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por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ACIDOS ARILACETOHIDROXRMICOS 

SUBSTITUIDOS", a favor de l a  firma suiza HADAN AG., residente 

en CHUR (Suiza).

.MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta patente.,se re fiera  a l a  s ín te s is  y al uso en e l 

campo farmacéutico de nuevos derivados arilacetohidroxámicos y 

ariloxiacetohidroxám icosy de la s  amidas correspondientes.

Dichos ácidos arilacetohidroxámieos y la s  amidas corres­

pondientes estén representados^ respectivamente, por la s  formu­

la s  generales siguientes (I y I I ) ?

/  \
R - /  o CU. C

/
/ * \ NHCH

R'

POOROUAUTY
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R CHg

f i l )

5 . donde R representa un radical alquilo, ciclo  alquilo, a lquiloxi,

a lq u iltio , cio loalqu iloxi, c ic lo a lq u iltio , a r ila lq u ilo x i o 

a r i la lq u ilt io , e l substituyante o lo s substituyentes R' repre­

sentan un rad ical de l a  misma c lase , idéntico o diferente, o 

bien hidrogeno y R" y R"' representan cada uno hidrogeno, un 

10 . rad ica l alquilo o un rad ical c ic loalq u ilo .

Los ácidos ariloxiacetohidroxámicos a que se refiere  

este invento están representados por l a  formula I I I  sigu iente:

15.

Ar - 0

Rq 0
! ^
C - C
!
Rp ' NHOH

(III)

donde Rq y Rg representan hidrogeno o un rad ical alquilo y 

pueden ser  idénticos o diferentes, con t a l  que, cuando R  ̂ =

Rg = hidrogeno, Ar representa un rad ical fenilo que lleve  uno 

o más rad icales alquilo  do más de 3 átomos de carbono o que

20.



llevo uno o más radicales alcoxi de mas de 1 átomo de carbono 

y Que. cuando uno de lo s  símbolos R-̂  y Rp, o ambos, representen 

un radical alquilo, Ar represente un rad ical fen ile que tenga 

uno, dos o tre s  substituy6ntes alquilo, alcoxi o halógeno,t 

pudiendo dos de lo s últimos substituyentes formar también un 

an illo  polim etilsnico (por ejemplo, como en el indano y la  

t  e tra lin a ).

Se ha descubierto que dichos compuestos tienen ac tiv i­

dad terapéutica en medicina humana y veterinaria, lo mismo que 

en fitofarm acia, particularmente actividad antálgica, antipire­

t ic a , an tiflogística^  tranquilizante o hipocolesterolemica. La 

toxicidad de lo s  compuestos que han estudiado ha resultado se r  

baja .

Los compuestos que siguen constituyen ejemplos de produc­

tos activos representados por l a  formula general (I) : 

ácido p-isoam ilfenilacetohidroxámico 

áci do p -n -p ropil f  enilacet chi droxámi c o 

acide p-c i cío hcxilfcn ilacetohi droxámico 

ácido p-isobutilfenilacetohidroxámico 

áci do p-t ercibut i l f  enilacet ohidroxámico 

ácido p-t erciam ilfenilacet ehi droxámico 

ác i  do p -n-but ilO'Xi fon il ac et ohi drox ànice 

ácido-p-isobuti l oxifenilacetohidroxámico 

áci do p -n-am iloxifenilacet ohi droxámico 

ác ido p -is  o am iloxifonilacetehi drox amico



ácido p-secubutiloxif enilac et ohidroxámico 

ácido p-is opro piloxifenilacetohidroxámico 

áoi do p-n-propiloxifenilacet ohi droxámico 

ác i  do p-c i  clohexilet ilo x ifen ilacc t ohi droxámico 

ácido p-ciclopentiletiloxifcnilacetohidroxám ico 

ácido p-fen ilG tiloxifenilacetohi droxámico 

ácido p-2 fetiD bu tilox ifcn ilacetoh i droxámico 

áci do p-cicloh exilo iifen ilac et ohi drox ámi c o 

ácido p-ci clopcnt ilo x ifen ilace t ohi droxámico 

ácido p-n-octiloxifen ilacet ohi droxámico 

áci do p-n-hexiloxifenilacetchidroxámico 

áci do p-hi drocinemiloxif enilacet ohi droxámico 

ácido p-alilcxifenilacetohidroxám ico 

áci do p -nybutilexi -m-met i l f  en il acet ohidroxánico 

ácido p - i s  obutilo xi-m-mct i l f  en il acet ohi droxámico 

ácido p-isobutiloxi-m -isopropil-o-m etilfcnilacetohidroxá­

mico

ácido p-isobutiloxi-m ,o-dim etilfenilacet ohi drox ámi co 

Como procedimiento general para preparar lo s  compuestos de 

l a  fám ula ( I ) , se hace reaccionar con hidroxilaminaun á ste r  

de a lq u ilarilacetato , que e stá  substituido en posicián para 

respecto a l  grupo carboxi per un radical alquile, c ic lo a lq u ilo , 

alqu ilox i, a lq u iltio , c ic loalqu ilox i, c ic lo a lq u iltio , a r ila iq u i-  

loxi o a r ila lq u ilt io , a fin  do obtener e l correspondiente ácido 

arilacet ohi dr oxámico.
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Segán un procedimiento mas particu lar de preparación, 

e l áster de a lqu ilarilacetato  de partí da se- obtiene tratahdo 

con azufre y una base secundaria, como la  morfolina, una aceto- 

fenona que este  substituida, en posición para respecto al 

5* grupo cetonico por un rad ical a lqu ile , ciclo alquilo, a lqu ilcxi,

a lq u iltio , c ic loalqu ilox i, c ic lo a lq u ilti^ , a r ila lq u ilo x i o 

a r ila lq u ilt io , hidrolizando el complejo resultante, para obte­

ner el correspondiente ácido arilace tico , y est orifican  do este 

para formar a l deseado e ste r  de arilacctato  de partida.

La acctofemna substituida que so usa puede obtenerse 

a p a rt ir  de p-hidroxiacetofenona o de uno de sus homólogos o 

análogos, que se condensan con un haluro de alquilo, o también 

a p a rtir  de fenol, que se condensa con un haluro de alquilo 

para asi obtener un alcoxibenceno, e l cual se t r a ta  con anhi- 

15. árido acético en presencia de un ácido Lewis para lograr l a  

acetofonona deseada.

E l áster de alquilarilacotato  in ic ia l  puede obtenerse 

también condensando un haluro de p -a lq u il- , p -cic loalqu il-, 

p-alqu iloxi-, p -a lq u iltio -, p-cic loalqu ilox i-, p -cic loalqu il- 

20. t io - ,  a r ila lq u ilt io -  o arilalquiloxi-bencilo  con un cianuro 

alcalino, lo cual da un arilace to n itr ilo  que so tr a ta  con un 

acido y un alcohol para obtener el á ste r  deseado.

En cuanto a la s  amidas de los ácidos arilacéticos repre­

sentados por l a  fám ula I I ,  se obtienen haciendo reaccionar un 

acido arilace tico , SuSbtituido en posición para respecto al25.
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grupo carboxi por un rad ical alquilo, c ic loalqu ilo , a lquiloxi, 

a lq u iltio , c ic loalqu ilox i, c ic lo a lq u iltio , a r ila lq u ilo x i o 

a r i la lq u ilt io , con un cloruro de metaloide, para obtener asi 

e l correspondiente cloruro de ácido, que, en presencia de amo- 

5 , n i acó, da l a  arilacetam ida correspondiente deseada; o también

tratando s a l  amónica del ácido apropiado con un agente deshidra­

tante; o también calentando un áster ácido apropiado con una 

solución alcohólico de gas amoniacal; o todavía por reacción 

de W illegercdt, en tubos cerrado o en reactor, de acetofenona 

10 . substitu ida apropiada en presencia de azufre, o amoníaco y p ir i-  

dina.

