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MEMORIA DESCRIPIIVA

Este invento se refiere a la sintesis y a las apli-
caciones en la industria-farmaceutica de las amidas y N-hidro-
xiamidas de deidos p-alquiloxiarilacéticos substituidos, re-

presentados por la fdérmula general sigulente:
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cicloalkilo, cieloalkenilo o arileicloalkilo; R4 y R5 repre-
gentan hidrogeno o una de las agrupaciones siguientes: alkilo,
alkilearbonilo, cicloalkilo, alcoxicarbonilo, eicloa;kilo,
arilo, dialkilaminoalkilo, heterociclico, haldgeno o iidroxi—
lo, y son idénticos o diferentes; Ry ¥ R3 representan~&% ‘sea

2 haldgenos, y& sea un haldgeno e hidrogeno, ya sea un haldgeno
y un alkilo, ya sea atn 2 dtomos de hidrogeno; pero, en @éte
ultimo cago, Unicam.nte cuandd uno a 1o menos de los simbolos
Ry ¥ R5 no es hidrdgeno; y Rg ¥y Ry representan hidrdgeno, &, un

radical de alkilo, hidroxilo, hidroxialkilo, aleoxilo, -  °.

hidroxialkilarilo o alkilamino, y son idénticos o diferenves.,

‘Bl invento se refiere también 2 las sales de dickss

N-hidroxiamidas.

La peticionaria ha descubicrto que todos estos com-
puestos tienen nunerosas aplicaciones en farmacia por su acti-
vidad antiinflamatoria, analgésica, antipirética y antiespasmd-

dica.

Ia foxicidad de los compuestos estudiados ha resulta-

do ser muy débil.

Los compuestos que siguen constituyen algunos ejem~

plos de productos activos que responden a la férmula general
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N;hidroxi—3-oloro—4—butoxifenilacetamida
N-hidroxi-3~cloro~4-propiloxifenilacetamida
N-hidroxi-3~-cloro~4-isobutoxifenilacetanida
N-hidroxi-3i~cloro-4~isoamiloxifenilacetanida
N-hidroxi-3-cloro-4~ciclohexiloxifenilacetamida
N-hidroxi-3-cloro~4~isobutiltiofenilacetanida
N-hidroxi-2-cloro-4-butoxifenilacetamida
N-hidroxi-3~-bromo~-4-butoxifenilacetanida
N-hidroxi~3-brono~4-isoamiloxifenilacetanida
N-hidroxi-3-fluoro-4-butoxifenilacetamida
N-hidroxi-3,5~dibromno-4-butoxifenilacetamida
N;hidroxi-3,5~dibromo—4-isobutoxifenilacetamida
N-hidroxi-3,5-dibrono-4-isoamiloxifenilacetanida
N~hidroxi~3,5-dicloro-4~butoxifenilacetamida
N-hidroxi-3,5-dicloro-4~-propiloxifenilacetanida
N-hidroxi-2,5-dicloro-4-butoxifenilacetamida

3~cloro-4~butoxifenilacetanida
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3-cloro=d~isobutoxifenilacetamida
3=cloro~d-iscamiloxifenilacetanida
3J=cloro~d-propiloxifenilacetamida
3=cloro=d~ciclohexiloxifenilacetamida
3=cloro-4=~butiltiofenilacetamida
2-cloro-4~-butoxifenilacetamida
3-bromo-4-butoxifenilacetamida
3-bromo-4~propiloxifenilacetamida
J=fluoro-4-huvoxifenilacetamida
3,5-dibromo-4-butoxifenilacetamida
3,5-dibromo—4~aniloxifenilacetanida
3,5-dicloro~4-butoxifenilacetanida
3,5-dicloro-4~isogmiloxifenilacetanida
2,5-dicloro~4-butoxifenilacetamida
alfa~(p-butoxifenil)-propionamida
N-hidroxi-alfa-(p-butoxifenil)-propionanida
alfa~(4-butoxi-3~clorofenil)-propionamida

N;hidrpxi-alfa—(4—butoxi-J-clorofenil)-propionamida

-




10,

15.

1}
wm
)

alfa~(p-butoxifenil)-~butiramida
N-hidroxi-alfa-(p-butoxifenil)-butiranida
alfa-(4-butoxi~3=clorofenil)-butiramida ,
N-hidroxi=alfa-(4~butoxi-3=~clorofenil)~butiranida
alfa-(p-butoxifenil)-amilamida
N-hidroxi-alfa~(p~butoxifenil)-anilanida
alfa—~(p-butoxifenil)-hexilamida . f;a
N-hidroxi-alfo~(p-butoxifenil)-hexilamida
alfa-(p-butoxifenil)-alfa'-metil=propionamida
N-hidroxi~alfa~(p-butoxifenil)-alfa'~metil-propionanida
alfa~(p-butoxifenil)-alfa'-etil-butiramida
N-hidroxi-alfa-(p-butoxifenil)-alfa'~etil-butiranida
alfa=-(p-butoxifenil)-alfa'-dietilaninoetil-propionamida y
N-hidroxi-alfa~(p-butoxifenil)~alfa'~dietilaninoetil~propiona-

nida.
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De manera general, pars obtener las N-hidroxismidas se

hace reaccionar un éster de arilacetato de alkilo, substituf-
do en posicidn 4 respecto a la sgrupacidn carboxi por un
radical de alkilo, alkenils, alkinilo, cicloalkilo, 1 -
cicloalkenilo o arilecicloalkilo, con hidroxilemina, péfé

Y

obtener la N-hidroxiamida correspondiente. L

-
"’-

A,- Procedinmi. ntd gencral de. preparacidn de log compues 08

de 1a Férmula I en la que Re = H, R7 = OH, R

4 =85 2B

¥ Ro 1_R3 son diferentes de H

»

vaa

ée hace reaccionar con hidroxilamina un éstequQ
arilacetato de alkilo, monohalogenado o dihalogenado en;§;i
ciclo y éubstituido en posicion 4, respecto a la agrupacigﬁ
carboxi, por un radical de alkilo, alkenilo, alkinilo,
cicloalkilo, cicloalkenilo o arileicloalkilo, para obtencr

la N-hidroxi-halogenarilacetamida correspondiente,

Segin un procedimiento particular de preparacidn,
el éster de arilacetato de alkilo, monohalogenado o dihaloge~
nado en el ciclo, que sirve de meteria de partida, se obtiene
tratando con azufre y una base secundaria, tal como la morfo;
lin2, una acetofenona monohalog:n~da o dihalogenada en el
ciclo y substituida en posicidn 4, respecto a la agrupacidn
cetdnica, por un radical de alkilo, alkenilo, alkinilo,
cicloalkile, cicloalkenilo o arilecicloalkilo, hidrolizando

el complejo resultante, de manera que se obtenga el deido
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halogenaril.-ceético correspondiente, y esterificando éste para
obten.r el éster de arilacetato, monohalogenado o dihalogenado

en el cicle, que se desea para material de partida.

La acetofenona monchalogenada o dihalogenaﬁaaén el
ciclo y substituida que se utiliza puede obtenerse paf@iendo
de un p-hidroxiacetofenona, monohalogenada o dihalogenéda en
el ciclo, 1a cual se condensa con un haluro de alkilo;'ofﬁﬁn
partiendo de un halogenfenol, que se condensa con un haluro de
alkilo para cbiener un alcoxihalogenbenceno, el cual sc,trata
con anhidrido acédtico en presencia de un dcido Lewis perg ob-

PAPIEY

tener lu zcctofenon2 halogenada gque se desea, e

Sezin una modalidad mds particular de preparaciéﬁ
de los dcidos d2 la férmula I (procedimiento A), se parte 7.
una acetofenonz halogenada en el ciclo y substituida en posi-
cidn 4 respecto a la agrupacidn cetdnica por un radical de
alkilo, alkenilo; alkinilo, cicloalkilo, cicloalkenilo
o arileicloalkilo, la cual se trata con gzufre y con una amins
secundaria, tzl como la morfolina., Tl complejo resultante se
hidroliza por medic de sosa en etanol, y de este modo se
obtiene el deido arilacético halogenado substituido corresporn-
diente. Se esterifica este dcido, por ejemplo mediante deido
clorhidrico o dcido sulfirico en stanol o metamol, y el éster

resultante se trata con hidroxilamina en un disolvente apro-

piado, tal como metanol,




La acetofenona substituida de partida puede obtenersc
condensando p-hidroxiacetofenona monohalogenada o dihalogenada
en el ciclo, o uno de sus homdlogos o andlogos, con un haluro

de alkilo, tal como un bromuro de alkilo.

