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MEMORIA DESCRIPTIVA
gque Se presenta para unir a la solici tud
de
PATENTE DE INVENCTION
formulada el 26 de diciembre de 1.966, con el n? 334.932
en
ESPANSA
por VEINTE afios
a nombre de ELI LILLY AND COMPANY, entidad norteamericana,
establecida en 740 South Alabama Street, Indianapolis, In-
diana, BEstados Unidos de América, por:
"PROCEDIMIENTO PARA PiEFARAR DERIVADOS DE ACIDUS HILROCINA-
MICOS ALFA-SUSTITUIDOSY
T Esta invencidén se refiere a nuevos 4cidos hidroci
ndmicos sustituidos en posicidn alfa y a ciertas nuevas sus-
tancias intermedias dtiles para la preparacidén de los mismos,
v a los procedimientos para fabricar dichos compuestos. Los
nuevos compuestos proporcionados por esta invencidn son de

la férmula:
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en donde

(1)

al es hidrégeno, haldgeno, alcohilo inferior 6 :
alcoxi inferior;

R es hidrégeno o metilo;

R3 es haldgeno;

nes06é1;

R¥ es hidrdégeno, haldgeno, alcohilo inferior,
alcoxi inferior, fenilo o fenoxi; vy

Z es oxigeno o azufre;

sus sales con metales alcalinog .metales alcalino-

térreos o amonio; ¥y

sus ésteres de alcohilo inferior o di(alcohilo

inferior)amino alecohilo inferior.

El alcohilo inferior puede ser, de modo ilustra

tivo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec~

butilo o t-butilo.

El di(alcohilo inferior)amino alcohilo inferior
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puede ser, de modo ilustrativo, dimetilaminometilo, dietilami
noetilo, dimetilaminopropilo, di-n-propilamincetilo, y simi-
lares.

El halégeno puede ser, de modo ilustrativo clo-
ro, bromo, yodo o flior.

El alcoxi inferior puede ser, ilustrativamente,
metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, isopropoxi, isobutoxi,
sec~putoxi y terc-butoxi.

Entre los compuestos de la invencidn se encuen-
tran los siguientes:

4decido alfa-metil-alfa-(m-toluiloxi)-3-clerohi~-
drocindmico,

4dcido alfa-metil-alfa-(m-anisiloxi)=-2-bromo-
hidrocindmico,

4cido alfa-metil-alfa-(2,4-dibromofenilmercap-
t0)-2-bromohidrocindmico,

dcido alfa-metil-alfa-(L~bromofenoxi)-2-metil-
hidrocindmico,

4dcido alfa-metil-alfa~-(L-fenoxifenoxi)}=3-bro~-
mohidrocindmico,

4dcido alfa-(L-fenilfenilmercaptoj-2~clorohidro=-
cindmico,

4cido alfa-(k-clorofenoxi)~3-metoxihidrocindmi-
co,

dcido alfa-metil-2-(clorofenilmercapto)-R-bro-
mohidrocinédmico,

sal de sodic del &cido alfa-metil-alfa-(L-me-
toxifenoxi)-2-clorohidrocindmico,

sal de potasio del acido alfa-( L-clorofenile
mercapto )-3-clorohidrocindmico,
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sal de amonio del 4cido alfa-metil-alfa(k-clo-
rofenilmercapto)~3-metoxihidrocindmico,

sal de calcio del &cido alfa»metil-alfa—(z,u-di-é
clorofenoxi)hidrocindmico,

alfa-metil-alfa~(L~-clorofenoxi)hidrocinamato de
etilo, y similares.

Los nuevos compuestos de esta invencidn tienen
itiles propiedades farmacoldgicas. Al administrarlcs a ra-
tas por via oral, miuiestran la significativa y altamente de-
seable propiedad de reducir las concentraciones de coleste-
rol y triglicéridos en el suero. Algunos de los compuestos
de la invencidn muestran también una interesante actividad
como agentes que disminuyen la concentracién de azlcar en
la sangre, cuando se administran por via oral a ratas por
el método de Root y otros, Diabetes, 8, 7 (1959).

Los compuestos activos de esta invencidn se
formulan fécilmente para su administracién por via oral por
mezcla con excipientes adecuados, y se preparan por medios
conocidos en forma de tabletas, cédpsulas, suspensiones, emul
siones, polvos dispersables, jarabes, elixires, y similares.