En ol procedimiento para preparar lo s  ácidos ariloxiace- 

tohidrcxámicos de l a  fórmula ( I I I ) ,  se  condensa un fenato de 

metal alcalin o , substituido, con ácido alfa-halogencarboxíli- 

15 . eos a lifá t ic o s  de Cg-C^ o con esteres de dichos ácidos, para 

asá obtener e l á ster correspondiente, que se hace reaccionar 

con hidroxil amina para formar el ácido hidroxsmico corres­

pondiente.

Sogín una modalidad particu lar del procedimiento para 

20. preparar le s  ácidos ds l a  formula ( I I I ) ,  se condensa un fenato 

de K substitu ido, con ácidos alfa-halogencarboxílicos a l if_ á t i-  

cos de CgĈ ., para a s i  formar e l ácido fenoxiacático substituido 

correspondiente, y luego se forma un áster alquílico  de dicho 

ácido, que se hace reaccionar con hidroxilsmina para obtener 

25. e l  ácido hidroxámic-o correspondiente.
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Según otra modalidad particu lar del procedimiento para 

preparar los ácidos de la  formula ( I I I ) ,  se condensa un fensto 

de Na, substituido, con esteres alqu ilicos, por ejemplo estar 

e t í l ic o  o m etílico, de ácidos alfa-halogcncarboxílico a l i f á t i -  

5. eos de Cp-C^, par?. a si formar e l e star  correspondiente, que se

hace reaccionar con hidroxilamina para obtener e l respectivo 

ácido hidroxámico.

Los productos que siguen ilu stran  la  fám ula general I I I  

(esta l i s t a  no es lim ita tiv a):

10. ácido a lfa-etil-(4-in dan oxi)acetohidroxámico

ácido a l f a - e t i l - (4-clorofenoxi)acetohidroxámico 

ácido a l f a - e t i l - ( 2 ,3-dim etilfenoxi)acetohidroxámico 

ácido a l f  a - e t il-  (2 ,3 ,5-t rim etilfenoxi) acetohidroxámico 

áci do a l f  a -e t il-  (2-et i l f  enoxi) acet ohidroxámico

15- ácido a l fa - e t i l - (2 , 4-diclorofenoxi)acetohidroxánioo

ácido a l fa - e t i l - ( 4-brornof en o x i) ac et ohidroxámico 

ácido a lfa , a lfa-d im etil-(3,4-dim etilfenoxi)acetohidroxámico 

ácido alfa-m etil-(4-metoxifenoxi)acetohidroxámico 

ácido alfa-4-secobutilfenoxiaoetohidroxámico 

20* ácido alfa,alfa*-dim etil-(4-clorofenoxi)acetohidroxánico.

El invento se comprenderá m(jor a base de l a  descripción 

que sigue de lo s diversos productos y procedimientos para pre­

pararlos, descripción que, sin  embargo, no es lim itativa .

Como ya se ha dicho antes, el procedimiento general para 

preparar le s  ácidos arilacetohidroxámicos de l a  fármula (I)25.
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supone la  reacción del e star  de a lq u ilarilace ta td , que e stá  

substituido en posición para respecto a l grupo carboxi por 

alguno de lo s diversos substituyentes citados antes, con hidro- 

xilamina, para asi obtener e l ácido arulacetohidroxámico co- 

5 . rrespondiento.

Dicho á ste r  de partida puede obtenerse:

(L.) condensando un haluro de p -a lqu il- , p -c ic loalq u il- , 

p-alqu iloxi-, p -a lq u iltio - , p -c ic loalq u ilox i, p -c ic lo a lq u iltio - , 

a r ila lq u iltio p  o arilalquiloxi-bencil-o con un cianuro alcalino, 

10 . lo que da un arila ce to n itr ilo , que se trata, con un ácido y un 

alcohol para obtener e l  á ste r  deseado;

(B) tratando con azufre y una base secundaria, como l a  

moría lin a , una acetofenona que e stá  su bstitu ida en l a  posición 

para respecto al grupo cetonico por un rad ical alquilo , ciclo- 

15. alqu ile , a lqu ilcx i, a lq u iltio , c ic loalq u ilox i, c ic lo a lq u iltio ,

a r ila lq u ilo x i o a r i la lq u ilt io , hidrolizando el complejo resu l­

tante, para obtener el ácido arilacático  correspondiente, y 

esterificando áste .

Procedimiento para preparar lo s ácidos de la  fórmula I  

Método (A}

S¿ parte, por ejemplo, do un cloruro de p-alqu il- 

bcncilc (1 ) (obtenido por e l oromet ilac ión  de un p-alquilben­

ceno), que se condensa con un cianuro alcalino, para formar e l 

correspondiente p -a lq u ilfen ilace ton itrilc  (2 ); este ultimo, 

tratado con ácido su lfúrico  y un alcohol (metanol, etanol o

- 8 -
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propanol), conduce el correspondiente acetato de p-alqu ilfe- 

n ilo  (3), que se hace reaccionar, en estado bruto, con hidro- 

xilamina, para obtener el respectivo acido fenilacetohidro- 

xámico (4). Estas reacciones pueden representarse como sig ie

5.

R - \  °  / '
\  /

, ... R'OH
/ \-CÍL-GN +/  2 '

-V HgStO

-CH.C, + NaCN , í 2 1 ---- v 0

fl) (2 )

10.

15.

/
CHp - COgR' + NHgOH 

( 5 )

O

CH - C
\

(4) NHOH
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31

Preparación del acido p-t e re ibut i l f  en il acet chi droxamico

5.

10

15

CĤ  o \
CH- - C o

/CHr,o

/ ' -, CHgOH
/ o \  -  CH,-CN + '
\  / '   ̂ H¿30^

OĤ  ____.
 ̂ \ \

CHg -  C - /  o ) -  CH2 -C 02CHg+ NH20H_,2_

20

43 !
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C E s^

CH3 - o
CHg ^

/

\ )
O

CHn-0
\

NHOH

a) A una solución de 15,5  g de NaCN en 15 ce de agua, ss 

añade en un período de 50 minutos una solución de 45 g de 

cloruro de p-tercibutilbencilo (punto de ebullición, 88-89-C/3 

mm de Hg; obtenido por clorometilación de butilbenoeno te rc ia ­

rio) en 45 ce do otanol.

10. La mezcla a si obtenida se somete a reflu jo  durante 4 horas

y luego se en fria. Se f i l t r a  e l precipitado -inorgánico y se le 

lava con un poco de alcohol. Luego Se d e stila  el alcohol del 

filtrad o , se recoge en eter el residuo, se lava este con agre, 

y se le  seca sobre su lfato  magnésico, Después de l a  evaporación

15 . del eter, destilando bajo presión reducida, se recoge p -te rc i-  

b u tilfcn ilacc to n itr ilo , de punto de ebullición 149-15230/16 mm.

b) Con agitación y refrigeración, se mezclan 20 g (25 cc) 

de metenol y 20 g (10,9 cc) do ácido su lfúrico  concentrado. So 

agregan luego 17,3 g de p -terc ib u tilfcn ilaccton itrilo  y se

20. somete e l conjunto a reflu jo  durante 10 horas. So enfria l a

mezcla roaccional y se l a  vierte en una mezcla de agua e h ie lo . 

Se separa la  capa orgánica, se l a  seca sobre M#0  ̂ y so d estila  

e l mctsnol. Se obtiene, en estado bruto, m etil-p-tercibutil-
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fenilacotato (que no s$ a ís la ) .

c) So disuelven, por separado. 5 g de Na on 150 ce do 

metano! a:soluto y 7 g do NHpOH-EOl en 100 ce de motanol 

soluto. Se mezclan laß dos solucionas y so f i l t r a  a l  precip i- 

5. tado de NaCl que se foima, Al filtra d o  obtenido se añado nst

-p-tcrcibutilfcn ilacetate  bruto y luego se somete e l conjunte 

a reflu jo  durante 1 hora.