5. Las diversas reacciones implicadas en el caso de la
obtencidén de una N-hidroxi-p-alkiloxifenilacetamida por utili-

zacidn de una p-alkiloxiacetofenona, pusden representaqse como

sigue:
¢o t e, S o ‘
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La acstofenona substituida de partida puede obtenerse.;~

tambien partiendo de un halogenfenol, que se condensa con un
haluro de alkilo, tal como un bromuro de alkilo, pare obte-
ner el alkiloxibenceno, el cual se trate con anhidrid9 aceti-
¢o en presencia de un cstalizador deido de lLewis (pof’ejemplo,
un cloruro metalico, el acido polifosforico o el Fluauro
borico), para formar la acetofenona substituida Que'ée desea.

Estas reacciones pueden representarse del modo siguientes

Ry

anhidrido acetico

R1 O - S 0 oo e Bt e W o i WP R S T S R S

Zn0l, o (Hy80.), 7

Ias reacciones sizuientes ge desarrollan antonces
comd a partir de la reaccion 2 del esquema de reacciones que

se ha expuesto antes,
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EJENPIO 1.

N-bidroxi-3,5~dibromo-~4-butoxifenilacetamida

Br 0
CH.3 - 0H2 - 0;12 -~ CH2 - 0 - - OHQ - C\ .
NHCE

-

Las etapas de las reacciones que siguen se han nume-

rado de modo que se permita une referencia al esquema de reac-

cidn desarrollado anteriormente,

(1) Se mezclan 147 g de j,5-dibromo—4—hidroxiaeetofeif

10, nona, 35 g de KOH en 35 cc de agua, 75 & de bromuro de butilo
y 400 cc de stanol. Se calienta en reflujo duranfe 2 horas;

se enfriz 1= nmezcla reaccional, se diluye esta con agua y se

la extrae luego con eter. Se lava la fase eterea con una solu-

cion de sosa ul 10% § lueg0 con agus, se la seca, se evapora
15. el éter y se destilz el producto bajo presion reducida, Se
obtienen 63 g de 3,5-dibromo-4-butoxiacetofenona (176-~177e¢

-

a 2,2 ne de Hg).




(2) Se mezclan 63 g de 3,5-dibromo-4-butoxiacetofe-
nona, 10 g de azufre y 26 g de morfolina, Se calienta en
reflujo durante 14 horas, se vierte en agua la sol@ggap resul-
tante y se agita hasta la cristalizascidn del complejgisulfuroso,ffii

-

5. Iuego se filtre éste, se le lava con agua y se SeCi. .

-

(3) Se disuelven 56 g de potasa en 400 cc€&a_:
etanol, Se aflade la solucidn al complejo sulfuroso anterior
¥ se cali:nta la mezcla en reflujo durante una noche, Luega

se destila todo el alcohol positle y se diluye con agne. La

a

soluaion.rasultante se acidifica con dcido clorhidrico y se
10. extrae con éter. Lu fase eterea se lava con agua y luégo se

extrae-con une solucidn de carbonato sodico al 10%. Ia é%iup

cidn carkomatada se acldifica con decido clorhidrico al 50% y'

se filtra y se seca el precipitado resultante. Se obtienen 30 g

de deido 3,5-dibromo-4-butoxifenilacético.

15, ' (4) Se cwlientan en reflujo durante 5 horas 15 g
de deido 3,5-dibromo-4-butoxifenilacetico, 32 g de etanol y
8 cc de deido sulfirico. Se diluye la mezcls con agua y
luego se extrae con Ster. Ia fase ecterea se lava sucesivamsnte

con agua, con carbonato y otra vez con agua y & continuacidn se -

20, seca y se evapora. Destilando el dster bajo presion reducida,
se obtienen 10 g de 3,5-dibromo-4-~butoxifenilacetato de etilo
(202¢C a 3,5 me: de Hg).
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na er 100 cc de metanol. Se afinde una soluecidn de 5 g de sodio

en 150 cc de metanol y se filtra la sal formada. Se sgregan

13

(%) Se disuelven 7 g de clorhidrato de hidroxilami-

37,8 g de 3,5-dibromo-i4~butoxifenilacetato de etilolﬁ;se

calienta en reflujo durante una hora. Se enfria la'mezbla y
ge la acidifica con doido clorhidrico al 20%. Sc obtienon asi

24 g de N-hidroxi-3,5-dibromo-4-butoxifenilacetamida (punto de

fusidn, 127-1319).

Utilizando la misma tecnica de preparacion, ge han

preparado

los dcidas siguientes:

N-hidroxi-3,5-dibromo-4~isobutaxifenilacetanida
- o Y W - v——ga

CH

CH

Br
//O
NHCH
B?
Coloracidn roja vinosa con Fe013,

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

CH

CH3

Br

-

0
- CH c//
2 \NH

CH-CH, -~ 0 ~

Br

Coloracidn roja vinosa con FeClB.

OH

-

.. o

.
1
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EJENMPIO 2.

N-hidroxi~-3-cloro-4-butoxifenilacetamida

Cl

But - 0 - - CHy - CONHOH

(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 bronurd
de butilo. Se mantiene la mezcla en feflujo durante 2 horas
y luego se destila el aleohol, El residuo se trata con agua
y a continuacidn se extrae con éter, se lava con carbonato ¥
con agua y se seca. Destilando el producto, se obtienen 722 g
de o~§lorobutoxibenceno, con un rendimiento de 89,5% (92¢ a

2 mn de Hg).

(2) Se traten 200 g de o-clorobutoxibencens con
152 g de anhidrico acetico y 6 g de cloruro de zinc. Se somete
la mezcla a reflujo durente 2 horas, con agitacidn, se diluye

con agua y lusgo se extrae con eter, Im solucidn etérea se
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15

i

lava con @gua, con curbonato y otra vez con agua y se sece
sobre sulfato de magnesios. Destilando sl producto en vacio
(1562 a 2 mm de Hg), se aislan 65 g de 3~-cloro~4-butoxiacetofe~

nona. Ty,

(3) Se mezelan 86 g de 3-cloro-4—butoxiacé£6fenona,
18 g de azufre y 50 & de morfolina y se somete la mezdla. a
reflujo durante una noche. Se afiaden 97 £ de potasa y"%GO ce
de etanol y se somete la mezcla nuevarente a reflujo durante

» .

12 noche. 4islando el Zeido por el método ordinario, se.

peat

obtienen 75 g de £€cido sj-cloro-4-butoxifenilacetico.

(4) A 75 z de dcido --cloro-4 butoxifenilacéticd
se mezelan 110 ¢ de etanol y & cc de deido sulfurico concentra-
do. Se cali.ntz en reflujo durante 2 horas y, mediante desti-
lacidn en vaecio, se aislan 49 g de éster de 3-cloro-4~butoxife-

nilacetato de etilo (1602 a 2 mu de He).

(5) Con una solucidn de 9 g de s0dio en 270 cc de
metanol, se mezclan 12,5 ¢ de¢ clorhidrato de hidroxilanina en
180 cc de metandl. 4 la solucidn filtrada se agresan gota a
gota y agitandd 49 g de éster de 3-cloro-i-butoxifenilacetato
de etilo. Se prosigue la agitacion durante una hira, se vierte
la mezela en hielo y se acidifica con deido clorhidrico al 20%.
Por Ultinmo, despuds de tracamiento com eter de petroleo, se

aislan 29 g de N-hidroxi~3-cloro-4-butoxifenilacetamida (punto

de fusidn, 128-131¢2),
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N-hidroxi~4-aliloxi-3—clorofenilacetamida

1. "*”\x "
wl 0 } eemeee 3 = - -
OH~{ o / 5 CH2 CH CHQO
1. 1 ’
I 1T
5 Se mezelan 128,5 g de o-clorofencl (1 mol), 138 g

de carbonato potdsico anhidro (1 mol), 121 g de bromuro de
alilo (1-mol) y 200 cc de acetona. Se mantiene la mezola'eﬁ
reflujo durante 6 horas, con agitacion enérgica, y despues de
enfriamiento se atiaden 200 cc de agua y se extrae con ster. Se
lava Ja fase eterea con agua, con carbonato y otra vez con

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

Ia destilacion del residus da 2,3 g de 4-aliloxi-

-3-clorobenceno, Punto de ebullicidn, 60-652C/1 mm; n%s =

1,538, Rendimientos: 90,4%.