Por consiguiente, una provisidn adicional de
la invencidn son las composiciones farmacéuticas que com-
prenden los nuevos compuestos definidos anteriormente, en
una forma terapétuticamente Gtil de administracidn, por ej.
en mezcla con un excipiente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Alin otra provisidn de la invencidn son los nue-

vos ésteres intermedios de la férmula:
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1
R R2 0
Ll
Cﬁz-clz-c-o-;g-su
Z
R3n
Rh
(11)

en la que Rl, Rz, RB, Rh, ny b2 tienen los mismos signifi-
cados Que anteriormente.

Esta invencidén proporciona también ciertos nue-
vos ésteres de terc-butilo intermedios esenciales de la
férmulas
R3

n

rl

(I11)

en la que Rz, RB, Rh, ny 4 tienen los mismos significados
que anteriormente.

Estd también inclufdo en el objeto de la inven~-
¢idn proporcionar un procedimiento parapreparar los nuevos
compuestos de la férmula (I) y sus sales y ésteres definidos
anteriormente, que comprende hidrolizar un éster de la fér-
mula (II), v , si se desea, convertir el &cido resultante en
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una sal o un éster del mismo de la clase explicada anterior-
mente.

Otra provisién ain de la invencidn es un proce=-
dimiento para preparar los nuevos ésteres de la férmula (II),
que comprende mezclar una amida de metal alcalino y unh halo-
genuro de bencilo en un disolvente orgéanico inerte con terc-
butil-alfa-(ariloxi)-propionato, terc-butil-alfa(arilmer-
capto)=-propionato, terc-butil-(ariloxi)acetato, 6 terc-bu-
til (arilmercapto)acetato, y someter la mezcla resultante a
una temperatura aproximadamente igual a la ambiente durante
un tiempo suficiente para completar su reaccidn.

Otra provisidn mds de la invencidén es un proce-
dimiento para preparar los nuevos ésteres intermediocs de 1a
férmula (III), que comprende hacer reaccionar un fenol o
tiofenol apropiado, en presencia de una base y un disolven-
te inerte, con un alfa-halopropionato de alcohilo inferior,
o un 4cido alfa-halopropidnico adecuados, o con cloroace-
tato de terc-butilo, y si es necesario convertir el produc-
to de reaccidén en el propionato o acetato deseado.

7 Los nuevos 4cidos hidrocindmicos de esta inven-
cién se preparan por medio de una sintesis que les hace
disponibles en buenos rendimientos. En la sintesis se emplea,
como nueva sustancia intermedia clave, un éster de terc-bu-
tilo de la férmula III anterior, que puede obtenerse por
uno de los procedimientos sigulentes:

Cuando R2 representa metilo en la férmula ge-
neral IITI anterior, se mezcla un alfa~halopropionate de
alcohilo inferior, por ejemplo alfa-bromopropionato de eti
lo o alfa-bromopropionato de terc-butilo, con un fenol o
tiofencl apropiado en presencia de una base en un disolven.
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te adecuado, para producir un alfa-(ariloxi o arilﬁercapto)
propionato de alcohilo inferior. Las bases adecuadas inclu-
yen el carbonato de potasio, carbonato de sodio, hididxido
de sodio, hidréxido de potasio, y similares, mientras Que‘
los disolventes adecuados incluyen la acetona, el etanol,
benceno y similares. En el caso en que el éster obtenidd es
alfa-(ariloxi o arilmercapto)propionato de -etilo, puede
purificarse adecuadamente por destilacién a presién redu-
cida, u omitiendo la destilgcién, puede hidrolizarce de
modo conveniente, bajo condiciones bésicas, para producir
un 4cido alfa(ariloxi o arilmercapto)propibnico. Este dci-
do se convierte después en el halogenuro de &dcido, y el
halogenuro de 4cido se deja reaccionar con alcohol terc-
butilico, para producir alfa-(ariloxi o arilmercapto)-pro-
plonzto de terc-butilo, el compuesto intermedio clave, de
férmula (III) anterior.

