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PLTENTET
DB
INVENCION

por "PROCEDIITIENTO PARA PREPARAR ACITOS AR]'.LAGETOHIDROX&I\'IIGOS
SUBSTITUIDOS", a favor de la firma suiza MADIN AG., residente
en CHUR (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este patente se refiere a la sintesis y &l uso en el
campe farmacdutico de nueves derivados srilecetohidroxamicos y
ariloxiacetohidroxdmicos y de las amidas correspondientes.

Dichos &cidos arilacetohidroxdmices y las emidas corres-
pondientes estdn representados, respectivemente, por las fdrmu-

las generales Sigxient,es (I y IT):

/r«-—~-.~\ 4/0
R-.J o - CHE, -~ C (T)
VAR AN
;\_\_./, NHOH

POOR
QUALITY
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donde R representa un radical slquile, cicloalguile, alquiloxi,
alquiltio, cicloalquiloxi, cicloalquiltio, arilalquiloxi o
arilelquiltio, el substituyente o los substituyentes R' repre-
Senten un redical de la misms cleSe, idéntico o diferente, o
bien hidvdgsno y R" y "' representan cada wno hidrdgeno, un
radical 2lquilo o un radical cicloalquilo.
Los 4cidos erilexiacetohidroxamicos a que Se refiere

este invento estdn representados por la fdrmla ITI sSiguiente:

Rl 0
| e
Ar~o_c!;_o‘ (I1I)
\
R2 NHOH

donde By y Rp representan hidrdgeno o un radicsl alquile y
puedsn Ser idnticos o difercntes, con tal que, cusndo Rl =
R, = hidrdgeno, Ar representa un radical fenilo que lleve uno
o mds radiceles 2lquilc & méds @ 5 dtomos de carbono o quo
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llcve uno 0 mis redicales alcoxi de mis de 1 dtomo de carbono

¥ Que, cuando uno de los simbolos Rl y R2, 0 ambos, representen
un radical alquilo, &r represente un radical fenilo qus tenga
uno, s 9 tres substituyentes elquilo, alcoxi o haldgend,
pudicndd dos de los ultimos substituyentes former tembidn un
anill> pslimebilénico (por c jempls, como en ol indend y 1a
tetralina).

OS¢ ha descubicrts que dichos compuestos tienen activi-
dad terspéutice en modicina humena y votorinaria, lo mismo que
en fitofermacia, particulermente sotivided entdlgica, antipird-
tice, entiflogfeticn; tranquilizente o hipdeslestersldmica. La
toxicidad de los compucstds que han estudiads ha resultad: scr
baja.

Los compuesta® que siguen constituyen ejemples de produc-
$98 potives represontados por le fimmla general (I):

deid p-isoamilfenilacetshidroxdmicod
doidn p-n-prapilfenilacetohidroxdmicn
deidn p-ciclchoxilfenilacetohidroxémicc
acidd p-isabutilfenilecetshidroxdmico
goid> p-tercibutilfenilacet shidroxdmico
deido p-terciamilfenilacetohidroxémico
deido p-n~butilaxifenilaootohidroxémica
deids -p-isobutiloxifenilacetshidroxamico
deido p-n-amiloxifenilacetshidroxdmico

deidy p-isoamiloxifenilacetohidroxamico
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acids
deido
acidn
deido

deidn

r .,
acidd

p-secubutiloxifenilacetohidroxdmico
p-isopropiloxifenilacetohidroxdmico
p—n-proPiloxifenilacetohidroxémico
p-ciclohexiletiloxifenilacetohidroxdmico

p-ciclopentiletiloxifenilacetohi droxdmico

p-Tenilotiloxifenilzcetohidroxdmico

p-2(etil)butiloxifenilacetohidroxdmico
p-ciclohexiloxifenilacetohidroxémico
p-ciclopentiloxifenilacetohidroxdmico
p-n-octiloxifenilacetohidroxamico
p-n-hexiloxifenilecetchidroxdmicod
p~hidrocinemiloxifenilacctohidroxdmics
p—a;iloxifenilacetohidrsxémica
p-ngbutiloxi-m-metilfenilacetshidroxdmic?
p-isobutiloxi-m-mctilfenilacet shidroxdmica
p-i8obutiloxi-m-isopropil-s-metilfenilacetohi droxd-
miea

p-isobutiloxi-m, 2-dimctilfenilacotohidroxdmico

Com» praoccdimicnt genzral para preparar 1178 clmpucstog do

1a fArnmla (I), sc hacc resccisnsr com hidraxilemina un dstor

do slquilarilacetato, que estd substituids en posicidn para

reepoeto sl grupa carboxl por un redical alguils, cicloaalquils,

elquilexi, &lquiltins, cicloalquiloxi, eciclealquiltis, arilelgqui-

loxi o arilslquiltis, a fin dc Sbtencr el corrcspondicntc deido

. . . )
erilacetohidroxamico.
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s I'4 . . J
Segin un procedimientc més perticular de preparacidn,

el éster de slquilarilacetats de parbidase sbtiene tratendo
con azufre y una base secundarie, coms le morfolina, una acebo-
fenmma que esté substituide en posicidn para respects al

grups cetdnics por un radical alquile, ciclealquils, alquilexi,
alquiltio, cicloalquiloxi, cicloalquilti-, arilalquiloxi 2
arilalquiltio, hidr:lizend> ¢l cimplej> resultante, pare 2bte-
ner el cirrespmdicnte dcido arilacdticy, y esterificands dste
pars formar ol descads éster do arilacctat? dc partide.

La acct>fenona substituida quc Sc usa pucde oSbbeneorse
& partir de p-hidrixiecet>fenone o dec und dc sus hom$logs o
ansflogas, que se¢ condensen con un halurd de alquil», 9 tembidn
a2 partir de fenol, que se cindensa con unhalurs de alquile
para asi obtener un olcaxibencend, el cusl se trata oo enhi-
drid? acéticy en presencis fle un deidd Lewis pare lagrar la
acet2fenona descada.

E1l éstor de elquilerilacetsto inicial puede obbenerse
tombidn condensendo un heluro de p-elquil-, p-cicloslquil-,
p-alquiloxi-, p-2lquiltio-, p-cicloalquiloxi-, p-cicloalquil-
tio~, arilelquiltio~ o arilelquiloxi-bencilo com un cisnuro
alerlino, lo cual dA un arilacetonitrilo que so trata con un
fcidd y un 2lcohol parp obtener cl dstor desondo.

En cuanto e 1S amidas de 1o0S Acidos erilacdtices repre-
Sentados por la férmula II, sc¢ obtienen haciendo resccionsr un

F o . R N A .
acido arilecético, suSbtituide en pesicidn para respecto al
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grupo ¢2rboxi por un redical alguilo, cicloalquilo, alquiloxi,
a2lguiltio, cicloalquiloxi, eciclosiquiltio, erilalquiloxi o
erilelguiltio, con un clorure de metzloids, para obtener asi

el correspondiente clorure ds écido, que, en presencis de amo-
nizco, d2 1ln arilecetomide correspondicnte desesda; 0 tembién
tratendo Sal emdnice del Acide Apropiado con un agente deshidra-
tente; 0 tambidn calentando un dster Acido mpropirdo con una
solucidn alcohdlico 4o grs emoniscal; o todavia per renccidn

de Willegerodb, en tubos cerrade o en rcactor, de acetofenonsa
substituida apropiadn en presencia d¢ szufre, ¢ guonisco y piri-
dina.

En ol procedimiento para prepsrar los Acidos ariloxizce-
tohidrsxdmicas de lz fdrmula (IIX), se condense un fenato de
metal 2lcalind, substituids, com Acidy alfa-halogencerboxili-
cos alifdticss de Cp-C4 > com éstercs & Qdichos Acidrs, para
ast obtener el éster correspxdiente, que 8¢ hace reaccisnar
con hidroxilemine pers former ¢l deide hidroxdmicy  corres-
pondicnte.

