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I N V E N C I Ó N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE N-HIDR0X1 AMIDAS 
DERIVADAS DE ACIDOS PARA-ALQUILOXIARILACETICOS", a favor de 
la firma suiza MADAN A.-G., domioiliada en CKOR (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la síntesis y a las apli­
caciones en la industria-farmacéutica de las amidas y N-hidro- 
xiamidas de ácidos p-alquiloxiarilacéticos substituidos, re­
presentados por la fórmula general siguiente:

en la que R.¡ representa un alquilo, -alquenilo, alquinilo,

POOR
QUAUTY



cicloalkilo, cicloalkenilo o arilcicloalkilo; y R^ repre­
sentan hidrogeno o una de las agrupaciones siguientes: alkilo, 
alkilcarbonilo, cicloalkilo, alcoxicarbonilo, cicloalkilo, 
arilo, dialkilaminoalkilo, heterocíclico, halógeno o hidroxi- 

5. lo, y son idénticos o diferentes; Rg y R^ representan-ya 'sea
2 halógenos, ya sea un halógeno e hidrogeno, ya sea un halógeno 
y un alkilo, ya sea aún 2 átomos de hidrogeno; pero, en'este 
último caso, únicamente cuando uno a lo menos de los símbolos 

^  R^ y R^ no es hidrógeno; y Rg y Ry representan hidrógeno, ,c.. un 
radical de alkilo, hidroxilo, hidroxialkilo, alcoxilo, - 
hidroxialkilarilo o alkilamino, y son idénticos o diferentes.

El invento se refiere también a las sales de dichas 
N-hidroxiamidas.

La peticionaria ha descubierto que todos estos com- 
15. puestas tienen numerosas aplicaciones en farmacia por su acti­

vidad antiinflamatoria, analgésica, antipirética y antiespasmó- 
dica.

La toxicidad de las compuestos estudiadas ha resulta­
do ser muy débil.

20. Los compuestos que siguen constituyen algunos ejem­
plos de productos activas que responden a la fórmula general
(I):



N-hidroxi-ß-cloro-4-butoxifenilacetamida 

N-hidroxi-ß-cloro-4-propiloxifenilacetamida 

N-hidroxi-3-cloro<-4-isobu.taxif enilacetamida 

N-hidroxi-j-cloro-4-isoamiloxifenilacetamida

5. N-hidroxi-ß-cloro-4-ciclohexiloxifenilacetamida ,, - ;
i--N-hidroxi-ß-cloro-4-isobutiltiofenilacetamida - -" '

N-hidroxi-2-cloro-4-bntoxifenilacetamida ' /

N-hidroxi-ß-bromo-4-bntoxifenilacetamida "V, : ;

N-hidroxi-ß-bromo-4-isoamiloxifenilacetamida -' -

10. N-hidroxi-ß-flnoro-4-butoxifenilacetamida

N-hidroxi-ß,5-dibr orno-4-b ut oxif enila c e t amid a 

N-hidroxi-ß,5-dibrono-4-isobutoxifenilacetamida 

N-hidroxi-ß,5-dibromo-4-isoamiloxifenilacetamida

N-hidroxi-ß,5-dicloro-4-butoxifenilacetamida r

15. N-hidroxi-ß,5-dicloro-4-propiloxifenilacetamida -

N-hidroxi-2,5-dicloro-4-butoxifenilacetamida 

3-clor 0-4-b nt oxifenila c etamida



3-clora-4-isobu*taxifenilacetamida 

3-claro-4-isoamiloxifenilacetamida .

3-cloro-4-propiloxifenilacetamida 

3-cloror4-ciclohexiloxifenilacetamida 

5. 3-cloro-4-butiltiofenilacetamida

2- claro-4-butoxifenilacetamida

3- broma-4-batoxifenilacetamida 

3-bromo-4-propilaxifenilacetamida 

3-flaoro-4-bucoxifenilacetamida
Ì0.

3.5- dibramo-4-butoxifenilacetamida

3.5- dibrono-4-aniloxifenilacetaaida

3.5- diclaro-4-butoxifenilacetamida

3.5- dicloro-4-isoamiloxifenilacetasida

2.5- dicloro-4-butoxifenilacetaaida

15. alfa-(p-butoxifenil)-propionamida

N-hidraxi-alfa-(p-butoxifenil)-propianamida 

alfa-(4-batoxi-3-clorofenil)-prapiananida 

N-hidraxi-alfa-(4-butoxi-^-clorofenil)-propionanida
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alfa-(p-butoxifenil)-butiramida

N-hidr oxi-alfa-(p-but oxifanil)-b utiramida
* . **

alfa-(4-butoxi-3-clorofenil)-butiramida * ***

N-hidroxi-alfa-(4-butoxi-3-clorofenil)-butiramida

5. alfa-(p-butoxifenil)-amilamida ''^ .

N-hidroxi-alfa-(p-butoxifenil)-amilamida 

alfa- ( p-butoxifenil ) -hexilamida  ̂.*

N-hidroxi-alfa-(p-but oxifenil)-hexilamida 

alfa-(p-butoxifenil)-alfa'-metil-propionamida 

10. N-hidroxi-alfa-(p-butoxifenil)-alfa'-metil-propionamida 

alfa-(p-butoxifenil)-alfa'-etil-butiramida 

N-hidroxi-alfa-(p-butoxifenil)-alfa'-etil-butiramida 

alfa-(p-butoxifenil)-alfa'-dietilaninoetil-propionamida y 

N-hidroxi-alfa-(p-butoxifenil)-alfa'-dietilaminoetil-propiona- 

15. mida.
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** '"**,* .**- - A*; ----- De manera general, para obtener las N-hidroxiamidas 
hace reaccionar un éster de arilaoetato de alkilo, substitui­
do en posición 4 respecto a la agrupación carboxi por un 
radical de alkilo, alkenilo, alkinilo, cicloalkilo, I '' 
cicloalkenilo o arilcicloalkilo, con hidroxilamina, pdra 
obtener la N-hidroxiamida correspondiente; ;'

se

A .- Procedimi.nto general de. preparación de los compuestos 
de la fórmula I en la que Rg = H, 
y R2 y son diferentes de H

OH, = H

10. Se hace reaccionar can hidroxilamina un áster.-de
arilaoetato de alkilo, nonohalogenado o dihalogenado en el- 
cicla y substituido en posición 4, respecto a la agrupación 
carboxi, por un radical de alkilo, alkenilo, alkinilo, 
cicloalkilo, cicloalkenilo o arilcicloalkilo, para obtener 
la N-hidroxi-halogenarilacetamida correspondiente.

1-5. Según un procedimiento particular de preparación,
el éster de arilaoetato de alkilo, nonohalogenado o dihaloge­
nado en el ciclo, que sirve de materia de partida, se obtiene 
tratando con azufre y una base secundaria, tal como la morfo- 
lin-a, una acetofenona monohalog^nada o dihalogenada en el 

20. ciclo y substituida en posición 4, respecto a la agrupación 
cetónica, por un radical de alkilo, alkenilo, alkinilo,
cicloalkilo, cicloalkenilo o arilcicloalkilo, hidrolizando 
el complejo resultante, de manera que se obtenga el ácido



halogenaril.cético correspondiente, y esterificando éste para 
obtener el éster de arilacetato, monohalogenado o dihalogenado
en el ciclo, que se desea para material de partida.