Después del enfriamiento, se ac id ific a  con HC1 a l 20% 

y Se recoge e l  precipitado de ácido p -tercibu tilfen ilacctoh i- 

10 . droxámico que se forma. Sg ro c r is ta liz a  en acetona y se rece 

e l producto blanco, que tiene un punto de fusión de 115-1189' 

Este producto, disuelto en matanol, da color rojo vinoso cor. 

ol cloruro férrico  (prueba de lo s ácidos hidrixámicos). 

A nálisis elementa].: HalLado :C , 69.2; H, 8 .4 ; N, 6.68

15. Calculado:C, 69.5; H, 8.21; N, 6.76.

E J E M P L O  2

Preparación del ácido p-n-butiIfeni 1 acetohidroxamico

Se sigue ol mismo procedimiento a p a rt ir  del n-butilbcn

ceno:
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31
CH -CH„-CH„-CH 3 2 2 2 CHpCl

5
nú nu r̂ u

\
/

CHg-CN.

10 . e l ester correspondiente no a i s l a d o _^

/  \
CĤ -CHp-CH -̂CH -̂ /  o \-CH,,-CO ¡L

1----./  N̂HOH
15.

Punto de fusión : 149-1513; coloración rojo-vinosa con FeCl .3

A nálisis elemental: Hallado: C, 69.42 y 69,43; H, 8.48 y

20. 8.42; H, 6.68 y 6.80

Calculado: C, 69.5; H, 8.21; N, 6.76 

Siguiendo e l mismo procedimiento a p a rt ir  de alquilben- 

ceno apropiado, se preparan lo s ácidos siguientes:
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ácido p-n-amilic n ilacci ohi droxamico

5

CH, CH^ -  CHr CH, CH, / \
o \  - CH

0

c

^NHOH

Punto de fusión: 143-150$ ; coloración rojo-vinosa con FcCl^. 

A n álisis elemental: Hallado: C, 70,52 y 70.33; H, 8.56 y

10. 8.58; N, 6.33 y 6.35

Calculado: C, 70.58; H, 8.59; N, 6.33

áci do p - is  obut i l i en il acet ohi drox amico

15 \
CH CHg - - CHg

0

c

^NHOH

20.

Punto de fuSián: 145-146$; coloración rojo-vinos a con FcCl .3

ácido p-is oamilfcnilacetohidroxsnico
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O
.<2"

c
\
'NHOH

5* Punto de fusion: 1522; coloración rojo-vinosa con FoCl^. 

acido p-isopropilfcnilacot ohidroxamico

10

CH,

CH

O

c

^NHOS

Punto de fusión: 138-1412; coloración rejo-vinosa con FeClg.

15*

nuL/Ii!7 -* ** vílr) ̂ ¿
/

\
\ OĤ  - C 
/   ̂ \

NHOH

20. Punto de fusión: 1403; coloración rojo-vinosa con FeCl .
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acides hidroxámicos ha

crito  hasta ahora en la  práctica. Dichos ácidos están d esti­

nadas a usarse solos a mezcladas con otros compuestos para pre­

parar productos faimaceuticos.

P??P.t&i-RÍ2nto para preparar lo s ácidos de l a  formula general 1

Meto3c B

Según este método, so parte de acetofenona substitu ida, 

para obtener e l correspondiente ácido arilacetoh i3roxámico 

substitu ido. Se a s to r if ic a  esto ultimo, por ejemplo con ácido 

10 . clorhídrico o ácido su lfuric^ en etanol o matsnol, y el á ste r  

resultante se t r a ta  ccn hidroxilamina en un disolvente apro­

piado, como e l metsn-ol.

La acetofanona substitu ida in ic ia l  puede obtenerse conden­

sando p-hidroxiacotofcnona, o uno de sus homólogos o anaLcgos, 

15- con un haluro de alquilo, como el bromuro de alquilo.

Las diversas reacciones implicadas pueden representarse 

como, sigue, en e l caso de la  obtención de un ácido p-alqu iloxi- 

fenilacetohidroxámico mediante e l empleo de una p-alquiloxiace- 

tofanona:



OH n \

5.

n \ CO-OH^ + RB-t o fi)

i___

IO,

15<

/ \
R O -/ o \ -  CO-CÎLW

RO - /
\

\____,/"

CO-CĤ  + S + morfolina /  3

RO-^ 3\ / CPL-C
2 \  / '  

N
\

\
0



HOoN ____ _

0000-^10 c OH
(6) IKTHN

*63

'03

6^3H D000-2HD- \  /
¡lg

V

^OŜ H

it) Hoq-s

^ ^

HOOO-̂ HO o / -  OH

%

H03-R

r  \
0 N,
\ ; \

HO OH
(SJ HÔ N

Z Í 8 2 H :

'61

HO
\

3̂ '

3 /H 0 - \ c OH

'01

-6

- 81-
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Ro / CH - C

/ '  \ NHOH

5? La acetofcnona substituida in ic ia l  puede obtenerse

también a p a rtir  de fenel, que se condensa con un haluro de 

alquilo, como el bromuro d* alquilo, para formar elquiloxibcn- 

ceno, que se tra ta  con anhídrido acético en presencia de un 

catalizador acido de LcwiS (por ejemplo, un cloruro metálico, 

10 . ácido po lifo sfárico  o fluoruro bdrico), para obtener l a  deseada 

acetofenona su stitu id a . Dichas reacciones pueden representarse 

como sigue i

15.

\
OH + RB̂ , 

/  ^
RO -

V -

20. RO
anhídrido acetico

ZnClg o ÍH^PO.)n

RO - .( o ^-CO-CIL 
\  /  ^
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Las reacciones siguientes se desarrollan igual que a 

p a rt ir  de l a  reacción 2 del esquema reaccional que se ha expues­
to  antes.

Ejemplos de preparación de lo s ácidos de l a  formula I -  Metodo B 

5. E J  E M P L o  i  ,

Leído n-n-butilcxifenilacetohidroxamico

Las etapas de reacción que siguen so han numerado para 

perm itir l a  referencia a l  esquema reaccional que se ha expuesto 
antes.

10. fl)  So mezclan 136 g do p-hidroxiacottfcnona, 140 g do bromu­

ro de butilo , 153 g de carbonato potásico, 17 g do yoduro 

potásico y 275 ce de ctsnol y se somete la  mezcla a reflujo- 

durante 48 horas. Luego Ss l a  enfria, Se la  diluye con agua 

y se l a  extrae con éter. Lo lava l a  fa 8e etérea con una 

15 . solución de hidróxido sódico a l 10% y luego con agua, seguido 

por secado, se evapora e l éter y se d e stila  e l  producto bajo 

presión reducida. 3 c obtienen 168 g do p-butiloxiacetofonona, 

con rendimiento del 87% f l 60-162sC a 11 mm de Hg).

(2) Se mezclan 192 g de p-butiloxiacet of onona, 42 g de azu- 

20. fra  y ISO g de morfolina y se somete l a  mezcla a re flu jo  duran­

te  14 horas. 3c v ierte en agua la  solución resultante y so 

ag ita  hasta l a  crista lizac ión  del complejo sulfurado. Se 

f i l t r a  este , se le  lava con agua y se le  seca.



- 21 -

3 8 3 2
Provecían : 270 g (rendimiento del 88%).

(3) Se disuelven am 1500 cc de etanol 200 g de hidróxido 

sádico y luego se añaden 293 g del compiojo sulfurado anterior. 

Se somete la  mezcla a reflu jo  durante l a  noche, se d e stila  luego

5. e l  máximo de alcohol y se diluye con agua. La solución resu l­

tante so ac id ifica  con ácido clorhídrico y luego se extrae con 

eter. Se lava con agua l a  fase etérea y se la  extrae can una 

solucián a l 10% de carbonato sádico. Se ac id ifica  con ácido 

clorhídrico a l  10% la  solución carbonatada, so f i l t r a  o l proci- 

10. pitado resultante y Se lo  seca. Se obtienen 100 g de ácido 

p-n-butiloxifanilacctico (rendimiento del 70%).

