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I N V E N C I O N

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

5.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimiento 
para la preparación de nuevas amidas del ácido ariloxiacéti- 
co, que representan medicamentos valiosos y productos in­
termedios para la preparación de tales materias.

Los compuestos de la fórmula general I

10 en la que



X significa el enlace directo, el grupo metilénico 
(-CHp-), etilenico (-PH^-CHg-) o vinilónico 
(-C H = C H -), - , ,  A

R^ significa hidrógeno un grupo alquílico inferior,

Rg y significan un grupo alquílico inferior,

R^ significa un grupo alquílico o alcoxi inferior o

R^ y R^ significan junto con el nitrógeno, eventualmen­
te con un átomo de oxígeno como miembro de anillo 
un radical heterocíclico saturado de 5-7 miembros 
de anillo,

no son conocidos haste el presente. Como ahora se ha halla­
do, tales compuestos poseen propiedades farmacológicas va­
liosas, en especial actividad narcótica de breve duración. 
Pueden utilizarse como narcóticos breves, en especial para 
la realización ambulatoria de sencillas y breves intervencio­
nes quirúrgicas pero dolorosas. Se administran preferente­
mente en forma parentórica, en especial intravenosa, como 
dispersiones o como solución en una mezcla de agua y un in­
termediario de solución utilizable clinicamente.

En los compuestos de la fórmula general I, R^, Rg, 
y R^, pueden ser como grupos alquílicos inferiores, los 

grupos metílico, etílico, n-propílico, isopropílico, n-bu- 
tílico, butilico secundario, n-amílico e isoamílico y 
R^ puede ser como grupo alcoxi inferior, el grupo meto-
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5.

10.

xi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, butoxi secunda­
rio, n-amiloxi o isoamiloxi.

Si R^ y R^ forman junto con el nitrogeno y even­
tualmente con un átomo de oxígeno como miembro de anille, 
un anillo heterociclico, se trata por ejemplo del radicai 
1-pirrolidinilico, piperidínico, hexametilenimínico o mor- 
folinico.

Se prepara los compuestos de la formula I al 
actuar sobre un compuesto de la formula general II

-  co -  0 -  CH

15
en la que

X, R^ y Rg tienen la significación indicada bajo 
la formula I,

20.

o sobre un derivado de tales compuestos apto para reacción, 
una amina de la fórmula general III

H - N (III)

25. en la que '

R^ y R^ tienen la significación indicada bajo la
formula I



Los ácidos carboxílicos .libres de la fórmula gene­
ral II se hacen reaccionar en disolventes inertes y de "pre­
ferencia en presencia de agentes desdobladores de agua.,, Como 
agentes desdobladores de agua son apropiados, por ejemplo 
carbodiimidas, como diciclohexilcarbodiimida o di-p-to- 
lilcarbodiimida, además también N,N'-carbonil-di-imidazol.. 
y como disolventes inertes, hidrocarburos como benceno o. 
tolueno, hidrocarburos clorados, como cloroformo, cloruro 
metilénico o tetracloruro de carbono y líquidos etéreos,"co­
mo dioxano o tetrahidrofurano.

Derivados funcionales, aptos para reacción, utiliza- 
bles, de la fórmula general II, que pueden usarse en lugar de 
los ácidos carboxílicos libres, son por ejemplo haluros, en 
especial cloruros, ásteres, en especial ásteres alquílicos 
inferiores o el áster fenílico, así como también anhídridos. 
Estos compuestos se hacen reaccionar de preferencia en disol­
ventes inertes. Son disolventes apropiados, por ejemplo 
hidrocarburos, como benceno o tolueno o líquidos etéreos, 
como éter, dioxano o tetrahidrofurano.

Ejemplos de materiales de partida de la fórmula
general II son aquellos compuestos, cuyos radicales X, R^ y
R concuerdan con las definiciones dadas a continuación en la 2
fórmula I. Tales compuestos pueden prepararse al transfor­
mar los compuestos de la fórmula general IV,
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en presencia de etilato sódico, con ácido cloroacetico en 
los ácidos 4-hidroximetil-2-alcoxi-fenoxiacótico, 4-(2-hi- 
droxi-etil)-2-alcoxi-fenoxiacótico, 4-(3-hidroxi-propil)- 
2-alcoxi-fenoxiacético o 4-(3-hidroxi-2-propenil)-2-alcoxi- 

10. -fenoxi-acático, que se esterifica con ácidos carboxílicos
alifáticos inferiores en presencia de ácido p-toluensulfó- 
nico.