La acetofenona monohalogenada o dihalogenada^án el 
ciclo y substituida que se utiliza puede obtenerse partiendo 
de un p-hidroxiacetofenona, monohalogenada o dihalogenada en 
el ciclo, la cual se condensa con un haluro de alkilo;-o.aún
partiendo de un halogenfenol, que se condensa con un haluro de 
alkilo para obtener un alcoxihalogenbenceno, el cual se trata 
con anhídrido acético en presencia de un ácido Le.'.-is para'ob­
tener la acetofenona halogenada que se desea. -

Según una modalidad más particular de preparación 
de los ácidos de la fórmula I (procedimiento A), se part^ d. 
una acetofenona halogenada en el ciclo y substituida en posi­
ción 4 respecto a la agrupación cetónica por un radical de 
alkilo, alkonilo, alkinilo, cicloalkilo, cicloalkenilo 
o arilcicloalkilo, la cual se trata con azufre y con una amina 
secundaria, tal como la mprfolina. El complejo resultante se 
hidroliza por medio de sosa en etanol, y de este modo se 
obtiene el ácido arilacático halogenado substituido correspon­
diente. Se esterifica este ácido, por ejemplo mediante ácido 
clorhídrico o ácido sulfúrico en etanol o metanol, y el áster 
resultante se trata con hidroxilamina en un disolvente apro­
piado, tal como metanol.
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La acetofenona substituida de partida puede obtenerse 
condensando p-hidroxiacetofenona monohalogenada o dihalogenada 
en el ciclo, o uno de sus homólogos o análogos, con un haluro 
de alkilo, tal como un bromuro de alkilo. * *

5. Las diversas reacciones implicadas en el caso de la
obtención de una N-hidroxi-p-alkiloxifenilacetamida por utili­
zación de una p-alkiloxiacetofenona, pueden representarse como 
sigue:

15
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\ NHOH



La acetofenona substituida de partida puede obtenerse 
también partiendo de un halogenfenol, que se condensa con un 
haluro de alkilo, tal como un bromuro de alkilo, para obte­
ner el alkiloxibenceno, el cual se trata con aniiídrido acéti- 

5. co en presencia de un catalizador ácido de Lewis (poi- ejemplo,
un cloruro metálico, el acido polifosforico o el fluoruro 
borico), para formar la acetofenona substituida que'se desea. 
Estas reacciones pueden representarse del modo siguiente:

R2.
R^O -

R^
^ anhídrido acético ^ 

ZnOlg ^

R
R,0 - f^o^-CO-CH-

20.
Las reacciones siguientes se desarrollan antonces 

coma a partir de la reacción 2 del esquema de reacciones que 
se ha expuesto antes.
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EJíKFLO___l.

N-hidroxi-3 , 5-dibromo-4-butoxifenilacetamida

V ̂ ̂
¿ J -t

\ NHCH

Las etapas de las reacciones que siguen se han nume­
rado de modo que se permita una referencia al esquema de reac­
ción desarrollado anteriormente.

(1) Se mezclan 14? g de j,5-dibromo-4-hidraxiacetafe 
10. nona, 35 g de KOH en 35 cc de agua, 75 g de bromuro de butilo 

y 400 cc de etanol. Se calienta en reflujo durante 2 horas, 
se enfria la mezcla reaccional, se diluye esta con agua y se 
la extrae luego can eter. Se lava la fase eterea con una solu- ;
cion de sosa al 10% y luego con agua, se la seca, se evapora 

15. el éter y se destila el producto bajo presión reducida. Se 
obtienen 63 g de 3,5--dibromo-4-batoxiaceuofenona (176-17720 

a 2,2 mm de Hg). * :

;
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 ̂ /Y;

(2) Se mezclan 63 g de 3,5-dibromo-4-butoxiacetofe- 
nona, 10 g de azufre y 26 g de morfoluna. Se calienta en 
reflujo durante 14 horas, se vierte en agua la solución resal- - * 
tante y se agita hasta la cristalización del complejo sulfuroso.

5. Luego se filtra éste, se le lava con agua y se seca. ,

(3) Se disuelven 56 g de potasa en 400 cc d-e_
etanol. Se añade la solución al complejo sulfuroso anterior 
y se calienta la mezcla en reflujo durante una noche. Luego 
se destila todo el alcohol posible y se diluye con agua-/- La 
solución resultante se acidifica con ácido clorhídrico y se ¡

10. extrae con éter. La fase eterea se lava con agua y luego se 
extrae con una solución de carbonato sodico al 10%. La solu­
ción carbonatada se acidifica con ácido clorhidrico al 50% y 
se filtra y se seca el precipitado resultante. Se obtienen 30 g 
de ácido 3,5-dibrama-4-butoxifenilacético.

15. (4) Se calientan en reflujo durante 5 horas 15 g -
de ácido 3,5-dibromo-4-butoxifenilacetico, 32 g de etanol y 
8 cc de ácido sulfúrico. Se diluye la mezcla con agua y 
luego se extrae con éter. La fase eterea se lava sucesivamente 
con agua, con carbonato y otra vez con agua y a continuación se

20. seca y se evapora. Destilando el estar baja presión reducida, 7.3? " 
se obtienen 10 g de 3,5-dibromo-4-butoxifenilacetato de etilo < 
(2029C a 3,5 MR de Rg).

-



5.

10.

(5) Se disuelven 7 g de clorhidrato de hidroxilami- 
na en 100 cc de metanol. Se añade una solución de 5 g de sodio 
en 150 cc de metanol y se filtra la sal forinada. Se agregan 
37,8 g de j,5-dibromo-4-butoxifenilacetata de etilo y se 
calienta en reflujo durante una hora. Se enfria la mezcla y 
se la acidifica con ácido clorhídrico al 20%. Se obtienen asi 
24 g de N-hidroxi-3,5-dibroma-4-butaxifonilacetamida (punto de 
fusión, 127-131s).

Utilizando la misma técnica de preparación, se han 
preparado las ácidos siguientes:

N-hidroxi-3.5-dibramp-4-isobutaxifenjfLacetamida^

15 Coloración roja vinosa can FeCl^,

N-hidroxi-.,5-dibramo-4-isaamilaxifenilacetamida
Br

CH

CH

Coloración roja vinosa con FeCl

! - '' " 
L.'Á _ '/
1 * - i'

20



EJEMPLO 2.

N-hidroxi-3-cloro-4-butoxifenilacetamida

C1

But - O O CHg - CONHOH

5, (1) Se mezclan 560 g de o-clorofenol en 1100 cc de
etanol, 305 g de potasa en 220 cc de agua y 655 g de bromuro 
de butilo. Se mantiene la mezcla en reflujo durante 2 horas 
y luego se destila el alcohol. El residuo se trata can agua 
y a continuación se extrae con éter, se lava con carbonato y 

10. con agua y se seca. Destilando el producto, se obtienen 722 g
de o-clorobutaxibenceno, con un rendimiento de 89,5% (923 a 
2 mci de Hg).

(2) Se tratan 200 g de o-clorobutoxibenceno con 
152 g de anhídrico acético y 6 g de cloruro de zinc. Se somete 

1$. la mezcla a reflujo durante 2 horas, con agitación, se diluye 
con agua y luego se extrae con eter. La solución etérea se
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lava con agua, con carbonato y otra vez con agua y se seca 
sobre sulfato de magnesio. Destilando el producto en vacía 
(1563 a 2 mn de Hg), se aíslan 65 g de 3-claro-4-butox%cetofe- 
nona. ..,

(3) Se mezclan 86 g de 3-cloro-4-butoxiacétafenana, 
18 g de azufre y 50 g de marfalina y se somete la mezcla.a 
reflujo durante una noche. Se añaden 97 g de potasa y -760 cc 
de etanol y se somete la mezcla nuevamente a reflujo durante 
la noche. Aislando el ácido por el método ordinario, se,'^ 
obtienen 75 g de ácido j-cloro-4-butoxifenilacetico. -

(4) A 75 g de ácido ^-cloro-4 butoxifenilacéticó
se mezclan 110 g de etanol y 8 cc de ácido sulfúrico concentra­
do. Se calienta en reflujo durante 2 horas y. mediante desti­
lación en vacío, se aíslan 49 g do éster de 3-claro-4-butoxife- 
nilacetato de etilo (1608 a 2 mm de Hg).