Alternativamente, el dcido alfa~halopropidnico
puede ailadirse a una mezcla acuosa de una base, por ejem-
plo hidrdxido de sodio o de potasio, y un fenol o tiofe-
nol apropiado, y la mezcla resultante se calienta durante
un periodo de tiempo suficiente para completar de modo sug
tancial su reaccidn, para producir el 4cido alfa-(arilo-

xi o arilmercapto)propiénico, en forma de su sal de sodio
o de potasio. hoidificando la mezcla, por ejemplo, con dci-
do clorhidrico acuoso concentrado, puede obtenerse de modo
conveniente el dcido libre correspondiente., El 4cido alfa-
(ariloxi.o arilmercapto)propidnico asi obtenido puede
convertirse de modo conveniente en su éster de terc-buti-
lo como se ha indicado antes previamente.

El nuevo compuesto intermedio clave, el "alfa-
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(ariloxi o arilmercapto)propionato de terc-butilo, se alcohi-
la convenientemente con un halogenuro de bencilo apropiado,
en presencia de una amida de metal alcalino en amonfacov en
gxceso, para producir un alfa-metil~alfa-(arilbxi 0 aril-
mercapto)hidrocinamato de terc-butilo de la férmula({II) an-
terior. Las amidas de metal alcalino adecuadas incluyen la
amida de sodio, la amida de potasio y la amida de litio.

Bl éster obtenido por medio de esta reaccidn se hidroliza

con un &cido acuoso diluido, para producir el &cido alfa-
metil-alfalariloxi o arilmercapto)hidrocindmico deseado.

En un ejemplo especifico de la sintesis, ce
deja reaccionar alfa-bromopropionato de etilo con una mez-
cla de p-clorotiofenol, carbonato de potasio y acetoné, a
temperatura de reflujo durante toda la noche, para producir :
alfa-(4~clorofenilmercapto)-propionato de etilo.

Aun cuando en esta etapa de la sintesis se pre-
fiere el éster de etilo porque puede purificarse por desti-
lacidn, si se desea mids facilmente que el éster de terc-
butilo, en la operacidn siguiente de la reaccidn se prefiere
el éster de terc-butilo, porque cuando se emplea se forman
menos subproductos indeseables. Por lo tanto, el éster de
etilo se hidroliza sometiendolo a reflujo durante toda la
noche en una disolucién diluida de hidréxido de potasio
en etanol. La mezcla de hidrdlisis se acidifica para pre-
cipitar el 4cido alfa~(4-clorofenilmercapto)propidnico,
que. se separa por filtracidn, se convierte en cloruro de
alfa-(4-clorofenilmercapto)propiohilo por reaccibdn con
cloruro de tionilo, y se deja reaccionar con alcohol terc-
butilico, para producir alfa-(Lh-clorofenilmercapto)propidna-
to de terc-butilo.

-8 -



10

10

20

25

30

L. 1, nu‘l- ’.\
w%p&ﬁgxf
7001wl
ST
L]

kste éster se alcohila después convenientemente

dejdndolo reaccionar con cloruro de bencilo en presencia de
amida de potasio en un exceso de amonfaco liguido, para pro
ducir alfa-metil-alfa~(Lk-clorofenilmercapto)hidrociuamato
de terc-butilo, que se hidroliza sometiéndolo a reflujo
durante toda la noche eﬁ una mezcla de dcido clorhidrico
acupgso al 10 por ciento y dcido acetico acuoso al 50 por
ciento, para producir dcido alfa-metil-alfa~(h-clorofenil-
mercapto)hidrocindmico.

Cuando R es hidrégeno en la férmula genérica
(III) anterior, se lleva a cabo el mismo método genéral
de preparacidn anteriormente descrito, pero con diferentes
materiales de partida. Se deja reacciénar un fenol o tiofe-
nol apropiado con cloroacetato de terc-butilo, en presencia
de carbonato de potasico y un disolvente adecuado, tal como
la acetona, para producir el (ariloxi o arilmercaptolace-
tato de terc-butilo.

Este éster se alcohila con un halogenuro de
bencilo adecuado, en presencia de amida de litio en amoniaco
liquido, para producir el alfa-{ariloxi o arilmercapto)hi-
drocinamato de terc-butilo. A su vez, éste Gltimo éster
puede hidrolizarse convenientemente de la misma forma que
se ha explicado previamente antes en la Memoria, emplean-
do una mezcla de 4cido clornidrico acuoso ailuido {por ej.
de 10 por ciento) y 4cido aéético acuwoso al 50 por ciento,
para producir el &cido alfa-(ariloxi o arilmercapto)hidro-
cindmico deseado, de la férmula (I) anterior cuando K es
hidrdgeno.

