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‘A representa un enlace simple o una cadena hidrocarbonada 1li-

- formar con el 4dtomo de hidrdgeno al cual estdn ehlazados un
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Ia presente invencidn se refiere, como productos in-
dustriales nuevos, a dcidos paracarbonilfenoxi-carbofilicos,
agi como a los derivados de los citados dcidos que resultan,
por una parte, de la transformacién de la funcidn 4c¢ido carboxd
lico en funciones éster y amida y, por otra parte, de ls trans-
formacidn de la'funcidn carbonilo en funciones oxima, 4cico,
éster y amida. Se refieré igualmente a lés eventuales sales
de adicidn de 4cidos de los citados derivados.

Con anterioridad se han dado a conocer compuestos

que responden a la férmla general:

R - ﬁ@O-fH—A-CO-YO

- . X R!

en la que Yb representa el grupo OH, OCH3, OCZHS’ NHOH, NRIRZ;

neal o ramificada que contenga como mdximo 3 dtomos de carbo-
no; R! repreéenta el 4dtomo de hidrdgeno o el grupo fenilo; X
representa =0 ¢ =NOH; y, R represanta H,C6H s Uun grupo haloge-
nofenilo, un grupo alquilo en Cl-C3 0 un grupo w-halogenoal~
quilo'en 01—03, pudiendo igualmente representar R el grupo

0H, OCHB, 002H5,’OC3H7, NHOH ¢ NR1R2 cuando X es 0, cada uno
de los simbolos.Rl ¥y R, siendo el dtomo de hidrégeno o un grupq

alquilo, Rl y 32 considerados en conjunto pueden igualmente

grupo heterociclico eventualmente sustituido. l

Segin la invencidn, se proponen nuevos compuestos qul

responden a la férmula general:
rIII v

R
RVI_¢ —J-GO—Y
! -y llu
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~ ~@iclohexenilo, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi en 07"06’

,temént?”f?,cl_94’ un grupo NR3R4, un grupo NHCHZCHQNR3R4 o un

en la que:

- RII ¥ Rv idénticos o diferentes representan cada uno el &dto-
mo de hidrdgeno o el grupo CH3, CZHS’ p—F—CsH H

- RIII y RIV idénticos o diferentes representan cada uno =l
4tomo de hidrégeno, un 4dtomo de halégeno, preferentemenie fluo
eloro o bromo, un grupo a¥%gilo En 01-05, un grupo CF3, SéH3,
SO,CHy, OCHj, OH ¢ Cglls 3

_ gVl

representa el 4tomo de hidrdgeno, un grupo alquilc en
cl-CS’ un grupo arilo, un grupo arile sustituido por uno o va-

rios CH3,CF3 é halégeno, un grupo ciclohexilo, un grupo Al

un grupo ariloxi, un grupo ariloxi sustituido, un grupo ci-
clohexiloxi, un grupo £31’2-ciclohexeniloxi, ug grupo NR3R4,
un grupo NHCHQCHéNR3R4, un grupo O-alquileno-NR3R4;

- Y representa un grupo OH, un grupo alcoxi inferior, preferen

grupo O-alquileno—NR3R4;
- X repfesenta el 4dtomo de oxiIgeno o el grupo NORO;
- R, representa el 4dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo infe-
rior en Gy~Cg, un grupo CH,CH,NRyR, o un grupo CH,CHADH,OH;
- R3 y R4 idénticos o diferentes representan cada uno el
dtomo de hidrdégeno, un.grupo alqﬁilo inferior en 01-05, un grul
po cicioalquilo en C3-C7, preferentemente en 05—06, un grupo
arilo, un grupo arilo sustituido sobre el resto aromdtico por
uno o varios 4tomos de haldgeno, prinecipalmente ¥, Cl y EBEr,
o grupos CFy v CH3; By ¥ 34 considerados en conjunto pueden
formar con el 4tomo de nitrégeno al cual estdn enlazados:

a) un grupo N-heterociclico de 5 a 7 vértices que

puéde contener un segundo heterodtomo elegido

de entre N, 0 y S, ¥y que puette estar sustituido,
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- palmente en 1o que se refiere a los grupos mas simples, los
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b) un resto amida derivado de la lisina o de la cis-

teina.

Iz invencidn se refiere igualmente a las sales de
adicidn de 4cidos susceptibles de ser obienidas a partir de los
compuestos de férmula I. Evidentemente los compuesitos descritos
en el arte anterior estdn excluidos de la proteccidén de la pre~
sente invencién. -

- Los compuestos segdn:la presente invencidn son d%iles
en terapéutica. Actdan principalmente sobre el sistema nervioso
central o como agentes anti-inflamatorios o normolipemiantes y
son eficézmente Utiles como medicamentos principalmente como
ingredientes activos analgésicos, anti-inflamatorios, psicotro-
pos, cardiovasculares, normolipemiantes, hipocolesverolemisntes
o antitusivos.

Segin la presente invencidén, se preconizen composi~
ciones terapéuticas que contienen en asociacién con un excipien
te farmacéuticamente aceptable, una cantidad eficazmente activa
de 21 menos un compuesto de férmula I ¢ de una de sus sales de
adicidén de 4cidos no tdéxicos.

Por grupo alquilo se entiende aqui una cadena hidro-
carbonada lineal o ramificada. Por grupo alcoxi se entiende igu
mente una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que estd
ligade por un enlace simple a un 4dtomo de oxigeno.

Entre los grupos aquxi, se pueden mencionar princi-~

restos metoxi, etoxi; rropiloxi; isopropiloxi, butl

tiloxi, terciobutiloxi.
Por grupo O-alquileno-NR3R4 que se designard a conti-

nuacidn por la expresién aminoalcoxi se entiende un grupc que

comprende una cadena hidrocarbonada divalente que sea lineal o
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ramificada y que este situada entre un 4tomo de oxfgeno al

cual estéd enlazada por un enlace simple y uh resto amino NR3R4
alifdtico, cicloalifético o N-heterociclico; preferentemenie la
citada cadena hidrocarbonada contiene como mdximo 6 4tomos de
carbono. .

_Entre los grupos‘a?inoalcoxi que responden a ls ﬁefi—
nicidén dada anteriormente, ios grupos preferidos son aquellos
cuya cadena hidrocarbonada divalente contiene como mdximo E.éto-
mos de éarbono. Entre los citados grupos aminoalcoxi se pueden
citar principalmente los grupos préferidos siguientes: aminoeto-
x;, aminopropiloxi, aminoisopropiloxi, mono~ y dialquilaminoeto-

xi, mono~ y dialquilamino-propiloxi, mono~ y dialquilaminoiso-

propiloxi, piperidincetoxi, azepinoetoxi, morfolinoetoxi, pipe=-

razinoetoxi, N'-metilpiperazinoetoxi, pirrolidinoetoxi, piperi-
dinopropiloxi, piperidinoisopropiloxi, azepinopropiloxi, azepi-
noisopropiloxi, piperazinopropiloxi, piperazinoisopropiloxi,

morfolinopropiloxi, morfolinoisopropiloxi, tiomorfolinopropilo-

xi, tiomorfolinoisopropiloxi, N'-p-clorofenilpiperazinopropiloxi

y N'—p—clorofenilpipérazinoisopropiloxi.

Como ejemplos de grupos NR3R4 se pueden citar princi-
palmente los grupos amino, mono- y dialquilamino, morfalino, %i
morfolino, pirrolidino, piperidino, azepino, piperazino, N-p-
clorofenilpiperazino, N-metil-piperazino, 4-metilpiperidino, anj
lino, 2,3~dimetilanilino, p-cloroanilino, o-trifluormetilanili—
no, p-trifluormetilanilino, ciclohexilamino, ciclopentilamino y
N-metilanilino asi como sus andlogns.

Los grupos haldgeno preferidos segin la invencidn
son Fy C1 y Br. Los grupos arilo RIV, R3 y R4 pueden estar sug-

D

tituidos por uno o varios P, Cl,'Br,_CF3 ¥ CHy, los grupos aril

preferidos son principalmente los grupos fenilo, p-clorofenilo
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y p-fluorfenilo.
Se puede distinguir entre los nuevos compuestos se-
gin la presente invencidn dos tipos de productos 2 saber:
12) los 4cidos p-carbonil-fenoxi-alquil-carboxilicos
y sus derivados que resultan:
s a) de la transformacidén de la funcidn carboxile X = 0
en funpidn oxima X' = NORO,

b) de la transformadidn de la funcién dcido carbersili

co en funcidn éster o -4cido, ¥y
¢c) de las transformaciones de la funcién carbonilo nor
una parfe,-y de la funcién dcido carboxilico por
otra parte, ¥
29) los é4cidos p-carboxi-fenoxi-alquil-carboxilicos,

denominados a continuacidn "didcidos" y sus derivados que resul

tan de la transformacidn de una o de las dos funciones &cido
carbox{lico en funciones éster y amida.