(4) Se someten a reflu jo  durante 5 horas 208 g de ácido 

p-n-butiloxifenilacetico, 368 g d¿ etanol y 18 cc de ácido su l­

fúrico. Se diluye la  mezcla con agua y luego se l a  extrae con

15. é ter. Se lava la  fase etérea sucesivamente con agua, con carbo­

nato y otra voz con agua y luego se l a  seca y se l a  evapora.

Se d e stila  e l áster a presión reducida y so obtienen aSi 200 g 

de ctil-p-n-butiloxifcn ilacct et o, con rendimiento del 61%

(1869C a 8 mm de Hg).

20. (5) Se disuelven en 100 cc de metsnol 7 g ds clorhidrato de

hidroxilamina. Se añade una solución de 5 g de sodio en 150 cc 

de metanol y se f i l t r a  l a  sa l  formada. Se añaden 22 g de e t i l -  

-p-n-butiloxifcnilacetato y se somete l a  mezcla a reflu jo  duran­

te 1 hora. Luego se l a  enfria y se la  ac id ifica  con ácido 

clorhídrico al 20%. Se obtienen a s i 14,7 g de ácido p-n-butilo-25
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xifcnilacetohidroxátnico, con rendimiento del 71% (punto de fu­

sión : 155-1555).

E J  E H P L 0 2

Acido p-ciclopontiloxifenilacetohidroxámico

5. (1 ) Se mezclan 200 g de bromuro de ciclopentilo con 181 g

de p-hidroxiacetofenona, 23 g de yoduro potásico y 205 g de 

carbonato potásico en 370 cc de etsnol y luego se somete l a  

mezcla a reflu jo  durante 48 horas. Presid iendo e l  tratamiento 

como en l a  parte 1) del Ejemplo 1, se obtienen 195 g de 

10 . p-ciclopentiloxiacetofanona, con rendimiento del 68%.

(2 ) Sg someten a re flu jo  durante l a  noche 195 g de p-ciclopen- 

tiloxiacetofenona, 45 g de azufre y 117 g de morfolina. La 

mezcla resultante se h idroliza con 188 g de hidroxido sádico 

en 1900 cc de etanol. El tratamiento usual de 180 g de ácido 

15.. p-ciclopentiloxifeh ilacático  (rendimiento del 85%).

(5) 180 g do ácido p-cicíopontiloxifcni 1 acetico se e s t o r i f i ­

can con 296 g de etanol absoluto y 15 cc de ácido su lfúrico.

So obtienen 152 g do áster e t í l ic o  de p-ciclopsntiloxifen ilace- 

ta to , con rendimiento del 76% (1809C a 7 mm: de Hg).

20. (4) 154 g del á ste r  obtenido se tratan  con una solucián da

27 g de sodio en 810 cc de metsnel, so mezclan con una sclucián 

de 53 g ds clorhidrato de hidroxilanina en 540 cc de mctsnol
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y se somete e l conjunto a reflu jo  durante 1 horág*tDespués da 

ac id ific a r  con ácido clorhídrico al 20%, se obtienen 87 g do 

ácido p-ciclopentiloxifcnilacetohidroxámico, con rendimiento 

del 71% (punto do fusión: 122-124-s).

5. E J E M P L O  3

Acido p-feniletiloxifenilacetohidraxám ico

(1 ) 130 g do l-bromo-2-fenilctano so mezclan con 95 g de 

p-hidrcxiacctofenona, 12 g de yoduro potásico y 106 g de 

carbonato potásico en 200- cc de etanol. 3c somete l a  mezcla 

8- reflu jo  durante 48 horas, y el tratamiento usual da 110 g 

de p-fcniletiloxiacotofenona, con rendimiento del 65%.

(2 ) Se someten a reflu jo  durante l a  noche 84 g do p - fe n ilc t il-  

oxiacetofenona, 17 g de azufre y 46 g de morfolina. La mezcla 

resultante s§ h idroliza con 66 g do hidráxido sádico en 400 cc

15 . de otanol, y el tratanicntc usual de 70 g de ácido p - fe n ilc t il-  

oxifcn ilacático , con rendimiento del 72%.

(5) 120 -g del ácido a si obtenido se esterifican  con 184 g

do ctan^l absoluto y 9,2 cc de ácido su lfúrico . Se obtienen 

101 g de á ster e t ílic o  de p -fcn ilc tilo x ifcn ilace tato , con ron- 

20. dimiento del 68% (2O42C a 2 mm do Hg).

(4 ) 43 g del áster asi obtenido se tratan  con una solución de

5 g de sodio en 150 cc de motsnol, se mezclan con una solucián 

de 7 g de clorhidrato de hidroxilamina en 100 cc de metanol y



s- somate la  mezcla a reflu jo  durante 1 hora. Después do acidi 

f ic a r  con acido clorhídrico al 20% , s- obtienen 26 g d- acido 

p-fcnilctiloxifcn ilacetch idroxánico, con rendimiento del 62% 

(punto do íusién: 154-1563).

Empleando e l mismo procedimiento, se preparan los 

ácidos sigu ientes:

Acido p-isobutiloxifenilacctohidroxamico

OĤ  _____ O
\  /  \

CH - CH - O - o CH - C
 ̂ /'  ̂ \

CĤ  \ ___ / NHOHo

co l'rac im  r* jo-vinos?, con FcClg; punto de fusión: 167-1689. 

Aci do p-n-amiloxifenilacetohidroxámico

___ _ O
\

CH,. - (CH - CH. - O - /  o \ -  CĤ  - Co 2 o 2 \ / 2 ^
\ ___ /  NHOH

coloración rojo-vinosa con FeCl^; punto de fusión: 159-1609. 

he i  do u - is  osn ilox jf cnilacet ohidroxamico
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coloración rojo-vinosa con FeCl^; punto de fusión: 1489-150s. 

Acido p-secobutiloxifcnilacet ihidroxámico

//
CHg - CH - CHp

i
CĤ

o OH - C
\ /' 2 ,\___ . N̂HOH

coloración rojo-vinosa con FeClg; punto de fusión: 86,59-88,5-

/ .Acido p-isopropiloxifonilacetohidroxamico

,ó-
0 - /  o ) -  CĤ  - C

\ -----7  ^ NHOH

coloración rojo-vinosa con FoCl^; punto de fusión 1172-1199.

Acido p-n-propiloxifenilacctohidroxamico



CH -  CHp -  CH,. -  0 -  /  o 
3 ^ ^ 2

0

c
\

NHOH

5. coloración rojc-vincsa con FeCl^; punto de íusión: 158S-160S.

^cido p-ciclohexiletiloxifenilacetohidroxam ico

10
,7

0

NHOH

Acido p-2 ( e t i l  ì-butilcx ifcn ilacet ohi droxamico

15

20

CH -  CHg -  0 /  o
\

CH
2

0

C
\

NHOH

Acido p-ciclchcxiloxifcn ilac et ohi droxánico
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/  E 0\ /\ /
\\
\

0
d'

c

^NHCH

5. coloracion rojo-vinosa con FeClg; panto do fusidn: llls-U S 3 ^  

tcido p-n-octilcxifen ilacet ohidroxamico

10 CH - (CH,)^3  ̂ o

y___. 0
/  \

CĤ  - 0 - /  o CH - C 
 ̂ ' \  /  2 ^

\.----/  NHOH

15
colcracidn rojo-vinosa con FeCl ; panto do fusion: 150S-.152"

Acido p-n-'isxiloxifsnilacctohidroxamico

20.
CH, (CH2 4 - CH. 0 - CH - C 

2
\NH0H

coloracidn rojo-vinosa con FeCl ' punto dc fusion: 1563-157--.o25.



Acido p-hidrocinamilox ife n ilacetohidroxamico

/ - (CH2'2 - CĤ O * U *]) CHr

' NHOH

coloración rojo-vinosa con FeClg; punto de fusión: 1603-1623.