(5) Con una solución de 9 g de sodio en 270 cc de 
metanol, se mezclan 12,5 g de clorhidrato de hidroxilamina en 
180 cc de metanol. A la solución filtrada se agregan gota a 
gota y agitando 49 g de éster de 3-cloro-4--butoxifenilacetato 
de etilo. Se prosigue la agitación durante una hira, se vierte 
la mezcla en hielo y se acidifica can ácido clorhídrico al 20%. 
Por última, después de tracamiento con eter de petróleo, se 
aíslan 29 g de N-hidroxi-3-cloro-4-butoxifenilacetamida (punto 
de fusión, 128-1318).
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EJEMPLO l.

N-hidr oxi-4-aliloxi-3-clorofenilacetañida

5. Se mezclan 128,5 g de o-clorofenol (1 mol), 13S g
de carbonato potásico anhidro (1 mol), 121 g de bromuro de 
alilo (imol) y 200 cc de acetona. Se mantiene la mezcla en 
reflujo durante 6 horas, con agitación enérgica, y después de 
enfriamiento se añaden 200 cc de agua y se extrae con eter. Se 
lava la fase eterea con agua, con carbonato y otra vez con 

10. agua, se la seca sobre sulfato de magnesio y se la evapora.

La destilación del residuo d a 352,3 g de 4-aliloxi- 
-3-clorobenceno. Punta de ebullición, 60-65^0/1 mm; n ^  = 
1,533. Rendimiento: 90,4%.



Se saturan con ácido clorhídrico gaseoso seco 168,5 g 
de 4-aliloxi-j-clorobenceno (1 mol), 6,66 g de óxido de 
arsénico, 150 g de una solución de formaldehido al 40% y 
400 cc de ácido acético. Se lleva la mezcla a 509C durante 
4 horas mientras se mantiene una ligera corriente de.áp'i-do 
clorhídrico en el medio reaccional. Luego se enfria, se"extrae 
con benceno y la fase orgánica se lava repetidamente bo<n agua 
helada saturada en sal, hasta neutralidad de las lavazas-. Se 
seca sobre sulfato de magnesio la fase bendénioa y se le evapo­
ra en vacio. La destilación del residuo da 143,2 g de 2-cloro- 
-4-clorometilalilaxibenceno. Punto de ebullición: 122-13030/1 
mm; n ^  = 1,5607. Rendimiento: 66%.

3.

CH =CH-CH,0- 
2 ¿

/
C1

III IV

Se mantienen a 3 5 -4 0 3  durante 2 horas y 30 minutos, 
con agitación, 217 g (1 mol) de 2-cloro-4-clorometilaliloxiben- 
ceno, 53 g de cianuro sodico y 250 cc de sulfóxido de dimetilo. 
Se enfria la mezcla, se la diluye con agua y se la extrae 
varias veces con éter. La fase eterea *3e lava con ácido clorhí­
drico 6-n y luego con agua, se seca sobre sulfato de magnesio 
y se evapora. La destilación del residuo da 162,2g de cianuro



= 18 =

de 4-aliloxi-3-clorobencilo. Punto de ebullición: 1429-150SC/1

de 207,5.g de IV (1 mol), 290 co de etanol y 106 cc de acido 
sulfúrico. Después de enfriamiento, se diluye la mezcla con 
agua y se la extrae varias veces con éter. Se seca la fase 
etérea sobre sulfato sódico y se la evapora en vacío. Da des­
tilación del residuo proporciona 156,5 g de V. Punto de ebulli­
ción: 140-14590/1,2 mm; n^5 = 1,5269. Rendimiento: 61,5%.

mm: n 1,5493. Rendimiento: 78,2%.

4

C1
IV V

Se mantiene en reflujo durante la noche una mezcla

5

CHp^CH-CHgí

01

CHg-CH-CHgO. CHg-CONHOH

V VI

' Se disuelven en 1000 cc de metanol 70 g de clorhi­
drato de hidroxilamina, se anade una solución de 50 g de sodio



en 1500 cc áe metanol y se filtra la sal formada. Se agregan 
2't 5,5 g de V y se agita la mezcla durante una'noche a la tempe- 
ratura ordinaria. Luego se la vierte en agua helada -y se acidi- 
fica con ácido clorhídrico al 20%. Se obtienen así 144,,9 g de 4,

* '  *. í.-
5. N-hidroxi-4-aliloxi-j-clorofenilacetamida. Rendimien^a: 60%.

Se recristaliza el producto en netanol (puifta.de 
fusión: 129-1313). Coloración roja vinosa con cloruro f(érri- : 
co. , '

Análisis
% Calculada % Hallado

10. c 54,67 54,50
H 5,00 4,98
N 5,80 5,87

-í-.*
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EJEMPLO 4.

^ M ^pxij3-f,^pro-4r^^oxi,fenilacetanida

Esquema de síntesis

OH

Bromuro de butilo \ 
-R3íTrÉtt)3------7

O But
F

O
\ y

(i)

O But

V
anhídrido poético 

.*' Anhidro*

0 Bî t 
F

(II)

V
COCH-

0 But

COCH

morfolina - S \
3aUITEtD5*

O Bpt
F

(III)

CHgCOOH

Ü But

CHgCOOH

BtOH . \
H^O^"*"lMncé?&nr?)V

O But

CHgCOOEt

(IV)



5. 1) o-fluorobutoxibencono (1)

A 150 g de o-fluorofenol y 240 ce do EtOH, se.añaden 
sucesivamente 94 g de KOH en 80 ce de agua y 240 g de bromuro 
de butilo. Se mantiene la mezcla en reflujo durante 2 horas, 

10. se evapora el alcohol y se agrega un volumen de agua. Después 
de extracciones con éter, se lava con agua la fase orgánica, 
se la seca sobre sulfato magnésico anhidro y se la destila, 
lo que da 207 g áe o-fluorobutoxibenceno. Rendimiento: 92%. 
Punto de ebullición: 208SC.

15.
2) 3-fluoro-4-butoxiacetofenana (II)

Se mantienen en reflujo durante 5 horas 207 g de 
o-fluorobutoxibenceno, 110 g de anhídrido acético y 6,7 g de 
cloruro de zinc anhidro. Después de añadir un volumen de agua, 
se extrae con éter, se lava la fase orgánica con agua, con 
NagOOj al 10% y otra vez con agua se la seca sobre sulfato20.
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magnésico anhidro y se la destila, para obtener 76 g de 
3-fluora-4-butoxiacetofenana. Rendimiento: 29%. Punto de 
ebullición: 122sc/1,3 mrn de Hg. - --

3)_3-fluoro-4-butaxifenilacetato de etilo (IV) ;"'

Se mantienen en reflujo durante 18 horas 37,4 g de 
3-fluora-4-butoxiacetafenana, 23,5 g de morfolina y 8,7 g de 
azufre. Se añaden luego 360 g de NaOH y 360 cc de EtOH y se 
prolonga el reflujo durante 18 horas mas. A continuación se 
evapora el alcohol, se añade un volumen de agua y se precipita 
el ácido bruto por acidificación con ácido clorhídrico.concen­
trado. .Después de filtrar y secar, se esterifica el ácido; 
bruto (III) por un reflujo de 5 horas en 40 cc de EtOH y 
2,5 cc de HgSO^ concentrado. Se añade un volumen de agua y, 
después de extracción con éter, se lava la fase organica con 
agua y con al 10%, se la seca sobre sulfato magnésico
anhidra y se la destila, para obtener 19 g de 3-fluoro-4- 
-butoxifenilacetato de etilo. Punto de ebullición: 1723.C/6 mm 
de Hg.

4) N-hidroxi-3- f luora-4-but oxif enilacetamida (V)

Se mezclan 4,5 g le clorhidrato de hidroxilamina con 
una solución de 3,2 g de sodio en 96 cc de metanol. A la solu­
ción filtrada se añaden 16 g de 3-flu.oro-4-butoxifenilacetato 
de etilo y se calienta la mezcla en reflujo durante 30 minutos. 
Se'agrega un volumen de agua y, después de acidificar can ácido



5

10

clorhídrico al 30%, se filtra la N-hidroxi-3-fluoro-4-butox*'.^-
nilacetamida y se la seca. Rendimiento: 78%. Runto de fusión *** *.*
150-152SC.