¥n la serie de los derivados del tipS "p—carbonilo"
el grupo RVI representa el 4tomo de hidrdégeno, un grupo alquilo
inferior en Cl-C5 o un grupo arilo, preferentemente CSHS’ p-Cl~
C6H4 y p-F—G6H4.

Fn la serie de los derivados del tipo "didecido"el gru

representa OH, un grupo alcoxl en Cl'CG’ un grupo arilo=-
xi, preferentemente fenoxi y p-clorofenoxi, cicloalquiloxi,

preferentemente ciclohexiloxi’y le’z-ciclohexeniloxi, un gru-—
: t

%1 procedimiento de preparacién de los commestos de
férmulae I del tipo "p-carbonilo" consiste en hacer reaccionar,

en medio alecalino, un compuesto parahidroxibenzoilo de férmula:
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RIII
gVI-C OH : (11)
IRIV
en la que_RVI, RIII ¥y RIV se definen como anteriormente, con

un compuesto halogenado de férmula:

rY ’

1" .
Hal c COZY (111)
RII

donde Hal representa un 4tomo de haldgeno e Y" un grupo OH o

T se definen como anteriormente, en

aleoxi en Cy-Cyy B' 7 R
medio alcalino; y en transformar si es necesario la funcién car-
bonilo en funeidn oxima (X¥NOR°) y la funcién ésier en funcién
4dcido, amida u otra funcién éster, segin un método en si cono-
cido. T

Para prepaiar los citados compuestos del tipo "p-car-
bonilo" se pueden utilizar principalmente los protocolos opera-
torios siguientes.
PROTOCOIO A

Preparacién de'écidos, ésteres y amidas de férmula I
en la que RII =HyX=0.

a) Se hace reaccionar un derivado p-hidroxibenzoilo

de férmulas RIII

Ry -0 . OH (II2)
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. transesterificado para sintetizar los &steres diferentes de los

-8 -

en la que R5 es H, alquilo, arilo, principalmente fenilo y p-
clorofenilo, con un &cideo ¥~halogenado del tipo
| R'-CH(C1)~CO,H (IIIa)
o un éster i-halogenédo_del tipo:
R' ~CH(Br)-C0,Et (111b)

para obtener respectivamente un compuesto de férmula:

RIIT
R5-C 7\ O-iH-COZH (1va)
Ll R'
rIV
—-CH-COoES (IVDb)
L

b) El compuesto IVa, cuando R5 representa el 4tomo
de hidrdgeno o un grupo alquilo, es esterificado por el alcohol
met{lico o etf{lico; el éster obtenido es, bien condensado con

aminas convenientes para elabgrar las amidas deseadas, bien
’ 1]

dos ya mencionados.
¢) El compuesto IVa, cuando R5 representa un resto ari
lo, se transforma por medio de SOCL, o PCl5 en cloruro de dcido

que se hace reaccionar segin un método conocido en si, sobre

una amina, wn alcohol o un aminoalconol, para obtener respecti-
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vamente las zmidas, ésteres y aminodsteres desezados.

d) E1 compuesto IVb es condensado segin un método co-
nocido en si con una amina para obtener las amidas deseadas, o
bién el citado compuesto IVb es transesterificado para preparan
otros ésteres.
PROTOCOLO Al .

Preparacidn. de los dcidos, ésteres y amidas de férmu-
II

12 T en 1a que R’ = Rt = CHy ¥ X = 0.

a) Se hace reac¢cionar sobre el. compuesto IT le mez-

cla acetonacloroformo o un éster ™-halogenado del tipo Br-C(CHS)z-

COzEt (V) en medio alcalino parz obtener respectivamente:

rIII
CHy
By-C—{/ H—o0-c-c0,1 (VIa)
L v CH3
RIIT
CH,
R5—ﬁ O—l—COZEt (VIb)
° v %

b) El compuesto VIa puede ser esterificado por medio
de un alcohol inferior para dar los.éstares metflico
o isopropilico, esto preferentemente cuando R5 es alquilo.

¢) El éster VIb puede ser amidificado o transesteri-
ficado segin métodos en si conocidos para dar una amida u otro

éster de férmula I.
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© Acido 4-acetil-3-tiometil-fenoxiacético

- 10 =~

d) Cuando Rg es arilo, se transforma el compuesto VIa
en clorurc de écido por medio de 80012 o_PCl5, v a continua—
cién si es necesario, se hace reaccionar una amina, un alcchol,
un aminoalcoholnpara obtener respectivamente una amida, w. éster
o un aminoéster.

PROTOCOLO B

Preparacidén de las aldoximas y cetoximas X = NOR, .

a) Para obtener las oximas R, = H, se tratan los al-
dehidos y cetonas'X = 0 en medio bésico‘por el clorhidrato de
hidroxilamina, preferentemente en medio piridfnico.

b) Para obtener los derivados R, # H, se condensa
sobre los aldehidos cetcnas X = 0 en medio bésico (piridinico)

un clorhidrato de hidroxilamina sustituida, tal como

H,N - 0 - R, EC1
o bién se transforma un compuesto de férmula I en la que X =

NOH segin el mecanismo siguiente:

- NOH S - NOK——3 =~ NOR,
t-BulK Hal-Ro
' (RO # H)
TLos ejemplos siguientes ilustran la invencidén sin
por.ello limitar su alcance en modo alguno.

EJENPLO 1

2!y

CHa= 0CHo-COoH
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a) Preparacién de la 4-hidroxi-2-metiltioacetofenona,
Se procede segin un seudo Fries: se agrega sucesiva-

mente el m-tiometilfenol y el cloruro de acetilo a una sciucidn

de AlCl3 en nitrobenceno (o una suspensidn de AlCl3 en dicloros
etileno o ligroina) a 02C, el medio reaccional se mantiene a
continuacidn a 259 durante 17 H y se hidroliza; la 4-hidroxi-2:

g,

metiltio—acetofenona se extrae por medio de NaOH diluida y a

continuacidén se lava con hexano.
" Dunto de fusién: 1689C.
b) Se 1leva al reflujo durante 7 h una mezcla de 1
mol de 4-hidroxi-2-metiltio-acetofenona, 2,2 moles de Nald,
1,2 moles de 010H2002H y 1300 cm3 de agua. Tras acidificacién

y extraccién con NaH003 y a continuacidén de nuevo una segunda

acidificacidén se aisla el 4cido 4-acetil-l=tiometil=-fenoxi-acés
tico. .

Punto de fusidn: 2452C.
EJENMPLO 2

Para-isobutiril-fenoxiacetato de etilo

Condensacidén de bromoacetato de etilo sobre la para=-
hidroxi-isobutirofenona.
Se hace reaccionar en el seno de la acetona anhidra

en presencia de K2C03 anhidra el bromoacetato. de etilo sobre

12 h; tras hidrélisis, sé evapora la acetona bajo vacio, y se
extrae el éster con éter. Se obtiene un producto sélido: el
éster et{lico del 4cide para-isobutiril-fenoxiacético, que

funde a 40°C.
CH

b

CH-CO—¢/ ) 0~CHy~C0,C,H;

v
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Segin el procedimiento indicado en el ejemplo 2, se
obtienen los productos de la tabla II siguiente.
EJEMPIO 3

Amida morfolinica del 4cido p-propionil-fenoxiacético

En este ejemplo se han ilustrado los protocolos Ab
¥ Ad, |

a) p-propionil-fenoxiacetato de metilo.

Se trata al reflujo durante 10 h, 1 mol de 4cido p-
propionil-fenoxiacético con 100 em3 de MeOH, 300 cm3 de CHCl3
0 CH2612 en presencia de 4cido sulfﬁrico. Se vierte en agua,
el éster permanece en la fase orgénica. Se lava una vez con
NalOH diluida y a contimuacidén 2 veces con agua. Se aisla con

un rendimiento'superior al 90 % el éster puro.

