Case B 2233 + A

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMIDAS
DEL ACIDO ARITLOXTACETICO", a favor de la firms suiza
J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de nuevas amidas del dcido ariloxiacéti-
c0, que representan medicamentos valiosos y productos in-

termedios para la preparacidn de tales materias.

5 Los compuestos de la férmula general I
0 - Ry
R
. s
Rl - C0 = 0 - CH2 - X - -0~ CH2 - 00~ N (1)
By

10. en la que
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X significa el enlace directo, el grupo metilénico
(~CH,-), etilénico (—PH2—0H2—) o vinilénico
(-CH=CH-), RN

-

Ry significa hidrégeno un grupo alquilico inferior,

Ry ¥ Ry significen un grupo alquilico inferior,

»

4

R, significa un grupo alquilico o alcoxi inferior o°

Ry ¥ R, significen junto con el nitrdgeno, eventualmen-
te con un atomo de oxigeno como miembro de anillo
un radical heterociclico saturado de 5-7 miembros

de anillo,

no son conocidos haste el presente. Como ahora se ha halla-
do, tales compuestos poseen propiedades farmacoldgicas va-
liosas, en especial actividad narcética de breve duracidn.
Pueden utilizarse como narcoticos breves, en especial para
la realizacidén smbulatoria de sencillas y brevés intervencio=
nes quirﬁrgicas pero dolorosas. Se administran preferente-—
mente en forma parentérica, en especial intravenosa, como
dispersiones o como solucidn en una mezcla de agua ¥ un in-
termediario de solucidn utilizable elinicamente.

En los compuestos de la férmula gemeral I, Ry, Ry,
R3 N R4, pueden ser como grupos slquilicos inferiores, los
grupos metilico, et{lico, n-propilico, isowvropilico, n-bu-
tilico, butilico secundario, n-amflico e isoam{lico y

R4 pusde ser como grupo alcoxi inferior, el grupo meto-
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xl, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, butoxi secunda~-
rio, n-amiloxi o isoamiloxi,

Si Ry ¥ Ry formen junto con el nitrdgeno y even-
tualmente con un atomo de oxigeno como miembro de anillc,
un anillo heterociclico, se trata por ejemplo del radical
1-pirrolidin{lico, piperidinico, hexemetilenim{nico o mor-
folinico.

Se prepara los compuestos de la férmula I al

actuar sobre un compuesto de la férmula general II
0-Ro

R, - 0= 0= 0H,-X-~- -0 - CH. - COOH (I1)

// 2

en la que

X, By ¥ R, tlenen la significacidn indicada bajo

2
la férmula I,

o sobre un derivado de tales compuestos apto para reaccidn,

une amina de la férmula general III

H~N (II1)

en la gue

Ry ¥ R, tienen la significacidn indicada bajo la

férmula I.
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Tos acidos carboxilicos libres de la f£ormula géﬁe-
ral II se hacen reaccionar en disolventes inertes y de pre-
ferencie en presencia de agentes desdobladores de agua., Como
agentes desdobladores de agua son apropiados, por ejemplsd
carbodiimidas, como diclclohexilecarbodiimida o di-p~to- )
lilcarbodiimida, ademas también N,N'—carbonil-di—imidazpll:
¥y como disolventes inertes, hidrocarburos come benceno o
toluéno, hidrocarburos clorados, como cloroformo, cloruré:
metilénico o tetracloruro de carbono y liguidos etéreos,:o%—
mo dioxano o tetrahidrofuranc,

Derivados funcignales, aptos para reaccién, utiliza-
bles, de la férmula general II, due pueden usarse en lugar Ge
los dcidos carboxilicos libres, son por ejemplo haluros, en
especial cloruros, ésteres, en especial ésteres alquilicos
inferiores o el éster fenilico, asi como también anhidridos.
Estos compuestos se hacen reaccionar de preferencia en disol-
ventes inertes, Son disolventes apropizsdos, por ejemplo
hidrocarburos, como benceno o tolueno o liquidos etéreos,
como éter, dioxeno o tetrahidrofurano.