10. Acido p -a lilo x ifen ilace t ohidroxamico

\ Y
CHg = CH - CHg - 0 - /  o y - CĤ  - C

\ ___/  ^ NHOH

15.
coloración rojo-vinosa con FeClg; punto de fusión: 1489-1503.

Aci do p-n-butiloxi-m-is opropil-ort o-metilfen ilac  ét ohi droxamico 

iSoPr

.----o
/  ' ^

20. ButO - /  o \  - OHg - C*

/  ^NHOH
^CHg

25. coloración rojo-vinosa con FeClg; punto de fusión: 127-1289.
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Acido p-n-butiloxi-m-meti l - o-me t  i l feni l  ac et ohi árox smi co

5.

CHg

y
CH?

ButO - /  o /  - CHg - C
\

NHOH

coloración rojo-vinosa con FeClg; punto de fusión: 1789-1802,

10. " E J E M P L O  4

Acido p-n-but i l oxi-mi-metilienil ac et ohi drox amico

CH,

15. ButO
" \

\
CHg -  CONHOH

(l) Se mezclan en 500 cc de etanol, 140 g de hidróxido

potásico en 100' cc de agua y 500 g de bromuro butilico  216 g 

* de ortocresol. Se somete l a  mezcla a reflu jo  por 2 horas y

luego se d e stila  el alcohol de la  mezcla rsaccional. El res- 

siduo se tr a ta  con agua, se extrae luego con ¿tar o con te trá ­

elo ruro de carbono, se lava con carbonato y con agua y luego 

se seca l a  solución. El producto, destilado, da 278 g de orto- 

. 25* matilbutiloxibenccno (punto de ebullición: 2223/760 mm de Hg).
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Rendimiento: 85%.

(?) ?78 g del orto-m etilbutiloxib nceno s$ tratan con

?60 g de anhídrido aórtico y 19 g de cloiuro de zinc. Se so­

mete l a  mezcla a re flu jo  durante 1 hora, agitando, y luego 
5. ,

se l a  diluye con agua y se l a  extrae con -rter. La solución

et/r=-a so lava con agua, con carbonato y otra vez con agua 

y d'-spues se seca sobre su lfato  magnésico. El producto, des­

tilad o  en vacío, (1509C/2 mm), da 254 g de p-n-butiloxi-m- 

mctilacctofenona. Rendimiento: 75%.
10.

(5) Se mezclan 254 g de l a  p-n-butiloxi-m-motilacetofa-

nona, 58 g da azufre y 156 g de morfolina y so somete l a  mez - 

c ía  a reflu jo  durante l a  noche. Sg agregan 240 g  de hidroxido 

sódico y 1200 cc de etanol y se vuelvo a someter l a  mezcla a 

15. reflu jo  durante l a  ñocha. Aislando luego e l ácido por e l pro­

cedimiento ordinario, se obtienen 218 g de ácido p-n-butiloxi- 

m -m etilfcnilac/tico. Rendimiento: 78%.

Í4) 185 g de ctanol y 9, o cc de ácido sulfúrico concen-

trado se mezclan can 112 g de ácido p-n-butiloxi-m -m etilfenil-
20 .

acático y luego se somete l a  mezcla a re flu jo  durante 2 horas, 

por destilación en vacío (162-16390/3 mm) so aíslan  83 g do 

oster e t í l ic o  de p-n-butiloxi-m -m ctilfenilacetato. Rendimien­

to : 66%.
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(5) 23,1 g de clorhidrato de hidroxilamina en 330 cc .

de metsnol se mezclan con una solución de 15,5 g de sodio en 

495 cc de metanol. A la  solución f iltra d a , se añaden, a go­

ta s  y agitando, 83 g de stil-p-n-butilo  xi -m -me t  i l  fen i l  ac e ta to .

5, Se prosigue la  agitación durante 1 hora, se vierte l a  mezcla 

en hielo y se la  a c id ific a  con ácido clorhídrico al ?0%. Des­

pués de tratamiento con éter de petróleo, se aíslan  por u l t i ­

mo 52 g de ácido p-n-butiloxi-m-metilfenilacetohidroxámico. 

Rendimiento: 65% (Punto de fusián : 110-111°).

10.

E J E  M P L 0 5

Acido p-isobutiloxi-m-metilfenilacetohidrámico

Se procede como en el Ejemplo 4 , pero substituyendo

15. en 1 ) s i  bromuro de metilo por bromuro de isobutilo .

Al fin a l se aíslan , a p a rt ir  de 70 g de á ste r  e t í ­

lico  de p-isobutiloxi-m -m etilfenilacetato, 48 g de ácido p- 

isobutiloxi-m-mstilfenilacctatohidroxámicc. Rendimiento:

72% (Punto de fusidn: 117,53-118,56).

20. Ninguno de estos ácidos hidroxámicos ha sido des­

crito  hasta ahora en l a  práctica. Dichos ácidos pueden des­

tinarse a usarse solos o en mezcla con otras substancias 

para preparar productos farmacéuticos.
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la id as de lo s ácidos arilacé tico s

3n cuanto a l a s  amidas de lo s  ácidos a r ila c á tic o s ,

representadas por l a  formula II  y que tienen también valio sa

actividad farmacéutica, se la s  puede obtener, como ilu stración  
5.

mas p articu lar del procedimiento general que se ha expuesto 

precedentemente, partiendo de un ácido arilacá tico  substitu ido, 

que s$ hace reaccionar con clom ro da tio n ilo , pentacloruro 

fosfórico u otro cloruro de metaloide, para a s í obtener e l  

respectivo cloruro de ácido, que, en presencia de amoniaco.
10 .

da arilacetamida.

Las citadas amidas pueden obtenerse también por 

reacción de un ácido apropiado con carbonato amónico, en pre­

sencia de ácido aoático, o bi;:n por l a  acción de amoniaco

concentrado scbia á ste r  del ácido apropiado, o también por
15.

l a  reacción de A'illegcrodt (calentamiento on tubo cerrado o 

en reactor, con asufre, p ir id in a y  amoníaco), a p a rt ir  de 

acetofcnona substitu ida apropiada.

20 .

"Ejemplo de preparación do- una amida de l a  formu­

l a  I I  p-n-butjloxifenilacctam ida.

-Sitando, se añaden a gotas 101 g de cloruro de 

tio n ilo  a 104 g de ácido p-n -butiloxifen ilacítico  en 100 cc 

de ¿ te r . Se calien ta  l a  mezcla en baño maria a 70-809 duran- 

<?5 . te  30 minutos y luego se destilan el áter y el exceso de cío-



ruro de tio n ilo .

E l cloruro de acido bruto se añade en t a l  forma a 

500 cc de amoníaco concentrado. La reacción que es vigorosa, 

se produce <.n un baño de hielo y con agitación intensa. Se 

r e c r is ta liz a  varias voces en etanol e l  producto bruto y se 

obtienen 58 g de p-n-butiloxifenilacetamida, en forma de un 

sólido blanco, de punto d¡- fusión 186-1873 ; rendimiento: 56%.

Otros ejemplos de fenilaoet amidas representadas por 

l a  formula I I  son la s  que se exponen a continuación (esta 

l i s t a  no es lim itativa) :

p-n-amiloxifenilacetamida, de punto de fusión 1493-150 3 

p-isobutiloxifenilac-'.tamida de punto de fusión 178-179S 

p-isoamiloxifenilacetamida do punto da fusión 1763-1783 

p-n-butiloxi-m-met ilfc n ila c c t  ami da 

p-socobutiloxifsnilacetam ida 

P-is op ropiloxifcn il acet ami da 

p-n-p ropiloxifcn ilacct amida 

p -c i el ohexil et i l  oxi f  en i l  ac et ami da 

P - f  enilet i lo x if  enil acet ami da 

p -2 (ct i l ) -but i lo x i f  sn il acet ami da 

p-ciclohcxiloxifonilacetam ida 

p-cielopentiloxi fen il ac c t  ami da

p-n-octiloxifcnilacctam ida, de punto da fusión 1423-144 

p-n-hoxiloxifonilacot ami da
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p -hi ¿rocín smiloxif em l acet amida 

p-n-cetiloxií'enilacet amida 

p-aliloxifenilacetam i da.