Ccl

15. CH, = CH~CH,0-{ o -...--}. CH,=CH~CH0-{ o }-CH,

c1”
II 11T Cl
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Se saturan con deido clorhidrico gaseosv seco 168,5 g

de 4-aliloxi-,-clorobencens (1 mol), 6,66 g de dxido de
arsénico, 150 g de una solucion de Tormaldehido al 40% y
400 cc de deido acdtico. Se lleva la mezela a 5020 dﬁraﬂte
4 horas mientras se¢ nantienc una lizera corriente de_ﬁb&do ? 

”
clorhidrico en el medio rencecional. Luscgo se enfria, sp*extrae

con benceno y la fase orgdnica se lava repetidamente b@n:agua
helada saturada en sal, hasta neutralidad de las lavaza§a Se
seca sobre sulfato de magnesio la fase bendénica y se le evapo-
ra eh vacio, La destiloeion del residuo da 143,2 g de 2-cloro-
~4=clorometilaliloxibenceno, Punto de sbullicidn: 122-1359¢/1

il § ng5 = 1,5607, Rendimiento: 66%.

3.
O =CH-CH 0~ oﬂx ~CHpCL —=--7 CHp=CH-CH,0-{ 0 }-CH,CN
/
c1 o1
III v

Se mantienen & 35-402 durante 2 horas y 30 minutos,
con agitacion, 217 g (1 @ol) de 2-cloro-4-clorometilaliloxiben-
ceno, 53 g de cianuro sodico y 250 ce de sulfdxido de dimetilo,
Se enfria 1z mezclz, se la diluye con agua y se la extrae

i - L 2 4
varias veces con éter. la fase eteresn s¢ lava con dcido clorhi-

drico 6-n y luegd con agua, se seca sobre sulfato de magnesio

¥ se evapora. La destilacidn del residuo da 162,2g de cianuro
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de 4-aliloxi-3-clorobencila, Punto de ebullicidn: 1429-1502C/1
meg n;5= 1,5493. Rendinlento: 78,24,

4' °

) ! ) N ._
CH,,=CH~CH,0 CHON == CH, =CH~CH, 0 ~CH 0000 B

Cl
Cl

P

Se mantiene en reflujo durnnte la noche una mezcla
de 207,5.g de IV (1 mol), 290 cc de stanol y 106 cc de doido
sulfﬁrico. Después de enfriamiento, se diluye la mezcla con
agua y se la extrae varias veces con éter. Se seca la fase
stérea sobre sulfato sddico y se la evapora en vacio, In des-
tilacidn del residuo proporeions 156,5 g de V, Punto de cbulli-

cidn: 140-1452C/1,2 mm; n;5 = 1,5269. Rendimiento: 61,5%.
5.

\ L N s
OH,=CH-CHy0-{ o }~CH,0000,H, ——> CHy=CH~CHyO-{ ¢ }~GH,-CONHOH

c1 c1”

Se disuelven en 1000 cc de metandl 7Q g de clorhi-

drato de hidroxilamina, se afiade una solucidn de 50 g de sodio

-
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€n 1502 ¢c de metandl y se filtra la sal formada, Se agregan

245,5 g de V y se agita la mezela durante una noche a la tempe-
ratura ordinaria. Luego se la vierte cn agua helada y 8o acidi- 5i 
fica con deido clorhidrico al 20%. Se obtienen asi T4§$ﬁ g de

N-hidroxi-gegliloxi-3-clorofenilacetanida. Rendimientos 60%.
. 39

94
S¢ recristaliza el producto en retanol (putha de

fusidn: 129-1312), Coloracidn roja vinoss con cloruro férri-

co.
fndlisis
% Cslculado % Hallado
5’00 . 4‘, 98

5,80 5,87
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N-hidroxi-3-fluoro-4-butoxifenilacetamida

Esquema_de sintesis

0 But
OH | .
F N '
! Bromuro de butilo s 0 I (1)
54 9 1 KOH / Ef0H 7 )
P
0 But 0Byt -
! 7 P
anhidrido acgético
ko ”Z’fféIE"’“’ﬁ%Ki’EE-’o"'; (II)
10. COCH
3
0 But 0 Byt
F 7
morfolina - S N 4
0 T&0R EG0H 7 [ 0 (III)
\T,/*
000h3 CH,,COOH
15.
. 0 Buy}
D But
F
r EtOH . N
‘ N F;50; ~(cohcentrada)™y (1v)
0
N

CH,COOH CHecooEt
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0 Butb 0 But
s NH, OH N
' \
o - 0 ..
CH, COOES CH,,CONHCH
1)_o-fluorobutoxibenceno (1) : i}

A 150 g de o~fluorofendl § 240 cc de EtOH, sec .afiaden
sucesivaucnte 94 g de KOH en 80 cc de agua y 240 g de bramﬁro
de butilo. Se mantiene la mezcla en reflujo durante 2 horas,
se evapora el alcohol y se agres2 un volumen de agua. Después
de extracciones con éter, se lava con agua la fase orgdnica.
se la secca sobre sulfato magnesicoy anhidro y se la destila,

1o que da 207 g de o-fluorsbutoxibenceno. Rendimiento: 92%.

Punto de ebullicidn: 20820,

2) 3-fluoro-4-butoxiacetofenona (II)

Se mentienen en reflujo durente 5 horas 207 g dé
o-fluorobutoxibenceno, 170 g de anhidrido acético y 6,7 g de
cloruro de zinc anhidro. Después de afiadir un volumen de agua,
se extrae con éter, se lava la fase organica con agua, con

Na,yC03 al 10% y otra vez con agua se la seca sobre sulfato




magnésico anhidro y se la destila, para obtener 76 g de
3-fluoro-4-butoxiacetofenona. Rendimiento: 29%. Punto de

ebullicidn: 1220C/1,3 mm de Hg. LI

3)__3-fluoro-4-butoxifenilacetato_ de_ etilo (IV)

5. Se wantienen en reflujo durante 18 horas 37;4~g de
3-fluoro-4-butoxiacetofensna, 23,5 g de morfolina y é,:"z'g de
agufre. Se ailaden luego 360 g de FalH y 360 cc de EtOH y se
prolonga el reflujo durante 18 horas mas. A continuacidn se
evapora el alcohol, se afiade un volumen de agua ¥y se'béééipita

10, el decido bruto por acidificacidn con deido cloﬁhidricq:conoenr

trado, Después de filtrar y secar, se esterifica el écido}

bruto (III) por un reflujo de 5 horcs en 40 cc de EtOH y

2,5 cc de H2804 concentrado. Se aflade un volumen de agua ¥,

después de extraccidn con éter, se lava la fase organica con
15. agua y con Na2003 al 10%, se la seca sobre sulfato magnésico

anhidro y se la destila, para obtener 19 g de 3-fluoro-i-

~butoxifenilscetato de etilo. Punto de ebullicidn: 172°C/6 mm

de Hg.

4) N~hidroxi-3-fluoro-4-butoxifenilacetanida (V)

20.
Se rezclan 4,5 g Jde clorhidrato de hidroxilamina con . -

una solucidn de 3,2 & de s0dio en 96 cc de metanol. A la solu~ N

cidn filtrada se afiaden 16 ¢ de 3-fluoro-4-butoxifenilacetato —

de etilo y se calientu la mezcla en reflujo durante 30 minutos.'

25, Se ‘agresa un volumen de agua y, despuds de acidificar con deidw .



clorhidrico al 30%, se filtra la N-hidroxi-3-fluoro-4-butox’ -

23

]

nilacetamida y se la seca. Rendimiento: 7T8%. Punto de fusidif

150-1522C,

-

«®

.
L}

Utilizando la misma técnica de preparacidn, se hanl’

5.

Preparado los decidos siguientes:

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

Cl

B

CH3-CHp-0d,,~0-{ o

10. 2

-CH2—CONHOH

,,,,,,

Coloracidn rojo vinosa con FeCl3.

N-hidroxi-3-cloro-4-~isobutoxifenilacetarida

gl
CH3 .

15, \\CH ~CHy, -0~ {0 —CHZ-CONHOH

CH ///

3

Coloracidn roja vinosa con FeCl

e

.

(punto de fusidn:
3 "7 138-1400)




15,

20.