CH3-CHp-CO —©~o-CH2_-co-N

~

Se calienta 1 mol de éster obteniao anteriormente
al reflujo durante 8 h con 2,5 moles de morfolina. Se agrega
1 volumen de a2gua y se deja cristalizar en frioc. Se filtra la
amida morfolinica y_serrecristaliza en alcohol (rendimiento
85 #; F. 88¢C).

Tos productos obtenides segin el procedimiento dado
en el ejemplo 3 se han cons%gnado en la tabla III siguiente.
EJENPLO 4

Amida piperidinica del dcido p-benzoil-fenoxiacético

2 o_.< >_‘O—CH2—COI,—N )
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" Preparacidén semi-industrial de la amida piperidinica del 4cido
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Este ejemplo es una ilustracidn del protocolo Ac.

La piperidinoamida del dcido p-benzoilfenoxiacético
se obtiene'trataqdo 1 mol de cloruro del dcido por 2 moles de
piperidina en benceno. .

TLos productos obtenidos segin ellejemplo 4 se han con-
signado-en la tabla IV sigu}snte. '.'
EJEMPLO 5

Amida piperidinica del 4cido p-propioniloxima-fenoceiacéfica

NOH

CH3CH2u —-Q\O—C@ -co-é >

Se calientsa ai reflujo durante 5 h, 1 mol de p-propio-
nilfenoxi-acetilpiperidina con 1,1 moles de NHéOH,HCl y 1,05 mo-
les de piridina. Se precipita la oxima en agua y se recristalizsg
en alcbhol. Punto de fﬁsi6n: 14490;

Tos productoé obtenidos segin este piocedimiento se
han da&o én la tabla C siguiente.

EJENMPLO Sbtis

p-acetiloxima-fenoxizacética.

N 7\

CHy- E’—<——_>——JJ)—CH2-COU

NOH

a) Sintesis del dcido p-acetilfenoxiacdtico.
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Se trata la p-hidroxi-acetofenona con el 4cido 2-clo-
roacético en solucidn acuosa en presencia de sosa. Se aisla el
dcido a partir dg su sal de sodio con un rendimiento global de
80-82 %, la p-hidroxi-acetofenona en exceso se ha extraido con
clorure de metileno.

b) Sintesis del éster.

La esterificacidn se opera al reflujo en el diclorome:

tano a razén de 600 ml, por cada 80 g del 4cido precedente,
el alcohol met{lico se agrega en este caso preciso a razénm de
200 ml en presencia de 4cido sulfurico. El éster se aisla segin

ufL método conocido en si y se recristaliza.

Una etullicidn al reflujo se mantiene durante 12 h pa;
ra obtener un rendimiento del 70 %. Con un reflujo de 18 h, el
rendimiento es del 85 %.

¢) Sintesis de la amida..

Se opera como.se ha indicado en el ejemplo 3 con 1é
piperidine rigurosamente seca. E1l rendimiento es del éd-%.‘km

d) Sintesis de la oxima.

En lugar de utilizar una hidroxilamina pura al 100 %,
es -el producto técnico al 98 % de pureza el que se utiliza, el
alcohol absoluto se sustituye a su vez, con relacién al método
inicial, por alcohol desnaturalizado con metanol.

Bl rendimiento es del 75 %.

BEn sintesis semi-industrial, se puede igualmente, pa-

rando directamente el éster b) por reaccidén de 1la p-hidroxi-acer
tofenona sobre el 2-bromoacetato de etilo en presencia de car-
bonato de calcio en la butanona. El rendimiento en éster es del
90 % y la eliminacidén de la p-hidroxi-acetofenona se hace por

medio de un lavado con sosa.
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Seadn el protocolo B, se han obtenido compuestos de
férmula I en la que R, = 02H5, CH,CH,NR'{R', con NR'lB'2 = N(CH
N(02H5)2, pirrolilo, pirrolidino, piperidino, piridinile y
morfolino.

EJENFPLO 6

Acido para-{4~cloro=-benzoil)fenoxi-isobutirico

T 7

ci__{/ N\ co—(/ \\,_ 0 - C(CH)y - COxH

P )

Se disuelve en acetona anhidra:
1 mol de 4-hidroxi-4'-cloro-benzofenona. Se agregan
5 moles de sosa en polvos el fenato precipita. Se calienta al

reflujo y se agregan 1,5 moles de-CHCl3 diluido en acetona

trasAreffigeracidn, Se agrega agua y se evapora la acetona;
lz fase acuosa lavada con éter es acidificada; el aceite se re-
coge coﬁ éter y se extrae en una solucidn de bicarbonato; esta
Ultima se acidifica y d4 el 4cido esperado.

Rendimiento: 75 %.

F. = 185¢eC. 7

En la tabla VI siguiente se han dado los ejemplos de
productos que han sido obtenidos segun el método del ejemplo 6.

Los ésteres ¥ las'amidas de los &dcidos p-carbonil-fe-
noxi-isobutiricos qué ge han preparado segin el procedimiento
del ejemplo 6 se han obtenido segin el protocolo A descrito an-
teriormente. Ios ésteres y las amidas asi preparados se han con

signado en la tabla VII siguiente.

3)2’

A continuacidn se ha dado un ejemplo de preparacidn d

€
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un éster de la tabla VII.
EJEMPLO T

p=(4-cloro-benzoil)fenoxiisobutirato de isopropilo

H3

CHy o
Cl——< :>— CO-—<: :>—o - ClH -CO0 =0 -ca/
| clH3 N CHy

(ne dé cbédigo 178)

El 4cido obteniio enel ejemplo 6 (1 mél) se transfor-
ma en cloruro de 4cido con cloruro de tiomile (2,5 moies){ Se
condensa a continuacidén 1 mol de cloruro de dcido conm 1,35
moles de alcohol isopropilico en presencia de 0,98 moles de
piridina en un disolvente inerte tal como el benceno.

Como el método al cloruro de iionilo es a veces sus-
ceptible de dejar subsistir trazas de S0, (que comunican un
mal olor), se puede evitar este inconveniente praciicando una
esterificacién directa.

Tas oximas de los isobutiratos e isobutiramidas que

se han obtenido segin el protocolo B se han consignado en la

Tos resultados de los ensayos farmacolbgicos gue se
han efectuado con los compuegtos segin 1z invencién se han re-
sumido y consignado en la tabla IX siguiente para algunos pro-

ducteos. Iog eitados

rac1iltadneg
gsnIluac0se

2

e la tzhla IX corre

o
[ 4}
3
o
s
e
o
¥
o

log datos siguientes:
- actividad analgésica: aumento en % del tiempo de reaccién al
calor,

- actividad anti-inflamatoria: inhibicidén en % del edema pro-
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vocado, .
-~ actividad antitusiva: inhibicidn en % del mimero de tosidos
provocados,
- actividad de agente depresor del SNC: reduceién en %.
Para preparar los productos del tipo "dideido" y
sus derivados se comienza gos sintetizar un producto en equue
RVI =Y = 0H como sigue:
a) se hace reaccionar en agua a reflujo, en medi.o al-

calino, 1 mol de 4cido p-hidroxibenzoico de férmula:

pIIT

HO 4</:>—- COOH

v

R

sobre 1 mol de un halégeno 4cido carboxflico de férmula:
?V
Hel -~ C - COOH

L

donde Hal represente un 4tomo de halégeno, y

b) se precipita el didcido obtenido en medio 4cido.

Es preferible utilizar 1 mol de deido p-hiaz;oxiben-
zoico por 1 mol de 4cido haldgeno-carboxilico.

Tos compuestos de fédrmula I del tipe "didcido" +al
como se ha definido mds arriba, en los que al menos uno de

los RVI

e T es diferente del grupo hidroxilo se preparan por
transformacidén de al menos una de las funciones &cidos carboxi-

licos del Qidcido en funciébn éster o amida segin un método cono-
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cido en si para modificar la funcidn -COOH en éster y amida.

El didcido:

pill

rV

O-L-COOH s (VI )

lII

puede utilizarsé directamente:

a) para la sintesis de un diéster donde R = Y,

b) para preparar un dicloruro de 4cido intermedic
a fin de sintetizar un diéster o una diamida en la que R =¥,

¢) para la sintesis de un monoéster: esta esterifica=-
cién efectudndose entonces sobre la funcidn 4cido portada por
la cadena oxiacética.