Segin una modelided perticular dsl praccdimiento pars
preparar log deidss de la fHrmila (IIT), Sc condenSa un fenatd
de K substituido, con deidds alfa-helogencerbixilicrs alif dti-
c28 de CpCy, pers asi former ol Zeidn fendximedtics substituids
correspmdicnte, ¥y luegy sc farma un dster alquilies ac aichs
deidr, que se hacc resccimar c¢n hidraxilemina pera sbtencr

sl #cid» hidrexdmico correspomdicnte.
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Segin otra modslided particular del procedimiento parg

preparer 1os acidos ds 1la férmuls (III), se condensa un fenato

de Na, substituido, con gstares elquilicos, por gjemple éster

N s . P 2.
et{lico o metilico, do Acides alfa-halogencarboxilico alifdti-

cos g C,-Cy, pAre =8i former el dster correspondicnte, que se

hace resccionar con hidroxilamina para obtener ¢l respectiva

7 . N 7 .
acido hidroxemicn.

Ios productos gue siguen ilustren le férmuila general IIT

(eSta lista
geldo
7 .
gcida
/
aeldo
deido
deido
7 .
acido
dcido
L
acido

F
acido

deidn

doido

no es limitetive):
alfe-ctil-(4~indenoxi ) rcetohidroxdmicd
plin-etil-(4-clorcfenoxi)acetohidroxamico
slfa-etil~(2, 3-dimetilfensxi ) acetohi droxdmico
alfa-etil-(2, 3, S-trimetilfenixi ) acetohidroxamico
alfa~etil-(2-etilfenoxi)acet shidroxdmico
alfa~etil-(2,4-diclorofenoxi)acetohi droxmico
alfa-etil-(4-bromofenoxi)acetohidroxamico

alfa, alfa-dimetil-(3,4-dimetilfenoxi)acetohidroxamico
alfe-metil-(4-metoxifenoxi)acetohd droxdmico
alfa-4-Secobutilfenoxiacetohidroxdmico

alfe,alfa-dimetil-(4-clorofensxi)acetohi droxdmico.

El invento Se comprenderd mc jor a bese de la descripeidn

que sigee dc les diversdis praductos y procedimientos para pre-

pararlas, 693cripcidn que, Sin embargn, no eS limitativa.

Com? ya se ha dichy antes, el procedimient> general para

preparer 18 deidrs arilacetohidroxdmicos de la formula (I)
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supone 1la resccidn del éster de slquilerilscetotd, que estd
substituidd en posicidn para respect? al grups carbsxi por
elgmd de 138 diversos substituyentes citados entes, con hidro-
xilawine, psra ssi sbtener el deids srulecetshidroxdmicd co-

5. rrespmdiento.

Dichy éster de pertide pucde obbenersc: .

(is) condensande un heluro de p-slquil-, p-cicloalquil-,
p-alquiloxi-, p-alquiltio-, p-cicloelquiloxi, p-cicloalquiltio-,
erilalouiltiop o arilelquiloxi-bencila con un cisnuros alcelino,

10. lo que da un erilscetonitrilo, que Se trata c¢on un 4cidd y un
elcahol para sbtener el dster descado;

(B) tratends ¢m szufre y una base Seoundaria, comd la
morfrling, ung fcetdfenona que csté substituide en la pasicidn
para respeeto el grupd cetdnico por un radical elquils, ciclo-

15, alquilec, alquilexi, =alquiliio, cicloalquiloxi, cicloalquiltio,
arilelguilsxi » arilalquiltis, hidrolizandd el complajd rosul-
tentc, para obteper 6l dcido arilacébic) correspondiente, y

esterificends Jste.

Procedimicnts peras preparar log 2cidos dc la £irmila I

20. Uod (h)

So perte, por cjemple, do un clorurs de p-glquil-
beneile (1) (dbtenids por clorometilacidn de un p-alquilben-
cend), quc s¢ condenss oon un clsnury glesling, pars frrmer el
corrospomndiente p-slquilfenilacctmitrile (2); este ltimo,

25. trabads e deido sulfirie» y un alcohol (metantl, steandl o
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propanol), conduce el correspondiente aceteto de p-alquilfe-
nilo (3), que Se hace reaccionar, en estado bruto, com hidro-
xilemina, pere obbener el respectivo Acido fenilacetohidro-

S . » .
xamico (4). Estes rescciones pueden representerse como signe:

5 [ /"""'-‘0\ /;-——-— \ R ! OH
Rei o »-OHC) + NeLN____, R \o 3 ~CH,CK + .
/
b H2&04
(1) (2)
10.
/"‘“"‘\
R- o y= CHp = COR' + NH,OH ~---o >
\._ ./ (3)
15.

(4) - FHOH
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Preperacidn del fcido p-tercibutilfenilacetohidroxdmico

CHy —
/ \ a
CHz - C - © - CHOp +NeCN. 2y
Y 7
CHg R
5 SN CH0H
CHg - C = ¢ 0 ) - CHyON + LA
, \ / Ho50,
cH, N
3
2N —
CHz - C - / o M= CHp-0OCHg+ NH,OH_.C..
/ /
CHS \u—--.--o‘j
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CHS [ S—— O
N \ 2
CH7 faed C o] v/ 0 \¢— CH2"‘C
Ve \ // -
CH (¢ NHCH
a) L una solucidn de 15,5 g de NeCN en 15 ¢c de agua, S¢

afiade en un periodo de 30 minutos una solucidn de 45 g de
cloruro de p-tercibutilbencilo (punto de ebullicidn, 88-899C/3
mn de Hg; obtenido por clorometilacidn de butilbenceno tercia-
rico) en 45 cc de otanol.

La mezcle asi obtenida sc somete a reflujo durante 4 horss
y lusgo s& enfria. S¢ filtra ¢l precipitado incrgdnico y e 1e
lava con un poco ds 2lcohol. luego Se destila el alcohol del
filtrade, Se recoge en étcr el residuo, sc lave este con agwa
y 88 1lc seca sobre sulfebo magndsico, Después de la evaporacica
del dter, dostilendo bajo presidn rcducida, Se recoge p-barei-
butilfenilacotonitrilo, dc punto de cbullicidn 149-1529C/16 mm.
b) Con egitacidn y refrigeracidn, Se mesmclen 20 g (25 cecl
de motenol y 20 g (10,9 cc) do Acido sulfi{rico concontrads. S
agregen lucge 17,3 g dc p-tercibutilfenilacetonitrilo y Sc
somete ¢l conjunto a reflujo durente 10 horas. Sc onfric 1g
megzcla roaccisnal y se¢ la vierbte en una mezcla de agua ¢ hiclo,
Se scpera le capa orginica, sc la scca sobre M0, y 85 destila

¢l mctenol. Sg obtienc, en estedo bruto, metil-p-tercibutil.
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enilrcstatd (que no Se aisla)

c) 53 disuslven, por scparsds, 5 g do Na on 150 ce do
metendl aXSolutn y 7 g de I‘IH?OH..H-’JI e 100 cc de motandl ab.

golutn. Se mogelan 168 A8 SrInecionas ¥ S¢ filtra ol procipi-

 tede de NaCl que sc forme, L1 Tiltrads obdenids sc afiade netil..

-p-torciouiilfcnilacetate bruts y lucgd 8¢ sometc 3l conjumic
a refluje raur.ante- 1 hora.

Despuds el enfriemiento, sc scidifica con HCL al 207%
y 8¢ reengs ¢l precipitads de deide p-toreibutilfenilacciohi-
droxamics que 8¢ forma. Se recristalize en acchioma y 8¢ resos.
el producto blanco, que tienc un punto de fusisn de 115-118¢.
Bstc praduct?, disuelt? en metensl, da ¢olor r2Jd vinosd oom
ol clomrs férrice (prucha de lo® Acid?s hidrixédmicos).
indlisis clemental: Hallada :C , 69.2; H, 8.4; N, 6.68

Calculedd:8, 69.5; H, 8.21; N, 6.76.