25.
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24

N-hidroxi~3~cloro-~4~isoaxiloxifenilacetanida

Ccl

CH
N
/

3

CH~-CH, ~-CH_ -0~ Jo ~-Cl ~CONEHOH

Coloracidn roja vinosa con FeCl (Punto de fusi®

3 149-~%51¢)

N-hidroxi-Z2-cloro-4~butoxifenilacesamnida

CH,~CHy~CHp~CHy~0-

3 ~CH,, CONHOH

Cl

Coloracidn roja vinosa con PeCly.

N-hidroxi—3-broﬁo~4-butoxifenilaceuamida

Br

GH3~CH2-CH2~CH2-O— - HszONHOH

-

Coloracidn roja vinosa con PeCl,.

B.-'Procedimiento_de_preparacion de_las smidas_de_deido:n

arilacéticos halogenados_que responder. a la férmula T

en la gue R y Ry = H o un substituyente citado, R - ¥

=HyRy ¥ R3 son distintos de H,




5.

10.

20,

- ..
Isvas amidas se obil enen hacieado reaccionar Uil '.
2
] . s 2 - . . = * > N . .-
4ci do arilacético halogenzdo, substitaiGo en posicibn Rara ..
- » L R Y
regpecto al grupo carbox{licobor un radical de alquilo, .

alquenilo, al¢uinilo, eicloalquilo, cicloalquenilo o arileic’ig..
alguilo, con un aricloruro de metaloide, para obbener el ol
clorurc de 4cido correspondiente, ol cual, en presencia de un-a)
apine primario, secundaria o feveiarin, da la arilacei;amida:
no mm_bsti-b}}id-a, H-substitnide o VN-cdigubetituids correspondiéi-;.‘ s
te, Tas apldas no substitulcas puecen obtenerse todavia por y
tratamiento e 12 sal ambnica del 4cidc apropiado conun - -
agente deshidratante, o tapbién por calentamiento e un éster
del 4cido apropiado con una solueibn alcohblics de amonfaco

gaseoso, 0 aUn por reaccibn G Willegerodt en tubo cerrad o
en reactor a pertlr de la ace'p fenont subsii tuids apropiada,

en presencia de amufre, de aponfaco y de piridina,

BIENPIO . 2.
3-cloxo-4-mtoxifonilacetant dz '
Br
c;;3—0112-01{2"01-12—0- ~CH,,~CONHOH

4 uma solucibén de 0,3 g de s0dlo en 300 ¢¢ de e tae

i),




nol, saturada con amonfaco, se afade una solucién de 0,15 nmole

de ésgter do 3-clorc-4-butoxifenilacetato de etilo,
paser ‘todavia una corriente de amonfaco por el medio reaccion'e;],
durante 2 a 3 horas. Después de una noche, se afiade agusz para

5. precipitar la 3-cloro-i-butoxifenilecetemido (punto de fusitn,
124-12500), B ‘
Utilizando la misme técnica de wreparaciém, sc han

obtenido las apidas sigulentes:

0. 3-oloro-4-propiloxifenilacetonida

"

¢l

5.
3-elor omd-i sobuwtoxt fent lacetom da
01
CE
.|.3\
20. CH—CszO- -\ 0
CH 3/ —

Punto de fusién, 122-123°.

-

) 0H3-0112-0112-0-@-cnz-comzz

~CH 2-0 ONH

Se¢ hace

k3
s‘,-
-

N
v

»

-




= 27 =
3relozo-g-isoad loxifenilacctaids D
. .
. GH3 Vl ‘e " s
5 . \ El
et e (31 . el Yo (35T o iT "] PR
CH CLZ CHZ 0 0 CJ:I2 CO'\IIQ :
B et .
3 . -

Punto de fusidn, 115-117e,

10,
2=cloro-4-tutoxifenilacete m:l.__@: v
Cl
[ —GH ~CH_—0H O — O~ CONT
0H3 CH, CH2 Ci, 0 CH (301\u2 :‘
15.

i

3-biromo-A-butozd feni la e 'bu‘jl da

20, CH3-CH -0 --c51~'r -o—é >-CH —comx

J-fluoro-4-butoxifenilacetamida
b

C}I3~C}12-GH2-0112-0- mGHQCONHZ
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L N J

— . N LA

Ce -~ Procedinionto de preparceién de F-hidroxiamidas de la te,
L WY
formula genernl (I) en la que :’.6 = H, 2?.7 = OH, R4 y oo

LR |
R_AH ’

23 - " .

v

Se nace reuwcclonar el éster axropiado con la hidroxi-

R
lamina, pare oblencr el 4cido hidroxdmico correspondiente, TL™

éster apropizdo se preparas AT
1) coandensando un haluro de p~alquiloxibencilo ccn un cianu;'oj
alealine, lo que da un arilccetonitrilo, el cual, en presencid
de una basge fuerte y un agente algquilante, suministra el
arilacetonitrilo alfa- o di-alfo~substituido. Bote 4limo,
tratado con un dcido y wn alcohol, provorciona el éster desea-
dos

2) partiendo del 4oido apro piado, el cual, en presencia de

una base fuerte y de un agente alguilnnte, da wn Aeido

arilacético alfa~ o di-alfn-gubstituido; 6stc sc estenl fi ca
bor un procedimlente clésico;

3) partiendo de lo apida apropiada, la cual, en presencia

de_una base fueric y de un ageate alquilente, da la amide o
arilgcética clfe~ o di-alfo-subgtituide: esba Altime, on pre- .- -

sencia de dcido on medio aleohélico, de cl &ster descedo;




5e

10.

20.

4)

5

-
4

. "

parviende de un aldehido substl tuido en posiecicn para -

por un grupo de alquilo, alquonilo, alquinilo, cicloalguilo, =
cicloalquenilo o &rxiloicloalouilo, con un cianuro aloalino '

Yy en pregéncia de um deido fuerte, para obitener la cianhidringa .

correspondiente, la cual ge hidrolize on prescneia Ge un alcohol

vy wn dcide fuerte para obtener ol éstcr do arilacetato,

Do""

VA o e AL T A A+ b\ < e

Procodimicnto do preparacién de amines do la fémula
general (I) on la quo Rg =Ry =H, 2, ¥ G £H

- -

Y IO T - By T

Estas amidas se obticnen haeciondo reaccionar:

1) un arilacctonitrilo alfa~ o di-alfo~substituido con una

base fucrte y agua oxigenads en medio alcohélico; con un éeido

fuerse en medio aleohélico; con trifluorurc de boro on medio

acético; con wna resing bisics on medio acuoso: 0, todavia,

con deido polifosfbrico;

2)

solucién aleohdlica de emoniaco gascoso gn presencia de sodio.

un ¢ster arilacético alfa~ o di-alfa-substituido con una

Como se ha indicado, 6l procedimicnto gencral de

produccibn de lag W=-hidroziomidas v

amidas de la f6rmula gene-

ral (I) reasumidc en los PArrafos ¢ y D implica la preparacidn

previa de un hakuro de p-alguiloxiboncilo,

sintetizarse, ya sca por halometilacidén del derivado para alqui-

Estc dltimo puede




obtencidn o

rel (I) en que .

1

31

H

. . .. : o 1. . P s
loxifenflico corrcepondicnte, ya sca por deshidratacitn de ia, .

apida correspondiente mediante wn cloruro de metaloide (POCL~):

les @lversas reaccioncs implicadas en el oaso de 1a!,

"4
de wn arilacetonitnilo, pucden representarse asi

. ‘O
RN s
2
7!7.10-@—(&19—0&? } 20 -/ o | »~CH,,C1

f-';10—<}:>-0}12(31 ~»> 20 -@—CHZCE

=
[
o
i
1
Q
1
0o
L]
4
‘\i/

lag I-hidvoxianidas v amidas de la férmula gene~ .

w :5 scn Gletintos do I, modianto utilizac




= 32 =

(5) ~B.lo-®.-(fﬁ-cm ~ey 202 o SeGEeC0CRY

) ‘ NN

T :'_;'_‘ I"‘ -
5e

NH 011 « 0 =0

(6) ®O- ~CH~CO0R N+ wewme son = 3 :5:0--m1~0 S

| | NHCH -

10. s

o (7 110-@—?%01: meve saee 0 ~®-t‘m~com2

af ' At
Ejenplos de preperacién de amidas y U-hidroxionidas de la

20,
férmula (I) on la que 2':'14 ¥ .’:'15 son gdistintos de H

) W R VAR Wreie B WM 4 SATNE SN L AR TR N B Ry N B SN AU W G e A8 & B A b 4

Ias etapas de reaccibn que giguen se han nume rado

para permitir la refercncia al esmena de reaccidn gque acaba

de desarrollarse.
25,
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' : ‘a.‘
' . . -
EJEMPTO _G. seae
N-hj drozxi (p-butoxi fenil) vro pionami da 1es
—Olaroxi(p-butoxy ieni L) Vropionamni da !
_ T
. a 3 . R
Ll
4) Se prespara una solucién cue conticne 0,28 moles de .
" LR
amiduro sédico en 300 cc de amonfaco liguido. Se evapora este’
4 o
I