Utilizando la misma técnica de preparación, se han**
3 *

preparado los ácidos siguientes: 

N^hidr--xi-3-cloro-4-propiloxifenilacetamida

C1

CH^-CH2-CHg-0-/ o \-CHg-C0NH0H

15

Coloración rojo vinosa con FeCl^. 

N-hidroxi-3-cloro-4-isobutoxifenilacetamida

Coloración roja vinosa con FeCl, (punto de fusión*.
-3 138-1408)

'

rh ' ''

' ' ' ;



= 24 =

N-hidroxi-3-cloro-4-isoaniloxifenilacetamida
C]

CH^
CH - CH^ - CH - O - ./ o t-CR -CONROH 

/  2 2 \ / 2
CH

Coloración roja vinosa con FeCl (Panto de fus"
3 149-151s)

N-hidraxi-2-cloro-4-'bu.toxifenj lac ec amida

10.
CH^-CHg-CHg-CHg-O-

Coloración roja vinosa con FeCl̂ . 
15. ^

N-hidroxi-3-lroi,iO-4-bntoxifenilace hamida

20 .

25,

-CH^-COmOH

Coloración roja vinosa con FeCl^.

B .-'Procedimiento de preparación de las amidas de_ác id op_ 
arilacéticos halo^enados que responden a la fórmala I

Rg y Ry = H o un substituyante citado. R - '' 
y Rn y* R^ son distintos de H. -



= 25 v

Estas amidas se obtienen haciendo reaccionar un 
ácido arilacético halogenado, substituido en posición ̂ ara *. 
respecto al grupo carbo:d licuor un radical de alquilo, J 
alqueni lo, alquinilo, ció lo alquilo, cicloalquenilo o ariloic'loJ 

5. alquilo, con un bicloruro de metaloide, para obtener el . 
cloruro _dc ácido correspondiente, ol cual, en presencia de una 
amina primaria, secundaria o terciaria, da la arilacetamida 
no substituida, N-substituida o N- di substituí da corre spondiey^ - 
te. Las amidas no substituidas pueden obtenerse todavía por / , 

10. tratamiento de la sal amónica del ácido apropiado con un * ',1 
agente deshidratante, o también por calentamiento de un éster 
del ácido apropiado con una solución alcohólica de amoniaco 
ga.seoso, o aún por reacción de Willcgerodt en tubo cerrado o 
en reactor a. partir do la acet) reno na substituida apropiada,

15. en presencia de asnfrc, de amoniaco y de piridina.

20.
amida

*3*r

A una solución de 0,3 g de sodio en 300 oo de metí

í,. '

:--'b

-.'-".'ó' .-. ' f



nol, saturada con amoniaco, se añade una solución de 0,15 moles
de áster de 3-cloro-4-'butoxifeni3aoetato de etilo. Se hace 
pasar todavía una corriente de amoníaco por el medio reacciona! 
dorante 2 a 3 horas. Después de una noche, se añado agua para 
precipitar la 3- c lor o -4-but o xii cni loo c tami da (punto de fusión, 
124-125°C).

Utilizando la misma técnica de preparación, se han 
obtenido las amidas siguientes:

3 - d or o-4-propi lo :d.f eni lacc tami da ' - ̂ J

01
\

3-c lar o-4-i sohut ô d.f eni lace tamijda

01

Punto de fusión, 122-123°.
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10.
Bunio âe fusión, 115-117°. 

^c^qr o-4- M i qxi_f o niln.ce-t8.gi áa

01

C H ^ - C H g - C H g - C H g - O - ^  - C H ^ -C O N I I ^

15.

3-br QBO-4-bo.to:d.ícni Ts. ceianii áa

Br

20. CH^-CHg-CHg-CHg-O- -CHg-OONHg

ß-fluoro-^-lnto sifonila c e ismila..... ..

CH^-OHg-OH^-CHg-O-X o X-CH^COnìg

-,



SlHOO

*51

*01

o J>-0-^H0-^I"I0-^HD-^H0

T3pY^^ooBÏl^aT?^oli^-ÿ-oWô?cqT^^

:



29

5.

0. - Procedimiento de preparación de N-hidroxiamidas de la *.
v $ %
* * *

fórmula general (i) en la que R. = H, = OH, y
Re H5

Se hace reaccionar el áster apropiado con la hidroxi.*- 
lamina, para obtener el ácido hidroxAmico correspondiente. 191* 
áster apropiado so prepara:

L i'-** -

10.

15.

20.

25.

1) condensando un haluro de p-alquiloxibencilo cen un cianuro* 
alcalino, lo que da un arilacetonitrilo, el cual, en presencia 
de una base fuerte y un agente alquilante, suministra el 
arilacetonitrilo alfa- o di-alfa-substituido. Este úRinto, 
tratado con un Acido y un alcohol, proporciona el áster desea­
do;

2) partiendo del Aoido apropiado, el cual, en presencia de 
una base fuerte y de un agente alquilanb-o, da un Acido 
arilacático alfa- o di-alía-substituido; òste so csteti R e a  
por un procedimiento clásico ;

3) partiendo do la amida apropiada, la cual, en presencia 
de una base fuerte y de un agente alquilante, da la amida 
arilacática alfa- o_ di-alfa-substituí da; esta última, en pre­
sencie. de Acido en medio alcohólioo, da el áster deseado;

..'ñ-.rj .,r .
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4) partiendo de un aldehido subsUtuido en* posición para 
pon un grupo do alquilo, alquouilo, alquinilo, cicloalquilo, " 
cioloalquenilo o ariloicloalquilo, con un cianuro aloalino 
y en presencia de un ácido fuerte, para obtener la cianhidi'ina . 

5. correspondiente, la cual se hidroliza en presencia de un alcohol 
y un ácidc fuerte para obtener el áster do arilacetato. ___-

D.- Procedimiento de preparación de aminas do la fórmula 
general (i) en la que = H, y ¿ H

Estas amidas se obtienen haciendo reaccionar:

1) un arilacetonitrilo alfa- o di-alfa-substituido con una 
baso fuerte y agua oxigenada on medio alcohólico" con un ácido 
fuerte on medio alcohólico^ con trifluoruro de boro on medio 
acótioo; con una resina básica on medio acuoso; o, todavía, 
con ácido polifosfórioo;

2) un óster arilacótioo^alfa^- o di-alfa-substituido con una
solución alcohólica do amoníaco gaseoso en presencia do sodio. 

20# . .Como se ha indicado, el procedimiento general de
producción do__las 11-hi dr o:.lamí das y amidas de la fórmula gene­
ral (I) reasumido en los párrafos C y D implica la preparación 
previa do un ha&uro do p-alquilexibencilo. Este último puede 
sintetizarse, ya sea, por halomctilación del derivado para alqui-
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.r * ' r/" -

15* (2) R^o- -CKp-CN --- - RO - -CII^Cl

loxifenilico correspondiente, yo, sea por deshidrat ación de 
amida correspondiente mediante un cloruro de metaloide (POCL^).;

Las diversas reacciones implicadas en el oaso de la", 
obtención de las N-hidroxi anidas y anidas de la fórmula gene- -

5. ral (i) en que ...̂ y sen distintos do II, mediante utilización 
de un arilacctonitxilo, pueden representarse asi

(1) P0C1.
-CH„-CN r-'

20*
(3) T -CH^Cl \ --n-y .'.¡.0 * OH g Ca

(4) R^O—^ ^ -^OI? RO -< l> -CH-CH

;/ a;

ía-i'

*< -'/A .y*-/.