. e
Proparaciin dcl deidy p-n-bubilfenilaceiohidrixemica

Se sigue 71 mismo procedimients o prrtir del n-bubilbin-

cenod:



\—
CHS-CH2—CH2—CH ol 0 “w-CH

5. jﬂ.ﬂ_\\\

: /
CH,~CHy~CHy -CH, - \\x ° p- CHyON___
/

10. el éster correspondiente ny aislado _____ N
s
—— 0
; \ 4
Clly Dlip 08y 0= o 0 3-0Hy-0
J— WHOH
15.

Punt> de fusin : 149-1512; ciloracidn rajr-vinosa com FeCl,.

hndlisis elemental: Halledd: C, 69.42 y 69,43; H, 8.48 ¥
20. 8.42; N, 6.68 y 6.80
Caleulado: C, 69.5; H, 8.,2L; N, 6.76
Signiends ¢l mismy proccdimicnts o partir 3 alquilben-

cono epropiads, s preparen los dcid?s signientes:
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Aeido p-n~emilfenilacet ohidrox amicod

CH, - CH_, - CH, - CH, ~ CH
3

9 2 2 "‘*/\ : 2
N\ /' N vHoE

Punt» de fusidn: 143-1509; celoracifn rojo-vinssa em FoCl,.
indlisis clemontal: Hellado: C, 70,52 y 70.33; H, 8.56 ¥
8.58; N, 6.33 ¥ 6435
Caleulado: C, 70.58; H, 8.59; N, 6.33

Acidy p-isobutilfenilacetohidroxdmic?

0

ottt

\ / .\ V4
_CH-CHZ-." s] ) -CH2~C
/ \ / \

CH AN NHCH

Punto dc fusidn: 145-1462; ciloracifn rojo~vinosa con FeCl,,.

4cido p-isdemilfenilacetshidraxdmico
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CH = GH. = CH. = ¢ o M= OH. = C
/ 2 2 v"«, / 2 \

_ ‘
CH 3 * on..-w,,._ni NHOH

Punty dc fusidn: 1529; cnlerecidn rojr-vindse con PoCl,,.

J . . " . . 7
2cldy p-isopripilfenilacetshidrox frico

CH P 0
3\ ; \ ’d
CH - & 2 H- CH2 - C
/ \ / AN
CH:5 - NHOH

Punt> do fusidn: 188-141l2; ciloraci®n roja-vinosa con FelClg.

! . . . . S .
acid> p-n-propilfenilacet shidroxamico

R 0
/ \ V4
CHp = CH, ~CH, =/ o \N=CH_ -G
3 5 2= 4 p, 277
Nt O NHOH

Punto do fusifn: 140¢; enlorecidn rojd-vinssa con Foll,.
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Minguny 4 19s citadss Acidd® hidroxdmicds ha Side doS-

cTitd hasta ohyrs ¢p 1a préctica. Dichis deidss estdn desti-

nad™s a userse s:los o mezcladoS oM AETIS COmpueEstIs pars pro-~

pRYar’ produetis famecduticos.

5. Procedimionty pars preparar 1os deidos de ls firmmls general I

1t~ a B

Scgiln este métrdn, so parte & acetofenoma subStituide,
pars 2btencr el crrrespmaicnte deidn arilacet shidroxdmic?
substituils. Se estorifica este Wltimo, pir ejemplo cm Aeido

10, clorhidrics o deido sulfiric~ on ctendl > motensl, y ol Jster
resultante sc¢ trata ccn hidrwilemina cn un dig~lvente opro-
pinddy, camo ¢l metenal.

La scetofenma substituida inicial puede “btencrsc conden-
gendo p-hidr xiacotofonona, 2 undo 3¢ sus homa'logos 3 andle a8,

15. eon un helury 3 alquile, eomd =1 brmury dc alquilo.

Les diversss reaccionoes implicada$ pusden represSenterss
como. signe, en el ceS0 de la obtencidn de un Acido p-slquiloxi-
fenilacetohidroximico mediante el empled de una p-alquiloxirce-

tofenonea:
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5.
/'.~-wﬂ\
Ro -/ o \- cocH
\ ’ 3
\\ /
[ ——
10.
/._.»_.,.\
RO -/ 5 - CO-CHy + S + morfolina
..\ 8, ;/
Nl
15

e N
i \ “
RO -y 2 i CH -0 —
/ N
v/ e
4

[——

(2)
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HO —
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4 N
0 S
i\
0 N ol
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Z L fa/‘,/
R -/ o - CH2 -C
/ \
Nk NHOH

La acetofcnone substituide iniciszl pucde obtenerss
tambicn a pertir de fensl, gus Se candsnsa con un halura do
alquilo, crmd el bromur> &7 slquil?, pars formar elquiloxiben-
cend, quo so trata con anhidrias acétice en presenciz do mn
catalizador deide de Lewis (por cjampi:, un clzrurn metélice,-
deidy prlifisfiricy 5 fluorurs bdrics), pera sbtencr la descada
acetnfoning sustituida. Diches reoccisnes pucden representarsa

como Signeol

[ SN
)

> M- OH + RB, RO - 2

\.-_“J/ 7 \\../ |

N

P,

. Qo s .
/ \ enhidrids acéticd /.v«--
: fw] - i

/

RO - o )
\-- / > RO- . o MO0CH_
l——---—-—-l/ / O
ZnCly o (HgP0, ), g

) I
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Las repcciones siguientes se desarrollen igmel que @

P2TEiT Qe 1p resccidn 2 del esquema reaccional que Se he GXpuas-
8 res g1 q

t0 atsas,

Ejemple® ds proparacion e 1os feides ds la £3rmule I- Método B

EJEUPLO 1.

fe1do p-n-butilexifenilecetohigdroxdmico

Le® otapes do reaccidn que Sigen So hen numeradd para
permitir 1s roforoncis 2l osqucme resccional que Se ha cxpucsto
antes.

(1)  So mozelem 136 g do p-hidrsxizcctofenona, 140 g de brom-
r> d¢ butils, 152 g dz carbonetd potdsicd, 17 g do yodur
patEeien y 275 ce dc chamdl y sc somctc la mezela a rofluje
darentc 48 horas. ILueg» 9¢ la enfris, Sz la diluye con agun

¥ 86 1a extrac con dter, Lo lava la fese otdrea cm une
salucidn & hidrdxids sfdic: al 107 y lucg? oo amis, Scguidd
por Sceado, S¢ cvepora <l éter y Sc destila el producto bejo
prosidn rodcida. Sc obtienen 168 g ds p-butiloxiacctofsnone,
con rendimicnto del 87% (160-162°C o 11 mm & Hg)s

(2) 8¢ mozelen 192 g de p-butiloxiacetofenons, 42 g d¢ ezu-
fro y 130 g de morfolina y se sometc la mezcla a reflujo dursn-
t¢ 14 hores. Sc viertc on mgus la solucidn resultentc v se
agita hasta la cristalizacidn dsl complejo sulfurado. Se

filtra €ete, s¢ 1o lave con agua y 8¢ le seca.
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Produceidn: 270 g (rendimiento del 887).

(3) Se¢ disuclven en 1500 cc ds ctanol 200 g de hidrdxide
sddico y luego sSc afiaden 2935 g del complejo Sulfurado anterior.
S¢ somete la mozcla & reflujo durantc la noche, 8¢ destila luego
el méximo dc alcohsl y s9 diluye con sgua. La Solucidn resul-
tentc So acidifica con 4cido clorhidrico y lusgd so extrae con
éter. Se lava con agua la fase stdrea ¥y s¢ la cxtrae con una
solucidén el 10% @ carbonebo sddico. Se acidifica con deido
clorhigrico a1l 10% la solucidn carbonatads, so filtra ol proci-
pitado resultente y 8 1o Scca. S3 cbticnen 100 g dc dcido
p-n-butiloxifenilacctico (rondimicnto dsl 70%).

(4) Se somston a roflujo durantas 5 horass 208 g 4o 2cido
p-n-butiloxifenilacético, 368 g & etonol y 18 cc de dcido sul-
furico. Se diluye la mezcla con ega y luego Se la extrae con
éter. Se lava la fesc etérsa sucesivamente con agia, con carbo-
nato y otra vez con ague y lusgo Se la Seca y Se la ovepore.

