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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIRNTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMIDAS DEL
ACIDO ARILOXIACETICO", a favor d¢ l1a firma suiza J.Re GEIGY AG.,
domiciliada en Basilea (Suiza).
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MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacién de nuevas amidag del dcido ariloxi-
acético, que muestran materias medicamentosas valiosas
y productos inmtermedios para la preparacién de tales me~

terias,
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Tos compuestos de la fémule genersl I,

0-R, Ry
Ry~00~0-CH,~X~ ~0-CH,,~ 00~ 2 (x)
4
en la qie u

X significa el enlace directo, el grupo me-
tilénico ("GH‘Z')’ etilénico (—GH2~CH2-) 0
vinilénict (-CH=CH-), '

R, significa hidrdgenc o un grupo alquilico

1
inferior,
R, ¥ R3 gignifican un grupo alguflico inferior,
R4 significa un grupo alguilico o alcoxi infe-
rior, ©
R3 ¥ R4 gignificen juwo con el nitrdgeno, eventual-

mente con un 4tomo de oxigeno como eslabén
del anillo, un radical heterociclico saturado
de 5~7 miembros de anillo,

no eran conocidos hasta el presenmte. Como ahora se hallado,
tales compuestos pogeen valiosas propie dades farmacollgi-
cas, en especial actividad mrebtica de corta duracidén.

ge pueden utitizar como narcéticos, especialmente para

la realizacién ambulatoria de intervenciones gquirdrgi-
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828 gencillas y cortas pero dolorosog. Se aplican de
preferencia en forma parentérica, especialmente intrave-
nosa, como dispersgién o como solucibén en una mezcla de
agua y un intermedlario de solucidn utilizable clini-
camente,

En los compuestos de la férmula general I, pueden

ser R R, y R, como radicales alquilicos inferio-

p R By ¥ Ry
res, el grupo metflico, etilico, n-propflico, isopro-
pilico, n~-butflico, butflico secundario, n-amflico e
igoamilico, y .'R4 como radical alcoxi, inferior el grupo
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-bubtoxi y buboxi
secundario, n-amiloxi o isoamiloxi.

gi R3 y R4_ forman junto con el nitrbdgeno y even—
tualmente con un dtomo de oxf{geno como eslabbn del ani-
llo, un anillo heterociclico, se trata por ejemplo del
radical de l-pirrodinile, piperidino, hexametilenimino o
morfolino.

8¢ preparen compuestos de la f£4rmula general I,
21 reducir un compuesto propilénico de la f£érmula gene-

ral II,
0-R

2
—_ A
R,~00-0-CE,~CH=CE- 3 --o..<ma-.ao-nr\\lR (;;)
4
en la que

Bl' RZ’ R3 y R4 tienen la significacién indicada
bajo la férmula I,

"~

para llegar a un compue sto trimetilénico correspondien~ -
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La reduccién ge efectéa por ejemplo mediante hi-
drégeno en presencia de un catalizador, comd: nfquel
Raney por ejemplo en un alcenol inferior o dioxano, &
unos 20-100° de temperatura y una presién de unas 1-100-
atmégferas. '

Los nuevos compuestos, como se cita mds adelante,

se aplican de preferencia en forma inbtravenosa., Los
fluidos inyectables contienen de 1-5% de sustancia acti-
va, agua, asi como un intermediario de solucidn o emui—é-“_‘
gor. Oomo intermediario de solucidén o emulsor, se puédén
utilizar log compuesitos siguientes: propilengiicol, bea:a-fa
zoato sédico o la sal sbdica de un dcido hidroxibenzoicoy
gales golubles en agua de &cldos biliares, como dehidro-
colato sfdico, desoxicolato sédico, colato de etanolamina,
gales del decido alfe-naftilacético con sodio o bases or~
génicas, como morfolina y dletanolamina, asf{ como prepa-
rados de Lecitina exenta de pirdgeno, pobre de fosfétido
de inosita y de aceite, eventualmente con glicéridos par-
ciales de deidos grasos superiores, como monooleins o
dfoleina, y/o sus derivados polioxietilénicos.

s especialmente adecuada una digpersién de 1-5%
de materia activa, 10-25%, en general 15-20% de derivad
ds polioxietileno del &cldo ricinoleico o de sus gli-
cbéridos, por ejemplo el producto del mercado Cremophor
EL‘R), 5 -~ 15%, en general aproximadamente 10% de pro-
pilenglicol, 1-5%, en gereral aproximadamente 2,5#% de
poliw(W~vinil-2-pirrolidona), por ejemplo el producto

del mercado Xollidon 25_37 con un peso molecular medio
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de 20,000 & 25,000, y eventualmente hagbta un 1,5% de
glucoga,

