CASE 2233%

PADTENTE
DE
INVENCICOXN

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMIDAS DEL ACIDO
ARILOXTACETICO", a favor de la iirma suiza J,R., GEIGY A.-G., do-
miciliada en BASILEA (Sulza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere o un procedimiento
para le preperacién de nuevas amidas del 4cido ariloxiacéti-
c0, que representan medicamentos valiosog y productos in=

termediog para la preparacién de tales materies.

Losg compuestos de la iérmule general I

/
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en la que

X significa en enlace directo, el grupo metilénico
(~CHp-), etilénico (-PH,~CHy~) o vinilénico

R¢y signitica hidrégeno o un grupo glkflico inferior,
By ¥ R3 significan un grupo glkflico inferior,
R; slgnifica un grupo alkflico o alcoxi inferior o

R3 y R4 significan Junto con el nitrégeno, eventualmen-
te con un dtomo de oxfgeno como miempro de anillo

un radical heterociclico saturado de 5-7 miembros

de anlllo,

no soh conocidos hasta el presente. Como shors se ha halle-
do, tales compuestos poseen propiedasdes farmecolésicas ve~
liosas, en especial actividad narcédtica de breve duracién.
Puede utilizarge como narcéticos breves, en especial para

la realizacibén ambulatoria de sencillas y breves intervencio-
nes quirirgicas pero dolorosas. Se administren preferente-
mente en forma parentérica, en especiel intravenosa, como
dispersiones 0 como soluclones en una mezcla de agua y un in-

termediario de solucidn utilizable clinicamepte.

En los compuestos de la térmula general I, R1, Ra,

R3 Yy R4

grupos metilico, etflico, n~propiflico, isopropilico, n=bu=

sy Dueden ser como grupos alkilicos inferiores, 108

tdlico, outfiico secundario, n-amflico e igoamflico y
R4 puede ser como grupo slcoxi inferior, el grupo meto=
xl, etoxi, propoxi, isopropoxi, n~butoxi, butoxi secunda-

rio, n-amiloxi o isoamiloxi.
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81 Ry y Ry forman junto con el nitrégeno y eventual-
mente con un 4tomo de oxIgeno como miembro de anillo, un ani~
110 heterociclico, se trata por ejemplo del rasdical 1-pirro=-

1idinilico, piperidinico, hexametileniminicc o morrolinico.

Pare la prepaeracién segin la invencién de un compuesto

de la térmuls generel I se hace Treaccionar en pregencia de

un egente ligador de 4cido, un compuesto de la rérmuls gene=
ral II
OR,

R, =C0-0-~CHy=X~ | ~0H (I1)

en la que

X, Ry y RZ tienen la significaecién indicada bajo le

térmula I,

o una sal de uno de tales fenoles con un éster apto para

reaccién de un compuesto hidroxflico de 1la rérmula general

IIX
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en la gue

Ry ¥ By tienen la significacién indicada bajo la

férmule I.

Como agentes ligadores Ge dcldo son en especial epro~
piados 10s carbonatos mlcelinos como carbonato sédico y co-

mo disolventes, alcanoles inferiores, como metenol o etanol,

Tambidn ge puede partir de sales sédicas de 1os com~
puestos de la térmule general II y en este caso se trabaja
en disoliventes exentos de grupos hidroxflicos. Tales disol-
ventes gon por éjemplo hidrocarburos, como bencéno, tolueno
0 xileno o amidag de dcidos carboxilicos elifdticos infe-

riores, como dimetilformamida.

Compuestos de la Térmula general II utilizables como
materias de partida son por ejemplo aguellos compuestos cus
yos radicales X, R4 y Ry concuerden con las definiciones
dedas a continuacién en la f£érmula I. Tales materias de par~
tida pueden preperarse bor ejemplo al hacer reaccionar 4
~hidro-3-alcoxi-bencil-glcoholes, 2~(4-hidroxi-3-alcoxi~fenil).
i~etanoles, 3-(4~hidroxi-3-alcoxi-fenil)~1-propanoles o

3=(4=hidroxi~3~alcoxi-fenil)-2-propen~i-oles en presencia
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de écido p-toluensulfbnico con 4cidos carboxflicos alifd-

ticos Inferiores,

Efemplc para el segundo componente reaccional, que
abarcan los ésteres aptos para reaccibén de log compuestos
nidroxilicos de la térmula general III, son la dimetilemida,
dietilamida, pirrolidide, piperidica, hexemetilenimida y
morfolida del Acido cloroacético asl como los ésteres del
dcido metansulfénico y del dcido p-toluensulfdnico de di-
metilamida, dietilamidae, pirrolidide, piperidida, hexametl-
lenimide 0 morfolide del dcico glicélico,

Los nuevos compuestos se administran como se cité,
de preferencia intravenosamente. Los liguidos inyectables con-
tienen convenientemente de 1 al 5% de sustancia activa, agua,
asl como un intermediario de disolucién o emulgente. Como
intermediario de digolucién o emulgente pueden utilizarse

por ejemplo los compuegtos sigulentes:

propilenglicol, benzoato sbdico o la sal sédica de un dci-
do hidroxibenzolco, sales solubles en agha de dcido biliar;
como dehidrocolato gédico, desoxicolato de morfolina, amino-
colato de etanol, sales del 4cido alfa-naftilacético con go-
dio o bages orgdnicas, como morfolina y dietanolamina, asi
como preparados de lecitina exentos de histamina y pirégeno
y pobres de fogféiido de inosita, y acelle, eventualmente
con glicéridos parclales de dcidos grasOs superiores, como

mono-oleina o dioleina, y/o sus deribados de polioxietileno.