S¢ destila sl éster o prosién reducida y Se obticnen gsi 200 g
de cbil-p-n-butiloxifenilacetato, con rendimiecnto dcl 61%
(1869C o 8 mm dc Hgl.

(5) Se disuelven en 100 cc dc metenol 7 g ds clorhidrabto de
hidroxilsmina., Se afiade wna Solucidn de 5 g de sodio en 150 oc
de metanol y se filtra 1a sal formada. Se afiaden 22 g de stil-
-p-n-butiloxifenilacetgte y ée sométo 1z mezcls & reflujo duran-
te 1 hora. ILucgo 8¢ la enfria y Sc la acidifica con acido

clorhidrico sl 20%. Sc obticnen e8i 14,7 g de acidd p-n-butilo-
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xifenilacetohidroxsmico, con rendimiento del 71% (punto de fu-

gidn: 153-155¢).

EJEEPLO 2

hoido p-ciclopsntiloxifenilacetohidroxamico

(1} Se mezclen 200 g de bromuro de ciclopentilo con 181 g

de p-hidroxiacetofenons, 23 g de yoduro potésico y 203 g de
cerbonato potdsico en 370 cc ds etmmol y lusge Se somete la
mezcla a roeflujo durante 48 horas. Prosigiiende el trabemiento
comd ¢n la parte 1) del Ejemplo 1, se obtienen 195 g de
p-ciclopentiloxiacetofsnonz, con rendimiento dsl 68%.

(2) Se someten a reflujo durente la noche 195 g de p-ciclopen-
tiloxiacetofenona, 45 g de azufre y 117 g de morfolina. La
mezcle resultente Se hidrolize con 188 g de hidrdxido sddico

on 1900 cc de etanol. Bl tratemisnto usual de 180 g de deido
p-ciclopentiloxifenilacdtics (rendimiento del 85%).

(3) 180 g & deido p-ciclopentiloxifenilacético se esterifi-
cen con 296 g de etanal sbsoluto y 15 ce de acido sulfdrico.

Sc obtienen 152 g do éster etflice dc p-ciclopentiloxifenilece-
tat), con rendimients del 76/ (1809C a 7 mm: de Hg).

(4) 134 g &1 éster “tcnid> S¢ tratan con une solucidn ds

27 g de 82317 en 810 cc de metensl, s2 mszclan con una selucidn

de 33 g & clorhidrats dc hidroxilamina en 540 cc de metenol



bl

10,

15.

e L -

313832

y se somete ¢l conjunto @ reilujo durants 1 horéﬁ“‘Duspues ds

acidificar con dcido clorhidrico al 20~/’o se obticnen 87 g do
Zeido p-ciclopentiloxifenilace ebohidroxdmic?, con rendimiento

-

dol 7L (punto a¢ fusidn: 122-124¢).

EJEMPLO 3

hcido p-feniletiloxifenilacetshidroxdmics

(1) 130 g de l-bromo-2-fenilectenn 8¢ mezclan con 95 g ds
p-hidroxiecetfenona, 12 g de yodure potdsice y 105 g de
carbonato patdeice en 200 cc de etemndl. Se sometc la mezcla
a roflnjo durante 48 horas, y ol trotamiento usual da 110 g
dc p-fenilotiloxiacetofenone, con rendimient? del 65%.

(2) S¢ somsten a reflujo? durente la nache 84 g dc p-feniletil-
oxliacetofcnoma, 17 g dz azufre y 46 g d¢ morfirlina. Xa mozcla
resultentc 8¢ hidroliza cm 66 g do hidrxids sddic> en 400 cc
de etenal, y el tratemicntc usual do 70 g do feid? p-fenilctil-
oxifenilecdtics, ¢ rendimients dsl 72%.

(3) 120 -g del deid> ssi obbenido so esterificen con 184 g

@ otanl gbs lutr y 9,2 ce ds doido sulfurice. So obbimmen
101 g & dster etflico d p-fonilebiloxifenilacetats, cim ron-
dimicnto del 685 (204¢C » 2 mm de Hg).

(4) 43 g a1 Jstor asi obtenido Se¢ traten con una s)luci’n de
5 g dc $adio on 150 ce d- motanol, Se mezclan con una solucidn

dc 7 g de clorhidrato de hidroxilemina en 100 ec dc metenol y
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~ . : 4 x 3
s~ somste la mozela o reflujo durantc 1 hora. Despucs ds acldi-

ficar con Acids clorhiaricd al 20% , so +btiznen 26 g 4. 4eidn
p-feniletiloxifenilecetchidroxdmicd, con rendimicnt> del 62%
(punt> 43 fusifn: 154-15621.

5. Tmpleando <1 mism> proccdimicents, e properan 1cs

y . s
ecidos signiontss:

Acidn p-istbutiloxifenilacetshidroxamic)

10, AY 7 \ 4

. 2 , )
; : \
CH, Ny HOH

« 2 . . .
crl racii rjd-vinnsa c;m I*‘c:Clg; punt> de fusiin: le7-168¢.

15. £01i30 p-n-smiloxifonilacetohidroxamice
O, O
;‘/' “\ _/::/‘
VHS- (Ch2)5-0H2-0 -¢ 9 y-CH, -C
N/ \
Nd NHOH
o0,

erlnrecidn rajo-vinsse oom PeCly; punto de fusidn: 159-1609.

4oidr p-isrpmiloxifenilacet shidroxdmic?




CH, e 0
O\ /, \ /",
GH -~ CH_ -CH, =0~/ 5 \owOH_ =0
/7 2 2 \ / 2 \
CH, —d ' NHOH

¢rloracifn roje-vinnse com FeCly; puntd de fusidn: 1480-1509.

Acidd p-Sectbutilaoxifenilecet shidroxdnico

ey 0
i
CHz =CH - CH, = 0 = & o \,- CH -C
i 2 N / 2 \
CH P IS— NHOH

3
crloracidn rojo-vinosa cm FoeCly; punt> de fusi‘n: 86,5°-88,5°.

o . N . . . L
scidr p-isopropiloxifenilacetshidroxamico

CH — 0
3 /'; \"\ .4/
NOH -0 -¢ 7 L-CH, -C

) ‘\ ',' e
CH / RO { N NHOH

3

colarecin r2jr-vinosa con Follyg; punts de fusifn 1170-119°.

heidd p-n-propiloxifenilacetshidroxdmic?
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?—-v—-—-~.V O
CHS - CH2 - OHZ Al O - ,;.7 0 "o-‘ CH2 - G

\
. WHGH

coloracidn roje-vinuss con FeClS; punto dc fusidn: 1582-1602.

»cido p-ciclohexiletiloxifenilecetohidroximico

) \ TN, 0
10. ‘

/ \ o
J H 7 CH, - CH, =0 -/ 0 2= CH, - C

. \
— NHOH

N L
[t ¥

20130 p-2(etil)-butilexifenilacetehidroxdmice

15

e 0
7 5 A
- - -— - O — ."; ] \,.“ : ~a C
CH, CH2 ?H CH, . ¢ ) 052 .
CH2 S NHOH

f

20.

Leido p-ciclohexiloxifenilscetahidraxdmico
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o "'""'!.\ Qoo o O

// \ . : /j/

{ B -0 o ,CH, - C

\ 4 \\\ 'f’, " \
PO P NHGH

coloracidn r3jo-vinnga con Fecls; pant? de fusidn: 111e-115:.

Leido p-n~octilexifenilacet shidraximico

P ” O
/ \ “J/
- - - - ul N s 1 -
CH:5 (CH2)6 CH2 0 e o) > Ch2 ¢
5 / \ >
AV NHOH

o:laracidn rajr-vingsa con PeCl,; punto ds fusidn: 150e.157"

. an . . . . L
Aoldd p-n-~_oxiloxifenilacetohl droxamic?