Los nuevos compuestos se administran como se citó 
de preferencia intravenosamente. Los líquidos inyectables 

15. contienen convenientemente de 1 al 5% de sustancia activa,
agua, así como un intermediario de disolución o emulgente. 
Como intermediario de disolución o emulgente pueden utili­
zarse por ejemplo los compuestos siguientes:

propilenglicol, benzoato sódico, o la sal sódica de un áci-
20 .

do hidroxibenzoico, sales solubles en agua de ácido biliar, 
como dehidrocolato sódico, desoxicolato de morfolina, amino- 
colato de etanol, sales del ácido alfa-naftilacótico con so­
dio o bases orgánicas, como morfolina y dietanolamina, así
como preparados de lecitina exentos de histamina y pirógeno 

25. y pobres de fosfatido de inosita, y aceite, eventualmente 
con glicóridos parciales de ácidos grasos superiores, como



mono-oleina o dioleina, y/o sus derivados de polioxietileno.
En especial es apropiada una dispersión de 1-5% 

de materia activa, 10-25%, preferentemente 15-20% de deri­
vado de polioxietileno del ácido ricinoleico o de sus gli- 
oeridos, por ejemplo el producto del mercado Cremophor E L ' ^ , 
5-15%? de preferencia aproximadamente 10% de propilenglic-ól,
1- 5% de preferencia aproximadamente 2,5% de poli-(N-vinil-
2- pirrolidona), por ejemplo el producto del mercado 
Kollidon 25'  ̂ con un peso molecular medio de 20 000 a
25 000, y eventualmente hasta aproximadamente 1,5% de glu­
cosa.

Una dispersión tal puede prepararse por ejemplo
como sigue:

a) 2,5 g de dietilamida del ácido 2-metoxi-4-(3-acetoxi- 
propil)-fenoxiacótico se disuelven bajo ligero calentamien­
to en una mezcla de 15,0 g de Cremophor E L ^  (densidad 1,050- 
1,070 a 25& C, viscosidad 550-850 cP a 252 C., índice de sa­
ponificación 56-66, índice de hidroxilo 57-80, preparador 
BASEm Ludwigshafen) y 10,0 g de propilenglicol. 2,5 g de 
Kollidon 2 5 ^  (poli-(N-vinil-2-pirrolidona) examinada bio­
lógicamente) y 1,5 g de glucosa se disuelven en 60 g de agua 
destilada. Las dos soluciones se mezclan y se completan 
con agua destilada a 100 cc. Tras filtración por el filtro 
de vidrio G 4 se embotella la solución en ampollas incolo­
ras de 5 o 10 cc y se esteriliza durante 20 minutos en 
autoclave a 1203 y una atmósfera. Las soluciones así pre-
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paradas contienen 25 mg de materia activa por cc.

b) Una solución de igual contenido de materia activa
se obtiene bajo utilización de 15)0 g de propilenglicol,

fR) ,5)0 g de Kollidon 25^ , eliminación de la glucosa y dosis
5. invariable de los componentes usuales.

Los ejemplos siguientes aclaran más de carca la 
preparación de los nuevos compuestos de la fórmula general I 
y de productos intermedios no descritos hasta ahora, sin em- 

10. bargo no representan en ninguna forma, las únicas formas de
realización. Las temperaturas se indican en grados Celsius.

E J E M P L O  1

15.

20.

25.

a) A una solución de 4,4 g (0,0156 moles) de ácido
2-metoxi-4-(3-acetoxi-propil)-fenoxiacótico en 25 cc de clo­
roformo absoluto se añade bajo agitación y a OS, una solu­
ción de 1,14 g (0,0156 moles) de dietilamina exenta de agua 
en 50 cc de cloroformo absoluto.

Tras adición de una solución enfriada por hielo, de 
3,28 g (0,0156 moles) de diciclohexilcarbodiimida en 50 cc 
de cloroformo absoluto, se agita la mezcla reaccional toda­
vía durante 1 hora a OS, y luego durante 6 horas a tempera­
tura ambiente.