El monoéster:

prIl
Rv

l )
HO-C 0-C -C00C,H; (W1IT)

|

0 v RII

que puede sintetizarse segﬁn,p} método ¢) puede obtenerse igual

i

_,_
c
Lze

sobre una p-carboxi-hidroxifencna de férmula:

Br

00202H5
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pIII

HO CO0H

RIV

en medio alcalino heterogeneo.

A partir de los monoésteres segin la invencién, y
principalmente de los monoésteres de férmuls VIII se pucden

preparar monoamidas de férmula IX segin wn método en si conocid

do:

pHII

HOOC << ;>__.o N c - €O -ﬁ:::B
‘ RII

o monocloruros de 4cido de férmula:

€l - CoO 0-C L CO0C,H

! 5
rlI

- Los cloruros de dcido IX pueden conducir a su veZ

a diésteres simétricos 0 asimétricos o a amida-ésteres del ti-

D0

(1x)




5.

10.

15.

20.

25.

30.

- 20 -

. N
E NG 7\ |

N =CO 0 - C - COCH: ()
2 ///” \uTu/ |

riL

Finalmente es posible a partir de un diéster simetri-

co ¢ asimétrico tal comos

ITI
R
N
\p 3}
AT JTN ol - €04, s (X1)
~ |y
R
pIV
preparar un éster amida tal como:
111
R N
| E
A 0~ C - CO-N d
I ]
11 4
gLV R

1 de 1: neias 4 2 ; compuestos gue fen-
gan en posicién 1-4 por una parte una funcidn aminoéster v,
por otra parte una funcién amida, siendo idénticas las susti-

tuciones sobre el 4tomo de nitrdgeno de la funcidén aminoéster

o diferentes a la presente sobre el dtomc de nitrdgeno de la
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funcidn amida, Egta doble posibilida

e

- 2] -

d se ha ilustrado en los

esquemas reaccionzles 91gu1entes donde se ha distinguido con
grupos amino ::::Nl y .::>Né la 1dent1dad © la no-identidag de
las citadag sustituciones.
rIII
tg
HOzc OH
v
C1~CH,CH,OH
' (S048,)
1
N \
C1~CH,CH, 1 /\NlCHZCHzoz \_ g
Iv
BrCchOZEt‘ BrCH,C0,E%
pIII rIII
C1-~CH_CH.0. ¢ // 1\\ OCH,CO0,ES '
2772 2“\7;/—‘ )1CH20H202 OCH,CO4E+$
Iv
R rIV

X2 A rmgne, v Araag
5 T -

T



- 22 -

1= <

5. RITI RIII

s
"\, ~CH,CH,0 ockcony ::yICHZCHzoz 0H,C0NG

Iv : v
10. EJENPIO 9

l-p~carboxifenoxi-acetil=1 piperidina

. EOCC .-{<:::>>——-o ~ CHy -C0 A )
15.

Se lleva/7 h al reflujo 1 mol de p-carboxifenoxi-ace-~

tato de etilo y 2,5 moles de piperidina. Se agrega agua y pre-
cipita la amida.
20. EJENPLO 10

p-piperidinocarbonil-fenoxi-acetato de etilo

Se opera segin el esquema reaccional cldsico:

' 5001,
H02C CH2901202H5 —“>
piperidina
C1l-Co 0 CH200202H5 —_

25.

30.
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{ "N - CO,._Q__. (VIS CHECOQCsz

Ia amida éster égilobtenida es susceptible de reaccio
nar con una amina cualquier; segﬁn‘el procedimiento descrito en
el ejemplo 1 para dar d;amiaas. {

. Los productos siguienteé indicado en las tablas Tbis
y IIbis siguientes se han preparado segin el ejemplo 1 6 el
ejemplo 2.

En lés ejemplos siguientes se ha dado un modo opera-
torio particular relativo a la sintesis de los compuestos de
nimeros de c6digo 96 y 99 de las tablas Ibis ¥ IIbis respecti-
vamente.

EJENMPLO 11

l-p-carboxifenoxi-acetil—piperidina

N2 de cdédigo 96.

a) p-carboxifenoxi-acetato de etilo.

Se hace reaccionar 1 mol de bromoacetato de etilo
sobre 1 mol de &dcido p-hidroxibenzoico en presencia de 2 moles
de K2093 en acetona, la metilectilcetona, el dioxano o el tetra
hidrofurano, durante 48 h, 2 la temperatura de reflujo del di-
solvente orgdnico.

b) p-carboxi-fenoxi-acetil-l piperidina.

El éster precedente (1 mol) se calienta al reflujo co
piperidina (3 moles) en un disolvente clorade, durante 7 h. Se
agrega agua parsa precipitar la amida tras el final de la con-

densacidn.

=)
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l-p-etoxicarbonil-fenoxi-acetil-piperidina

Ne de cddigo 99.

| Se esterifica el p-carboxi-fenoxi-acetato de etilo
5. en etanol y cloroformo eﬁ presencia de dcido sulfdrico. Se ob-
tiene la amida por condensacién de un mol del diéster asi pre-
parado (el p-etoxicarbonil-fenoxi-acetato de etilo) con 3 mo-

les de piperidina en un disolvente inerte durante 7 h 2 lu {em-

peratura de ebullicidén del citado disolvente.

10.
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TABLA T

1M -

1
vI \ - .
R -c - .
i % OCH, = COM.
. 0 oL
1Y . ..
Yo, de . R R RIY F. - IR, en
codigo ' ¢ Q -C- \) -Cc-
. cetona 0 _acido
CH3-CH2-CH2-CH2 H i © 108 1670 1720
H.C .
3" cu-cn A " : 96 1670 1729
o oy ! , ,
c1-© o [ ' T 152 - e
256 city ’ -2 Cify L A R 1650 1760
! - - 3 2
267 city ) 2oy 3 city 158 . 1630 1760
268 cn, . -2 o, " . 150 1640 1760
269 cit, -2 ity -5 oty 154 © 1650 1730
270 city -3 beny " : 170 - 1640 . 1760
276 ci, -2 @ H 157 1840 1760
ey -3 SCH, " . 245 - 1650 1740
o, . : -2 czus 5oy 1" 1s8 © 1650 - 1730
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TABLA 194

RILI
2
VL o
R -ﬁ } o-cuz-coz Bt
RV
&I g1 R F.ouE. | LR, emt -
: c T AP
- I
. L cétond~ E 2ster
(cn3)2-<:u R it F. =40 - -
cu:-(cnz)z ‘H H F. =30 : - -
t:H:,-(cnz)3 . ) 414 E.D.os = 155 - -
((:113)2-<:n-cu2 B q ‘ 2.0.05 = 153 _ 1680 1760-
cHy -2 Ciy -6 Cily E.g 05 = 156-157 - 1680 1770
cHiy : -z@ H , F. =105 1660 . 1760
ciy 20, Le-3 CHy F. =170 7 . 560 X 1750
oy -2 ¢y . +5 clly . F. = 66 1650 N 1760
i, =2 ity B E s 1 1680 1760
) ! ]