Los siguientes ejemplos describen con detalle
ciertos compuestos ilustrativos de la presente invencidén y

los métodos ideados para su preparacidén. No obstante, la
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invencién no ha de considerarse como limitada por los mismes,
ni en su espiritu ni en su objeto, ya que para los expertos
en la técnica serd evidente que en el alcance y propésitos
de esta exposicidn pueden ponerse en practica muchas modi-

ficaciones, tanto de los materiales como de los métoiss.
9’

EJENMPLO 1

Alfa-{h-clorofenilmercapto)propionato de terc-butilo

A una mezcla de 216 g. (1,5 moles) de p-cloro-
tiofenol, 276 g. de carbonato de potasio, y 1100 ml. de
acetona, agitada y calentada hasta reflujo, se adaaieron
gota a gota 271 g. (1,5 moles) de alfa-bromopropionaso de
etilo, y la mezcla de reaccidén se agitd y se sometid a
reflujo durante toda la noche.

La mezcla de los productos de reaccién se enfrié;
y el material sélido que se separd se eliminé por filtracién;,
El filtrado se concentrd. El material sélido obtenido de es-
te modo se disolvid en agua, y la disolucidn acuosa se so-
metid a extraccidn tres veces con porciones de 500 ml. de
éter, v los extractos en éter se combinaron con el filtrado
concentrado. la capa acuosa se acidificé y se sometid a
extraccidén con el éter. Todas las capas orgdnicas se com-
binaron y se lavaron sucesivamente con 500 ml. de agua, 100
ml. de hidréxido de sodio acuoso al~5 por ciento, y 500 ml.
de agua, se secaron, se concentraro en vacio, y se destila-
ron para producir alfa~-(L-clorofenilmercapto)propionato de
etilo, que tenia un punto de ebullicidn de'aproximadanente‘
93-942C. a 0,01 mm. Produccidni 347 g. '

Una mezcla de 347 g. del éster anterior, 700 ml.
de etanol y 400 ml. de hidrdéxido de potasio acuoso al 10 pér'
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ciento se sometid a reflujo durante toda la noche. La mezcla
de los productos de reaccidén se enfrid y se concentrd hasta
sequedad, y el residuo se disolvid en 500 ml. de agua, y se
sometié a extraccidn dos veces con porciones de 300~il. de
éter para separar el éster sin reaccionar. La capa acuosa
bédsica se acidificd con 4cido clorhidrico acuoso concentra-
do y se sometid a extraccién con éter. La capa de éter se
lavé con agua hasta un pH neutro, se secd y se concentrd
hasta sequedad gn vacio. Bl residuo sélido asi obtenido se
cristalizd a partir de una mezcla de éter de petrdleo y
éter, para producir &cido alfa-(4 = clorofenilmercapto)pro-
pidénico, con un punto de fusidén de aproximadamente 102,5-
1039C. Produccién : 283,6 g.

Una mezcla de 283,6 g. (1,31 moles) de &cido
alfa-(L~clorofenilmercapto)propiénico y 180 g. (1,5 mo=
les) de cloruro de tionilo en 600 ml. de cloroformo se so-
metid a reflujo durante un periodo de tiempo para preparar
el cloruro de 4cido. El disolvente y el cloruro de tionilo
en exceso .se separaron en vacio, y el cloruro de 4cido cru
do se afiadid a una disolucidn enfriada de 500 ml. de Alcohol
terc-butilico que contenfa 103 g. de piridina. La mezcla de
reaccidn se sometid a reflujo durante dos horas, se enfrid,
se disolvié en éter, y la disclucidn en éter se lavd suce-
sivamente con 500 ml. de agua, 125 ml. de disolucién acuo-
sa al 5 por ciento de hidrdxido de sodic, y 500 ml. de agua,
se secd, y el disolvente se separd en vacio. £l residuo se
destild para producir alfa-(L-clorofenilmercapto)propiona-
to de terc-butilo, con un punto de ebullicidn de aproxima-
damente 104-1059C. a 0,03 mm. Produccidn: 294,1 g.
2L
nD = 1,5279 - 1,5290.
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Siguiendo este mismo procedimiento general, y
utilizando los materiales de partida adecuad&s, 8¢ prepara-
ron los siguientes compuestos:

Alfa=-(4-clorofenoxi)propionato de terc-butilo.
Punto de ebullicidén: 98-100°C. a 0,03 mm.