Para eliminar de la solución reaccional, la diciclo­
hexilcarbodiimida no reaccionada, se transforma esta, median­
te algunas gotas de ácido acético glacial en diciclohexilurea.
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Se filtra de la diciclohexilurea precipitada, lo filtrado^' 
se lava sucesivamente con agua, solución saturada de bicar-1- 
bonato sódico y agua. Tras secado sobre sulfato magnésico, 
se concentra la fase orgánica en vacío y el residuo oleoso 

5. se fija en un poco de acetona enfriada con hielo. Se filtra 
de la nueva diciclohexilurea y se lava con un poco de aceto­
na fría. Tras concentrado de la solución acetónica en vacío, 
la destilación repetida del residuo al alto vacío da la 
dietilamida del ácido 2-metoxi-4- (3-acetoxi-propil)-fenoxi- 

10. acético. Punto de ebullición 180-187^/0,002 torr; n j ^  : 
1,5155.

b) A una solución de 1,4 g (0,06 moles) de sodio en
50 cc de etanol absoluto se adiciona una solución de 5,47 g
(0,03 moles) de 3-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-l-propanol en

15.
50 cc de etanol absoluto y la mezcla reaccional se calienta 
a 60S bajo agitación, durante 15 minutos. Luego se adicionan 
0,2 g de yoduro sódico y 2,84 g (0,03 moles) de ácido clo- 
roacético y la mezcla se hierve a reflujo, bajo agitación, 
durante 14 horas. A continuación se filtra, el precipitado - 

20. se lava con etanol y lo filtrado se concentra en vacío. Se 
disuelve el residuo en un poco de agua y se regula el valor 
de pH de la solución a 1, con ácido sulfúrico al 50%. El 
ácido bruto, que precipita, se disuelve en áster etílico del 
ácido acético, la fase de acetato etílico se lava con agua, 

25. se seca sobre sulfato magnésico y se concentra en vacío.
Se lava al residuo con un poco de éter enfriado 

con hielo y el producto bruto obtenido cristaliza dos veces



en áster etílico del ácido acético/pentano (1:5).
El ácido 2-metoxi-4-(3-hidroxi-propil)-fenoxiacético 

obtenido, funde a 103-110a.

c) A una solución de 2,67 g (0,116 moles) de sodio en
5. 250 cc de etanol absoluto se adiciona una solución de 26 g 

(0,116 moles) de 2-metoxi-4-(3-acetoxi-propil)-fenol en 2$0 cc 
de etanol absoluto y la mezcla se calienta a 60B, durante 
15 minutos, bajo agitación. Luego se adicionan 0,4 g de 
yoduro sódico y 13,5 g (0,116 moles) de cloroacetato sódico10.
y la suspensión obtenida se hierve bajo reflujo durante 
14 horas. Tras filtrar el cloruro sódico precipitado, que se 
lava con etanol, lo filtrado se concentra en vacío. El resi­
duo se disuelve en agua.) la solución obtenida se filtra sobre 
carbón activo, y se lava con agua. Lo filtrado se regula a un

15. , , .valor de pH de 1, con acido sulfúrico al 50^, con lo que 
precipita la dosis principal del ácido bruto. Se filtra a la 
trompa, se lava con un poco do éter enfriado con hielo, para 
la eliminación del fenol no reaccionado y luego se fija en 
áster etílico del ácido acético. La solución obtenida se seca 

20. sobre sulfato sódico y el ácido precipita con pentano. El re­
cristalizado del producto bruto en áster etílico del ácido 
acético/pentano (1:5) produce, tras secado en vacío a 
1C8-110S, el ácido 2-mietoxi-4-(3-hidroxipropil)-fenoxiacático, 
punto de fusión 108-1103. Es obtenible otra cantidad del com- 

25. puesto puro, al extraer las aguas madres acuosas del produc­
to bruto con áster etílico del ácido acético, secar el extrac­
to obtenido sobre sulfato sódico y concentrar en vacío. El



residuo se lava con éter enfriado con hielo y recristaliza 
en áster etílico del ácido acático/pentano.