cily ~3 0CH, H E.g,o5 " 160 1660 1760

cHy -3 SCH, hid F. =95 T 1660 17¢0
cily ~3 50,CH, H F.=89 1690 1760

3 ' . - 40
iy 2 C M, S CHy F. = 66,5 1630 17
ctly T e i F. = 70 1680 ’ 1760
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TABLA IIT
i
(I
E 2 c 0-CH-C-Y
i ’ | Iy | .
i Y w R' 0 :
3
" o m b v T, LR, ca ™ R Activided
A de Ed R R R h § e e . -
; coduJ. i M -ﬁ- Vg - - Mas E’ descubieria
. 3
§ . !, cétones 0 amido.
126 cn,m(eR), ow ! v .8 ) 82 1680 1650 213 16 000 Ank! tusive
: - | 267 18 000 rgindtropo
126 r.n_.,'-(craz)2 H h:4 i N 0 76 | 1680 1650 214 18 000 "
/ ; 266 18 000
184 c, R - oW \ 130] 1700 665 210 16 60O "
N | ] 263 24 000
134 CHyCH, u ] ¥ 107] 1680 1660 24 17 500 "
; . : . | . 266 17 500
. ™\ -
135 - CHy-Cll, H H X [} 88 1670 214 18 090. v
\/ 65 17 000
llsc\c" '
s e H M N 80 . 1660 214 18 500
3 { oo 267 18 009
L i ‘
- how — - i .
- M e e e - S
TABTLA TI (eontinuacién)
n;die RVI ,inl RIv rY Y F. I.R. cm-l AR Actividad
| cddigo *c \)_ﬁ_ V-c- A & descubierta
! 0_cétono. g ami dp.
- I\
149 (CHy)p-tH g R N 0 % 1670 1650 214 19000 Antifusivo
: —/ 267 18000 pajsatropo
151 cu J-(cuz); t( H , N N 75 1670 1650 214 19 000 "
: - ’ : . 268 18 500
TR ' 1
54 i, CH-CH, . H H- H N 73 1660 214 19 000 "
ey . 267 18 000
HC /TN )
157 3 >cn-cu2 H O R M. 98 1665 1650 213 18 000 "
*H,C . SN/ 267 18 000
159 c1x3l(cuz)3 E 5 S | N Bf 99 1680 1660 211 19 000 "
. N - e .257 15 000
164 Br-CH, ¥, o® N0 134 1670 1640 T 214 22 000 "
NS 266 15 000
: ciny : u oy W ) 126 1670 1650 - -
! »
1 .
| .
i 1wz cy H “H oy N 0 151 1670 1660 214 185 000 "
| 2N/ 267 18 000
| @2 cl X rOH oM 106 1660 214 16000  Antitusivo,
N 3 . S1COLTODO
i : : 26 18500 Baafediibe ¥
1
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Seiiilbndi

TABLA II - (continuaciédn)
" 1
nt g RV PEE T b F. IR co AR Actividad
coliigo e 0-?- \)-ﬁ- ax, & _ desvubierta
! cetona o amia :
Antitusivo
cH " " 1 Wi 99 1680 1640 215 14 000 psicotropa'y
203, .
3 268 18 300 apalgésico
L]
. Nt 170 1670 1640 212 24 000
216 cly R Beoot. Q - 268 18 500
- .o CHJ Cﬂj
- "
1 - " NH-NH.- 167 1680 1630 215 14 000
18 CHy 2 g © 268 17 500 -
. - . - .
* - "
- N 125 1670 1645 212 14 000
29 CHy " R : l _ 268 16 000
. ’ -
. 5 e 11 1670 1650 210 19 000
223 cu, Jcu; u LA U > 265 16 000
o i N 1] *137 -
ci, 3 ocH, H R ' K
’ " x Y. 104 1705 1665 210 15 000 "
236 iy i NI -@ 262 17 000
i CF,
T ABLA IIT (continuacién)
2 e P R oV gV ¥ o~ LR et u.v, Actividad
cadige - Ve e S descubierta
. max,
g cétonew g amidos
w6 oy -z ] n 5 ) o 1660 1660 245 29 qQ0 g‘;’gg‘giggg’
273 17 600 y analgésio
263 CHy -2 @ H H N0 109 1660 1660 - 244 27 000 "
i . ' / i 270 16000
287 e, -2 cn, -3cHy B R 64 ‘1670 -1650 214 22 000 "
. i 267 13 000
2564 cHy -2 cny -3¢y H N o ' 119 1630 1660 214 23 000 "
N : - 267 13000 i
260 cny -2 ciy -5 cHy R R 82 1680 1660 213 25000 ! v
. 268 15 000
286 ol -2 CH -5CH, K ¥ 0 88 1660 1660 214 23 Q00 "
- 3 3 3 / 268 15 600
251 o -2 Cy : B N 24 1680 1282 217 19 000 "
3 . 269 16 000
. . N 1 \ Lt}
264 cHy -2 Glly H H N o 107 1680 1660 209 20 000
\ / 268 17 Q00
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TABLA
W g 2V U C S ¥ r. IR, _on’! v.v. Actividad
codigo *c N £ descubierta
. ‘ﬁ‘ 'E' nax,
cétona. 2aidos
m o -3ocH; H W o) | s 1680 1660 264 15 000 gg{ﬁ}‘;;g‘,;gv,
302 9-000  andlgesico
. . L]
275, o sy, B, W N ) 128 1670 1650 . 269 40 00O "
o g, . 216 16 000
306 oty -3scH, R W R 130 - 1660 1660 - - "
”n
309 e, -2cHg  Sciy R N9 95 1660 1660 - N
R - ",
318 cu, -2cM,  5cH, B N 26 1670 1650 - -
04 . cn ‘1 u ¥ . NI-CH-CH,SH| 140 1660 1660 215 13 000 "
| : . 265 17 000
co,n .
1
. . . "
e -2 3r u H N % - - - -
_ "Vl - & 1
No.:de R IR r;-n U.v. Activided
codigo \)-r \ Veoge LS descubierta
cétones 'y 3 amida
. o0 anls
v
128 @ H. H ) 104 1670 1650 211 22 000 Antitusivoy
'\.\ 283 18 000 psicotropo
. «
: / \ Y "
129 H 1 N0 129 1675 1650 211 20 000
./ 283 16 000
. /\
131 3 u N ct 140 1650 211 41 000 "
' ./ 255 40 000
168 @ u 1 uu@ 130 1680 1650 245 22 000 "
‘ 280 19 000
167 @ " " HHG 116 1690 1660 210 14 000 "
282 15 060
. T Tt "
174 B R L | 130 1650 210 16 000
i 283 «17 500
237 - cl@ ] H N " 140 1665 1645 208 25 000 "
. . 288 18 000
248 ¢ u ', N 130 1665 1645 207 26 000 "
: @ . / . 286 19 000
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]
Rv )
- o1
hede - L R, R Y Ry ¥ £ I.R. cm - u.v, Actividad
codipe ) - <t Vo \)"I:l- max | & descubierts
. oxime. 0 _amide-
125 @ k. m .m W p‘-@-cl 172 3250 o 2l 45 o0 F9dante; an-
oy 255 40 500 1oy Anaigdd
: - sicy y anti-
. ! tLaivo
(7 CHyCH,CH, K K M- W N } i 187 3250 1645 212 22 000 "
. ! 257 15 000
. /™
130. @ E K H W - 136 3250 1650 212 26 000 "
/ 240 16 000 ’
132 omj-cu,-ci, H B R 1 K ) 159 3250 1645 212 19 500 "
. : : 258 16 000
135 cHy-cH, B H O H ¥ o) H w3300 1660 2l 22 000 "
; 257 18 600
- 1
L chy LI S N N ) A s 3280 1620 210 22 000 "
- . 258 18 000
144 ey LI S ¥o) H 183 3250 . 1630 210 22 000 .
) k! 256 18 000
TABLA V (continuacién)
-1 .
: . om .y, i
1 de  R'E R RMI IV RV » £ I.R. em Act:.vit}ad
cbdip ° . o« Vou V-c- ®ax £ descubierta
oximes amldow
Sedante, an-
I\ . ; hatom
Wn  cHeci, ¥ R R ® N ) 150 3300 1635 . f_}_;",‘f;ﬁ’;ﬂg_
sico y anti-
tusivo
"
152 cH.-(cu), H & H, H X 44 - 3350 1650 212 19 000
i 37727 : : 268 15 000
.G
155 New-cn, 1w n W) 126 3300 1635 "
Hy !
:'/l ]
H.C .
3 /\ }
156 \cu-cuz R o H -H N9 147 3300 1640 "
113( ) )
iyt "
O Boon 142 3150 1635 212 18 000
160 u,e” o O 243 10 000
. t
1 cn-(ci,), B H i i ] 132 3200 1640 213 21 000 h
16 3T /\.—_> . : 266 21 000
“H,C : ™\
177 et w w  w u N9 <170 3350 1660 - 210 18 000 "
usc/ . 242 10 000
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TABLA V {continuacidn)
he de pYT L S L Y P, Lk, en} Actividad
cada}, °c Y ou -c- ; £, descubierta
it =i,
onimes O anidow
N a 81C0o
VanY Analgésaico,
179 . Br-cH, H n H H ) 0 162 3350 1630 21t 29 goo entitusivo'y
./ 355 16 ogp « anti=-inflamap
¢ . torio
. ¢ i "
181 @ H H R H . »{ >' 184 3350 1630 212 27 000 ¢
. . . . 233 19 000
183 @ H B n '] m-<:> 200 3200 1640 210 25000 ",
- 264 18 000 :
. .
185 @ " I H H N 194 " 3250 1640 40 15 000 "
. 263 15 000
- t
D aet4n
VRN ro#8 ®w N“QN 216 3250 le60 209 29 000 ~ACELTY Sobre
. 254 17 500
. ofly A ‘
Antiiusivo
- /S Y
20 cny LI N A R N9 142 3300 1650 ;zg 2:9. ggg peicotropo
236 H " R 1 H N > 130 3200 1620 210 23 000 "
. - 265 21000 -
279 ciy R ] L. R N : 162 3300 1640 210 21 o000 "
257 19 000
TABLA V " (continuacién)
nt de B R, ®UIL ORIV v 1 F. 1.E. cn”} v, Actividad
. * Y
codigo c Vou \) -g- pax % descubierta
oximes O amida-
295 @ H B R ~n N 202 3300 1640 211 25 poa,  Antitusivo y
241 17 oop” Psicotropo
258 - ony LI R I ) 133 3300 1640 211 22 000 "
245 city B2 Hy -6 CHi, H N: ) 164 3250 1630 212 40 000 "
. 255 15 000
w o, i -z@ SRS I O T et 3200 1650 208 30 000 "
242 30 000
250 n -z©"ﬁ S 166 3200 1660 211 27 000 "
. / . 242 29 500
262 e, " -2cH; w3cHy; MW ) 149 3250 1640 212 28 000 "
252 cH, o201y -3cH, W N 0 166 3250 1640 212 24 000 *
255 ony w20 m N 200 3250 1640 212 27 000 - »
258 17 000
' ' / ) "
257 cn H -2cH, H H., N 0 188 3250 1630 213 25 000
3 3 /" 259 17 000
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T ABLA V. (continuacién)