Alfa-(fenoxi)propionato de terc-butilofAPﬁnto

de ebullicién : 85-862C. a 0,04 . ngh = 1,4810.

Alfa-(p-toluiloxi)propionato de terc-butilo.

Punto de ebullicidn: 101-1029G.a0,8 mm. n% = 1,3840
D

Alfa-(m-clorofenoxi)propionato de terc-butilo.

Punto de ebullicidén: 89-902C. a 0,04 mm. nzh = 1,4909.
D

EJEMPLO 2

Acido alfa-metilealfa-(L-clorofenilmercapto)hidrocindmico

A amida de litio preparada a partir de 6,9 g.
(1,08 4dtomos-gramo) de litio y un exceso de amoniaco 1liqui
do, se afiadié una disolucidén en éter de 294,1 g. (1,08 mo-
les) de alfa-(h-clorofenilmercapto)propionato de terc-bu=-
tilo, y la mezcla se agitd durante 15 minitos aproximada-
mente. A la mezcla resultante se afladié répidamente con
cuidado una disolucidén en éter de 126,5 g. (108 moles) de
cloruro de bencilo, y después un litro de &ter anhidro, y
la mezcla de reaccién se agitd durante toda la noche. A
la mezcla de productos de reaccibén se afiadié una pequeia
cantidad de etanol (50 ml.) para descomponer la amida de
litio que no habia reaccionado, y la mezcla de reaccidén
se disolvid en aproximadamente 500 ml. de éter. La diso-
lucidn en éter se lavd sucesivamente con 200 ml. de agua,
250 ml. de disolucidn aduosa al 5 por ciento de hidréxido
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de sodio, v 500 mL. de agua, y después se secd y se concen-
tré hasta sequedad. Bl residuo crudo se hidrolizd después
empleando una mezcla de 1000 ml. de 4acido acético scucso al
50 por ciento y 500 ml. de &cido clorhidrico acuoso al 10
por ciento, manteniendo reflujo durante toda la nocke.

La mezcla de productos de reaccién se enfrid y
sé sometid a extraccidén con éter. La capa de éter se come-
tid a extraccidn con 750 ml. de hidrdxido de sodio acuoso al
5 por ciento y 500 ml. de agua. Los extractos acvosous com-
binados se acidificaron con &cido clorhidrico acuoso con-
centrado. EL sdlido blanco que se separd se sometid a ex-
traccibén con éter. La capa de éter se lavd hasta llegar a
la neutralidad con agua destilada, se secé y se concentrd
en vacio hasta sequedad, dejando un residuo sélido. El
residuo sblido asi obtenido se recristalizé a partir de una
mezcla de éter y é&ter de petrdleo, para producir 4cido-
alfa-metil-alfa-(L4-clorofenilmercapto}hidrocindmico, con
un punto de fusidn de aproximadamente 120,5-122,59C.

4 70 ml. de disolucidn acuosa 1N de hidrdxido
de sodio se afladieron 21,46 g. de 4dcido alfa-metil~alfa-
{4=clorofenilmercapto)hidrocindmico, con agitacidn. La
mezcla se calentd$ hasta aproximadamente 45-50¢C. y se il
tréd a través de un embudo de vidrio sinterizado calentado.
El filtrado se enfrid hasta aproximadamente 5%C., y el ma-
terial cristalino que se separd se recogid en un embudo
enfriado a baja temperatura, de vidrio sinterizado, y se
lavd tres veces con porciones de 15 ml. de agua destilada
fria. El producto cristaline se secé en vacio durante 2L
horas a aproximadamente 50%C. El producto tenia un punto
de fusidn de aproximadamente 286-2942C., y se identificd,
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por valoracién potenciométrica y andlisis elemental, como
la sal de sodio del &cido alfa-metil-alfa-{L-clorofenil=-
mercapto) hidrocindmico. |

Siguiendo el mismo procedimiento general dque
en el Bjemplo 2, y empleando materiales de partida apropia-
dos, se prepararon los siguientes compuestos:

Acido alfa—metil—alfa—(h—clorofenoxi)hldroqi-
nénico. Punto de fusidn: 100,5-10L,59C.

Acido alfa—metil—alfa—(h-clorofenoxi)-uémetilw
hidrocindmico. Punto de fusibén: 118-119,59C.