?“y‘.“ﬁ\ /:O
CHy - (CH ), - CH_ -0 N
S T T N e T
\NHOH

crloracidn rojo~vindsa con FbOls; punte de fusidn: 1562-1572.
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hcido p-hidrocinamiloxifenilacetohidroxamico

§ o, | R O
. 5

‘\ /’ \, .,‘/,/
l,'\ Q \/‘ - (CH2)2 - CH?O - ‘/ 0 -~ CH2 - C

e &

/
.i

\
' NHOH

coloracidn rojo-vinosa con FeCly; punto de fusidn: 1:60°-162°.

Leido p-sliloxifenilacetohidroxdmico

/; “-“—‘ 0

\ V4
CH, =CH - CH, -0 -/ o0 -CH

2 g ¢

2 =V
N \ oK

coloracidn rojo-vinosa con FeCly; punto de fusidn: 148°-1500.

4eid0 p-n-butiloxi-m-isopropil-orto-metilfenilacétohidroxamico

isoPr
. 0
/ \ 7
Buto - /o \,-CHQ..C\
.,.m./\ NHOH
CH,

coloracidn rojo-vinnsg con FeCls; punto ds fusidn: 127-128°.
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Acido p-n-butiloxi-m-metil-o-metilfenilacetohidroxamico

CHz CHz
\/ / 0
\ .
Buto -~ < o > -CH, - C
v  NHOH

coloracidn rojo-vinosa con FeClz; punto de fusidn: 178°-180%.

EJEMPLO 4

boido p-n-butiloxi-mi-metilfenil acetohidrox anico

But0 - o - CH, - CONHOH

(1) Se mezclan en 500 cc de etanol, 140 g de hidrdxido
potdsico en 100 c¢ de agua y 300 g d¢ bromaro butilico 21s g
de ortoecresol. Se somete la mezcla a reflujo por 2 horas y
Iluego se daestila el aleohol d¢ la mezcla reeccional. Bl res-
siduo se trela con agua, Se extrae lusgo con ¢ter o con tetra-
cloruro de carbcno, s¢ lava con carbongto y con agua y luego
86 seca la Solucién. El producto, destilado, da 278 g de orto-

metilbutiloxibenceno (punto de ebullicidn: 222¢/7¢0 mm de Hg).
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Rendimiento: 85/

(2) 78 g del orto-metilbutiloxib nceno se¢ tratsn con
260 g 42 anhidrido scdtico y 19 g de clomro & zinc. Se so-
nete le mezela a reflujo durants 1 hora, agitando, y luego
se la diluye con agua y Se la sxtras con Jter. La solucidn
stdrin sc lava con agua, con carbenato y otra vez con agua
y d:spuds Sc scce sobre sulfato magn’sico. Bl producto, dss-
tiledd en vacio, (1509C/2 mm), da 254 g & p-n-butiloxi-m-

metilacctofenona. Rendimicnto; 73%.

(3) S¢ mezelan 254 g de la p-n-butiloxi-m-mabilacctofe-
nona, 58 g d& azufre y 156 g dc morfolina y Sc¢ Somcte la mez -
¢la a reflujo durante la nochs. Se egregan 240 g de hidrdxido
sddico y 1200 cc de stenol ¥ 52 vuclve a Somcter la mezcla a
reflujo durente la nocha. hislgndo luago ¢l 2c1do por ol pro-
codimiento ordinerio, s¢ obticnen 218 g d& dcido p-n-butiloxi-

m-metilfenilacddico. Rendimisnto: 78%.

(4) 185 g & ctendl y 9,% cc dc deido sulfdrico concen-
tredo sc mezclen con 112 g @& deido p-n-butileoxi-m.metilfenil-
actico y lusgo Se Somets la mezela a reflujd durante 2 hores
por destilacidn en veefo (162-1630C/3 mn) &5 aislen 83 g du

dstsr ot{lico de p-n-butiloxi-m-metilfenilacetato. Rendimicn-

05 665
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(5) 23,1 g de clorhidrsto de hidroxilamina en 330 cc

de metanol Se mezcelen con una Solucidn de 15,5 g de sodio en
495 oc de metanol. 4 la solucidn filtrada, Se aiiaden, = go-
tag y agitando, 83 g de stil-p-n-butiloxi-m-mstilfenilacetat o.
Se prosigue le agitacidn durante 1 hora, se¢ vicrte la mezcla
en hielo y sa la acidifica c¢on 4cids clorhidrico al 20/4. Deé-
puds de trotamiento con fter de petrdleo, se aislan por Wlti-
mo 52 g de 4cido p-n-butiloxi-m-metilfenilacetohidroxdmico.

Rendiaiento: 65% (Punto @« fusidn: 116-111¢).

EJEMNPLO 5

AC1d0 p~isobutiloxi-m-metilfenilacetohidrdmics

Sg procede como en =l ©jempls 4, pero substituyendo
en 1) el bromuro de metile por bromurs ds isobutilo.

Al final se aislan, 2 partir de 70 g do dster eti-
lico de p-isobutiloxi-m-metilfenilacetato, 48 g dc dcidn p-
isobutiloxi-m-metil fenilacctatohidroxamice. Rendimiento:
72% (Punt dc fusidn: 117,59-118,52).

Ningunc de cstos scidos hidroxamicos ha sido des-
erito hasta shora on la préctica. Dichos deidas pucden des-
tinerse p usarsc 59108 © en mezcla con Stras subStencias

Para preparar productos fermacduticos.
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Aridas de los deidos arilacditicos

In cusnto a las amidas de los Seidos erilacdticos,
representadas por la fdrmula II y que tienen tembidn valinss
actividad farmacéutica, Se las puede cbtensr, como ilustrecion
ngs particuler @l procedimiento gemeral que Se ha expuesto
precedentemsnte, partiendo de un feido arilacdtico substituido,
que Sg hace reaccioner con clomro d¢ tionilo, pentacloruro
fosfirico u otro cloruro ds metaloide, pare psi obtensr el
respectivo clorurs de feido, que, en presencia a: amoniaco,
da grilacetamida.

Las citadas amidas pucden obbtenerse tambidn por
reaceidn de wn 4cido apropiado con crrbonsto amdnico, en pre-
sencia de “cido ac:f'i;ico, 0 bien por la aceidn dc emoniaco
concontrado sebre dster del deido epropiado, o también por
la rigcecion de #illegerodt (celentamicnto en tubo cerrads o
en riactor, con azuire, piridina y amoniaco), a partir de

acebofenona substituids apropiada.

ma

. 2 N I'd
Ziemplo d¢ priparacion &: unz amida dc la formu-

la II p-n-butiloxifcnilacctami da.

wgitando, s¢ afiaden a gotas 101 g'de cloeruro ds
tionilo & 104 g ds deido p-n-butiloxifenilacdtico en 100 cc

2 < - ~y -
de cter. oo calienta la mezcla sn bafio mariz s 70-802 duran-

te 30 minutos y lucgo se dstilan sl dtor y ol exceso de clo-
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El cloruro de acido bruto Se afiade en tal forma g

ruro de tionilo.

' « 2 .
%00 cc de amoniaco concentrado. La reaccion que 5 vigorossy

’

se produce «n un baio d¢ hislo y con agitacidn intcnsa. Se
rascristaliza varias veces en etanol el producto bruto y se
obtienen 58 g de p-n-butiloxifenilacebtamida, en forma de un
sé1ido blanco, ds punto & fusidn 186-1879; rendimiento: 567%.

Otros ¢jemplos de fenilacetemides representadas por
la férmule II son las que SC eXponen a cont inuacidn (esta

lista no es limitativa):

p-n-emiloxifenilacetemida, de punto de fusidn 1492-150°2
p-isobutiloxifenilac.-tamida de punte de fusidn 178-179¢
p-isosmiloxifenilacctemida do punto dc fusidn 1769-1782
p-n-butiloxi-m-metilfenilacctamida
p-ssecobutiloxifenilacet ani.ds
p-isopropiloxifcnilacetamida
p-n-propiloxifcnilacctamida
p=ciclohcxiletiloxifonilacetamida
p~foniletiloxifenilacstamida
p-2{etil)-butiloxifznilacetamida
p-ciclohexiloxifenilacetamida
p-ciclopentiloxifenilacctamida
p-n-octiloxifenilaccteamida, de punto Gv fusicn 1420-144¢

p-n-hoxiloxifenilacctanida
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p-hidrocinamiloxifenilacetanida

; a- ‘Ill e

5"
(k- sezere BN
St

p-n-cetiloxifenilacetanida

p-aliloxifenilacatani da.

