dietilamide asf obtenida del
deido 2-netoxi~d=(3'~acetoxipropll)-Ffenoxiacetico hierve

I
a 180~1872/0,002 torr., n?ﬁ, 1,5153.

TIFIPLO 6,

2) Una solucibn de 8,9 g de dietilamida del 4eido
2-netoximd~(3'-hidroxipropil)~fenoxiacético en 20 cc de
toluenc ebsoluto se trata con 3,2 cc de cloruro de tioni-
lo recién destilado y se agita a reflujo duraente 14 horas,
& continuacidén, la solucidn reaccional de color pardo os—
curo se evapora en vaclo, y el residuo oleoso asi obteni-
do se fracciona dos veces en alto vaclo. La dietilamida pu-
ra del deido 2-metoxi-(3'-cloropropil)-denoxiacético hier—

20 1,5330.

ve bajo pregidén de 0,005 torr., a 164~1682, n
b) Una solucidén de 4,3 g de la dietilamida del 4eido
2=netoxi-4=(3'=cloropropil)~fenoxiacético obtenida se-
gin a) en 40 cc de dimetilformemide se agira a reflujo du~
rante 14 horas con 1,12 g de acetato gddico exento de ague
bajo adicién de 0,1 g de yoduro sédico. A continuacibn se
evapora en vaclo, el residuo se fija en 200 cc de &ter y
se sacule con 20 cc de agua. Luego se lava la solucidn de
éter, dos veces con 20 cc cada vez de lejle de sose 2-n y
ague, se seca sobre sulfato magndsico y se evapora. lLa
destilacién fraccionada del residuo en alto vacio a 0,001
torr,, da la dietllamida pura del 4cido 2-metoxi-4=-(3'-ace-
toxipropil)-fenoxiacético; punto de ebullicibn 1659/0,001

torr., négf 1,5156.

DJEMPLO 7.

A una solucién enfriada en hielo de 2,4 g de dci-
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do acético glacial en 50 cc de cloroformo abgoluto se cede

wne solucién enfriada en hielo de 4,2 g de dlciclohexil-car-
bodiimida en 50 cc de cloroformo absoluto. Después de 15 . ---
minutos, se adiciona gota a gota, a esta mezcla y bajo 4
agltacién, wa solucién enfrisda en hielo de 5,90 g de
dietilamida del 4cido 2-metoxi-4~(3'~hidroxi-propil)-
fenoxiacético en 50 cc de piridiné absoluta, con 1o que

la temperatura se mantiene permanentemente a 02, Después

de esto (aproximedemente una hora) se agira todavia duran~
te 2 horas a 02, a continuacién durente 14 horas a tempe~ -
ratura ambiente. Para destruir la diciclohexil-carbodiimi-
da excedente se ceden algunas gotas de 4cido acético gla-
cial a la solucidn, se filtra de la diciclohexil-urea y

lo filtrado se lava con 50 cc cada vez de 4cido clorhidri-
co 2-n, de solucibn satura de blearbonato sbdico y de agua.
Tras secado sobre sulfato sbdlco, el disolvente se evaporas
en vaclo, Fl residuoc se fija é; un poco de acetona, se fille
tra de la diciclohexil-~urez restente y lo filtredo se eva=-
pora de nuevo en vaclo, La destilacién fraccionada, dos ve-
ces, en alto vaclo da un aceite, que estd disuelto en 150 cec
de éter, y se lava de nuevo, dos veces con 5 cc cada vez

de lejla de sosa 1-n y 20 cc de agua. Tras secado sobre
sulfato sb6dico se evapora una vez més en vacfo. La destila-
cibn del residuo en alto vacfo da la dietilamide pura del
4cido 2-metoxi=4=(3'~acetoxipropil)~Ffenoxiacético; punto

. (o'}
de ebullicidn 1652/0,001 torr., n%D. 1,5154.

EJEMPTLO 8,

a) A una solucidn de 8,7 g de dletilamida del dcido
2-metoxi-4—(3'-hidroxipropil)-fenoxiac&tico en 30 cc de

piridina abgolute se adiciona gota a gota bajo agltacidn,
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a =102, y en el término de 20 minutos, une solucién de
6,02 g de cloruro del 4cido p-toluensulfénico en 25 cc de
piridina absoluta. & continuacién se agita todavia durante
4 horas a OR, luego durante 14 horas & temperaturs ambien-
te. Entonces la mezcla reaccional se vierte sobre ague
helada y el aclete que con ello precipita se extras con
cloroformo. La solucidn de cloroformo se lava cuatro veces
con 50 cc cada vez de agua, se seca sobre sulfato sbédico y
se evapora en alto vacfo, Fl residuo, un aceite de color
amerillo, es la dietllamida bruta del dcido 2-metoximd—

-(3'=togiloxi-propil)~fenoxiacético, que se elabora sin otra

purificacibn.

b) Una solucién de 8 g del tosilato obienido segin
a) en 50 cc e benceno sbsoluto se trate con 1,5 g de ace=
tato sbdico exento de agua y se agite a reflujo durante
14 horas. Tras el enfriado se fija en 200 cc de éter y la
solucidn etérice se lava dos veces con 30 cc cada vez de
agna, 10 cc de lejla de sosa 1-n enfriade en hieclo y 20
ce de agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora
en vacfo, La destilacién dos veces fraccilonsda del residuo
en alto vaclo de la dietilamida pura del 4cido 2-mwhoximfe
~(3'-acetoxipropil)-fenoxiacético; punto de ebullicién 1658/

)
0,001 torm., 1’ " 1,5155,
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NOTA

Descrito el objeto de la invencibn, se declara nuevas

y de propia invencién las sigulentes reivindicaciones, com

prioridad suize ne 1633/64 del 11 de febrero de 1964:

1, Procedimiento para la preparacién de nuevas auidas

del decido ariloxiacético, de la férmula general I

0-R R
7 2 /3
R1‘-co-o-oge-x-@-o-cyz—co-n\ (I)

R
4

en la gue

X significa el enlace directo, el grupo metilé-
nico (~CH§-), etilénico (-GHé-CHé-) o vini-
1énico (~CH=0H-), o

Ry significa hidrbgeyo o un grupo alkilico infe=

rior,
Ry ¥ Ry significan un grupo alkilico inferior,
R, slgnifica un grupo alkilico o alcoxl inferior, o

Ry ¥y R4 significa junto con el nitrdgeno, eventual-
mente con un 4tomo de oxlgeno como eslabdn del
anillo, un radical heterociclico saturado de

5 a 7 miembros de anillo,



caracterizado, porque un compuesto hidroxflico de la férmuls

general II,

0~R, R

=" ? s 3
HO-CHz-}»-\ /-O-CEZ-CO—N\ (‘;[)

) R

4

en la que

Zy By, R, ¥ R, tienen la significacién indicada

. 3 4
Je bajo la férmila I,
o un derivado capaz de reaccidén de uno de tales compuestos,
se trangforma en forma de por sl conocida en un compuesto
alecanoiloxl correspondiente.
2. Procedimiento para la preparacién de nuevas amidas
1 2 . .
°. Gel 4cido ariloxiacético,
Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que congta de 20 hojas, foliedas y escritas a méquina por una
Sola de sus caras.
lladrid, a 10 de Febrero de 1965

15, peg.  UAWME ISERN
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