Ultimo deszpacio, en hadlo do maria, y sc lo reemplasza por

I

L4
200 cc de étor enhidro. Se mantiene la pezcla en rcflujo  %IL.

k]

vd,
durante uwnos 15 minutos y luesc se afiaden gota a gota 47,20 g

L T

de cianuro de p-butoxibencilo (0,25 noles). de mantienc en .,
reflujo la neszcla reaoc:is.onal durente 45 minutos més y se afia-
den luego 31 g de sulfato de dimetilo (0,35 moles), enfriando
si es preciso, Torminada la adcidn, se mari‘uiene la solucidn
en reflujo durante 3 haras vy sc la deje reposar durante una
noche, Cabe sciialar que cs ventgjoso actuar durante toda la
operacién en atmésfera ineric. B o
Se destila luego en baio de mawvia el méximo de é&ter
¥ sc disuclve ¢l residuo en asva., Sc exbrac con éter, se seca
¥ se cvapora 1la fage etére: y se destile ol reasiduo en vacio,
Se¢ obtienen 41 3 Ge alfau.(pm’outo:d_fonil)«propionj:t:rilo. Tendi-
micdho: 82, Punto de chullicién: 155-1600/2,3 mm, n;‘;o"—;
1,5035.
5) Se mezclan 20,3 g dc alfa-(p~buboxifenil)-propionitrilo

(0,10 moles), 29 cc de etanol y 11 ce &c dcido sulfdrico concen—




trado, Se mantione la mezela en reflujo duranic 10 horas, 5G .

la dluye con agua y se la ext¥ac con &ter, la fase etbrea -
ge lava con carbonato al 10% y azua, se la seca y st la

>

evapora, ' Ia deetilacién bajo presién reducide 3o 19,5 g d -
a1fa~(p-tutoxifenil)-propionato de etllo.

Rendinientos T5%; punto do ebullicidn: 148w1500/3 mm; n%B = e f
1,4933.

= =

6) Se digpelven 3,5 g do olorhidrato do hidromilemine on

-

50 cc de metanol y se filtra la sal formada, 8¢ afiaden 12,5 &
(0,05 moles) de alfa~p-butoxdifonilpropionate de otilo y se
calienta en reflujo Gurante wna hora, Sc enfris 1a mezcla y
s¢ la acidifica con dcido clorhfdrico al 20%, Azitendo el
80lico obtonido durante varias horas con éter de Detreleo,

se obtienen 7,6 g do N-hi droxi~(p-butoxrlfontl)=~propionamida,
Renlimjentos 61%; punto de fusibém: 109-11l°, Coloracién

rojo vinose con FeGlS.

- =

7)  Alfa-(p-butoxifor 1)-propionamida

' Se'hezclan 0,1 mol (20,3 g) de alfa~(p-butoxifenil)-
propicaitrilo, 40 cc de agua oxigenada, 52 cc de ctanol y
4 co dc FNaOH G6-n. Se nentiene la temperatura a 40-450 durante
4 hores, s6 neuntrzliss por pedio de HZSO4 al 5% y se filtra
el 86lido obtenido, Iecristalizeando éste en una pezcls de

metanol/agua y luego en denceno, se obtienen 18 g de alfa—(p-




35

i

~butoxifenil)-vropionanida,
fendimiento: 8l%; punto ge fusibén: 105-1060,

Mnélisiss
c A N

6,65 6,33
Hallado: 70’54 8,65 6,27

PO
4 Nag

IR0 T.
H-hidro:i-alfe-(p-butoxifenil)~tutirami da be s
Fl

4) . Se ubiliza gl misne modo operatorio de la operacidn 4 '(ielj
Bjprplo &. Se emplean 0,28 poles de amiduro de S0di0 en

300 co de amoniaco liguido, 47,20 g €e clanuro de P~buboxiben-
oilo y 38 g de sulfato de dietilo. Se obiienen 51 g de alfa-
~(p-butoxdifenil)~butironi trilo. | , -
Rendimiento: 93%; punto do ebullicién: 140-141°/1,5 mm;
20 _ 11,5005,

5) Se utiliza el mismo modo opcratorio de la operacidén 5 del

ejemplo 6. Se caploan 22 g do alfa~(p-butoxifenil)-butironi-
grile (0,1 n0l), 29 cc de etanol y 11 cc de dcido sulfdrico,
Ia destilacion bvajo presién redrc éa 62 19,3 g de alfa-(p-
~tutoxifenil)-butirato dc etilo, .lendimientor 75%;

ebullicion: 154-1650/4’5 ol n%s = 144922,

punto de



10.

15.

20.

ta A

a

o . s
6)  Se utiliza el misno modo operstorio de la operacién 6 del

ejomplo 6. Se enmplean 13,5 g (0,05 moles) de alfa-(p-butoxife~

nil)~butirato de etiio. Tl s6lido obtonido, después de acisl

ficacién, se filira y ogita variss horas con éter Ge pe"cr’o}‘réos,k
Se obbienen 6,9 g de N-hidvexi~alfa—(p-butoxifenil)-wtiranida,
dendimiento: 51%; punto de fusibn: 101,50,

Py
Qoloracién rojo vinosa con I«‘eCl3. y aa
,‘.:“x
- - "t,“
7)  Alfe~(p-butoxifenil)-butirami dd ' T

Sc uwtilize el mismo modo operatorio de la operacidi- -

7 el ejemplo 6. A partir de 0,1 mol (22 g) de alfa—~(p~butoxi-

fenil)~butironitrilo, se obbiencn 17,4 g de alfa~(p-butoxifo-

nil)~tutiramida, Rendimionto: 74%. Después 6¢ recristaliza—
cifn en benceno, el punto dc fusibén es de 107-108¢,

o ' C il B
Andlisiss  Caloulados 71,46 8,99 5,95
Hallados 70,68 6,78 6,01

-

EJRPIO 8,

M A 4 - -

B-ht drod ~4-buthximandolani da

Bsguome. de sintesis

2 PAA AL 0 But
OH ) \
Jbromuro de bhutilo,
TOH BH0H 5 (1)
/O #
' ¢

~




b

. = 37 = " Lpf":;l N
: ‘ o JUTEIT
0 But 0 But
0 g‘g.%&.. R (II)
o7 A
5 : i CHOH~CH
.0 But 0 But
- > I OH :
s " S e
. HoL
CHOH-CH CHOH-GO0CH,
15,
0 But 0. But
{ o RN (V)
/
CHOH-C00 S, ,  GUON-CONHOH
20.

nzladehido (1)

1) Preparacién de p-butoixibenzladeh

A 1l nol de p-hidroxibhenizaldehidlo, disuclto en 420 cc

de EtOH, se afiaden sucesivamente 70 g 4o KOH en 50 cc de

25. agua y 1,1 mol de bromuro de butilo., Sc memticne la meazcla




en reflujo urante 5 horas y se cvapora ¢l alcohol, Después dg.

S wa

afiedir un volumen de agua, se cxbtrac con éter, se lava la fase

orgdnica con agua, se le seca sobre sulfato magnésico anhidro’ |

«

¥y =e la déstile, lo que da p-butoxibenzladchido con un rondi- “°

niento del 85%. Punto de ebullicidn: 12000/2 mm do Hg;

2
n’ = 1,539,

2) p-butoximandelato de metilo (III)

A wna mezela de 1 mol de p-«bu'hoxibénzaldehido, 60 g '
de WaCH y 200 co de &ber, sc afiaden en 1,1/2 hores 150 cc
de 4dcido clorhfdrico (densidad, 1,19), S mantione 1a tempo-
rature a i5°. 8o afiaden entonces L ;rolumen de agua, para
disolver el MaCl., Despudés de decantacidén, sc scoa la fase
orgénica sobre Mgso4 anhidro y se cvapora el étcr, AL nitrilo

(IT) bruto asi aislado sc afiaden 200 cc de éter anhidro y
32 g de metanol anhidro. TInego, manteniendo la temperatura
a 159, se lace burbujear &cido clorhidrico gaseoso, anhidro,
¥y el clorhidrato Qdel iminoéster asi farnado ge filtra y se
Java con ¢tef, Se afiaden 240 cc do agua y, despuds de calenta-
miento en bafio de mariz, se obbticnen 2 fases, 8Se exbrac con
éter., 1Ia fame orgdnica sc lava con HZO’ NaHGO3 al 5% y 1120,
ge scca sobre Mgso 4 amhidro y se l1a destila, para obtencr el .
P~butoximandelato de metilo (I1I), con un rendimiento de 57,
Punto de emllicibn: 17290/2 mm de Hg; punto de fusidm: 5200,




e

20.
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3) F-hidroxi-4-tutoximandelanide (IV) . .