Ejemplos de materiales de partida de la fdérmula
general II son aguellos compuestos, cuyos radicales X, Rl Yy
R2 concuerden con las definiciones dadas a continuacidn en la
férmula I. Tales compuestos pueden prepararse al transfor-—

mar los compuestos de la férmula general IV,
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Ry - 00 - 0= CH, - X - - OH (1V)

en presencia de etilato s6dico, con dcido cloroacético en
los dcidos 4~hidroximetil-2-alcoxi-fenoxiacético, 4—(2-li-
droxi-etil)-2-alcoxi~fenoxiacético, 4-{3-hidroxi-propil)-
2-alcoxi-fenoxiacético o 4-(3~hidroxi-2-propenil)-2-alcoxi-
~fenoxi-acético, que se esterifica con dcidos carboxilicos
alifaticos inferiores en presencia de 4cido p-toluensulfd-
nico,

Los nuevos compuestos se administran como se citd
de preferencia intravenosamente. Los liguidos inyectables
contienen convenientemente de 1 al 5% de sustancia activa,
agua, as{ como un intermediario de disolucidn o emulgente.
Como intermediario de disolucidn o emulgente pueden utili-

zZarse por ejemplo los compuestos siguientes:

propilenglicol, benzoato sddico, o la sal sddica de un dei-
do hidroxibenzoico, sales solubles en agua de acido biliar,
como dehidrocolato sédico, desoxicolato de morfolina, amino-
colato de etanol, sales del dcido alfa-naftilacético con so-
dio o bases orgénicas, como morfolina y dietanoiamina, as{
como preparados de lecitina exentos de histamina y pirdgeno
y pobres de fosfatido de inosita, y aceite, eventualmente

con glicéridos parciales de 4cidos grasos superiores, como
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mono-oleina o dioleina, y/o sus derivados de polioxietileno.

En especial es apropiada uwna dispersidn de 1-5%
de materia activa, 10-25%, prefereﬁtemente 15-20% de deri;
vado de polioxietileno del acido ricinoleico o de sus gli;
céridos, por ejemplo el producto del mercado Cremophor EB(R),
5-15%, de preferencia aproximadsmente 10% de proPilengii;bl,
1-5% de preferencis aproximadamente 2,5% de poli—(N—viﬁiiL
2-pirrolidona), por ejemplo el producto del mercado '
Kollidon ZS(R) con un peso molecular medio de 20 000 a
25 000, y eventualmente hasta aproximadamente 1,5% de glu~
cosa.

Una dispersidn tal puede prepararse por ejemplo

como sigue:

a) 2,5 & de dietilemida del &cido 2-metoxi-4-(3-acetoxi-
propil)-fenoxiacético se disuelven bajo ligero calentamien-
to en una mezcla de 15,0 g de Cremophor EL(R) (densidad 1,050-
1,070 a 25¢ C, viscosidad 550-850 cP a 258 C., {ndice de sa-
ponificacidn 56-66, {ndice de hidroxilo 57-80, preparador
BASTm Ludwigshafen) y 10,0 g de propilenglicol. 2,5 g de
Kollidon 25(R) (poli-(N~vinil-2-pirrolidona) examinada hio-
;6gicamente) f 1,5 g de glusosa se disuelven en 60 g de agué
destilada. Las dos soluciones se mezclan y se completan

con agua destilada a 100 ce. Tras filtracién por el filtro
de vidrio G 4 se embotella la solucidn en ampollas incolo-
ras de 5 0 10 cc ¥y se esteriliza durante 20 minutos en

autoclave a 1202 y una atmésfera. Las soluciones asi pre-
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paradas contienen 25 mg de materia activa por cc.

b) Una solucidn de igual contenido de materia activa
se obtiene bajo utilizacidn de 15,0 g de propilenglicol,.
5,0 g de Kollidon 25(R), eliminacidn de la glucosa y dosis

invariable de los componentes usuales.

Los ejemplos siguientes aclaran mas de carca la
preparacién de los nuevos compuestos de la férmula general I
y de productos intermedios no descritos hasta ahora, sin em-
bargo no representan en ninguna forma, las Unicas formas de

realizacidn. Las temperaturas se indican en grados Celsius.

EJENPLO 1

a) A una solucidn de 4,4 g (0,0156 moles) de écido
2-metoxi~4~(3~acetoxi~propil)-fenoxiacético en 25 cc de clo-
roformo absoluto se afiade bajo agitacidn y a 02, una solu-
cidn de 1,14 g (0,0156 moles) de dietilamina exenta de agua
en 50 cc de cloroformo absoluto,

Tras adicidn de una solucidn enfriada por hielo, de
3,28 ¢ (0,0156 moles) de diciclohexilcarbodiimida en 50 ce
de cloroformo sbsoluto, se agita la mezcla reaccional toda-
via durante 1 hora a 02, ¥y luego durante 6 horas a tempera-
tura ambiente.