Tcmbián pueden obten- rse amidas N-alquiladas ha- 
5*

ciendo actuar alquilaminas sobre cloruro de acido de un ac i­

do arilacático  apropiadamente substitu ido.

Se obtienen a s í :

l a  N-etil-p-n-butiloxifenilacetam ida, de punto de

fusián, 6v-n6-'
10.

la  N -etil-p-isobutiloxifenilacetam ida, de punto de

fusión, 839-853

15.

l a  N-m otil-p-n-octiloxifenilacctsm ida, de punto de

fusión, 783-809.

Procedimientos para preparar lo s ácidos ariloxiacetohi- 

droxamicos (Formula I I I )

A (en medio acuoso)

^0. Se condensa con ácidos alfa-halogencarboxílicos

alif'áticoc (de Cg a C^) un fenato do íí substituido (1), para 

formar a s í  el correspondiente ácido í.n cxiacático  substituido 

(2). Se constituye luego e l áster m etílico (3) del ácido y se 

hace r. accionar dicho áster sobre hidroxilamina, para obte- 

25. nor e l  r  .spectivo ácido hidroxámico (4 ):



Ri
nr - OK + 

fl)

\
(

/ i
C - COOH

R2 B r

Ri

i r  - O - C- COOH + CH OH —  ̂i 3 ?
(2) R2

IO. ( y R5 = H,CH,̂  0 CgHc)

Ri

15-

i r  - O - C - COOCHg + NHpOH

(3) R.

20,

% /O 
¡ ^

I r  — 0 — C — C
! \

(4) R̂ , NHOH

He aquí un ejemplo de e sta  preparación:

Acido alfa-etil-(2,3-dim etilfenoxi)acetohidroxàm ico
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5.

* 4

o -,-O K  + CH„ -C H g  -  CH -CCO H

B r
(aì

OH, CH,

10.

/  o \ . - 0  - C  -COOH + C H g O H Í^

Cg¡Hp. Cono. HgSÔ
/  \

CH.

15.

H

/  ö . -  0 - C -  COOCHg+NHgOH
( c )

/
/ 33X5

CH_ CH,

?0.
H O

C2H5
\ NHOH

CH, CH,



(a) A una solución de 94,4 g de 2,2-dim etilfenol en 50 cc 

de etanol, se anaden 26,2 g de EOH en 20 cc de agua y luego 

53,4 g de acido alfa-bromobutírico y se somete la  mezcla a 

reflu jo  por 1 hora; ya d-sde e l principio se precip ita  EBr.

Después del enfriamiento, sa procede a dilución con 

HgO, acid ificación  con HC1 s i  20%, extracción con eter del 

precipitado o aceite y tratamiento dal eter con bicarbonato 

a l 5%. Después de ac id ificar , se f i l t r a  e l precipitado y se 

lo re c r is ta liz a  en agua-alcohol. Se obtiene a s í  e l ácido 

alfa-o til-(2 ,3-d im etilfen oxi)-ac¿tico , de punto do fusión 

103-1046.

(b) 20,8 g del ácido anterior, en 34 cc de metanol y 3 cc 

de H^O^ concentrado, se someten a reflu jo  durante 5 horas.

DeSpucs de enfriar y d ilu ir  con HpO, se extrae e l e ter. So 

lava l a  fase  orgánica con ccrbonato y luego con agua y so l a  

seca sobre su lfato  magnésico.

Se expulsa e l -*te.r y se d e stila  e l residuo a presión 

reducida. Do este modo se obtiene m ctil-slfa -c til- (? ,3 -d im o til-  

fenoxi)-acetato, de punto d* ebullición 134-1356/4 mm.

(c) Se disuelven, por separado, 5 g de Na en 150 cc do meta­

nol absoluto y 7 g de NHpOH.HCl en 100 cc do metanol absoluto.

Se mezclan la s  dos soluciones y se f i l t r a  el p rec ip ita­

do de NaCl. Se añaden al f iltra d o  24 g 'de m o til-a lfa -e til-  

í2,3-dim otilfenoxi)-acctato y se somete l a  mezcla a reflu jo
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durante 1 hora. Luego se procede al enfiisn iento, l a  a c id i f i­

cación con HCl a l 20% y l a  filtrac ió n  del ácido hidroxámioo 

a s í  obtenido.

Recristalizando en un disolvente apropiado (acetona 

5- o benceno), se obtiene acido a lfa-e til-(2 ,3 -ó im etilfen o x i)-  

acetohidroxámicc, en forma de agujas incoloras, de punto da 

fusión 1^26; coloración rojo-vinosa con FcClg.

1Û.

15.

B (en medio no acuoso)

Un fenato de Na substituido (1), obtenido a p a r t i ­

de etoxido de Na en alcohol absoluto, se condensa con á ste r  

e t í l ic o  o m etílico da ácidos alfa-halogencarboxílicos a l ifá -  

tico s  (Cp aC ^ ), para formar e l áster correspondiente (2). 

Luego se hace reaccionar este ultimo con hidroxilsmina, para 

obtener e l  correspondiente ácido hidroxámico (3).

f

o \  -  OH + NaOCgH^ — ^

Rg' "  R,
20.



o \
-  ONa + X -  CH

-----^
^2 Rg

R5

COOCpĤ  —

(1)
X = halógeno

R4.

-  0 -  CH -  COOC^H^ + NHpOH

R,
R5

(2)

Seguidamente se dan ejemplos de esta  preparación

en medio no acuoso.
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E J E M P L O  1

Acido p-tercibutilfenoxiacetohidroxénico

IO.

15.

CHg _____
\ / \CHg-C-/ o \,-0H + NsOCgĤ
/  \  /CHg

—A

./

CH3

CĤ

CĤ

- C - /  0 \-ONa + Cl-CHr,-COOEt
/  \  /

50.

CĤ

C H g-C -/

CHg /  \

, fb)0 \-O-CH2-COOEt + NHpOH —

CHg
\ / 

C H g -C -/
/' \

CĤ

0 \-0-CHg-C
\

NHOH



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

Na y s-3 añaden 46 g de p-tercibutilfenol y luego 38 g de clo­

ro acetato de e t ilo .

Se somete l a  mezcla a re flu jo  durante 1 hora y e l 

NaBr precip ita  tan pronto como se in ic ia  la  reacción. Se des­

t i l a  luego el alcohol, se diluye con Ĥ 3¡ y se extrae con éter 

por dos veces. Se lava s i  s ta r  con carbonato al 10% y luego con 

agua y se seca s-.brc su lfa to  magnésico. Se evapora e l c'ter y 

luego se d e stila  a presión reducida.

Da este modo ss  obtiene etil-p-tercibutilfen oxiace- 

ta to , de punto de ebullición 190-1829/15 mm.

b) Se disuelven por separado 5 g de Na en 150 cc de 

metanol absoluto y 7 g de NHpOH.HCl en 100 cc de metanal abso­

lu to . Se mezclan la s  dos solucionas y se f i l t r a  el precipitado 

de NaCl formado. Al filtrad o  a s í  obtenido se añaden 23,6 g 

del á ste r  anterior y se sonute l a  mezcla a reflu jo  durante

1 hora. Después del enfriamiento, se ac id ifica  don ácido 

clorhídrico a l 20% y so recoge ol precipitado formado. Recris­

talizando en benceno, se obtiene ácido p-tercibutilfenoxiace- 

tohidroxámico, do punto do fusión 149-; coloración ro ja  con
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E J E M P L O  ?

Acido a lfa , a l fa -dimoii  1 ( p -bromofenoxi ) acetohidroxámico

Se sig io  e l mismo procedimiento a p a rt ir  del p-bromo-

5. fenol.

H?.