Solucibn Ar disolver 5 g dc scdio en 150 cc de metanol. ,::"'4

Solucibn B: disolver 7 g de clorhidvato de hidvoxilamina en ~J°
100 cc de netonol. y ..

S¢ mezelan A y B, se filtra y se afiade 0,1 mol de ..,

p~butoximandelato de metilo., Sc somete la mezcla a reflujo

durante 30 minut os,sc afinde 1 wo lumen de agua y se acidifioca ,,

. Ay,

con dcido clorhfdrico al 30%4. El &cido hidroxfmico asi pre-:jf."“
cipitado sc filtra y sc seca, Punto de fusién: 158-1590¢; "
rendimiento: 69, o S

Utilizendo la misma téenica de proparacidn, se han
preparado los &cidos y las amidas que 2 continuacidén se rescian
(este lista nc implica ninsuna limitacién).

Nehi droxi-alfa(4-~tutoxi~3~clorofanil)-pr Opi cnamida y amida

Sorrespondiente e oo v e o e

Cl '
0

- / LT
But 0 = o =0i-C <
JIX WHOH

Nehni d:c‘o:cimalfa{-lq.—};ut oxi=3~clorofenil)~butiramide y amida
correspondiente
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10,

20.

25

Cl

\, . /,
But O "\__)/‘" -GE-G/
‘ ™\ yHom
ou
‘ 2
Gy

H-hi, droxi -alfa(p-bub oxifenil)-anilapi da y amida correspondi

- , 0
Buto.@ - C‘}h - c{
((iﬁz)z WHOH
o,

Punto de fusidn del dcido: 106~107°; punto de fusidén de la

/

amida: 85,5-86,50, Coloracién rojo vinosa con E‘eGIB.

N-hi droxi-alfe(toxifenil)-alfat-netiloropionamide y amida
corregspondiente

R
Y
Bu‘tO—\LO—>—'G—C/
{ T~ mmox
CH

e

223

T

e

=

A 1

v

-
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» 2521 4
UL f

ey ) |

. . e -—

Ne-hi droxi-e1£a(p-butoxi fenil) ~alfal-~eti Lutiremi de y amida

correspondiente e I o
(I3H3
5
% )
V7
But 0 - o Y R
| wwHoH
CHy
‘ :
10. >
Fehi drogi~alfa(p-butoxifenil)-alfat-dieti laninoetil-pro piona~
mide v amide correspondiente
5.
?1{3 /O
Bu’i;0~/o>-—c—-c/ '
N [ "\ mHoH
- (¢1,)
204 | 22
Y

|
( GHZ-C‘»H3 ) 5




amidn y amida corrég.

T-hidroxi-alfa(2~piridil) -p-butoxifeni lacet

ppﬁdi en‘t e —— - —__— e 1 . v PP i nes 1
0
5, - V4 ’
Bu'b0~®"oﬁ"c/
THOH '
¢ N .
O * ”ad
. 10, ) .
. ¥ehidroxi-alfa(p-butoxifenil)~hex lamida y amida correspon—
dien-te i -
15,
. /0
Bu‘bo—-@ -6 - o7
) Loy N\mom
| (CHy)y
20. N
) G

Punto de fusifn del &cido: 152-1540; punto de fusibn de o

amidas 95-96¢., Coloracibn rojo vinoss con ®e013.
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i

Lste invento se vefiere asimismo a las sélea de las-:::
N-hidroxiemidas que se han e xpuesto antes, o sales de Seidos™*! ~
hidrozamicos, Se trata de sales de netales aloalines, de ';’!
metales alcalinotbrreos y de amonios - "‘.,

' Iguel que lag emidas ¥ N—hidr0x¢midas‘precedentes, .%”
les seles tienen numerosas mplicaciones en farmacia, por su Vel
actividd anti-inflenatoria, analgésica, antipirética y ::a;"

sees

antiespasmbdica.
Pueden & doptarse bres procedimientos generzles de -
preparacién de estas sales, R

Le— Bintesis directa o portir de log ésteres de ari Incetales

AR W R SR TR W W A R Y W A R A

.88 alquilo corresnondicntos
' Se hace reaccicner un égter de esta Indole con hidro-
xilamina, en presencia de una base fuerte de metal alealino,
tal como los hiditxidos o les alecholaics olealinos (por ejen-
Plo, sosa cdusticz, pobnse clustict, metilato sbdico o metiloto
Potésico), para obtener lo sal sédice o motdsico del deido
hidroxénmico.
B~ Neutralizacién de los dcidos hidroxémicos por medio de

una base fuerte

e W -

Los 4ci dos hidroxfnicos se neutralizan por medio de




5.

25.

pars obtener los hidvoxamatos alcalincs , ?
' Para obtener la sal eménica de Llos &cidos hidroxdmi=

cos, se neutrclizan los Zejdos hidroxdmiecs por medio de enonfa-

co o de unc corricnte de amonfaco goscoso on un disclvente
ayroniado,

~ 3N

C.- Cambio ¥ procipitacién en wn disolvembe, pora obtomer -+~

)

las sales alcalinotérreas y

TANVE. T AN Ll B WY WSS Miim a b ke W A awrw e @ W e d

Se tratan Llos hicroxematos alcalinos o de cmonio,
solubles en ¢l disolvente, por medio de une base fusrie del
metal alezlinotérreo scluble en e} disolvente (por cjenplo,
cloruro de magnesio o cloruro de calcio) y se mreclipita la
sal alcalinotérred.

EIMPIO Q.

Ereparacidn do sales por sintesis dirocto:

s

a) on presencia do un hidrdxido de metal aleeling
Se gropara uns solucién de 700 g de clorhidrato de hi-

droxilemine en 5 litros de nebanol. Se lo afiade, agltando, una.
0 lucidn de 1000 g _de potasa céustica on 3 litros de metanol 7
después do enfriamiento, se filtra el precipitedo de cloruro
potésico gue se ho formado. Al filtrado sc ofinden, 2gltondo,
1350 g Ge 4~putoxi-3~clorofenilecetohi droxapato do etile,

Después de un reposo de 4 Lo as, se concentra, HAJo presidn
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redncida, hasta un volupen de dos litros. Se sfaden a con’ci?- }
macibn 5 litros de &ter, se deja reposar durante 2 horas y Be' il
centrifugan los cristales de sal potdsica, De este modo se 3

s
obtiene ol 4=butosi-3-clar o feni lacetohidroxanato de potasio. ey,

cendimientor 750 g, Ia maeyor partc de la sal disuelta en las?, '

aguas madres so recupera en forma de 4d do.

b) ey wesencia de un alcoholato alcalino oo

v,.‘

Se disuelven par separado 300 g de sodio en 5 litros de metmol
¥ 420 g de olorhidrato de hidroxilopine on 3 litros de me“sanbiL.;

Después du mézelar apbas solucioiw 8, se filtra ol 1):ccc;ipi'tado
de cloruro gédlco que se ha formedo. Al filtrado so afiadm
1500 g de 4-'bu’co:d‘-3-elorofmilacomhidx'o:xamato de otilo y se
evapora bajo presién rcdéwclde hasta un volumen de 4 ll'tI'O,_,,
Se afiade acetona hagta que sc inicia proeipitacidn., DTesaués de
una noche en ol refrigerador, se contrifuge 1o 8ol sédica, se
le leve con une nezela de motenol/acctons (1/3) ¥ so 1a scea,
Se obticne asi ol 4~butoxi-4-clorofcenilacctohidroxenato de

godio. Rendinmicnvo: 1100 g

EJIMPIO 10, . .
Veutrelizaeidn de los dcidos hidwo xémicos por medio dc una

kose fuertc —




2) mowbrelizacién por medic do hidroxido alealing

A

R
A una solucién dc 260 ¢ de deido 4-butoxi~3-clorofenilnrcetohi-

> A

droxémice en stros de nmeotanol, agitoda o 359, sc afindm
N ? -

o

1050 cc de wme solucién metendlica narpnl do potnst

"
-

ctustica, Dospuds dc enfriamicib o, so compleda la preeipitd- -

eifn medionte lo cdicidén de acetonn., Se contrifugon los Lo
pajuclas do sal potdsica, se las lava con una mezele do 7,

o

metenol/ncetone (1/3) ¥ se le scea, So obticne osi-de mevo .
ol 4=-butoxi-3-clorofenilacotohidroxanato de potasio. Rendimiens

P

tos 175 g, _ A I

b) poutrelizacion par medlo de smonfaco

Sc hace pasor wne corrieate de amonfaco gasooéo seco por una
solucién de 20 g dc dcldo 4-butoxi-3welorofendlacotohi droxfmi~
00 en 560 cc de metonols Se obl enen crist_aies blancos de sal
anfnjca de dicho 4cido, los cuales se centrifugan, se lavan

con metanol y sc scean en vaefo o lo temporatura ocrdinaric.