- 32 =

- -1
nt e A K, M gV Y ¥ F. LR, ca u.v. rctividad
B o ¢ Vou C. A 6 descubierta
E max., °
oxime. amido~
= . ' : s Antitusivoy
275 Clly " -3scH, R H N ) 163 3200 1640 225 25 o?o psicotropo
25 ci. ' ‘H N ] 167 3250 164 223 23 000
263 N H -3seuy M N/ e
236 ° CHy bl -3ocu; H K rO 154 3250 1630 265 11 000 "
- 282 4 000
23 CH 3 acH ' B o- o N 9 f 153 3300 1640 25 11 o;)o' "
=3 I - . )
3 3 / 283 4 000
200 ch, n -2 CRy =5 CHy N ) 140 3250 1630 213 26 000 "
292 Cu b -2 CH, "~5CH, H u 146 3250 1640 “213 .26 009 o
3 = 3 3 \ 9
/\ .
281 CHy  (CH,) - ., =3cCH, 3 ):4 X 125 - 1620 :213. 36 000 "
fusarate :
251 © CHy (ciy) K ) 8 . w 4 i) 130 - 1640 213 24 000 "
. 263 - 20 000
. .
oxalate .
TABLA V (contj.nuacidn)
vi 111 Iv v : -1
:édge : R R R ¥ . I.R, cam u.v, Antividad
Vy N ; descubierta
[| max, E’
oxims, 0 amido.
277° cn CH,-CHOH-CH Ot \ ’ Antitusi
4 o= nwon M | " N ol 1o- - 1640 20 23 000 itusivo y
N/ 260 29 000 psicotropo
: > . I\
280_‘ CH, (cuy),-% » R R R N 0 125 - 1630 . 211 35 000 "
. - . —/ 262 20 000
fumaraco
st
317 ) o, <2, -5 By e > 195 3300 1630 "
a0 o, ooy % u E ¥ -a 176 - 1660 ) "
. . \_/ . !
Et L .
. H b4 H u< 126 3250 1620 : "
T EE
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TABLA VI !
A1
. \ 3
er-ﬁk -0 - ¢ - copn
I 3 &
e .
. — .
e de R’ I N\ F. 1R, cm U.v: Actividad
cddig ¢ V-c- c- A pax descubierta
) 0 cétono. g acide
82 CH,~CH, . cH, 96 1660 1740 217 7 000 Normoliipemia
372 271 10 000
198 €Hy=CH,-CH,-CHy H o, 62 1670 1720 215 13 000 "
. 269 19 000
153 ct ;M _CHy 184 1640 1710 259 13 000 "
.. 294 17 000 :
w3 Gy Poaemy . amy % f 10 1735 22 1500 "
271 17 000
cHy -2 @ " cily 106 1660 ° 1710 - - "
305 €l . x cpy. MO F. 1630 1740 258 13 000 "
: 294 16 000
TraBrna viz o
RN
- — .
m
v 313 3
K- 6}-0-? —c-v
’ ® 0 = [u1} ﬂ
oV - . ¥
1] de R gt ¥ : F. ou E, I.R, c» 1 \)' - u.v. Actividad
odig o©c - S
—_— E, descubierta
’ - -
. . cétona ester on A
amide. max.
140 CH,y LS :§ 0-CHl F. = 62 1670 1730 215 12 000 Normolipémiante
3 - : 267 17 000
162 cl ’ H 0-CH, F, = 89 1660 - 1740 207 13 000 "
. 3 . , 284 * 12 000
B : !
163 a/ i 0-C,} F. =79 1665 1735 -208 19 000 "
\ = / : 275 . ) 285 18 000
170 -l n . £ =160 1650 - 1620 208 264 000 “
: 287 18 000
171 cl H N-.0 F. » 148 1650 1640 210 25 000 "
N 285 20 000
180 i o-cn P. =58 1645 1745 207 . ‘18 000 n
. 3 283 17 000
186 H 0-C M F. = 87 1655 1730 207 17 000 "
25 . 283 16 500
. - '
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TABLA VII (Continuacidén}
Y
T T =y .
-E\_:dge R R ¥ F. ou E, I.R, e 1 \)'ﬁ‘ u.v. Activided
] » . B
G ¢ v o Aescublerta
7 e
cétonos ester O max. E; D
. amida.
. ~ CHJ ' : Y é
30 H 0-CH F. = 84 1660 1730 207 18 500 Hormulipémiants.
- o 284 18 000
3, .
123 7 CHyelen,) H 0-CH E. = 147-9 1680 1740 214 - .13 000 "
3T 3 0,05 B 265 18 000
157 o, -(CH,) 4 0-C,H E. = 157-8 1680 : 1740 216 12 000 "
3723 i 2's s 0,05 267 19 000
143" CHy-(CR,) ' o-c : E - 156-7 1680 | 1730 215 » 12 000 "
3 SNeny 008 . 266 - 17 600
. . i
- ' }Cﬂ; . i w
172 cl ;] 0-c8 F. =18 1650 |, 1730 207 19 500
e, - : . 286 18 000~
195 CH "® 0-CH,-CH,-M ) .uct - ' 1735 215 - 13 000 o
3 ] ' F. 128 1680 . 3 l[.B 000
: . B o .
196 Ciy B o-cmchw ,  F.-100 180 | 1740 213 26 000
. Bt : 265 18 €00 .
- fumarate '
197 - Gy B 0GHcH-N MGl E—= 132 1670 "1 214 14 000 a
. " C e - oo . L . 260 16 000
. TABLA VIT (continuacién)
vi 111 LR, en’l \-C- RS
e R ¥ t F.ouE. \ i Actividad
T c - - descubierta
cétono.  ester b A ¢
amidow nax.
208 n 0-CH,,~CH , F.=100 1660 1740 208 36 j0p HoTmolipe-
. @ S22 < ) 83 “lg oup miemEe
. fumardcs .
00 @ W ocmpecnN 9, F.o=18 1655 1740 V208 44 ovo Nermolipe=
: / ) 282 20 000 gardiovasecular
funarate th
210 oty H OuCH,-CH,-§ D,  F. %13 1670 1740 Lar 32 cop Normolipe-
: S/ . 265 12 oo miente
X . fumarate '
211 @ R s U Y TE.w 115 1650 1740 208 33 cgo Normolipe-
L. 184 17 000 sardiovascu—
.fumarate - i lar
212 W o, F =2 1660 1760 09 35000 Normolipe
PPN 283 18 oop Rbiante
waléate " - :
217 cl@ it o@-cl F. = 135 1645 1760 - - "
- ]
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PABLA VII  (continuacién)
[}