d) Se trata una solución de 7,2 g (0,03 moles) ded­
ucido 2-metoxi-4-(3-hidroxi-propil)-fenoxiacético en 55 ce 
de ácido acético glacial con 0,55 g de ácido p-toluensulfóni- 
co. La mezcla reaccional se hierve a reflujo durante 1 hora, 
se enfría a 208, se diluye con agua y se extrae con éter-. A 
continuación se lava la fase etérica con agua, se seca sobre 
sulfato magnésico y se concentra en vacío. El residuo se fija 
en éster etílico del ácido acético, la solución obtenida se 
decolora con carbón activo y se concentra en vacío. El residuo 
recristaliza en éter/pentano (1:5) y en éster etílico del 
ácido acético/pentano (1:5). El ácido 2-metoxi-4-(3-acetoxi- 
propil)-fenoxiacético puro obtenido se seca a 808 en vacío, 
después de lo cual funde a 83-843.

E J E M P L O  2

a) A una suspensión de 4,3 g (0,0153 moles) de ácido
2-metoxi-4-(3-acetoxi-propil)-fenoxiacético preparado según 
el ejemplo 2d) en 50 cc de benceno absoluto se adiciona a 
gotas, bajo agitación en el término de 5 minutos, una solu­
ción de 1,9 g (0,0159 moles) de cloruro de tionilo en 25 cc 
de benceno absoluto. Tras lento calentamiento de la mezcla, 
la reacción se coloca a 708. Se completa mediante ebullición 
a reflujo durante 1 hora. A continuación se enfría la mezcla 
reaccional a 208, el disolvente, así como el cloruro de tioni-



lo no reaccionado se evapora en vacío y el residuo se seca 
en vacío a 20S; durante 16 horas, sohre hidróxido sódico.

b) 4,50 g (0,015 moles) del cloruro de ácido 2-metoxi-
4-.(3-.acetoxi-propil)-fenoxiacético bruto obtenido se disuelven 
en 50 cc de benceno absoluto y se trata con una solución 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 ambiente, se diluye con 50 cc de éter 
absoluto y se filtra del clorhidrato de dietilamina preci­
pitado. Lo filtrado se lava con agua, solución saturada de 
bicarbonato sódico y agua. 31 residuo (pH 6), que todavía 
reacciona ácido, se fija en éter y se lava dos veces con 
5 cc de lejía de sosa In enfriada con hielo y 50 cc de 
agua. La solución de éter se seca sobre sulfato sódico y se 
concentra en vacío y el residuo destila repetidas veces al 
alto vacío. La dietilamida del ácido 2-metoxi-4-(3-acetoxi- 
propil)-fenoxiacático pura obtenida hierve a 180-1878/0,002  

torr; : 1 ,5155.
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N O T A

Descrito el objeto de la invención, se declara nuevas la3 
siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza nS 11 i14/65 óel
6 de agostó de 1965:

1. Procedimiento para la preparación de nuevas amidas 
5. del ácido ariloxlacético, de la fórmula general I

en la que

10. X significa en enlace directo, el grupo metilénico, 
etilènico o vinllénlco,

significa hidrógeno o un grupo alkllico inferior, 

Rg y Rg significa un grupo alkllico inferior,

R^ significa un grupo alkílico o alcoxi inferior, o

O-Rg

I

r
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R- y R, significan, junco con el nitrogeno, eventualmente 
con un átomo de oxígeno como miembro de anillo, 
un radicai heterocicllco saturado de 5-7 miembros 
de anillo,

5. caracterizado porque se hace actuar sobre un compuesto de 
la fórmula general II

?-R2
R^-CO-0-CH2-X-^\-0-CH^-OCOH (II)

en la que X, R̂  y R2 tienen la significación 
arriba indicada,

10. o sobre un derivado funcional apto para reacción de uno de 
tales compuestos, una amina de la fórmula general III

R-
H - N

\
R,

(III)



en la que R^ y tienen la significación antes indicada.

2. Procedimiento para la preparación de nuevas amidas 
del deido ariloxiacático.

Según se describe y reivindica en la presente memoria 
que consta de 14- hojas, foliadas y escritas a máquina por una 
sola de sus caras.
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