Para eliminar de la solucidn reaccional, la diciclo-
hexilecarbodiimida no reaccionada, se transforms esta, median-

te algunas gotas de dcido acético glacial en diciclohexilurea.
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Se filtra de la diciclohexilurea precipitada, 1o filtrado:’
se lava sucesivamente con agua, solucidn saturada de bicur—
bonato sddico y agua. Tras secado sobre sulfato magnésicp,J
se concentra la fase organica en vaclo y el residuo 0leoso
se fija en un poco de acetona enfriada con hielo, Se filtra
de la nueva diciclohexilurea v se lava con un poco de aceto-
na fria. Tras concentrado de la solucidn acetdnica en vacio,
la destilacidn repetida del residuo al alto vacio da la A

dietilamida del Acido 2-metoxi~d-(3-acetoxi-propil)-fenoxi-

L4 ’ Q .
acético. Punto de ebullicidn 180-187¢/0,002 torr; ngo :
1,5155.

b) A una solucidn de 1,4 g (0,06 moles) de sodio en

50 cc de etanol absoluto se adiciona una solucidn de 5,47 &
(0,03 moles) de 3-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-l-propanocl en
50 cc de etanol absoluto y la mezcla reaccional se calienta
a 602 bajo agitacidn, durente 15 minutos. ILuego se adicionan
0,2 g de yoduro sédico y 2,84 g (0,03 moles) de dcido clo-
roacético y la mezcla se hierve a reflujo, bajo agitacidn,
durante 14 horas. A continuacidn se filtra, el precipitado .-
se lava con etanol y lo filitrado se concentra en vacio. Se
disuelve el residuo en un poco de agua ¥ se regula el valor
de pH de la solucidn a 1, con acido sulfurico al 50, EL
acido bruto, que precipita, se disuelve en éster etilico del
dcido acético, la fase de acetato etilico se lava con agua,
se seca sobre sulfato megnésico y se concenira en vacio.

Se lava al residuo con un poco de éter enfriado

con hielo y el producto bruto obtenido cristaliza dos veces
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en éster etilico del dcido acético/pentano (1:5).

El deido 2-metoxi~4—(3~hidroxi-propil)-fenoxiacético

‘obtenido, funde a 108-110¢2,

c) A una solucidn de 2,67 g (0,116 moles) de sodio 2n
250 ce de etanol absoluto se adiciona una solucidn de 25 g
(0,116 moles) de 2-metoxi-b~(3-acetoxi-propil)~Ffenol en 250 cc
de etanol absoluto y la mezcla se calienta a 609, gurante

15 minutos, bajb agitacién., Luego se adicionan 0,4 g de
yoduro sédico y 13,5 g (0,116 moles) de cloroacetato sddico

y la suspensidn obtenida se hierve bajo reflujo durante

14 horas. Tras filtrar el cloruro sdédico precipitado, que se
lava con etanol, lo filtrado se concentra en vacio., El resi-
duo se disuelve en agua, la solucidn obtenida se filtra sobre
carbon activo, y se lava con agua. Lo filtrado se regula a un
valor de pH de 1, con acido sulfurico al 50%, con lo que
precipita la dosis principal del geido bruto. Se filtfa a la
trompa, se lava con un poco de éter enfriado con hielo, para
la eliminacion del fenol no reaccionado y luego se fija en
éster etilico del acido acdético. La solucidn obienida se seca
sobre sulfato sédico y el deido precipita con pentano. E1l re~
cristalizado del producto bruto en éster etilico del deido
acético/pentano (1:5) produce, tras secado en vacio a
108-1102, el 4cido 2-metoxi-4-(3-hidroxipropil)-fenoxiacético,
punto de Ffusidn 108-1102, Es obtenible otra cantidad del com-
puesto puro, al extraer las aguas madres acuosas del produg—
to bruto con éster etilico del dcido acético, secar el extrac—

to obtenido sobre sulfato sddico y concentrar en vacio. EL
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residuo se lava con éter enfriado con hielo y recristaliza

en éster etilico del dcido acético/pentano.