. VI . “l - ., -
n® de R R ¥ F._ou E. LR e N ﬁ u.v. Ketividad
codtay - ¢ descubierta

: cérone. dster & . A &
: amide. wax. .
9 cl«@ " 0-CH, «CH,-N ’, F. = 120 1650 1745 207 33 000 orzelipénianti
- 285 16 000 -
. . : . fumarate P
C /ge . K
30  cl R I o_-cnz-cuz-.ﬂ\_ ,.  Foo= 104 1650 1730 200 22000 - "
, t 2 17 500
. oo W E o 286 17 5
o m@ ¥ °‘°i*2'°“z;O» Tpoeue | wees o w0 T8 - 26000 ¢
) . o ) © 284 14 000
’ c fumarate P B :
S .- L e . . .
232 C!ls-(cu2)3 .o B 'O-CHZ.CHZ‘N\ s _llcl P.o=72-{ -1875 17100 * 204 12 000 “
- ; E : ) 267 16 000
. R . EEt -
233 cu3-(cuz)3' B O-CHy-CHpN el T F.w118 | (1615 1740 212 12506 M
e < ) : , . 267 16000
) . H . .ot L

238 c1© B o-cuzg, BC1  F.e M4 1660 1740 259 20000
- . . . i : : 285 19 000
239 cx-@ AR ‘o-cu.‘;-cuz-n ,HCL F.ow 165 | 1643 1740 208 20000 M-

. 286 16 000
~ saprayir  (contimacién)

e a VI 1 ¥ T ou £ | LR.eml Ne-C-____. UV. _ _ Retividad
Néaigo °c 3 . descubierta)

cetone. bster & A E,
amidow BAK
240 o -3 cn . o.cH E.. . =132 1680 | 1745 208 17 000 Normolipé-
4 3 3 3 10,05 . 267 15 500 mlant<
241 cng -3 cHy - 0-Cylg Eug,05 ™ 136 1680 1740 gg; ;2 o0 .
Lo iy .
- - "
242 ‘CHS 3 cﬂa ' 7 o-CH \CH3 E.o'os 139 1680 1730 :23 ':2 ggg
. P .
253 a1 -3 oy’ o-ca_ 1660 1730 o1 22700 ° *
. oy 257 18 000
o, '
297 Cl@ H : O-Cﬂz-ozc-?—cﬂn F., = 80 1640 1740 -:207 17 000 "
. 284 16 500
CH
3
oy
cn -ascH, .  O<cH E.y = 198 1650 * 1720 - - "
3 3 e, - 1 oo .
. l‘ 3 3
o ety :
oty -3 50,01 0-Ch . F.=86 1630 1720 - - v
o
. 3 0]
- ) o,
Loy -2 @ o-cu< F. =95 1660 1710 - "
- ey .
M




b sl L e ke Shtnbee i

- 36 -
TABLA -.  viy
- oK - - -——
vt i3
R~ = (l: -0 - ¢ - -1
" Nom ca, b
2 de 1 Y ¥. LR, en’t u.v.
cédi?: ‘c 1 - *
\)08 \)-C- ester 0 A e
oxime. amide— max.
122 city - 0-G i, 106 3200 1730
‘16 e 0-Cil 102 3200 1730
\ _
172 afl N ) 184 3260 1620 210 32 000
- 7 207000
. AR A
173 af U 175 3280 1620 211 31.000
_ -/ 246 20 000
» .
289 0-Cl,~CH,-N ] 139 3300 1740 - -
)
TABLA IX
Ne de eddige DD 50 Analgésico Anti-inflamatorio Antitusivo Activided de presién
128 1600 cramp, = 57 % 0 - 10 % ¥8 Acto. : O
Evas, @ 0_ l
¢ Trac. : © H
: .
143 . 1600 0] 0 -4 7 Acto. : O
) . Evas, : - 27 7% .
Trac, : 0 |
. ey E .
142 1600 0 o ‘r -337% Acto, @
° Evas. : - 33 7%
- Trae. ¢
. o
175 . 1600 o - 0 Acto. : O .
Evas, : - 24 %
Trac, : O
182 “1200 “cramp. - 37 % 0 -51% Actol 1 0
Evas, : - 38 %
. Trac, ¢ Q
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TABL:A 1 bis
- o mew xV-
' |
LSRN
' ﬁ o
Cédig gz A A L Y F. LR, cnt u.ve, Actividad
e T ¢ Jex'k \]-i_‘, R, My . encontrada
e . Anti-infla-
g% : N 168 1630 1660 09 18000 paiario
100 NH, L \/:> : 248 .1+ 16 000 ‘antitusivo
. U .
. 4 . -
. . . < > 000 |
. ~OH LT 190 1700 1640 g}.g | ig 000 ;
'. - - M ' "
. - -] 265 . 1640 1690 208 12 000
106 - -NH, N i, : - 251 15 000
. /N o * : . 17 000 ’ 1"
112 -0R R N9 L8 1700 1640 ;23 17 000
. : y ' 14 060G "
116 _: > R -6c, 15 90 1630 1760 gg; 14 oo
; . i
i . -
am,- a 181, 1630 1660 208 ° 000 "
138 -, ¥ R .-§ ¢ ) 8t ; 249 16 000
/\ . " 15 0% "
145 AP i H ~00,8; 116 1620 1760 22{ 15 0%
PABILA T bk (continuacidn) =
| .
:;édi:? RV ¥ oM Y T LR 'cm"' oot Vi e meeeem pctd idad
B ¢ \)-ci-nu \)-E.Y Aax (m/u) encontrada
i )
) : ) ' - e Antitusivo
189 -0-CH,-~CH,- T X ~Qc, 1 75 1710 1760 210 27 000
s 2™ Mg : 2's . analgésico
. . 253 19 0oo cardfovasc&—
,waléate lar
. ot "
200 -0-CHyCH,-NC , HEL R R -0C,N, 108 1710 1760 208 16 000
- Et 255 20 000
0L -0-CH-CHy- D, HCL “H M <00 182 - 1710, 1760 208 ' 17 500 "
253 20 000
cH .
3 ) ;
225 -0~Clt,-CHl,-N D, HCl H R -oczn5 . 169 1710 1760. 207 18 000 "
/- . ST . 256 19 €00
223 -o-cuz-cnz-r«: > X ou .--o-cnz-cuz-n 190 1710 1770 213 36 000 o
: : : 252 - 22 000
, fumarate , fumarate
294 —o-cnz-cnz-ﬁ >,1<:uJ H K ~0-Cly~Cll, -t ),1CH, . ) )
. 140 1710 1760 217 34 000
. 256 17 000
310 -on . c:n'3 ey -ont 175 ¢ 1690 1700 210 15 000 Antitusivo,
253 19 000 ggdiwascu‘
e ecimen normolipemian-
C—— et —-ne
CcH (Wit
~0CHt < 3 oy cw, -0-cug” d 1710 1760 - - "
o,y Nen
3
L]
AY i "
-0-Cl,-CH,-N O CHj ey -o-cnz-cuz-ﬂ 136 1710 1730 209 15 000
. s 253 15 000
. oxalate * . oxalate