Timbidn pueden obten' rss amidas N-algquilades he-
ciendo 2ctuer alguilemines scbre clorurs de Zcido de un dei-
do erilacético apropiadamente substituido.

Se obtienen asi:

le N-etil-p-n-butiloxifenilacetanida, de punto &

fusidn, Ai-542

la N-etil-p-~isobutiloxifenilacetemida, de punto de

fusidn, 832-85¢

le N-motil-p-n-octiloxifenilacetemidsa, de punto de

fusidn, 789-680°.

Procedinientos psra preperar los dcidos ariloxiacetohi-

droxamicos (Fdrmala III)

& (en medio acuoso)

Sc condensa con Zeidos alfa-helogencarboxilicos
alifdticos (de Cr a 04) un fenato de K substituido (1), para
former 2ef el corrcspondiente dcido fenoxiacdtico substituido
(2). Sc constituye lueg? el dster mot{lico (3) &l 4cidd y Se
hace r.accioner dicho éster Sobre higroxilsamina, para obbe-

ner ¢l r-spectivo deide hidroxdmice (4):
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it - 0K + G - COOH --»
v

5.
Ry
|
4 - - C“- _—
“r -0 ‘ COOH + CHSOH 3
(2) R,
Ry
|
ir -0 = ? - COOCHg + NHQOH -3
(3) R
15. 2
R o
o
i -0 =C -0
! \
(4) R NHOH
20, “

J . .
He aqui un ejemplo de esta preparacidn:

Acido alfa-etil-(2, 3-dimetilfenoxi)acetohidroxsmico
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/. wwwww "l‘
v 0 40K+ CHy - CHy - CH - COOH __
l (&
e ¥, Br
\’\.
CHy CHg
‘l’ —~a H
A {
/ © -0 -C - COOH + CHz0H (b)
3 ; /
‘-‘-M-—ru'!\ C2H5 COIlO- HESO&
CE, Oy
e H
/o i (c)
o -0 - zl; ~ COOCH, + NH,0H -3
N\
= Oos
CHS CHg
JU— H Ke
s |
/0 v =0-0C-C
\ / f \
e \ 275
CH, CHy
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(a) i una solucidn 4s 24,4 g de 2,2-dimetilfenol en 50 cc
de etanol, Se afladen 26,2 g ds KOH en 20 cc de agua ¥ lusge
25,4 g de dcido alfa-bromobutirico y ss somete la mezcla g
reflujo por 1 hora; ya d=sde el principio se prscipita KBr.
Despuds del enfriemiento, Ss proccds a dilucidn con
Ho0, acidificacidn con HCl gl 20%, extraceidn con <ter del
precipitado o acoite y tratamiento a1 &tcr con bicarbonato
al 5%. Despuds de acidificar, se filtra cl precipitade y se
lc recristaliza en agua-alcohol. Se obtiens asi el dcido
alfa~otil-(2, 3-dimetilfencxi)-acdtico, de punto & fusidn

103-104¢,

(b) 20,8 g del dcido entsrior, en 34 cc de meteanol ¥ 3 ce
ds HZSO4 concentrado, s¢ someten a rofluje durante 5 horas.
DeSpucs de enfrier y diluir con Ho0, se extrae cl Ster. So
lava la fass orgdnica con corbangto y luego con agus y sc¢ la
seca Sobrc sulfato magnssico.

Se expulsa el Jter y sc dsstila £l r:siduo a presién
reducida. Do cste modo Sc¢ obticn: metil-slfa-ctil-(?, 3-dimetil-

fenoxi)-acctato, de punto & obullicidn 134-135°/4 mm.

(¢) S: aisuclven, por scparadd, 5 g 6 Na en 150 cc d2 meta-
nol absaluto y 7 g ds NHQOH.HO]. en 100 cc dc metanol ahsoluto.

Se mezclan las dos snlucionc® y sS¢ filtra ¢l precipita-
do ds NegCl., OS¢ afiagon 21 filtrads 24 g de motil-alfag~etil-

(2, 3-dimetilfenoxi)-acctato y s¢ sometc la mezcla a raflujo
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durante 1 hora. Imego se procszde al enfrisniento, la acigifi-
cacidn con HCL gl 205 y le filtracidn sl deido hidroxamico
asi oblenido.

Recristalizando en un disolvente apropiads (acelonn
o bencono), Se obtiens deido alfa-atil-{2,3-dimetilfenoxi)-
ace’cohidroxémico-, ocn forme dz sgnjas incoloras, de punto d:
fugidn 1°29; coleracidn rojo.vinose con FoCl.

H

B (sn medio no acuosc)

Un fenato az Na substituide (1), obtenidd a partiv
42 etdxido de Na en alcohol sbsoluto, se condénSa con dster
gtflico o metilico dz deidos alfa-halogencarboxilicos alifé-.
ticos (C, a C4), para fommar el dster correspondiente (21.
Incgo S¢ hecc reaccicnar este vlbimo con hideoxilsmina, pava

obten«r ¢l correspondisnte deido hidrexdmico (3).

Ry

£ 6 4 - OH + NeOCHg --3
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; !
<0 \\, ~ ONe + X - CH ~ COOC,H
N X ' |

T NN R

—
5 /

R, By 2
X = halogeno
(1)
B
{
,t“-—J'——-——t R4

/ \ |
/S 0 R ¢ (')H - COIOCQH5 + NH?OH .l

\ / 7
,/<‘\.,>\ Rg

R, Ry
()
Ry
1
/’"'%“‘”'“"\\ ?4 ;,/0
o \) -0 - CH - ¢
3, / . 3
,><.m,.} R NHOH
y AN 5
R R
2 5 (5)

Seguidemente Se¢ den ejemplos de esta preparacidn

en medio no acuoso.
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JENPLO 1

401d0 p-tercibutilfenoxiacetohidroxdmico

A
CHz-C- o0 \,-0H + NebCoHg -3
/NS

C HS ’-M'-"'.\

CHz e
CHz P,
-l o (
OHz-0-/ o )-ONe + C1-CH,-CO0Ft (2%
/0 ; i
ohg” N/
CHs g,

\ £

% "/ (b
CH.-C-. © \‘.\, ~0-CHp-COOEL + NH20H --.-)‘-\
) / ) i
VAN

CH 3 ' e’

CH3 [ S — 0

5 // \ b/
CHs"C"f 0 \. "0-'CH2—C

{ .\, ’,"l \
CH.' N/ NHOH

3
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a) Se disuelven en 200 cc de etanol abSoluto 7,2 g de

Na y ss afiaden 46 g de p-tercibutilfencl y luego 38 g de clo-
roacetato dz et lo.

e somote la mezcla a reflujo durante 1 hora y el
NaBr precipita tan pronto como Se inicia la réaccidn. Se dss-
tila luego el alcohol, Se diluye con H,O y sa extrae con ¢ter
por dos veces. Se lava el éter con carbonato al 10% y lutg con
agia ¥y se scca S-bre sulfato magnésico. Se evapora 2l dter y
luego sc destila a prosidn reducida.