= 32 =

(5) -R^O-^  o ---- R O - ^  o o \-CH-COOR"

n '

10,

(6) R0- -CH-COOR"

? t

BHgOH
RO- -CH-C

O Rl 

NHCH

15 (7) RO- 0 -CH-CN ^  RO - O H - O O N H g

Ejemplos de preparación de amidas y N-hldroniaaidas de la 
fórmula (i) en la que y R,- son distintos de H

Las etapas de reacción <pue siguen se han numerado 
para permitir la referencia al esquema de reacción que acaba 
de desarrollarse.

25
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10.

EJEMPLO 6._
N-hidi-oxi (p-burhoxifeni l)propionami da

4) Se prepara una solnciín ene contiene 0,28 moles de 
amiduro sódico en 300 cc de amoníaco liquido. Se evapora esto'* 
último despacio, en bailo do maria, y so lo reemplaza por """* 
200 cc de 6tor anhidro. Se mantiene la mezcla en reflujo 
durante unos 15 minutes y luego se añaden gota a gota 47,20 

de cianuro de p-butoxi.benoilo (0,25 moles). 3e mántieno en*.^  ̂
reflujo la mezcla reaocional durante 45 minutes más y se aña­
den luego 31 g de sulfato de dimctilo (0,%5 moles), enfriando 
si es preciso. Terminada la adición, se mantiene la solución 
en reflujo durante 3 horas y so la deja reposar durante una 
noche. Cabe señalar que es ventajoso actuar durante toda la 
operación en atmósfera inerte.

Se destila luego en beñ o do muría el máximo de éter 
y se disuelvo el residuo en agua. So extrae con éter, se seca 
y se evapora la fase etérea y so destila ol residuo en vacío.
Se obtienen 41 g do alfa-(p-butoxifonil)-propionitrilo. Rendí- 
micnbo: 82%. punto de ebullición: 150-160°/2,3 om, n^ =
1,5035.

b'.-y/'. '

*"
--

. * .
\  ̂ '

,r-'.

ji

5) Se mezclan 20,3 g do a lfa -(p-bufoxifcnil)-yjropionitrilo 

(0,10 moles), 29 oo de etanol y 11 co de ácido sulfúrico concen-

'."'i'
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trado. Se mantiene la mezcla en reflujo durante 10 horas, ce . \ 1 -
la diluye con agua y se la extrae con éter. La fase etérea " 
se lava con carbonato al 10% y agua, se la seca y se la
evapora. La destilación bago presión reducida da 19,5 g de
alía-(p-buto:d.íenil)..propionato de etilo.
Rendimiento: 7 % ;  punto do ebullición: 143-150^/3 mm; ^  f '
1,4933.  ̂  ̂ s ̂ ' -

6) Se disuelven 3,5 g de clorhidrato de hidroxilamina en " " ' r -
$0 cc de metanol y se filtra la sal formada. So añaden 12,5 g"
(0,05 moles) de alfa-p-butoxifonilpropionato do otilo y se í/:'
calienta en reflujo durante una hora, So enfria la mezcla y / -
ee la acidifica oon deido clorhídrico al 20%, Agitando el 
sólido obtenido durante varias horas oon óter de petróleo, -
so obtienen 7,6 g de E-hidr o :ñ.- (p-buto:d.foni 1)-propion¿tmida. 
Rendimiento: 61%; punto de fusión: 109-111°. Coloración 
rojo vinosa oon FeCl^.

?) Alfa-(p-buto xifoni1)-?ropionami da
Se mezclan 0,1 mol (20,3 g) de alfa-(p-butoxf isi i 1) - ,.

propicnitrilo, 40 cc de agua oxigenada, 52 oc de ctanol y
4. cc de NaOH 6-n. Se mantiene la temperatura a 40-45° durante 
4 horas, se neutraliza por medio do H^SO. al 5% y se filtra ",T*
el sólido obtenido. Reoristalizando éste en una mezcla de '
metanol/agua y luego en benceno, se obtienen 18 g de alfa-(p- -.
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-butoxiienil)-pro piona?,ii da.
Rendimiento: 81%; punto de fusión: 105-106°.
.Análisis:

0* H N

* * **
* * **t*.

Calculado: 70,56 8,65 6,33  ̂̂ S)

Hallado: 70,54 8,65 6,27
* * *

....

N^d^-^alf a- 1 

4.) _ Se utiliza el mismomodo operatorio de la operación 4* del; 
Enripio'6. _Se emplean 0,28 moles de ami duro de sodio en 
300 co de amoníaco liquido, 47, 20 g de cianuro de p-butoxiben- 
oilo y 38 g de sulfato de dietilo. Se obtienen 51 g de alfa- 
- (P-buto :dfeni 1) -butir oni tri lo.
Rendimiento: 93%; punto de ebullición: 140-141°/l,5 mía; 
n^° 1 , 5006.

5) Se utiliza el mismo modo operatorio de la operación 5 del 
ejemplo 6. Se emplean 22 g de alfa-(P-bu,toxifenil)-butironi- 
Érilo (0,1 mol), 29 cc do etsnol y 11 oc de ácido sulfúrico.
La destilación bajo presión redicá. da da 19,3 g ¿g alfa-(p- 
-butoxifonil)-butirato de etilo. Rendimiento: 75%; punto do 
ebullición: I64—165°/4,5 mm; ^ 1)4922.
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6) Se utiliza el mismo nodo operatorio de la operación 6 del*' 
ejemplo 6. Se empipan 13,5 g (0,05 mojos) de alfa-(p-buto:d-f e-' 
nil)-butirato de etilo. El sólido obtenido, después de acidia* 
íicación, se filtra- y agita varias horas con óter de petrbleo,^

5. Se obtienen 6,9 g de N-hidrcxi-alía-(p-butoxiíeni 1)-butiramida. 
Rendimiento: 53^; punto de fusión: 101,56.
Coloración rojo vinosa con FeCl^.

10.
7) Alfa-* (p-but oxif eni 1) -butjrami dd

Se utiliza el mismo modo operatorio de la operación-  ̂
7 ácl ejemplo 6. A partir de 0,1 mol (22 g) do alfa-(p-batoxi.- 
fenil)-butironitrilo, se obtienen 17,4 g de alia-(p-butoxiíe- 
nil)-butiramida. Rendimiento: 74%. Después de recristaliza- 
oión en benceno, el punto do fusión os do 107-108°.

15. C H N
Análisis:, Calculado: 71,46 8,99 5,95

Hallado: 70,68 8,78 6,01

EJEMPLO 8.
20. N-hi dro xi-4-butáxlmandele.mi da 

Escjuema de síntesis

bromuro de butilo. 
- ToH*Etáí (I)



5.

10.

.-15.

20. CHOH-COOCH^ . CHOH-CONHOH

1) preparación de 5-butoxibenzladohido ̂ (1 )

A 1 nol de p-hiároxi'benzaldehido, disuelvo en 420 cc
de EtOH, se .añaden sucesivamente 70 g de KOH en 50 cc de 

25. agua y 1,1 nol de bromuro de butilo. So nejutiene la mezcla
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en reflujo durante 5 horas y se evapora el alcohol. Después da.
añadir un volumen de agua, se extrae con éter, se lava 3a fase
orgánica con agua, se la seca sobre sulfato magnésico anhidro'
y se la ¿estila, lo que da p-butoxibcnsladchido con un rendí- *'
miento del 85%. Punto de ebullición: 120° C/2 mm do Hg;
25^  =1,5394.

2) p-buto:dmandelato de metilo (III) . ̂  ,
A ú n a  mezcla do 1 mol de p-butoxibenzaldehido, 60 g ' 

do NaOH y 200 ce do éter, so añaden en 1,1/2 horas 150 cc 
de ácido clorhídrico (densidad, 1,19)+ Se mantiene la tempe­
ratura a 150, Se añaden entonces 1 volumen de agua, para 
disolver el NaCl. Después do decantación, so seca la fase 
orgánica sobre MgSO^ anhidro y se evapora el éter, Al nitrilo 
(II) bruto asi aislado se añaden 200 cc de éter anhidro y 

32 g de metanol anhidro. Luego, manteniendo la temperatura 
a 15°, se hace burbujear ácido clorhídrico gaseoso, anhidro, 
y el clorhidrato del íminoéster asi formado se filtra y se 
lava con éter. Se,añaden 240 cc do agua y, después de calenta­
miento en baño do marla, se obtienen 2 fases. Se extrae con 
éter. La fase orgánica so lava con H^0, NaHCO^ al 5% y HgO, 
se soca sobre NgSO^ anhidro y se la destila, para obtener el 
p-butoximandelato de metilo (III), con un rendimiento de 57%. 
Punto de ebullición: 172°C/2 mm do Hg^ punto de fusión: 52°C.
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5.