i,

- 38 -

TABLA Y 11 bis
R“- c@o‘-*cur-c-‘i
[ |
0 0
c:'nd:nr RV Y . 1R, eml - ¥V, Actividad
n® * *c \) 131 \)
=R -C-Y A (mlu) . encontrada
‘ s “ max,.
. ’ . 0 F-
99 -0C,fg - 61 1720 1650 216 13 oo Antdtusivo
; - < > ' 267 18 600
105 -ocH, W) 104 1710 1650 210 19 000 !
253 19 000
120 00,1 A0 72 1700 ' 1660 209 20 000 "
. \—/ 252 20 000
~— - .
139 ~0CH,4 N 0 110 , 1710 1660 209 19 000 "
. . —/ 252 20 000
) ) i : Antitusivo
205 - ~0-CH,-GHl,~1 _ - 162 1710 1660 210 37 000 3A%3 Fésico)
: 255 23 0G0 gapdiovasceu~
, fumarate ) lar
Et ’
204 -o-cuz-cnz-u/ , HC1 - 85 1720 1660 209 23 000 "
: ~N 256 21 000
Bt
221 -o-cuz-cnz-n.‘ 0 <N ) 160 1710 1660 210 30 ooc "
—/ - 254 . 20 QU0
,. fumarato '
TABTLA_ II bis (continuscién) B
thdtg AL Y F. LR, et u.v. Actividad
" 'C Vegr' T a-i-‘{ A pax, (/W) £ encontrada
wax.
§ ¢
222 -o-cnz-cnz-é ) A ) 139 1710 1660 210 36 000 gﬁt\g%‘ég '
’ : 255 23 602 ‘cgrdiovascu-
, fumarats lar
223 -0-CH,-CH,-H | K 100 1710 1660 207 32 000° "
. ¢ . 285 16 €00
* s fumarato o .
- — sy i
235 -0-CH,~CH -O ) 138 1710 1660 209 34 Q00 *
: LN NS 254 21 600
- 4 fumarate X -
7- 4 ] . PPN »w
<laa9  -0-cH,-CH-N ,ICH, N ) 162 1710 1660 211 27 00 ¥
172 : 242 30 000
Et : . .
3L -0-CHy=CH,-N wi-cit,-cH,-¥ 168 1710 1660 212 32 000 1
2 \ : - 250 13 000
Et . a
, fumaratg , fumarate
312 -0-Cil,-Ci, =N N 0 136 1710 1660 212 31 000 ]
) 272 — 253 22 000
-, fumarato .
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codeg ' Y F. LR, en ) U.Y, : Actividad
: *c Vi : encontrada
‘)-E'R V -B_Y Aax. (% u) & |
' b ) Antitysive
A3 -0-CH-CH,N D A ) 150 1716 1660 :;; gg ggg anelsdaico,
) i . - cardiovascu~
Ry : iz
, fumarato ;
5
‘14 -0-CH-CH,-X ) - ‘136 . 1710 ¢ 1660 211 30 000 "
[ . 252 - 23 000
o, | :
, Fumarate ;
/ M . D : "
~0-Clt, ~CH, -§ w2 1 1710 1660 212 30 000
0-Cly"clly “/\:) \_/o O . 282 20 000

 fumarat®

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento, ssi

como la manera de realizarlo en la préctica, debe.hacerse cons-

tar que las disposiciones anteriormente indicadas, son suscepti-
s 1Y

bles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin- -

cipio fundamental.
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: temente en 01-04, un grupo NR3R4, un grupo NHCHZCH NR.R, 6 un
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REIVINDICACTONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados fe-

noxi-carboxflicos, que responden a la férmula general:

RIII
2V
L —C O-E-CO-Y S
X ~ RIT
RIV

en la ques
II v

- R** y R' idénticos o diferentes representan cada unoc el 4%o-
mo de hidrdgeno o el grupo CH3, Csz, p-F-06H4;
- RIII ¥ RIV idénticos o diferentes representan cada uno el

dtomo de hidrdgeno, un 4tomo de haldgeno, preferentemente fluon
¢loro y bromo, un grﬁpo alduilo en Cl'CS’ un grupo CF3, SCH, ,
SOCH,, SO,CH;, OCH,, OH 6 CgHy; '
- ﬁVI representa el dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo en
Cl-Cs,.un grupo arilo, un grupo arilo sustituidoe por uno o va-
rios CHS, CF3 é halbgeno, un grupo ciclohexilo, un grupo A2
—ciclohexenilo, un grupo hidroxilo, un grupc alcoxi en Cl-Cs,
un grupo ariloxi, un grupo arilexi sustituido, un grupo ci-
clohexiloxi, un grupo 151’2—ciciohexeniloxi, un grupo NR3R4,
un grupo NHCHZCHzNRBR4, un grupo O—alquileno-NRBR4§

- Y representa un grupo OH, un grupo alcoxi inferior, preferen-

277374
grupo O—alquileno—NR3R4;
- X representa el dtomo de oxigeno o el grupo NOR;

- Ro representa el dtomo de hidrdgeno, un grupe alquilo infe-

rior en 01—05, un grupo CH20H2NR3R4 6 un grupo CHQCHOHCHQOH;

- R3 Yy R4 idénticos o diferentes representan cada uno el 4tomo
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10.

15.

20.

25.

30.

‘ de hidrdgeno un grupo algquilo inferior en 01-05, un grupo c¢i-

cloalquilo en 03-07, preferentemente en CS'C6’ un grupo arilo,
un grupo arilo sustituido sobre el resto aromédtico por uno o
varios dtomos de haldégeno, principalmente F, C1 y Br, o gru-
pos CF3 y CHB, R3 N R4 considerados en conjunto pueden formar
con el dtomo de nitrdgeno‘a% cual estdn enlazados: .
a) un grupo N—heéerociclico de 5 a 7 vértices que
puede cohtener un segundo heterodtomo elegidu e
entre N, 0 y 8, ¥ que puede estar sustituido, o
b) un resto amida derivado de la lisina o de ia cis-
teina,
caracterizado'porque Se hace reaccionar un derivado p-ﬁidruxi-

\

benzoilo de férmula:
. pIII

By — 7V N\\_ OH (Iza)

c
)
o R

en la que R5 es H, alquilo, arilo, principalmen$e fenilo y p-cl

rofenilo, con un dcido -(—halogenado del tipo:

RV - CH(C1) - COH | (IIIa)
o un éster »-halogenado del tipo:
W - CH(Br) - CO,E (IITb)

para obtener respectivamente un compuesto de férmulz:
grIII

Bs - G 0 - CH - COOH (Iva)

Q=

i
0 RV
rIV
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se transesterifica.
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pIII

Bs = C 0 - CH - COOEt (IVb)

Iv RV

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el compuestoc IVa, cuando R5 representa wn gfo-
mo deihidrdgeno 0 un grupo aiquilo, se esterifica con,alcéhol
metilico o etilico, y a continuacidén el éster obtenido £2 con-
densz con aminas o se transesterifica.

3.— Procedimiento segin la reivindicacién 1, carze-
terizado porque el compuesito IVa, cuando'R5 representa un rest
arilo, se transforma por medio de S0Cl, o PCl5 en cloruro de
4cido, que se hace reaccionar sobre'una amina, un alcohol 2 un
aminoalcohol.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-

terizado porque el compuesto I¥b se condensa con una amina o

5.— Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se hace reaccionar sobre un compuesto de fér-
mule II la mezcla acetona-cloroformo o un éster a¢=-halogenado

del tipo Br-C(CH3)2-COOEt en medio alcalino, para 'dar respec—

(&)

tivamente:. 1T
R
i
0 - ? - COOH VIia
cH
3 .
I
R II "
| 3
35 - Q¢ _ 0 - ? - COOEY
b b
ROV
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6.= Procedimiento segin la reivindicacidén 5, carace
terizado porque el compuesio VIa se esterifica con un alcohol
inferior.

T+~ Procedimiento segin la reivindicacidén 5, ca-
racterizado pofque el éster VIb se amidifica o transesterifi-
ca. ‘

8.~ Procedimientélsegdn la reivindicacidén 5, carac-
terizado porque cuando R5 es arilo, se transforma el coxrruesto
VIa en cloruro de 4cido por medio de S0C1, é PCl5 T & COLibie
nuacidn se hace reaccionar en caso necesario con una amine,
un alcohol o un aminoalcohol.

9.~ Procedimiento segun la reivindicacidén 1, cerac-
terizado porque para la preparacidn de las oximas X = NOH,
se tratan los aldehidos y cetonas (X = 0) correspondientes en
medio bdsico con el clorhidrato de hidroxilamina, preferen~
temente en medio piridiniéo.

10.~ Procedimiento segin la reivindiecacién 1, ca-
racterizado porque cuando Ro %= H, se condensa sobre los alde-
hidos y cetonas correspondientes (X = 0) en medio bédsico en

clorhidrato de hidroxilamina sustituida, tal como

H,N -~ 0 - R,,HCL.
1l.~ Procedimiénto segin la reivindicacién 11, ca-
racterizado porque se transforma un compuesto de férmula I,

en la que X = NOH segin el mecanismo siguiente:

- NOH —M8MM> - NOK —m——————> - - NORo
t~BulK Hal-Ro
(RO 5= H) '
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12,- Procedimiento para la obtencidén de derivados
fenoxi-carbox{licos, tal y como queda sqstancialmente descri-
t0 en la presente Memoria.

Esta ﬁEmoria consta de 44 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

Madrid,

13 Dic, w7
ORCHIMED S.A.—
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