Acido alfa-metil-alfa-(p-toluiloxi)hidrocinémi~
co. Punto de fusidn: 78-799C.

Acido alfa-metil-alfa-(3-clorofenoxi)hidroci-
nédmico. Punto de fusidnilll,5-1139C,

heido alfa-metil»alfa~(h-nfenilfenoxi)hidroci-l
némico. Punto de fusidni 143-145°C.

Acido alfa-metil-alfa-(L4-clorofenoxi)-4-metoxi-
hidrocindmico. Punto de fusidni 75-77%C. ‘

Acido alfa-metil-alfa-(h-clorofenoxi)-h-cloro-
hidrocindmico. Punto de fusidn : 60-629C.

Acido alfa-metil-alfa-(L-metoxifenoxi)hidro-

cindmico. Punto de fusidn: 83-8,9C.
EJEMPLO 3

(L-clorofenilmercapto)acetato de terc~butilo

A una mezcla de 144,8 g. (1 mol) de p-clorotio-
fenol, 200 g. de carbonato de potasio y 600 ml. de acetona,
agitada y calentada hasta reflujo, se aifladieron gota a go-
ta 150,6 g. (1 ﬁol) de cloroacetato de terc-butilo; y la .
mezcla de reaccidn se agitd y se sometid a reflujo durante
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toda la noche,

La mezcla de productos de reaccidn se
enfrié, y el material sélido que se separd se elimind
por filtracidn y se desechd. El filtrado se concentrd hag
ta sequedad a presidén reducida, el residuo asi obtenido se
disolvid en 700 ml. de éter, y la disolucidn se lavd su-
cesivamente con 500 ml. de agua y 250 ml. de disolucidn
acuosa al 5 por ciento de hidrdéxido de sodio. ILa disolucién
lavada se secéd, se concentrd y se destild, para producir
(4-clorofenilmercapto)acetato de terc-butilo, con un punto
de ebullicidn de aproximadamente 97-99¢C. a 0,03 mm.;
2l
nD = 1,5398. Produccién: 105,1 g.

Siguiendo el mismo procedimiento general,
se prepararon los siguientes ésteres de terc-butilo:

{p-toluiloxi) acetato de terc-butilo. Pun-

to de ebulliciéni 80-812C. a 0,05 mm. n°% = 1,4995.
D

(fenoxi)acetato de terc-butilo. Punto de

ebullicién: 82-839C. a 0,01 am. nck = 1,4920.
D

(o-clorofenoxi)acetato de terc-butilo.
Punto de fusidn: 61,5-642C.
‘ (p-anigiloxi)acetato de terc-butilo. Pun-
to deebullicidn: 86-882C. a 0,01 mm.
(m~clorofenoxi)acetato de terc-butilo.

Punto de ebulliciédn: 77-782C. a 0,01 mm. n;lP = 1,5077.

(2,4-diclorofenoxi)acetato de terc-buti-
2l

lo. Punto de ebullicién: 106-1082C. a 0,01 mum. nD =1,5161
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(p~toluilmercapto)acetato de terc-butilo.
Punto de ebullicién: 111-112°C. a 0,05 mm. n<¥ = 1,5448.
D

(k~clorofenoxi)acetato de terc-butilo. Iden -
tificado por su espectro de resonancia magnética nuclear.
EJEMPLO L

Acido alfa-({lh-clorofenilmercapto)hidrocindmico

A amida de potasio preparada a partir de
13 g. (0,34 &tomos-gramo) de potasio y un exceso de amo-
niaco liquido, se afiadid una disolucidn en éter de 100 g.
(0,34 moles) de (4-cloro-fenilmercapto)acetado de terc-bu
tilo, y la mezcla se agitd durante aproximadamente 15 mi-
nutos. A la mezcla resultante se afladié répidcamente con
agitacién una disolucidn en éter de 43 g. (0,34 moles)
de cloruro de bencilo y después un litro de éter anhidro,
y la mezcla de reaccidn se agitd durante toda la noche.
A la mezcla de productos de reaccidn se afiadidé una peque-
fla cantidad deebanol (50 ml.) para descomponer la amida
de potasio que no habia reaccionado, y la mezcla de reac-
cidén se disolvid en aproximadamente 500 ml. de éter. la
disolucidn en éter se lavd sucesivamente con 200 ml. de
agua, 250 ml. de disolucidn acuosa al 5 por ciento de
hidréxido de sodio, y 500 ml. de agua, se secd y se con-
centrd a presidn reducida, para dejar un residuo.