Br- /  o )  -OH + NaOCgĤ /*

15-

Br-

CHS
\

 ̂ -0W a + C-COOEt —^
/

CH.
Br

PO,

Br-

CHg
I

.O-C-GOOEt + NĤ OH 

CH-x

Br-

CĤ  <
. i ^
YJJ-C-C

/   ̂ \
CH„ NHOHP5



.^ ja ß  incoloras; punto do fusión: 125-1269; coloración rojo- 

-vinosa con FeClg.

ím ólisis elemental: Calculado: C, 43.79; H, 4 .4 ; N, 5.11

Hallado: C, 44.58-44.38; H, 4 . 49-4 . 69;

N, 5.15-5.24

Nota

Por consideraciones que atañen a l  rendimiento y a 

d ificultades de aislamiento d é lo s  esteres (2), es aveces 

ú t i l  a is la r  lo s ácidos arilox iaceticos. Los esteres (2) vuel­

ven a formarse por calentamiento con un alcohol en presencia 

de ócido su lfúrico .

15.

50.

Otros ejsmplos ( l i s t a n o  lim itativa):

acido a l f a - e t i l - (2 ,5-dimetilfenoxi) -acetohidrox&tico 

acido alfa-etil-(2,4-dim etilfenoxi)-acetohidrox^nico 

acido a l f a - e t i l - (2 ,5-dim etilfenoxi)-acetohidroxanic0 

acido a l f a - e t i l - ( ? ,5-dim etilfenoxi)-acetohidroxamico 

acido a l f a - e t i l - (3 ,4-dim etilfenoxi)-acetohidroxamico 

acido a lfa -u t il- (3 , 5-dimetilfenoxi)-acetohidroxamico 

acido a lfa -e til-(2 ,3 ,5 -trim etilfen o x i )-acetohidrox&iico 

acido a l f a - e t i l - (2 -etilfen oxi)-acetohidroxamico 

^cido a l f a - e t i l - (3-etilfen oxi)-acetohidroxamico 

acido alfa-etil-(4-clorofenoxi)-acetohidroxam ico 

acido alfa-etil-f4-hrom ofcnoxi)-acetohidroxamico25



i  c i  do a l f  a -e t il  - f 4-f luorofencxi) -aoet ohi droxanic o

acido a l fa - e t i l-  f4-metoxifenoxi) -acetohidroxanico

acido a lfa , a lf  a-dimetil - (2 ,3-dim etilfenoxi)-acetohi-
droxämico

icido a lfa , a l f  a- dime t  i l  - (2,4 - dime t i l f  enox i ) - ac o t  ohi -
droxanico

acido a lfa , alfa-dim atil-(2,5-dim etilfenoxi )-acetohi-
droxamico

acido a lfa , a lfa-d im etil-f2 ,6-dim etilfenoxi) -acetohi-
drox&iico

acido alfa ,alfa-d im etil-(3 ,4-d im etilfen oxi )-acetohi-
drox&nico

acido a lfa , a l f  a-dim etil-(3 ,5-dim etilfenoxi) -acetohi-
droxamico

acido a l f a .a l f a -  dim6t i l  - (2,3,5 -t rime t i  l f  enoxi) - ac et ohi-
droxsmico

acido alfa,alfa-dim etil-(2-etil)-acetohidroxem ico 

acido alfa ,alfa-d im et i l  - f3 - e t i l )-acet ohi droxamico 

acido a lfa ,a lfa-d im etil-f4 -c lo ro fen oxi)-a c et ohi droxi mi c o 

acido alfa,slfa-dimetil-f4-bromofenoxi)-acetohidroxamico 

acido a lfa , a lf  a-dim etil- (4-fluorofencxi) -acet ohi droxanico 

acido alfa,alfa-dim etil-(4-m ^taxifenoxi)-acetohidroxam ico 

acido 4-te rc i emilfenox i  ac et ohi droxdmi co 

aci do 4-is obut i l f  enoxi ac et ohi drox&iic o.

Ninguno de lo s citados ácidos hidroxámicos se había 

descrito hasta ahora en la  literatu ra- Estos ácidos están 

destinados a usarse so les o mezclados con. otrapsubstancias 

Para preparar prodictos farmacéuticos.



La tab la  que sigue expone varios de lo s resultados 

farmacológicos obtenidos.

T A B L A

Pro- , LD 50 en ra- LD 50 en ra- Analgesia 
ductos¡ tán, per os i ta , per os  ̂ ED íjO en^

¡ ¡ ratón, me-
¡ ¡to d o  Blate

Potencia  ̂ Potencia 
sn ti¡flo g is-  ¡ an tip i- 
t io a ,  meto- i ro tic a  
do de Be- ¡ 
n itz  y Hall, i 
% en peso de) 
reducción de! 
abceso de } 
oarragcnina ¡ 
que se obti&¡ 
ne por 500 i

 ̂ ) . t mg/kg. ,
1 ! más de 8000 

mg/kg
4600 mg/kg 

"  "****^"

20 mg/kg 30 a 40% más 0 me­
nos la  mis 
ma que l a  
aspirina

11 más de 4000 
; mg/kg

¡mas de 800o 
¡mg/kg

114 mg/kg 
(71.25- 
182.4)

30 a 40% ídem.

111 ! más de 4000 
' mg/kg 20 a 30%

IV ' más de 4000 
i mg/kg

V  ̂ 1900 mg/kg 
'(1624-2223) 25%

VI más de 4000 
< mg/kg

17 mg/kg 30%

VII 1800 mg/kg 
¡(1290-2520)

f25 mg/kg 40 a 50%



I  = acido p-n-butiloxifenilacctohidroxámico 

I I  = ácido p-isobutiloxifenilacrtohidroxám ico 

I I I  = ácido p-n-aminoxifenilacetohidroxámico 

IV = ácido p-isoamiloxifenilacetohidroxámico 

V = ácido p-secubu tilo x ií'en il ac e t  ohi dr ox ámi c o 

VI = p-n-but ilox ifen ilacet amida 

VII = ácido p-n-butiloxi-m-mf tilfenilacetohidroxám ico.

Los ácidos y la s  amidas de esta invento son u t i l i -  

zables en medicina humana y veterinaria y se usan solos o 

combinados con otros agentas terapéuticos de efecto sim ilar 

o diferente.
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Descrito el objeto cMl presente invento, s-' dccla- 

rsn como nu-v^s y de propia invención, la s  siguientes reivin­

dicación s con prioridad de la s  so licitudes de patentes b e l­

gas n2 648.89? del 5 d-' junio de 1.964 y n$ 661.??6 del 17 

5. de marzo de 1.965, existiendo en ambas unidad de invención-

1 .-  procedimiento para, preparar ócidos arilacetohi- 

droxemicos substitu idos, de la  fórmula

10.

R'

CHp
\ NEOH

(I)

15.
donde R re presenta un rad ical alquilo, cicloalquilo, alqui- 

lo x i, a lm ilt io , cicloalqu iloxi, c iclo  alqu i l t  i  o, arila lq u i- 

lox i o a r ila lq u ilt io  y R' representa un rad ical de la  misma 

mdole, id'-ntico o diferente, o bien hidrógeno,

caract'rizado per hac< rs-r reaccionar con hidroxilaminaum
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áster de a lju ila r ila c o te to , que e sta  substituido en posición 

para respecto al grupo carboxi por un radical alquilo, c i-  

cloalquilo , alquiloxi, a lq u iltio , c ic loalq u ilox i, c ic lo a l-  

q u iltio , ar ila lq u ilo x i o a r ila lq u ilt io , para obtener e l 

correspondiente acido arilacetohidroxómico.