Tal disposicidn ge puede preparar por ejemplo,
como gigues

a) 2,5 g de dietilamide del 4cido 2-metoxi-4-(3'-
-acetoxipropil)~fenoxiacético se disuelven bajo :Ligero”ﬁ
calentamlento en una mezcla de 15,0 g de Cremophor EL(R) "
(densidad 1,050 - 1,070 a 2500, viscosidad 550-580 cP -
8 2590, indice de saponificacidén 56-66, indice hidrox{-.
lico 57-80, fabricante BASF, Iudwigehafen) y 10,0 g de
propilenglicol, 2,5 g de Kollidon ZEFR) (polim(WM—vinile=2m-
-pirroiidona) ensayads biolégicamente y 1,5 g de glucosa;.
gse disuclven en 60 g de ague destilade., Ambas soluciones
se mezclan y se completan & 100 cc con agua degtilada,
Trag filtracidén mediante filtro de vidrio G 4, la solu~-
cién se embotella en ampollas incoloras de 5 o 10 cc y
se esteriliza en autoclaves a 1200 y 1 atméefera durante
20 mimtos. Las soluciones as{ preparadas conbienen 25

mg de materia active por cc.

b) ge obtiene una solucibn de igual contenido de
materia activa bajo utilizacién de 15,0 g de propilen~
glicol, 5,0 g de Kolliden 'f25(R?, eliminacién de la glu-

cosa y dosis que i)erma.(necexi ignales de los componenteg

ngualese
El ejemplo siguiente aclara mis de cerca la jprepa-

racién de los nuevos compuestos de la férmula gereral I
y de Llos productos intermedios hasta ahora no descritos,
sin embargo no repregenta su Unica forma de realizacién,

Las temperaturas se indican en grados Celsius.
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SJEMPTO
77T T 1,15 g de dietllamida del deldo 2-metoxi-4-(3%-

acetoxi-1t-propenil)-Tfenoxiacético se hidrogenan catali-
ticamente, & temperatura ambiente y presidn normal, en 50
cc de etanol absoluto bajo adicidn de 300 mg de platinoQ
carbono activo (5%). Ia hidrogenacién finaliza después de
12 minutos. Tras filtracidén del catalizador y evaporacién
de lo Ffiltrado enfracfo se obtiene un aceitey que da,-trag
una dniea filtracién fraceionada en alto vacfo, la dietii-
amida pura del dcido 2—metoxi—4—(3'~acetoxipropil)-feno§i-
acéticoy punto de ebullicidén 165¢/0,001 torr., n%0?1,5155,
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NOT A

Descrito el 1xmvento ge dedlaran nuevas y de mropid
invencién las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
la demunds de patente suiza n° 1633/64 del 11 de febrerv
de 1964, ’ )

1. Procedimiento para la preperacién de nuevag ami-

dag del 4dcido ariloxiacético, de la £6rmula general I,

0-R2

R, =00-0~CH,,~X~ ~0~CH,,=C0-X (1)

en la que
X significa el enlace directo, el grupo meti-
lénico,(—cﬂz-), etilénico (-GH2~GH2~) o vi-
nilénico (-CH=CH-), '
R1 significs hidrégeno o un grupo algquilico in-

ferior,
E, ¥ Ry significan un grupo alquilico inferior,
R,  significs un grupo alguflico o alcoxi infe-

rior, o
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113 v Rq_ significan junto coxn el nitrbgeno, eventual-
mente con un 4tomo de oxfgeno como eslabdn
del anillo, un radical heteroclcliico saturad

de 5 ~ 7 miembros de anillo,

caracterizado porque un compuesto propenilénico de la

férmula general II,

0-R,

2
e -
Rl-GO-O-CHa-OH:GH- -O-CH2~GO—-N\ ;II)
B4
en la que

Rl, Rz, R3 Y Rq. tienen la significacién indieada
en la férmule I,

ge ;reduce para llegar al compuegto trimetilénico co-
rrespondlente,

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevas
amidas del dcido ariloxiacético.

Seglin se describe y reivindica en la presente
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memoria descriptiva que consta de 9 pdginas foliadas y
egsceritas a miquina por una gola de sug caras, acompafiadas
de la documentacién correspondiente.
Madrid, a 10 de fehrero de 1965.
J.Re GEIGY AJG.
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