Da cste modo ss obtiene etil-p-tercibutilfenoxiace -

teto, de punto de ebullicidn 190-1829/15 mm.

b) Se disuelven por scparado 5 g de Na en 150 cc de
mebanol sbsoluto y 7 g d: NH,OH.HCL en 100 cc de meteanol abso-
luto. Se mezelan las dos soluciones y sc filtra ol precipitado
ds NaCl formedo. 41 filtrado asi obtenido se efiaden 23,6 g
gl éstor anterior y s¢ somete la mezcla a reflujo durante

1 hora. Dospuds del enfriamiento, se acidifica con fcido
clorhidrico al 20% y oo recoge ol precipitado formedo. Recris-
talizendo en benceno, S¢ obtiene acido p-tercibutilfenoxiace-
tohidroxdmico, de punto de fusion 1492; coloracidn roja con

FeClS .
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scido glfa,alfa-dimetil{p-bromofenoxi)acetohidroxdmico

Sc sigme ol mismo proccdimiento a partir dsl p-bromo-

fonnl,

e ——,
s
s
7

N/

CHg

‘e \

Br- / o \ ONa+  C-COOBt -3

. / f
\\' '// /BI'
CHg
— O
Br- / o 4 -0-C-000Et + NH,OH __.
' - 4
7 -
— OH,
v——  CHz 0
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~g2jas incoloras; punto de fusidn: 195-1962; coloracidn rojo-

-vinosg con TeCly.

Indlisis elemcntal: Caleulado: C, 43.79; H, 4.4; N, 5.11

Nota

Hallado: C, 44.58-44.38; H, 4.49-4.59;
N, 5.15-5.24

Por consideraciones que atafien &l rendiniento y g

dificultades de aislamiento ds los ésteres (2), es a veces

[ . 7 . . . 7, . - 4
util aisler los @cidos ariloxiacéticos. Los ésteres (2) vuel-

ven a formarSe por calentamiento con un glcohol en pressencig

o . ’.
de doido sulfdrico.

O0tros ejsmplos (lista no limitativa):

deido
7 .
acido
’ .
acido
deido
F R
acido
F NN
acide
deids
J .
acido
4cidn
J .
acido

dcido

alfa~etil-(2, 3-dimstilfenoxi)-acetohidroxdnico
alfa-etil~(?,4-dimetilfenoxi)-acetohidroxamics
alfa-etil-(?, 5-dimet il fenoxi)-acetohidroxdmico
alfa~etil-(2, 5-dimetilfennxi )-acetohidroxdmnico
alfa~etil-(3,4-dimetilfenoxi)-acetohidroxanico
elfe~vtil-(3, 5-dimetilfencxi)-acetohidroxdmico
alfa-etil-(2,3,5-trimetilfenoxi )-acetohidroxdmico
alfa~etil-(2-etilfenoxi)-acetohidroxdnico
alfa-etil- (3-etilfensxi)-acetohidroxdmico
alfa~etil-(4-clorofenoxi)-acetohidroxamico

alfa-etil-(4-bromofenoxi)-acetohidroxdmico
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15.

deido
.
acldo

deido
F
doide
s 1
acido
4 .
acldo
deido
7 .
acidn

deido

- 44 -

a1l fa-etil - (4-fluorofenexi)-acstohidroxauico
alfa—etil~(44metoxifenoxi)—anetohidrcxémico

alfa,alfa~dimetil-(2, 3-dimetilfenoxi)-acetohi-
droxdmico

alfa, alfa—dlmatll-(? 4w dlmetllfenox1) acctohi-
droxdnico

alfa, alfaw.dimatil-{2, 5~ dlmetilfenox1)—q06ton1-
droxsmico

alfa,alfa~dlmet11—(2 6= dlmctllfenox1)-acetoh1-
droxdmico

alfa, alfaydlmetll (3,4-dimetilfencxi)-acetohi-
droxédmico

alfa,alfa~d1metll (3,5- dlmetllfenox1)—acetoh1-
droxamlco

alfa, alfa-d;mstll (2,3, 5-tr1met11fenox1) acetohi-
droxdmico

5 alfa, 2l fa-dimetil-(P~etil)-acetchidroxdnico

glfa, alfa~dimetil-(3-etil )-ccetohidroxdmico
elfa,alfe-dimetil - (4-clorofenoxi)-acatohidroxfmico

alfa, 2l fa-dinetil-(4-brrmofensxi)-acetohidroxdnico

) alfa,alfa-dimetil~(4-fluorcfenaxi)—acetohidroxémico

elfa, alfa~dimetil-(4-mrtoxifenoxi )-acetohidraxamico

4-tereiomilfenoxiacetohidroxdmico

39 4-isobutilfennxiscetohidroxdamicH.

Fingmo de 108 citados doidss hidroxdmnicos se habia

daserito hasta ghora on la litsretura. Estos doidrs sstén

dsstinadrs a usarse 80198 o mezcladds con. Jtrassubstanciss

bars proparar prodquictos famacéubicos.
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La tabla que Sigue expone varios de 1los resultadoes

Farmacoldgicos obtenidos,

T &

B L L

Pro- LD 50 en ra- LD 50 en ra- inalgesia . Potencia Potenciz
ductos| tén, per o8} ta, per os ' ED 50 en, |antiflogls- | | enbipi-
l | ratdn, mé- tlca, meto~ | rdtica
! i todo Blate do de Be-
[ nl‘bz y Hall,
: } /f’ en peso de
! i reduceidn de:
' abceso de |
carragening |
i que se obtie
| or 500
ng/ke. !
I mds go 8000 14600 mg/kg 20 mg/kg 30 & 404  Imds o me-
“mg/kg inos la mis-
T ma que la
: —  aSpirina
ITI  mds de 4000 més de 800G |114 mg/kg 30 a 40% { idem.
 mg/kg ng/kg (7L.25~ |
i — | 182.4) |
I | mds de 4000 |
‘ng/kg 20 & %0% |
IV  'mds de 4000
. mg/kg
T 1900 ng/k
5(1624-2225 255
VI mds ds 4000 17 mg/kg 305
 ng/keg
VII . 1800 m k% +25 mg/kg | 40 a 507
:(12904)590 -
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I = feido p-n-butiloxifenilacetohidroxdnico

’ 2 - . Y Iy . .
IT = 2cido p-isobutiloxifenilacetohidroximico

IIT = fcido p-n-sminoxifenilacetohidroxdmico
IV = Zcido p-iSoamiloxifenilacetohidroxamico
5 V = 2cido p-secubutiloxifenilacetohidroxdmico
VI = p-n-tutiloxifenilacetamida

VII = dcido p-n~-butiloxi-m-metilfenilacetohidroxdnico.

7 s N .
Los fcidos y las amidas de este invento son utili-
zables en medicina humana y veterineriz y se usan solos o
. 4 N .
10. combinedos con otros sgentes terspeuticos de efecto similar

o difzrente.

- e e W e s e
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Degerito &l objstr &L prreents invinto, so decle-
ron como nu ves y O¢ prepie invencidn, 128 Siguient=s reivin-
dicacisn & con prioridad de las 8clicitudes ¢e petentes bel-
&S n? 648.897 del 5 3 junio de 1.964 y n¢ 661.7%6 del 17

de mzrzo de 1.965, ¢xistiends en smbas unided de invencidn.

1.~ Procedimisnto para prepersr £cides srilacetohi-

: PR s ?
drox<micos substituidos, de la formula

R-¢ o }-CHy - (1)

donde R re:resents un radicel slquile, cicloslquile, alqui-
loxi, aluiltis, cicloslauiloxi, eicloslguiltio, arilelsui-
loxi o arilalumiltio y R' represcnte un radicsl d¢ la mismd

S s o f . . .
indols, id‘ntice o diferente, o bion hidrdgeno,

Caract rizido per hacersc reaccionsr con hidroxilemina wn
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- < P . s . . « e
fster o elmilarilacziete, que estd substituide en posicidn

paras e specto 2l grups carbexi por un radical alquilo, ci-
clozlguilo, alcuiloxi, eljuiltio, cicleelguiloxi, cicloal-
quiltio, arilalguiloxi o arilalquilbtio, psra obtensr el

corraspondlente deido arilacetohidroxdmico.

e~ Procediniento ecmo se d=fine en la reivindica-
cion 1, caracterizado en qu- el dster de slquilarilacetsto
inicial s« obtiene tratando con azufre y une bsse secunda~
ria, como le morfolina, une ascctofsnone substituida en la
posicidn pars respscto el grupo cetdnico por un radical al-
guilo, cicloslguilo, alquil xi, alquiltio, cicloalquiloxi,
cicloalguiltio, arilalquiloxi o arilalquiltio, sz hidroliza
el complejo resultante, para obtener el correspondiente
seido erilectico, y Se estarifica dste pera obtoncr el

fster de arileceteto inicial que se desea.