En especial es apropiada una dispersién de 1=5% de ma-
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terla activa, 10-25%, preferentemente 15-20% de derivado de
polioxietileno del dcido ricinoleico o de sus glicéridos,
por ejemplo el producto del mercado Cremophor EL(R), 5-15%,
de preferencia aproximadamente 10% de propilenglicol, '
1=5% de preferencia aproximademente 2,5% de poli~(N-vinil-
~2-pirrolid?n§), por ejemplo el producto del mercado

R

Kolligon 25 con un peso molecular medio de 20 000 a

25 000, y eventuelmente hasta sproximsdamente 1,5% de glue

cog8a,

Une dispersibn tal puede prepararse por sjemplo como

siguet

a) 2,5 g de dietilamida del 4cido 2-metoxi-4-(3-acetoxi-~
propil )-fenoxiacético ge disuelven bajo 1igero'calentamienp

(R)

t0 en une mezclz de 15,0 g ae Cremophor EL (densidad 1,050
1,070 a 252C, viscosidad 550-850 cP a 252C., Indice de sa=
poniticacién 56-66, Indice de hidroxilo 57-80, preparador
BASF, Tudwigshafen) y 10,0 g de propilenglicol. 2,5 g de
Xollidon 25(R) (poli-{i-vinil-2-pirrolidona) examinada bio-
1légicamente) 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 riltracidn por el filtro

de vidrio @ 4 se embotella la solucién en ampollas incolo-
ras de 5 0 10 cc y se esteriliza durante 20 minutos en

autoclave a 1208 y una atmésfera. Las soluciones asi pre-

paradas contienen 25 mg de materia activa por ce.

b) Una solucién de igual contenido de materia activa
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gse obtlene bajo utilizacibn de 15,0 g de propilenglicol
5,0 g de Kollidon 25(R2, eliminacidn de la zlucose y dosils

invariable de los componentes usuales.

Fl ejemplo siguiente aclara mis de carca la prepara—
cifn de los nuevos compuestos de la iérmula general I y de
un producto intermedio no descrito hagte ahora, sin embargo
no represcntan en ninguna forma la dnice forma de realiza~

cién. lLag tempersturas se indican en grados Celsiug.
EJEMPLO

8) TUna solucién de 5,7 g (0,83 moles) de Z-metoxim4=(3~ace-
toxipropil=fenol en 50 cc de benceno abgoluto se tratan bajo
agitacién a 40-502 con 1,44 (0,03 moles) de hidruro sédico
2l 50% en peratina liquida, que estd suspendide en 100 cc

de benceno absoluto., Tras Tinalizar el desarrollo de hidré-
geno ge adlelona a la solucibn reaccional 2,0 g de yoduro
sédico y a continuscién se adiéiona a gotas en el término

de 5 minutos una solucién de 4,5 g de (0,03 molg) de dietil=
amide del dcido cloromcético en 30 ce de benceno absolubo,

A continusoién, la mezcla reacclonal se hierve a reflujo du~
rante 12 horas, ge filtra ¥y lo riltrado se concentra en
vacfo. Al destilar tres veces el residuo al alto vacio se
produce la dietilamida del écido 2-metoxi-4-(3-acetoxi~
~propil)~fenoxiacético, punto de ebullicién 180-1872/0,002
torr.; n?: 1,5155. '

b) TUna solucién de 2% g de 3=(4~hidroxiw-3-metoxiefenil)-
~-{=propanol en 250 cec de dcido acévico sleclal ge tratan
con 2,5 g de Acldo p-toluensulidénico y se bhierve a reflujo

durante une hora,

AP,

jl

11y fe

;




i
oc
]

Ia mezcla reaccional se eniria a 208, ge diluye con
agua y se extrae con éter, La tage de éter .:se lgva con
agua, solucidén satursda de bicarbonato sédicc y agus, se
seca sobre sulfato magnésico y ge concentra en vacio,

Ia destilacién del residuo al also vacfo da el 2-metoxi~
-4~{3-acetoxi-pr0pil)~fenol puro de punto de ebullicidn
128~1302/0,01 torr.; ngoéz 1,5190,

i
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NOTA

Descrito el objeto de la invencién, se declara nuevas 3
las siguientes reivindicaciones, con priorided suiza n® 11 114/65 -

del 6 de Agosto de 1965:

1. Procedimiento pars la preparacién de nuevas amidas

del dcldo ariloxiacético, de la férmulae general

R{=C0=0mCH,, =X~ ~0-0H,~00-§ * (1)
2 ) \
By

en la que

X gignifica el enlace directo, el grupo metilénico,

etilénico o vinilénico,
Rq significa hidrégeno o un grupo alkiflico inferior,
Ro ¥ 33 gsignitican un grupo alkilico inferior,

R4 signitica un grupo alkllico o alcoxi inferior, o
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R3 ¥y Ry significan, junto con el nitrégeno, eventualmente
con un &tomo de oxIgeno como miembro de anillo,
un raedicel heteroclelico saturasdo de 5=7 miembrog

de anillo,

caracterizado porque un compuesto de la férmulas general IT

5.
OR2
R1-CO-0~CH2-Xi ~0H (II)
en la que X, R1 ¥ R, t%ienen la significacién
10. indiceda en la rérmula I,

ge hace remccionar en presencia de un agente ligador de dcido,
o une sel de tales fenoles, con wn éster apto para reaccién
de un compuesto hidroxflico de la férmula generel III
/"3
HO - CHp - CO = N (III)
: \

R
4

en la que R3 y R4 tienen la significacidén indiceds en la fér—
15. DIIJ.IB. I. »
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2. Procedimiento para la preparacién de nuevas smidag
de dcildo ariloxiacético.

Seglin se describe y reivindice en la pregente memorisa
que congta de 11 hojas, Xollades y escritas & mfquina por una s0=-

Se lg de sus caras.

bumados JOLE KOLRIGUEL
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