Procedimiento como se define en l a  reivindica­

ción 1, caracterizado en qu--. e l e star  de a lq u ilarilacetato  

in ic ia l  se obtiene tratando con azufre y una base secunda­

r ia , como l a  morfolina, una ace.tofsnona substitu ida en l a  

posición para respecto al grupo cetónico por un rad ical a l­

quilo, c ic lo slqu ilo , alquil x i, a lq u iltio , c ic loalqu ilox i, 

c ic lo a lq u iltio , a rila lq u ilo x i o a r i la lq u ilt io , se h idro liza 

e l complejo resultante, para obtener e l correspondiente 

ácido arilacó tico , y se e s ta r if ic a  este  para obtener e l 

á ster de arilacetato  in ic ia l  que so desea.

3 . - Procedimiento como se defina en l a  re iv in d i­

cación ^, caracterizado en que l a  acetofenona substitu ida 

que se usa so obtien- a p a rtir  de una p-hidroxiacetofenona 

o a p a rtir  de uno de sus análogos u homólogos, que se con­

densan con un haluro do .alquilo.

4 .  - Procedimiento como se define en la  reivindica­

ción 2, caracterizado en que la  acetofenona substitu ida que 

se u sa  se obtiene a p a rt ir  de fenol, que se condensa con un 

haluro do alquilo psra obtener un alcoxibenccno, e l cual se



tra ta  con anhídrido ce-, tico  on presencia do un ácido Lowis, 

como un cloruro metálico, fluoruro do boro o ácido pelif.es­

férico , para obten.*r l a  aoctofcnona deseada.

5 . - Procedimiento cerne so define on la  reivindica­

ción 1, caracterizado en que el á ste r  de alquil arilacct ai o 

in ic ia l  se . bti-en condensando un heluro de p-alqu il-, 

p -c ic loalq u il- ; p-alquiloxi-, p -a lq u iltio -, p-cicloalqui- 

lo x i-  p -c ic loalq u iltio -, a r i la lq u ilt io -  o ariloxi-bencilo 

con un cianuro alcalino, lo que da un arilacoton itrllo  que 

se t r a ta  con un ácido y un alcohol para obtener e l á ster 

des ado.

6 . - Procedimiento, según la  reivindicación , pa­

ra preparar amidas do ácidos, a r ilace tico s, substituidos, 

quí- están representados por l a  formula

R'

- CHg -

0

c R"

\ R "  '

(ID

donde R representa un radical alquilo, ciclo alquilo, alqui- 

lo x i, a lq u iltio , c ic loaiqu ilcx i, c ic lca lq u iltio , arila lq u i- 

loxi o a r ila lq u ilt io , R' representa un radical de l a  misma
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índole, idéntico o diferente, o bien hidrógeno, y R" y 

R''' representan cada uno hidrogeno, un rad ical alquilo o 

un rad ical c icloalquilo ,

caracterizado en que un acido arilacó tico , substituido en 

posición para respecto al grupo carboxi por un rad ical a l ­

quilo, cicloalquilo , alquiloxi, a lq u iltio , c ic loalqu ilox i, 

c ic lea lq u iltio , ar ila lq u ilo x i o a r ila lq u ilt io , se hace re­

accionar con un cloruro de metaloide, para asi obtener e l 

correspondiente cloruro de acido, e l cual, en p re sn o ia  de 

amoniaco, da l a  correspondiente arilacatam ida deseada.

7 . - Procedimiento, según l a  reivindicación 6, para 

preparar amidas substitu idas de lo s ácidos arilacótioos

á- l a  fórmula ( I I ) , caracterizado en quo la  sa l  amónica 

de. un acido arilacé tico , substituido en posición para re s­

pecto e l grupo carboxi por un rad ical alquilo , c ic loalqu ilo , 

alquiloxi, a lq u iltio , c ic loalqu ilox i, c ic lca lq u iltio , a r i l ­

alquiloxi o a r i la lq u ilt io , so tra ta  con un agente deshidra- 

tant e.

8 .  - Procedimiento, según la s  reivindicaciones 6 y 

7, para preparar amidas substitu idas de los ácidos a r ila cé ­

tico s de la  fórmula ( I I ) ,  caracterizado por calentarse con 

una solución alcohólica de gas amoniacal un óstor de un ac i­

do a r ila c  'tico  substituido en posición para, respecto al



grupo carboxi, por un radical alquilo, c icloalqu ilo , alqui- 

lo x i, a lq u iltio , c ic loalqu iloxi, c ic lo slq u ilt io , a r ila lq u i-  

loxi o a r ila lq u ilt io .

9 . - Procedimiento, según la s  reivindicaciones 6 a

8, para preparar amidas substituidas de lo s  ácidos arilacé- 

tico s  de la  fám ula ( I I ) ,  caracterizado por p artirse  de una 

acetofenone substitu ida en posición para, respecto al grupo 

cetonico, per un radical alquilo, c icloalquilo , alquiloxi, 

a lq u iltio , c ic loalqu ilox i, c ic lo a lq u iltio , a rila lq u ilo x i o 

a r ila lq u ilt io  y por tratarse  e sta  acetofenona por reacción 

do '.'illegcrodt en tubo cerrado o en reactor, a fin  de ob­

tener la  correspondiente arilacetamida deseada.

1 0 . - Procedimiento, según la s  reivindicaciones 6 a

9, para preparar arilaC''-temidas N-alquiladaP de le s  ácidos 

arilacetico s substitu idos, caracterizado por tra tarse  con 

una alquilamina cloiuro de ácido de un ácido arilacático  

substituido adecuado.

11 . - Procedimiento, según l a  reivindicación 1, pa­

ra preparar ácidos ariloxiacatohidraxámicos substituidos, 

de la  fám ula
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51
R,  ̂O 

..y - O - C - c '

5, Rp ^

donde y R2 representan hidrogeno o un rad ical 

alquilo y pueden ser idénticos o diferentes, con 

]_0  ̂ t a l  que, cuando R-¡_ = R̂ , -  hidrógeno, I r  represen­

te  un radical fen ilo  que lleve  uno o más radicales 

alquilo de mas de 3 átomos de carbono o lleve uno 

o más rad icales slcoxi de más de 1 átomo de carbo­

no y que, cuando uno d-* lo s símbolos R-̂  y Rp, o 

ambos, representen un radical a lqu ilo , - r  represen­

te un radical fenilo  qus tenga 1, 2 o 3 substituyen - 

tos alquilo, alcoxi o halógeno, pu di en do también 

dos de lo s últimos substituyentes formar un anillo 

polim etilenico,

20. caracterizad?en que un fenato de metal alcalino , substituido,

se condensa con ácidos alfa-halog'ncarboxílicos a lifá t ic o s  

de C%, a C¿¡. o con ásteres de dichos ácidos, a fin  de obtener 

e l á ster correspondiente, que se hace reaccionar con hidroxi- 

lam inapara obtener ol ácido hidroxámico respectivo.
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12.- Procedimiento como se define <-n la  reiv indi­

cación 11, caracterizado por condensarse un fenato de K, 

substituido, con ácidos alfa-halo gene arboxílicos a lifá -  

tico s de Cg a C ,̂ para a s i  formar e l correspondiente ácido 

5. fenoxiacético substituido, y por formarse luego un áster

alquílico d? dicho ácido, que se hace reaccionar con h i- 

droxilamina para obtener e l correspondiente ácido hidroxá- 
mico.

15.- Procedimiento como se define ¿n l a  reivindi- 

cacion 11, caracterizado por condensarse un fenato de Na, 

substituido, con esteres a lq u ilico s, ta le s  como lo s e sta­

ros e tílic o  o m etílico, da ácidos alfa-halogencarboxilicos 

a lifa tic o s  de Cg a C^, para asjf foimar el á ster correspon­

diente, que se hace reaccionar con hidroxilsm inapara ob- 
5*. ,

ten .r e l ácido hidroxámico respectivo.

14.- Procedimiento para preparar ácidos arilacc- 
tohidroxámiccs su bstitu idos.

se describa y reivindica en la  presente- me- 

3. moría descriptiva que consta do 53 hojas fo liadas y e sc r i­

ta s  a máquina por una sola de- sus caras.

Madrid, a 4 da Junio de 1.965. 

p. a. JAIME tSERiv
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