10.

15.

20,

3) N-hi dro^-4yT^toxMandelami 3a (I V)
Solución A: disoüver 5 g de sodio en 150 cc de metanol. 
Solución B: disolver 7_g de clorhidrato de hidroxilamina en 

100 cc de octanol.
Se mezclen A y  se filtra y se añado 0)1 sol de 

p-butoxin.an.delato de motilo. So somete la mezcla a reflujo

cipitado se filtra  y se seca. Punto de fusión: 15 8-159° C; 
rendimiento: 69̂ -'.

Utilizando la misma técnica de preparación, se han 
preparado los ácidos y las amidas_ que a continuación se reí 
(esta lista no implica ninguna limitación).

N-hi droxi-alfa(4--butoxi-3-olorofeni 1)-propicnamida y amida
correspondiente

4 ̂ '

But 0

C1

^ 7 ^-CIi-C
i m  ^ N H O I -1

N-hiero:d.-alfax4-butoxi-3-clorof enil)-butiramida y amida 
correspondiente______________________ ____________

# a
 ̂  ̂ * 'i.m*

^ ! -  :' v
9-

9
i. -; -.

f " . . " .

L-

 ̂ ' ' '

t r- ; - .

;

.'i:'.' - -
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r,-:

5.

10.

15.

f * -s

- Punto de fusión del ácido: 106-107°? punto de fusión de la 
20. amida: 85,5-86,5°. Coloración rojo vinosa con FeCÍy

N-lii droxi-alfa ("cut oxifeni 1) -alía' -metíIpro pionami da y amida 
corresponcüentc _____ _____ _ ___

25
OH. 
! ^ 
c - 
!
CH^
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N-hidroxi-alfa(p-butoxif eri 1)-alfa'-etiIbatiramida y amida 
correspondiente

OH:

Bui 0
tt

-  0  -

CHr
NHOH

Í: <

OH.
IO.

n-hi dr oxi-alfa ( p-bnt oxif enil) -alfa ' - di e ti lanino eti 1-pro piona- 
mida y amida correspondiente____________________ _______________

15.

¡!

Bnt 0

20.

(CHg-CI^)g
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' r .  ?

N-hiároxi-alfa(2-piridil)-p-tutoxifentlacetamida y amida cor.rá^- 
pondiente_______ _________ ________ _ ________

s.',.'í.
--'l?
. ,1

5.
But 0 CE

BHOE

10.

N—hidroxi-*alfc.(p—"butoxif enil)-hexi. lamida y amida correspon— 
di en-te ______________ ____ ____

15.

But

20.

CE - C

^ 2)3

CE.

^ \ B H0H

-.7.'-3* J?'
,;íi'-

Fanto de fusión del ácido: 152-1540. punto de fusión de la 
amida: 95-96". Coloración rojo vinosa con FeCl^.

.. h



Este invento se refiere asimismo a las sales de las *
N-hidroxiamidas que se han expuesto antes, o sales de ácidos**^
hidroxámicos, Se trata de sales de metales alcalinos, de **

. ^
metales alcalinotórreos y de amonio. ... **..

Igual que las amidas y N-hidrox&midas precedentes, 
las sales tienen numerosas aplicaciones en farmacia, por su 
actividad anti-inflamatoria, analgésica, antipirética y , ,, 
antiespasmódica. ...

Pueden adoptarse tres procedimientos generales de 
preparación de estas sales. '

A. - Síntesis directa a partir de los ásteres de aii dnoetales
...y de alquilo correspondiente^

Se hace reaccionar un éster de esta índole con hidro- 
xilamina, en presencia de una base fuerte de metal alcalino, 
tal como los hidrbxidos o los alcoholatcs alcalinos (por ejem­
plo, sosa cáustica, potasa cáustica, metí lato sódico o metilato 
potásico), para obtener la sal sódica o potásica del ácido 
hidroxámico.

B. — Neutralización de los ácidos hidroxámicos por medio de
una base i n e r t e___ __

Los ácidos hidroxámicos se neutralizan peor medio de
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hi dróxidos o o.lcoholo.tos Ovlcalinos on un disolvente apropia do,' 
para obtener los hidroxamatos aloo,lincs.

para obtener la sal amónica de los ácidos hidroxámi-"' 
cos y se n eut rali s an los ácidos hidroxdmicos por medio de amonia­
co o de una corriente de amoníaco gaseoso en un disolvente . , 
apropiado.

3 ' ^
10.

C.- Cambio y precipitación c¡nun disolvente, para obtoncr -*'*
las sales alcelinotórreas_________ __________  i.; ''

Se tratan los hidroxamatos alcalinos o de amonio, ^ 
solubles en el disolvente, por medio de una base fuerte del 
metal alcalinotérreo soluble en el disolvente (por ejemplo, 
cloruro de magnesio o cloruro de calcio) y se precipita 3a 
sal alcalinotérrea.

15

1*7, - * - v

R e p aración do sales per síntesis dlrocta:
a) en presencia de un hidróxido de metal alcalino 
Se prepara una solución de 700 g de olcrhidrato de hi- 

20. droxilamina en 5 litros de netanol. se lo añade, agitando, una 
solución de 1000.g__de potasa cáustica en 3 litros de metanol y, 
después do enfriamiento, so filtra el precipitado de cloruro 
potásico que so ha formado. Al filtrado se ahadon, agitando, 
1350 g de 4-butcxi-3-cl.erofonilacetohidroxamato do etilo, 
Después de un reposo de 4 horas, se concentra, bajo presión25.

.y.'
-7:77'*'***.

'h-..' -i''-*
7̂7;!'̂
'Jr'hh
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reducida, hasta un volumen de dos litros. Se añaden a oonti-, *'* 
nuación 5 litros de éter, se deja reposar durante 2 horas y w ' *  
centrifugan los cristales de sal potásica. De este modo se 'J' 
°^isne el 4-butoxi-3--clqrofenilacetohidrc3amato de potasio/'^] 
rendimiento: 750 g. La mayor parto do la sal di suelta en las!', 
aguas madres so recupera en forma de ácido.

b) an, presencia de un a Ico ho lato alcalino *M"
Se disuelven por separado 300 g de sodio en 5 litros de metánól 
y 420 g de olorhidrato do hidroxi lamina on 3 litros do motanól."

Después do mezclar ambas soluciones, ce filtra ol precipitado 
de cloruro sódico que se ha formado. Al filtrado so añadai 
1500 g de 4-butoxi^3-clorofcnilacctDhiáfoxamato de etilo y se 
evapora bajo presión reducida hasta un volumen de 4 litros.
So añade acetona hasta que so inicia precipitación. Después do 
una noche en ol refrigerador, se centrifuga la sal sódica, se
la lava con una mezcla do notanol/aoctona _ ( 3/3 ) y so la soca.
Se obtiene asi el 4-butoxi-4-clorofcnilacctohi3roxaRato de 
sodio. Rendimiento: 1100 g.