EJEMPTO 11,

Cambio y preéipitacitn

-,

&) preporacitn de la sal mognésica
. 4 wa solucibn, egiteds o 350, do 260 g de dcido 4-bu~
toxi~3~clorofenilecetohi droxdmico cn 5 litros do metonol, sc

afinden sucesivementc 900 cc de una goluciln narral de pobasa
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10,

15,

20,

25,

céustice en nmetenol y Inego 950 ce de wne solucién que cone

tienc 101,7 g do cloruro wmegnésico (hexshidretado) por ':L;'.?jbro
de netonol. Se produce ingediatamentc un precipitad blqonc.o
pulverulento de 4-butoxi-3-clorofent lacstohidroxanato nagnés
slco, Al cabo de umd hors, s¢ cembrifugn cl Precipi'badob;;r"

se le lava con alndencic de metanol, Hondiniento: 230 gee*”

- B) preparaciln de 1o

Wi T e e

_sal _ofiloioa , S
Con agitacibn enbrgica, oc intio dicon 230 g de dcido 4-hi;:bo_ i
~3~clorofoni lacetohi droxdnico cn 4 litros de motrnol o 600,
Después de la aisclucién completa, se afinden 78 g de cloruro
cdleico (dihidrotad). Se deja enfricr hogta 450 ¥ sc¢ hace
poser, con egitecitn y durante wne hora, una fuwerte corriente
¢e amonfaco., Después de enfriapiento hasta la temperatura
ordincria, se cenirifuge el precipitado vy se lo lava sucedlva-
mente con metanol, con azut y con acctonh. Después de secado
al aire, se obbiencn 210 g d¢ sal cdleics en forma de Polvo
b1lo1c0. '

Ningune dc las N-hidvoxisnidas, sales o amides de
acucrdo con cl invento he sido descrito antes en 1o literatu-
ro.  Betdn destinndes a sorvir, ya soz solas, ya mezcladas _
con otres suwostoneics, porc 1o preparccidn de productos fao s
céuticos, T poticonoric ha deseubicrio que egtos conpuestos
tiencn poder antiinflomatorio (método de Benitz-Hcll), oencl-

géaico (nétodo do Bleoke), entiespasmédico (Tleon del cobays
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) . . A
frente a la soetilecolina, el cloruro de bario u la histemina)

“ A

y antipirético,

El fcido olfa-(p-butoxifenil)-propionhi droxfmicd’ -,
dz vne IDgy de 2200 mg/kg per os en el ratén (indice de com-
Pianze 95%: 1,690-2,860).

El &cido alfa-(p-butoxifenil)-butirohi droximic o o

2 3

da nnR IDg, de & 4000 mag/kg per os en el ratbm.

Bl écié.o_“?;-clo:co~4~bu‘coxifenilaoetpl;id.g-o::ﬁmico da~ l
una I.D'BO de 2210 ng/kg per os en el ratén (fndice de confiarnza
95%: 1,64'0"‘2,980). ’

Lo 3=cloro~4-butoxifenilacetomida do una LZDSO de
2220 mg/kg per os en la rote (Indice de confionzo 95% 2
1,610"3,060)0 - - -,

.. Les omidae, los N-hidroxismides y los seles confornmes

e

a este invento pueden utilizorse como productos Lormacéubic os,
especinlmente como cgentes antiinflematorios, analgésicos,
antipiréticos y anticsposmbdicos, y ello emplefndolas soles

0 en combinacién con otros agentes terapfuticos que tengon
efecto semejonte o Qiferente.




N0 4 vee *

Deserito ol invento se decliron muevas y Ge prouia

invencién las siguientes reivindiecaciones, con prioridad de

las depandas de patentes belgns no 67_3_;495 del 9 de dicien;b:go
de 1965 y no PV 35,540 del T de novienbre de 1966, existiionlio
5, on onbes unided do invanoldnm,

o

l. Procodimion®o pora la preparacifn de Nehi droxicrii-
das derivadas de dcidos 11’1;&-&1(111110;:13,::11a.céticos, represeuto—

das por le f6mula general:

.10,
k i
| [
zzlo- 0 - 0 - 0/
i
32 33 R5 NHOR
15.

en la que R, representn un alouilo, alguenilo
h - : 14

1
alquinilo, cicloolquilo, cicloalquenilo o arileiclo~

clquilos » 4 ¥ P roprosentan hidrégeno o una de las

20, cgrupaciones simientes: alquilo, alquilearbonilo,

Q

icloa lguilo, aleoxicarbonilo, cicloalquile, arilo,

— o

dialguilominoalquilo, heterociclico, haldgenc o




Se

20,

2

!

hidroxilo, ¥y son idénticos o diferontes; 3 ¥

3.
representon, yo soe dos hnlégemos, yo seo un hais~

cd

geno e hidrbgeno, ya sea un nelégeno y un alquilo,,":
y'x sea todavia dos é’tOm.os de hidrégeno; pero, em:
egte Wliimo cago, Unicamente cuando wno & 1o moncs
de los sinbolos .?.4 ¥ 315 no es hidrbgeno,

LT A

" LI
n

»
sant
-

procedinmiento carncterizado por hascrse reaccionor un éster
de erilecetato de 2lquilo, substituido on posicién 4 resp ectc
2 la agrupacién carbox{lica por u.n radical de alquilo, alque-
nilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo o arilei¢loal~

quilo, con hidroxilamina, para obiener le N-~hidroxiamida
correspondiente. '

2, Procedimiento vara le meparaciég, seghn la reivin-
dicacién 1, de la_s N-hidroxiamidas de la férmula general (I)
en la gue .r."-14 = r5 =Hy 3&2 vy :’3 son &lstintos de H, caracte~
rizado por hacerse reaccionar un éster de arilacetato de
alquilo, monohalogenado o dihalogencde en el ciclc y substi-

tuido en posicibén 4 respecio o la agrupaci6én carboxilica por

un radical de alquilo, alquenilo, alguinilo, cicloaliuilo,
cicloalquenilec o arileicloalguilo, con hidroxilamina, para

obtener la N-hidroxi-halogenoarilacetamida correspondiente,

3« Procedimiento de preparacibn segin la reivind ca-
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10,

15,

20,

cacibn 2, caracterizado en que el éster de arilacetato d.c-:;:é{L»-
quilo, menohalogenado o dlhalogenado en el ciclo, que slrvé d? -
materia de partida, se obtiene tratandc con azufre y una: ase
secundaria, tal cono la norfolina, ura acebofenona monohalos '
genade o dihalogenzda en el ciclo y subsbituida en posieién 4

RS

regpecto a la agrupacién cetbnica por un radical de alqu:(lo "

" alguenilo, mlquinilo, cicloalguilo, cicloalduenilo o arilbielo-

iu“

alquilo, hidrolizando el complejo resultonte, para obte- -, *
ner el écido halogenoarilacético correspondiente, y esteri’fiw
cando €ste para obtener el éster de arilacetato, monohalogena-
do o dihalogenado en el ciclo, que se desea paxra mate ial de
partida,

. _ 4. Procedimiento de preparaci fn segin la reivindioca-
eibn 3, caracterizado en que la acetofenons monohalogenada o
dihalogenada en el ciclo y substituide que se wtiliza se obtienc
partiendo de una p-hidroxiacetofenons, mo;xohaiogenqqa 0 diha~
logenada en el ciclo, 0 de uno de sus andlogos u homélogos,

que se condensa con un haluro de alquilo; o también partiend
de un halogenofenol, que sc condensa com um haluro de alquile
para obtener un alcoxihalogenbenceno, el cual se trata con
anhfdrido zcético en presencia de un dcido de Tewis » para obte-

ner 1o acetofenons e logenada deseada,




5.