a) Se trata una solucidn de 7,2 g (0,03 moles) ds ..
deido 2-metoxi-4-(3-hidroxi-propil)-fenoxiacético en 55'éQ

de dcido acético glacial con 0,55 g de dcido p-toluenswlfdni-
éo. Ta mezcla reaccional se hierve a reflujo durante 1 hora,
se enfria a 202, se diluye con agua y se extrae con éter. A
continuacidén se lava la fase etérica con agua, se seca sobre
sulfato magnésico y se concentra en vacio. El residuo se fija
en éster etilico del acido acético, la solucidn obienida se
decolora con carbdn activo v se concentre en vacio. El residuo
recristaliza en éter/pentano (1:5) y en éster et{lico del
doido acético/pentano (1:5). El Acido 2~-metoxi-4-(3-aceboxi~
propil)-fenoxiacético puro obtenido se seca a 802 en vacio,

después de 1o cual funde a 83-842,

EJEMPLO 2

Y

a) A uvna suspension de 4,3 g (0,0153 moles) de dcido

2-metoxi~4-(3-acetoxi-propil)~fenoxiacético preparado segin
el ejemplo 2d) en 50 cc de benceno absoluto se adiciona a
gotas, bajo agitacidn en el término de 5 minutos, una solu-
cion de 1,9 g (0,0159 moles) de cloruro de tiomilo en 25 cc
de bencéno absoluto. Tras lento calentamiento de la mezcla,
la reaccidn se coloca a 70?2. Se completa mediante ebullicidn
a reflujo durante 1 hora. A continuacién se enfria la mezecla

reaccional a 202, sl disolvente, asi como el cloruro de tioni-
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10 no reaccionado se evapora en vacio y el residuo se seca

en vacio a 20¢) durante 16 horas, sobre hidrdxido sddico.

b) 4,50 g (0,015 moles) del clorurc de dcido 2-metoxi-
4= (3=acetoxi-propil)-fenoxiacético bruto obtenido se disuelven
en 50 cc de benceno absoluto y se trata con una solucidn de
2,22 g (0,03 moles) de dietilamina exenta de agua en 40 cc

de benceno absoluto. La mezcla reaccional se agita durante una
hora a temperatura smbiente, se diluye con 50 cc de éter .
absoluto y.se filtra del clorhidrato de dietilamina preci-
pitado. Lo filtrado se lava con agua, solucidn saturada de
bicarbonato sédico y agua. Fl residuo (pH 6), que todavia
reacciona fcido, se fija en éter y se lava dos veces con

5 ce de lejla de sosa In enfriadas con hielo y 50 ceo de

agua. La solucion de éter se seca sobre sulfato sddico y se
concentra en vacio y el residuo destila repetidas veces al
alto vaclo. La dietilamida del dcido 2-metoxi-4~(3-acetoxi-
propil)—fenoxiagético pura obtenida hierve a 180-1872/0,002
torr; n%OQ ¢ 1,5155,
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NOTA

Deserito el objeto e la invencién, se declera nuevas 1&3
siguientes reivindicmciones, con prioridad sulza n? 11 114/55ﬂ§9;

6 de agogto de 1965;

1. Procedimiento pare la preparacién de nuevas amidas

5e del dcildo ariloxiacético, de la férmula general I

0-Ro
! R
/ 3

R ~G0—OmCHAeX~ ~0-CH =GO~ I

By

en la gque

10, X pignifica en enlace directo, el grupo metilénlco,
etilénico o vinilénico,

Ry gignirica hidrégeno ¢ un grupo alkilico inferior,
Ry ¥ Ry gignifica un grupo alkilico inferior,

R, significa un grupo alkflico o alcoxl inferior, o
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R,y R4 slgnifican, junto con el nitrdgeno, eventuaslmente

3
con un dtomo de oxigeno como miembro de anlllo,

un radical heterociclico saturado de 5~7 miembrog

de anillo,

5e caracterizado porque se hace actuar gobre un compuesto de

la f£érmula genersl II

O-Ra
R1-co-o-0H2—x+<; ;>-0-CH2-COOH (11)

en la que X, R, ¥ Ro tienen la significacién
arribe Indicada,

7

10. 0 gobre un derivado funcionel apto para reaccién de uno de

tales compuestos, una aming de la rérmula general III

(III)
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en la que R, y R, tienen la significacién entes indicada.

3

2. Procedimiento pare la preparacién de nuevas amidas'

del dcido ariloxiacédtico.

Sezin se deseribe y reivindica en la presente memoria .
que congte de 14 hojas, folladas y escrites a méquina por una -

gola de sus caras.

Madrid, &

DPele

Firtigdos JOSE RODRIGUEL
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