Bl residuo crudo, el éster de terc-buti-
lo, se hidrolizd siguiendo el procedimiento del Ejemplo
1, empleando una mezcla de dcido clorhidrico acuoso al

10 por ciento, v &cido acético acuoso al 50 por ciento. El
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s6lido crudo asi obtenido se recristalizd a partir de

una mezcla de éter y éter de petrdleo, para producir
dcido alfa-(h-clorofenilmercapto)hidrocinémico,'con
un punto de fusidn de aproximadamente 103,5-1N52C.

Utilizando el mismo procedimiento gene-
ral del Ejemplo L, se prepararon los compuestcs si-
guientes:

Acido alfa=-{L=clorofenilmercapto )=L=clo-
rohidrocindmico. Punto de fusidn: 136-1382C.

Acido alfa-(2,4~diclorofenocxi)hidrocindmi~
co. Punto de fusidén: 86,5-89°C.

Acido alfa=-(Lh-fenilfenoxi) hidrocindmico.
Punto de fusidén: 152-153,5°C.

Acido alfa-(L4-clorofenoxi)hidrocindmico.
Punto de fusiéng 112-1132C.

Acido alfa-(4-clorofenoxi)-L-clorohidro-

cindmico. Punto de fusidén: 1279C.
BJENMPLO 5

Clrohidrato de alfa-metil-alfa-(L-clorofencxi)hi-

drocinamato de

2=dietilaminoetilo

Una mezcla de 14,5 g. (0,05 moles) de 4cido alfa-
metil-alfa-({L4~clorofenoxi)hidrocindmico, 9,5 g. (0,08
moles) de cloruro de tionilo y 250 ml. de cloroformo
se sometid a reflujo durante toda la noche, se enfrid,
se concentrd en vacio, y se lavé dos veces con 200 ml.
de benceno, para producir cloruro de alfa-metil-alfa-
(4~clorofenoxi)hicrocinamoilo.

Bl cloruro de alfa-metil-alfa-(L-cloro=-

-17 -
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fenoxi)hidrocinamoilo crudo asi obtenido, disuelto en 50 ml.

de benceno seco, se ailadidé a una disolucién en benceno, so-

metida a reflujo, de 8,7 g. (0,06 moles) de beta-dietilami-

noetanol, La mezcla de reaccidn se sometid a reflujo du-

rante 6 horas aproximadamente, se enfrid, y se disolvié en

250 ml. de benceno. Esta disolucidn en benceno se Lavd

sucesivamente con 100 ml. de agua, 100 ml. de una disvlucidn

acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y 100 ml. do agua,

se secd, y se concentrd en vacio para separar el disolvente

de benceno. El material residual se disolvié en 250 ml.

de éter, y la disolucidn en éter se saturd con cloruro de

hidrégeno anhidro. El precipitado sblido que se formé se

separd por filtracidn, y se recristalizé a partir de una

mezcla de etanol y éter, para producir clorhidrato de alfa-:

netil-alfa-({4-clorofenoxi)hidrocinamato de 2-dietilaminoeti-~

lo en forma de un sélido, con un punto de fusidn de aproxi-

madamente 53-552C,

Esta solicitud que corresponde a la presen

tada en los Estados Unidos de América, el dia 27 de diciem-

bre de 1965, bajo el n? 516.708 se acoge a los beneficios

del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.

~-NOTA -

Los puntos de invencidn propia y nueva

que se presentan para que sean objeto de esta solicitud

de Patente de Invencidn en Espaifia por VEINTE aflos, son

los siguientes:
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l.- Procedimiento para preparar un com-

puesto de la férmula

rt a2

b
CHp — C — COOH
1
7
R,
Rh
en la que
Rl es hidrégeno, haldgeno, alcohilo in-

ferior o alcoxi inferior;

R es hidrdégeno o metilo;

B> es haldgeno;

n es 06 1;

R¥ es hidrégeno, haldgeno, alcohilo in-
ferior, alcoxi inferior, fenilo o fenoxi; y

Z es oxigeno oazufre;

sus sales con metales alcalinos, metales
alcalinotérreos, o ameonio; ¥y

sus ésteres de alcohilo inferior o de
di(alcohile inferior)amino alcohilo inferior,

que se caracteriza por hidrolizar un és-

ter de la férmula:

- 19 -
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CHy — 9 — 0 «0~-% ~Bu

Z

en la que Rl, Rz,‘R3, Rh, ny Z tienen los mismos signifi-
cados que anteriormente, y, si se desea, convertir el dcido
resultante en una de sus sales correspondientes de metal
alcalino, metal alcalinotérreo o amonio, o en uno de sus
ésteres de alcohilo inferior o de di{alcohilo inferior)ami-
no alcohilo inferior.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque se forma &4cido alfa-metil-alf a-(h4-
clorofenilmercapto)hidrocinémico hidrolizando alfa-(h-cio—
rofenil mer capto)propionato de terc-butilo.

3.~ Procedimiento segin la reivindica-
cidén 2, caracterizado porque se forma sal dé sodio del
dcido alfa-metil-alfa-~(L-clorofenilmercapto)hidrocindmi-
co tratando el &cido con hidrdxido de sodio acuoso.

L+~ Procedimiento segin la reivindica-
cibn 1, caracterizado porque se forma 4cido alfa-metil-al-
fa~(4-clorofenoxi)hidrocindmico hidrolizando alfa-(k-clo-
rofenoxi)propionato de terc-butilo.

5.- Procedimiento segin la reivindi-

cacién 1, caracterizado porque se forma dcido alfa{l-clo-
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rofenoxi)hidrocinamico hidrolizando alfa—(4 ——clo-

rofenoxi)acetato de terc-butilo.

6.~ Procedimient o para preparar ésteres de
la férmula de la reivindicacidén 1, que se caracteriza por
mezclar una amida de metal alcalino y un halogenuro de ben~
cilo en un disolvente orgdnico inerte con alfa-(ariloxi)pro
pionato de terc-butil®, alfa-(arilmercapto)propionato de terc-
butilo, (ariloxi)acetato de terc-butilo, o {arilmercapto)ace
tato de terc-butilo, y someter la mezcla resultantc a tem-
peratura aéroximadamente igual a la ambiente durante un
tiempo suficiente para completar su reaccidn.

' 7.- Procedimiento para preparar los éste-
res de propionato o acetato segin la reivindicacidén 9, que
se caracteriza por hacer reaccionar un fenocl o tiofenol
apropiado en presencia de una base y un disolvente inerte,
con un alfa-halopropionato de alcohilo inferior o un 4cido
alfa-halopropidnico , o con cloroacetato de terc-butilo
adecuados, y, si es necesario, convertir el producto de
reaccidén en el propionato o acetato deseados.

8.~ Procedimiento seglin la reivindica-
cién 7, caracterizado porque el fenol o tiofenol apropia-
do se hace reaccionar con alfa-haloprcpionato de etilo,
para formar un producto de reaccidén de alfa~tariloxi o aril
mercapto)propionato de e¢tilo, y después convertir el pro-
ducto de reaccién en el alfa-(ariloxi o arilmercapto)pro-
pionato de terc-butilo deseado nidarolizando el producto de
reaccidn para formar el 4cido alfa-(ariloxi o arilmercapto)
propiénico, y hacer reaccionar el 4cido con alcohol terc-
butilico.

Q- Procedimiento‘segﬁn la reivindi-
cacidn 7, caracterizado porque el fenol o tiofenol apropia-
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do se hace reaccionar con Acido alfa-halopropiénico para
formar la sal del 4cido alfa-(ariloxi o arilmercapto)pro-
pibnico, y la sal se convierte en el alfa-{ariloxi o aril-
mercapto)propionato de terc-butilo deseado convirtiendo la
sal en su 4cido libre y haciendo reaccionar dicho dcido 1li-
bre con alcohol terc-butilico.

10.- Procedimiento para preparar una com-
posicidn farmacéutica, que se caracteriza por mezclar un
4cido hidrocindmico, o una sal o un éster del miswo, tal
y como se definen en cualquiera de las reivindicacionss
1l a5, conun vehiculo o excipiente farmacéuticamenté
aceptable.

11l.~ Procedimiento para preparvar derivados
de &cidos hidrocindmicos alfa-sustituidos.

Tal y como se ha descrito en la iemoria
que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Hemoria consta de ventidos hojas
escritas a miquina por una sola cara. . .

Madrid, 2 mﬂﬂgﬂi

P.A.
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