10,

5.

20,

. 5. ZProcedinpiento de prepiracitn segln la reiv‘i:1j1ﬂ1:ica~
cibn 2, caracterizado en gue, cuande en la férmula (I) Razl.iy.:%
son dlstintos de hidrbgeno, el éster de arilpcetato de alyuilo
substituide, que se_hace reaccionar con la hidrozilemina ﬁglre. ob—
tener la N-hidroxiomide deseada, se obtiene condensando _uxhhalu-
ro de p-alquilozibencilo cen un ciamro alealino, lo que @& un
arilacetonitrilo, cl curf*.l, en presencia de una vase fuer'b“é_"jf
de un agente alquilante, do el arilacctonitrilo alfa~ o di'u—':éiifa~
~substituido, que tratado con un dcido y un'alcohol da ol Ester
deseado,

. _ 6. Procediniento de preparacién segin la reivindica~
cién 2, caracterizado en que, cuando en la férmula (I) R L Y P5
son distintos de hidrbgeno, el éster de arilacetato de alguilo
substituido, gue se hace reaccionar con hidvoxilanmina para obte—
ner la N-hidroxianida deseads, se obtiene paritiendo del 4ci do
apropiado, el cual, en presencia de wna base fuerte y -
de un agente alquilante, da un 4cide arilacético slfa- o di-ale
fa~substituido, due se esterifica por uwn procedimiento clasico.
T. ©Procediniento de preparacifén seghn la reivindica-
cibn 2, oaracterizado en que, cuando en la f£6rmula (I) 2 L ;,15
son distintos de hidrégeno, el éster de arilacetato de alquilo
substituido que se hage reacclonar con la hidroxilemina pare

ohbener la N-hidroziemida deseada se obil ene partiendo de 1z
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H]

ate

anida apropla de, que, en presencia Ge una base fuerte y -de un
agente_alquilante, da la emida arilacética alfa- o di-alfa-~
-sabs*hi"cuida, la cual, en presencis de deido en medio alcohb=

-

lico, do el éster degeado,

v
R L

Se

3. Procedimiento de preparacién segtn la re'ivi né;“ca—
cién 2, caracterizado en que, oumdo en la férmula (I) R 4y§5
son distintos de hidrégeno, el éster de arilacetato de alguild
substituido que se hace reaccionar con hidroxilemina para l

10. obtener la F-hidroxianmide deseada se Obtiene partiendo de un
aldehido substituido en posicién para por un grupo de alguilo,
alquenilo, alquinilo, ocicloalquilo, @ cloalquenilo o arileiclow
alquilo, por medio de un oianuro alealinc en presencia de un
écido fuerte, para obltener la cieanhidrina correspondiente, la
15, cual se hidroliza en pregencia de un alcohol y de un 4cido

foerte para dar el éster de arilacetatbo,

, 9. Procedimiento de preparacibn, segin las reivindi-
- caciones_precedentes, de las sales alcalinometédlicas de las
20. W-hidroxiamidas que responden 2 la férpula (1), caracterizado

por hacerse reaccionar un éster de arila cetato de alguilo
apropiado con hidroxilamina, en presencia de una base
fuerte de metal aloalino, tal comc un hidr&ido o un alccholato

alcalinos.
25,
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10. Procedimiento de preparacién, segfn las reivi;xdiﬁ
caciones precedentes, de las sales alGalinOme__iié.licas y enbrioas
de las N-hidroxiamidas que responden & la fbrmula (1), cal‘f;',c--
terizado por neutrdlizarse las N-hidroxienmidas apropiadas,.ei

5. uwn disolvente apropiado, con una base fuerte, tal como un:

-

nideéXido o un alegholato de mebal alcalino, amomiaco 1£quido

0 amoniaco gaseoso.

cw
.
.

11, Procedimiento de preparacién, segin las reivindi-

10, caciones precedentes, de las sales alcalinotérreas de las
S N-hidroxiamidas que responden a la férmula (I), caracteri zado
por tratarse los hidroxamatos alcalinos o aménicos apropiados,
en un disolvente, con una base fuerte del metal alecalinotérreo,
para producir un cambio y la precipitocién de la sal aloalino-
5.  térrea, por ejemplo la sal magnésica o odleica.

.12, Procedimiento de preparacitn, seghn las reivindi-

" i
caciones precedentes, de los apmidas derivadas de becidos
pare-alquiloxiarilacéticos gue responden a la f6rmuls

20.  gemeral:
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en la que Rl represento un alquilo, alquenilo, )
alguinilo, eicloalquilo, oicloalguenilo o arileiclos
alquilog ."?.4 ¥ _:".5 representan hidrbgenc o una de las
agrepaciones siguientes: alguilo, alquilcartonilo,
cicloalquilo, alcoxicarbonilo, c:n.cloalqu:.lo, arilo,
dlalqun_lamnou lquilo, hetew cfelico, helbégeno o
hidroxilo, y son 1gu'v.les 0 da.feren’bes, .%2 ¥y R3 reprc...
gentan, yo sca dos hnlégenos, ya gea un halbégeno e
hidrbgeno, yo sea un halbgemy y un alquilo, ya sea

ain dos £iomos de hidrégeno; Pero, en este Wlbimo co~

80, ‘Unicenente ouando uno a Lo nenos de los simbolos

Procediniento earacterizo

- D

2y v _n5 00 cs hidrégeno; y 6 y R & redresentan hidré-
geno o un radienl de alquilo, hidroxiclquilo, alcoxi,
hj droxialquilarilo o alguilemino ¥ son iguales o
diferentes,

do on gue, cuondo B

p ¥

5=H

0 un substituyente citado y 2, y 2 son distintos de H, se haco

snccionar un dcido arilacébico hajogenado, substituido cn po-
re 3 ) 2 B

T
<
'

e e oy

‘,_..‘_.m._.,..,.M
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) A
sicién para respecto al grupo cerboxilico por una sal as. algui-
lo, alquenilo, alguinilo, oicloalguilo, clcloalquenilo o :fa.x'ilciu
. cloalguilo, con un oxicloruro de metaloide, para obtener ._q:!,"
.- cloruro de 4cido correspondiente, que, en presencia de una
5. @mina primaria, secwndoriz o terd aria, de la arilancetamida no
substituide, Ne-substituide o N-disubstituida correspondiéh%é 3
v en gque las cmidac no substituidas pueden ovbtenerse to d;ivi-z-:
por trotamiento de le sl énbnica del doido apropiado con un
ogente deshidrotonte, o tombién por colentomiento de wn ster

10. del deido apropiado con una solucién cleohdlica de amoniaco

, goseoso; o aun por reaccibén de Willgerodb en un tubo cerrado

o en reactor, o partir de lo acetofenons substituida apropiads .
y en presencta de azufre, oemonfaco o pixidina,

15, ~ 13, Prooedimiento de preparacién, segin las reivindi-

caciones precedentes, de las amidas que responden a la férmule
(II) en 1a que 2g = g = Hy By ¥ .?.5 son dstintos de H,
curacterizado por hacerse reaccionor un arilacetonitrilo
alfa~ o di-alfa~substituido, con una bose fuerte y agua

20, oxigencda, en medio aleohélico; con un dcido fuerte en
medio alecohblico; gon triflugruro bérico en medio acético;
con una resing bisico en medio acwoso; o todavia con Aeido
polifosférico,




14, Procedimiento de mweporacidum, segfin las reivin-
dicaciones precedentes, de las amidas de lo férmula (II) en la
que B; = R7 = H VB, ¥ R§ son distintos de H, caracterizad
por hacerse reatcionar un éster arilacético, alfa~ o di-alfo-
~-substituido, con una solucién alcohblica de amonfaco gaseoso

en presceneis de sodio,

mides derivadas de deidos paramalguiloxiarilacdticos,

_Segln sc describe y reivindlcs en la presents meporis

~ Geseri ptive gue consta de 57 péglnas folicdas y cseritos o

‘méquine por una sola de sus onras.

-

Medrid, & ' RPIC. €55
Pe S

Firmodes JOSE RODRIGUEL

15. Procedimiento -pars la preparacién de Nehidroxiam
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