EJEMPLO 10.
Neutralización de los ácidos hidroxámicos par nocüo do una 
base fuerte __ . . _ ________...._____

f.

yi-*.
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a) neutralización por inedie Re hi dr óxido nloalinq  ̂
A una solución de 260 g do àcido 4-butoxi-3-clor ofonilaoctohi-- 
droxAmico en 5 litros do motanol, agitada a 35°, so añadoi 
1050 co de una solución metabòlica narrai_do potasa 
cáustica. Dospuós de enfriamiento, so completa la precipitai - 
ci ón modi ante la adición do acotona. So centrifugan las 
pajuelas do sal potásica, se las lava con una mezcla do ; ",
mctanol/acetona (l/3) y so la seca, So obtiene asi de nuovo-  ̂
ol 4**butoxi-3-clorofcnilacctohidroxaa,ato de potasio. Rendimi en̂ - 
to: 175 g.

*b ) neutrali zacjón por medi o de amoniaco 
Se hace pasar una corriente de amoniaco gaseoso seco por una 
solución de 20 g de àcido 4-butoxi-3'*clorofenilacctohi<iroKdmi- 
oo en 500 cc de metanoli Se obli enen cristales blancos de sai 
amónica do dicho ácido, los cuales se centrifugan, se lafan 
oon mctanol y se socan en vacio a la temperatura ordinaria.

EJEMPLO 11. r
Cambio y precipitación

o.) P^qperacjón do la sal magnósjea

A una. solución, agitada a. 35° ̂ Je 260 g de Acido 4**bu— %
toxi-3-olorofonilaootohidroxámioo en 5 litros do metanol, se 
añaden sucesivamente 900 cc do una soluoión normal de potasa
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cáustica en mctinol y luego 950 cc de una solución que con^ 
tiene 101,7 g do cloruro magnésico (hcxahi dr atado) por litJro 
de metanol. Se produco inmediatamente un precipitado "bianco 
pulverulento do 4-butoxi-3-clcr elenilacrtohidroxanato magnél 
sico. Al cabo do una ho re., su centrifuga el precipitado y 
so le lava con abundcncia do metanol. hendimiento: 230 g.^-

j ' *J -j "
- npopuración do la sai odicioa  ̂ ;*h„

Con a^taoión enèrgica, se intio da con 250 g do Acido 4-butoxi- 
-.3-olorofcnilaoetohidroxAmioo cn 4 litros de octanol a 60?. 
Después do la disolución completa, se añaden 78 g do cloruro 
càlcico (dihidratado). Se deja enfriar hasta 450 y se hace 
pasar, con agitación y durante una hora, una fuerte corriente 
de amoniaco. Después de enfriamiento hasta la temperatura 

15* ordinaria, se centrifuga el precipitado y so lo lava sucesiva­
mente con metano1, oon agua y con acetona. Después de secado 
al aire, so obtienen 210 g do sal càlcica en forma de polvo 
blanco.

Ninguna de las N-hi dr orlami das, sales o amidas de 
20. acuerdo con el invento he. sido descrito, entes en la literatu­

ra. Están destinadas a servir, ya sea solas, ya mezcladas __ 
con otras substancias, para, la preparación do productos farma­
céuticos. La poticonaria ha descubierto que estos compuestos 
tienen poder antiinflamatorio (método do Bcnitz-Hall), anal- 

25. gésico (método do Blako), antiespasmédico (íleon del cobaya
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10.

15.

frente a la ac etilo o lina, el cloruro de "bario u lo. hist amina) 
y antipirético.

El ácido alfa-(p-butoxiíenil)-propionhidroxámiob^.,
da una LD^Q de 2200 mg/kg per os en el ratón (índice de can- 
fianza 95%: 1,690-2,860).

El ácido alía-(p-butoxifenil)-butirohidroxámico . . - 
da una LD^^ de 4- 4000 n g A g  per os en el ratón. ^ ,

El dcide 3-cloro-4-*butoxifenilacetohióroxái^ico da" 
una dq 2210 ng/kg per os en el ratón (índice de confianza 
95%: 1,640-2,980).

La 3-cloro-4-T3ut03d.fenilacetni3ida da una LD,-̂  de 
2220 ng/kg por os en la rata (índice de confianza 95% : 
1,610-3,060).

Las anidas, las N-liidroxiamidas y las sales conformes

a este invento pueden utilizarse como productos farmacéuticos, 
especialmente como agentes antiinflamatorios, analgésicos, 
antipiréticos y antiespasnódicos, y ello empleándolas solas 
o en combinación con otros agentes terapéuticos que tengan 
efecto semejante o diferente.

'-"i/
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Descrito ol invento se deolaran nuevas y de propio,  ̂
invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de, 
las demandas de patentes belgas n° 673.495 del 9 de diciembre 
de 1965 y n° 2V 35.540 del 7 de noviembre de 1966, existí ondo 
en ambas anidad de invención.

.  ̂  ̂o ̂ *
1. Procedimiento para la preparación de N-hidroxiaml- 

das derivadas de deidos para-alquiloxiarilacóticos, representa­
das por la fórmula general:

10.

15.

20.

,u

EROE

en la que R^ representa un alquilo, alquenilo, 
alquinilo, ci ele alquilo, ciclo alqueni lo o arilciclo- 
alquiloj y R̂  representan hidrógeno o una de las 
agrupaciones siguientes: alquilo, a lqui le ar bo ni lo, 
ciclo aniquilo, aleoxicarbonilo, cicloalquilo, arilo, 
dialquiiaminoalquilo, hcterociclioo, halógeno o

'L ̂ .y.'.;''''.'' ''
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15.

50

hidroxilo, y son idónticos o diferentes;; Rg Y 
representen, ya sea dos halógenos, ya sea un haló­
geno e hidrógeno, ya sea un halógeno y un alquilo., 
ya sea todavía dos átomos de hidrógeno; poro, en; 
este intimo caso, Tínicamente cuando uno a lo monos 
de los símbolos R^ y R^ no es hidrogeno,

procedimiento caracterizado pcar haocrso reaocionc,r un áster ; 
do arilaoctato de alquilo, substituido en posición 4 respecto 

33* a la agrupación carboxílica por un radical de alquilo, alque- 
nilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo o arilciCloal- 
quilo, con hidroxilamina, para obtener la N-Iiidroxiamida 
correspondiente.

2. Procedimiento para la preparación, según la reivin­
dicación 1 , de la_s N-hidroxiamidas de la fórmula general (i)
en la que R, = 4 3 H 7 Rg 3̂ son distintos de H, carao te-
rizado por hacerse reaccionar un áster de arilacetato de 

- alquilo, monohalogenado o dihalogenado en el ciclo y substi- 
^0. tuido en posición 4 respecto a la agrupación carboxílica por 

un radical de alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloa]quilo, 
cioloalquenilc o aiiIcicloalquilo, con hidroxilamina, para 
obtener la N-hidroxi-halogenQarilaoetamida correspondiente.

/I-'.''
AgA-A.

"A.-;
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A 3. Procedimiento de preparación según la reivin<3.ca-

A'h
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cación 2, caracterizado en que el áster de ariiacetato dgj&l-
D.uilOj monohalogenado o dihalogenado en el ciclo, que sirvé de 
materia de partida, se obtiene tratando con azufre y una-' base 
secundaria, tal cono la morí o lina, una acetofenona mono haló­
gena da o dLhalogenada en el ciclo y substituida en posición 4 

respecto a la agrupación cetónica por un radical de alquil^" 
alquenilo, alqpánilo, cioloalquilo, cicloalquenilo o ariÍbiei.o- 
alquilo, hidrolizando el complejo resultante, para obte- 
ner el ácido halogenoarilacético correspondiente, y esterifi- 
cando éste para obtener el áster de ariiacetato, monohalogena­
do o dihalogenado en el ciclo, que se desea para material de 
partida.