3.- Procadimisnto come so dcfinzs en 1l reivindi-

Lo

cacion %, corsct-rizado en quc la scetofenone substituide
quc Se¢ uSxz 8t obtiens a pertir de una p-hidroxiacetofenons
0 a2 partir de uno de =us andlogos u homdlogos, gue Be con-

densan con un halure dc alquilo.

4.- Prococdiuianto crmn sc define en 1o reivindica-
citn 2, caractsrizado en que lo 2ectofenona SubsStituida que
sc usa s¢ abtienz 2 pertir de fencl, gue 9e condensa con un

haluroe de alquild psra obtenir un alcdoxibencens, el cual Se



10.

15.

- 49 -

oAy
;jg“.{
A e
LSRR
i,

313832

r . . . . .
trete con sphidride ecitico on proscncie d un dcido Lewis,
comd un clerurd mebdlico, fluoruro d- boro o deidd palifos.

2. n
firics, puars abton-r la acctofenona des:ada.

5.- Proecdimients cxnc st define on la reivindica-
cidn 1, caractcrizede on que el dster de alquilarilecstato
inicial &8¢ ~btisn’ condensandd un hélur‘o de p-2lquil-,
p-ciclaalquil~; p-alquiloxi-~, p-slgquiltio-, p-ciclozlgui-
loxi- p-cicloalquiltio-, arilalquiltio~ o ariloxi-bencilo
con un cisnuro alcelino, lo gqueé da un arilacetonitrilo qus
86 trata con un dcide y un £lcchol para obtaner ¢l dster

Iel

des:

-~
(=}

. 4 P o » 7
6, - Procedimiento, segin l& reivindicecion , ba-
. 7 s . 7y . ’ .
ro preperar amidas de 2eidos. arilaceticos, substituidos,

que ¢8tdn representados por la férmla

AT ,7'0
R - a/ o \ - CH2 -c" R® (I1)
\‘\ ! /1 \\ . /,o
\R"!
Rl

donds R reprcsenta un radical elquilo, ciclealquilo, alqui-
loxi, elgquiltio, ciclonlguilexi, eiclealquiltio, arilalqui-

loxi 0 arilalquiltio, R' representa un radicel d¢ la miSma
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fndole, iddntico o difersnt., o bien hidrdgenc, y R" y
R"! represontan czda uno hidrdgeno, un radical alguilo o

un redical ciclozlguilo,

caracterizade en que un deido arilasedtico, Substituido en
posicidn para résyacto al. grupo carboxi p0r un radical 2l
quile, cicloglquilo, alquiloxi, elguiltio, cicloalguiloxi,
ciclcalguiltic, arilalquiloxi o arilalquiltio, se hace re-
accioner con un cloruro ds metaloide, para asi obtenar el
correspondisnte clorure de deide, el cual, ¢n pres:neia de

amoniace, da la correspendisnte arilacotemida deseada.

7.- Procedimiente, Scgin la reivindicacidn 6, pera
prepavar emides substituidas d: los deidos erilacdtiocss
d& la firmula (IX), caracterizadd cn quo la Sal amdnice
do un deido arilacctico, substituido en posicidn pera ros-
pocto el grupo carboxi por un radiecal alquils, cicloslquilo,
alquiloxi, alquiltio, cicloalguiloxi, cicloalquiltio, aril-
alquiloxi 9 arilalquiltie, so trata con un sgente deshidra-

tant g

8.~ Procedimiento, scgin les reivindicascicnes 6 y
7, pers preperar anidss substituidas dc 1es deidos arilacd-
ticos de la formule {II), caract-rizado por cel:ntarse con
une salucidn alcohdlica & gos amoniacal un éstor de un gei-

L I . . « =2
do arilac tico Substituidd sn posicisn para, respecto al
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grups carbaxi, por un radical alquilo, ciclealquila, 2lgui-

3 L‘,!.mi—" N
v mex evs S

loxi, algquiltio, cicloslguiloxi, cicloelgquiltio, arilaloui~

loxi o arilalguiltio.

9.- Procedimiento, segin las re=ivindicaciones 6 a
8, para prejarar anidss Substituides de los 4cidos arilacé.
ticos de lz fdrmulae (II), caracterizade por pertirse ds una
acetofenone substituida en posicidn peora, respecto al grupo
cetdnico, per un radicel @lguilo, cicloalguilo, alquiloxi,
alquiltio, cicloalquilsxi, ecicloelguiltic, arilalguiloxi o
arilalquiltio y por tretarsc esta ecetofenona por reaccidn
d= willegerodt =n tubo exrrads o en rsactor, & fin de ob-

taner la correspondicnte arilacstamida deseada.

10. - Procedinicnto, Segin les reivindicaci.nes 6 2
9, parg prepsror arilecstamides N-zlguiladas de les deidos
arileedticss substituidos, caract-rizads per tratarse con
una elquilamine clorurs de dcide de un feide arilacdticn

substituids adscuado.

. . . . !
1l.- Procedimientn, sSegin la reivindicacidn 1, pa-
’ o, » v
ra preparar fcidos eriloxiscstohidroxémicos Substituidos,

de la fimulza
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B0 .
=0 -C =0 (III)
i?? \ NHOH

donde R, y Ry representan hidrdgeno o un radical
alquilo y pueden ser iddnticos o diferentes, con

t2l que, cummdo Ry = Ry = hidrdgeno, ir represen-
te un redicel fenile que lleve uno o mas radicales
2lquilo & mis ds 3 t0mos d¢ carbono o 1lleve uno

o m’s redicelss slcoxi de m?s ds 1 Atomo de carbo-
no y que, cuende une & los simbolos By ¥ Ry, ©
ambos, represcnten un radicel 2lquilo, -.r reapreSen~
te un radicel fenilo qus tenge 1, 2 o 3 substituyen-
t28 2lguils, slcoxi o haldgeno, pudicnds tambidn

dos ds los ultimos subsStituyentes former un anillo

. cm don
polimetilenico,

caracterized?en que un feneto d¢ metal elesline, substituide,
se condensa con feidos alfa-halog nearboxilicos alifdticos

s Co & 04 o con I{stercs dc dichos doidos, a fin dc obtensr
el Zstor corrcSpondiento, que Se¢ hzoe resccionar con hidroxi-

lemina para obtener ol dcido hidroxdmico reSpectivo.
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12.~ Procodiuaicnto como St definc «n la rcivindi-
cacidn 11, caractcrizado por condensarsc un fenato de K,
substituido, con feidos alfa-halogencarboxilicos alifé-
ticog de 02 23 04, pera asi fommar el correspondiente Acido
fenoxiacdtico substituido, y por fomerse luegd un deter
alquilico d¢ dicho deido, que Se hace renceienar con hi-
droxilamin: pars obtencr el correspondiente fcido hidroxa-

nico.

13.~ Procedimicnto como se define ¢n la reivindi-
' =
cacion 1ll, ceracterizado por condenSarse un fensto de Na,
substituido, con ésteres alquilicos, toles como los dsto-
g N . s
ro8 etilico o metflico, do deidos alfa-halogencarboxilicos
ol . “

elifzticos do Cp & C,, pera asi fomear ol ster correspon-
dente, que Sc hace rsaccioner con hidroxilemina para 0b-

ten.r ¢l deido hidroxdmico respsetivo.

14.- Proccdiniznto para preparar deidos arilace-
tohidroxdmicoes substituidos.

<L 7 e PR R . )

Pegin se describe ¥ reivindica cn la presentc me-
moria descripbiva que consta de 53 hojas folizdas y ssceri-
tes 2 méquina por uns 517 do sus cares..

Madrid, a 4 a3 Junio ge 1.965.

Pe 2. JAIME ISERN
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