4. Procedimiento de preparación según la reivindica­
ción 3, caracterizado en que la acetofenona monohalogenada o 
dihalo ge na da en el ciclo y substituida que se utiliza se obtiene 
partiendo de una p-hidroxiacetofenona, monohalogenada o di ha­
lógena da en el ciclo, o de uno de sus análogo s u  homólogos, 
que se condensa conunhaluro de alquilo; o también partiendo 
de un halogenofenol, que se condensa con un haluro de alquilo 
para obtener un alcoxihalogenbenoeno, el cual se trata con 
anhídrido acético en presencia de un ácido de Lewis, para obte­
ner la acetofenona ínlogenada deseada.
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5. Procediniento de preparación seg&n la reiVÍAdica- "?- 
oión 2, caracterizado en que, ouando en la fórnnla (I) y
son distintos de hidrógeno, el áster de ariAcetato de alquilo ' . 
substituido, que se__hace reaccionar con la hidrosflaaina para ob- ?f." 

5. tener la N-hidroxianida deseada, se obtiene condensando un halu- 
ro de p-al-quí loxibencilo con un cianuro alcalino, lo que da un - 
arilacetonitrilo, el cual, en presencia do una base faerté'y 
de un agente alquilante, da el arilacetonitrilo alia- o di-alfa- ;.'í 
-substituido, que tratado con un ácido y un alcohol da el"áster 

10. deseado.

6. Procedimiento de preparación según la reí vindica­
ción 2, caracterizado en que, cuando en la fórmula (i) R y R-4- 5
son distintos de hidrogeno, el áster de arilaoetato de alquilo 

15. substituido, que ese hace reaccionar con hi dr oxi lamina para obte­
ner la N-hi dr oxi ani da deseada, se obtiene partiendo del ácido ' '
apropiado, el cual, en presencia de una base fuerte y ' " ' .
de un agente alquilante, da un ácido arilaoético_aifa- o di-al­
fa-substituido, que se est orifica por un proce diai ento clásico. í-r .

20.
7. Procedimiento de preparación segdn la reivindica- -

ción 2, caracterizado en que, cuando en la fórmula (i) R y R4* 5
son distintos de hidrógeno, e.l áster de arilaoetato de alquilo R 
substituido que se hace reaccionar con la hidroxilaaina para  ̂ ..
obtener la N-hicb?o:iamida deseada se ob'Üene partiendo de la '

. ' -
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anida apropia^da, que, en presencia de una "base fuerte y de"un 
agentealquilante, da la anida arilacátioa alfa- o di-alfa- " 
-substituida, la cual, en presencia de deido en medio alcohó­
lico, da el áster deseado.

5.
8. Procedimiento de preparación segán la rei-vincÜcarL 

ción 2, caracterizado en que, o-uando en la fórmula (i) R / y R -  
son distintos de hidrógeno, el áster de arilacetato de alquile 
substituido que se hace reaccionar con hidroxílamina para 

10. obtener la N-hidroxiaaida deseada se obtiene partiendo de un 
aldehido substituido en posición para por un grupo de alquilo, 
alquenilo, alquinilo, oicloalquilo, (¿ oloalquenilo o ariloiclo- 
alquilo, por medio de un cianuro alcalino en presencia de un 

- ácido fuerte, para obtener la cianhidrina correspondiente, la 
15. cual se hidroliza en presencia de un alcohol y de un ácido 

fuerte para dar ei áster de arilacetato.

9* Procedimiento de preparación, segán las reivindi- 
- caciones_precedentes, de las sales alcalinonetálicas de las 

20. N-hidroxiamidas que responden a la fórmula (i), caracterizado 
por hacerse reaccionar un áster de arila_cetato de alquilo 
apropiado con hi droxi lamina, en presencia de una base 
fuerte de metal alcalino, tal como un hidróxido o un alcoholato 
alcalinos.

25.

/M-
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10. Procedimiento de preparación, según las reivLndi-. 
caciones precedentes, de las sales aloalinometálicas y amóñioas 
de las N-hidro riami das que responden a la fùngala (I), carac­
terizado por neutralizarse las N-hidroxiamidas apropiadas,.en

5. un disolvente apropiado, con ima base fuerte, tal como un ; 
M d r  óxido o un alcoholato de metal alcalino, amoniaco líquido 
o amoniaco gaseoso.

11. Procedimiento de preparación, según las reivindi- 
10. caciones precedentes, de las sales alcaünotérreas de las

N-Mdroxiamidas que responden a la fórmula (i), caracterizado 
por tratarse los hidroxamatos alcalinos o amónicos apropiados, 
en un disolvente, con una base fuerte del metal alcalinotórreo, 
para producir un cambio y la precipitación de la sal aloalino- 

15. tèrrea, por ejemplo la sal magnésica o càlcica.

.12. , Procedimiento de preparación, segón las reí "vindi­
caciones precedentes, de las amidas derivadas de ácidos 
para-alquiloxiarilacéticos que responden a la fórmula 

. general:20



5.

10.

15^

20.

25.

en la que representa un alquilo, alquenilo, *' * 
alquinilo, cicloalquilo, oi cío alquenilo o arilcicío- 
alquilo^ R^ y R^ representan hidrógeno c una de las 
agrupaciones siguientes; alquilo, alqui loarlo ni lo, 
cicloalquilo, alooxioarbonilo, cicloalquilo, arilo, 
dialqui lamino al quilo, he tero cíclico, halógeno o 
hidroxilo, y son iguales o diferentes; y R^ repre­
sentan, ya sea dos halógenos, ya sea un halógeno e 
hidrógeno, ya sea un halógeno y un alquilo, ya sea 
aün dos átonos do hidrógeno; poro, en este último co­
so, 'únicamente cuando uno a lo nenos de los símbolos 
^4 y R° os hidrógeno; y R^ y representan hidró­
geno o un radioal de alquilo, hidroxialquilo, alcoxi, 
hidroxialquilarilo o alquiladino y son iguales o 
diferentes,

procedimiento caracterizado en que, cuando y R^ = H 
o un substituyonte citado y Rg y R^ son distintos do H, se haoo 
reaccionar un ácido arilaoótico halo gomado, substituido en po-
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sioión para respecto al grupo carboxilico por una sai d&. hlqui- 
lo, alquenilo, alquinilo, cicloalenilo, cicloalquenilo o arilci- 
cloalquilo, con un oxioloruro de metaloide, para obtener ,el 
cloruro de ácido correspondiente, que, en presencia de una 

5. Quina primaria, secundaria o ternaria, da la ari 3a cetani da no 
substituida, N-substitui da o N-disubstituí da correspondiente ; 
y en que las amidas no substituidas pueden obtenerse todavia 
por tratamiento de la sal amónioa del ácido apropiado con un. 
agente^ deshidratante, o también por calentamiento de, un ó'ster 

10. del ácido apropiado con una solución alcohólica de amoniaco 
gaseoso; o aún por reacoión de Willgerodt en un tubo cerrado 
o en reactor, a partir de la aoetofenona substituida apropiada , 
y en presenta de azufre, amoníaco o piridina.

15. 13. Procedimiento de preparación, según las rei*vindi-
oaciones precedentes, de las amidas* que responden a la fórmula 
(II) en la que Rg = R^ = H y y R^ son distintos de H, 
caracterizado por hacerse reaccionar un arilacetonitrilo 
alfa- o di-alfa-substituido, con una base fuerte y agua 

20. oxigenada, en,medio alcohólico; con un ácido fuerte en
medio alcohólico; con tríflupruro bórico en medio aoótico; 
con una resina básica en medio acuoso; o todavía con ácido 
polifosfòrioo.
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14. Procedimiento de preparación, scg&n las reivin- '' 
dicaciones precedentes, do las anidas de la fórmula (II) en la 
que Rg = = II y y son disli nt os de H, caracterizado :
por hacerse reaccionar un áster arilacótico, alfa- o di-alfa- :

5. -substituido, con una solución alcohólica de amoníaco gaseoso '
en presencia de sodio.

; _  15. Procedimiento para la  preparación de R-hidroxia-

midas derivadas de ácidos para^alquiloxiarilacóticos,
10.

Scgdn so describe y reivindica en la presente memoria 
descriptiva que consta de 57 páginas foliadas y escritas a 
máquina por una sola do sus caras. :

Madrid,
P. a.

fÍMKMin Jt&sí KODMGUíí
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