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Este invento se refiere a una nueva clase de compues
tos quimicos gue puede ser descrita en +términog genera—
les como ésteres y asmidas de 4cido (3-trifluormetilienc—

xi)(4-halofenil)acético y, también, a un nuevo método pa
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ra 8u preparacidén.

Los estudios han demostrado que el colesterol y los
triglicéridos desempefian un importante papel en la for-
macibén de placas aterosclerdéticas acelerando la deposi~
cién de los lipidos de la sangre en la pared arterial.
E1 objéto de esto invento eg desoubrir una nueva clase
de compuestos quimicos que reduc§n efectivamente la con
centracién de colesterol, triglicéridos y otros lipidos
en el suero sanguineo y, por consiguiente, mejoran 1aé
condiciones asociadas con la deposicién de lipidos de
la sangres '

Tos presentes ésteres y amidaes del 4cido (:3=tri-

fluormetilfenoxi)(4~halofenil)acético son productos gque

poseen la siguiente férmule general:

. CFy
0~ C H=COR
| )
S
z i

donde R es aralcoxilo inferior mononuclear, por ejem~
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"plo fenilalcoxilo inferior como benciloxi, fenetiloxi,

etc.; dialquil(inferior) aminoalcoxilo(inferior) y las
galeg de adicidn con 4cido de los mlsmos no téxices ¥
farmacoldgicamente acepitables, por ejemplo, dime tdlemi~
noetoxi, dietileminoetoxi, dietilaminoetoxishidroclorus
io, di?tilaminoetoxiocifrato, dietilgminopropoxi, etc.;
alcano(inferior)amidoalcoxi(inferior), por ejemplo, for
memidoetoxi, acetamidoetoxi, acefamidopropoxi, etc.;
benzamidoalcoxi(inferior), por ejemplo, benzemidoetoxi,
benzamidopropoxi, etc.; ureidoalcoxi(inferior), por .
ejemplo, ureidoetoxi, 1-metil—2—ureidoeﬁoxi, 0tCe; N'e
alquil(inferior)-ureidoalcoxi(inférior), por ejemplo
R1NH—CONB+CnHén-O— donde R1 representa alquilo infe-
rior y n es un nimero entero de 1 a 5 aproximééamehte,
por ejemplo, Nf—etil-ureidoetoxi, Nj~etil—ureidopropo?
xi, etc.; ocarbamoilalcoxi(inferior), por ejemplo, car—
bamoilmetoxi, carbemoiletoxi, etce; alcoxi(inferior)-
sustituldo con halofenoxi, por ejenplo, 2= (4~clorofe~
noxi)etoxi, 2=(4=~clorofenoxi)=2-metilpropoxi, eic.s.
fenoxi sustituldo con carbamoilo, por ejemplo, 2-car- .
bamoilfenoxi, etc.; carboxialquil(inferior )amino y

las sales de adicién de amina de 1los mismos no t6xicas
y farmacoldgicamente aceptables, por ejemplo, carboxi-
metilamino, carboximetilaminoeciclohexilamina, caﬁboxi—

etilemino, etce; NyN-dialquil(inferior )amino-alquil(in-

A
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ferior)amino y las sales de adicidn con deidos de los

mismos no %éxicas y farmacolégicamenta aceptables,

por ejemplo, N,N-dimetilaminoetilaminoshidrocloruro,
N, N-dietileminoetilamino, N,N-gietileninoetilemingscim
trato, N,N-dietilaminopropileminoecitrato, §tc.; al-
quil(inferior )amino ;ustituido con'halégeno, por ojem—
plo 2=cloroetilamino, 4e~clorobutilamino, etce.; alquil
(inferior)amino sustituldo con hidroxilo, por ejemplo,
2-hidroxietilamine,; 3~hidroxipropilamino, etce; al-
quil(inferior)amino sustituldo con alcanoiloi?(inferior),
por ejemplo, acetoxietilemino, acetoxipropilamino; etCe;
ureido; slcoxi(inferior)carbonilamino, por ejemplo, ﬁe—
toxicarbonilamino (es decir,.-NHCOOCﬂs), etox@cérbonile
smino (es decir, —NHCOOCZHS), etce; ¥ X es haldgeno,
por ejemplo, c¢loro, bromo, fldor o yodo.

Una reallzacidn preferide de este invento se re-
fiere & los &sieres de dcido (3-trifluormetilfenoxi)
(4-halofenil)acético que responden a la fériula siguien

‘el
CF

3 .
@ 0=CH-CGOOR?
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“donde R2 es fenilalquilo(inferior), por ejemplo, ben—~

ciloxi, etc.j aleano(inferior)amidoalquilo(inferior),

por ejemplo acétamidoetilo, etce 0 benzamidoalquilo(in

ferior), por ejemplo benzamiébetilo, etce ¥y X es el de-

finido anteriormente. ILia clase anterior de compuestos
presenta una actividad hipocolesterolémica e hipolipé-
mice particularmente buena y Tepresente un subgrupo pre
ferido dentro del objeto de este invento.

Log productos (I)‘de esto invento se preparan ade
cuadamente tratando un haluro de (3-trifluormetilfeno=—
xi)(4~helofenil)acetilo con un alcohol o emina apropia
dos. De preferéncia, la reaccidn se lleva a cabo en un
disolvente que sea précticamente inerte frente a las
sustancias reaccionentes, por ejemplo, en éter, dime-
tilformanida, tetrahidrofuranc, etecs En general, el pro
ceso puede reglizarse a las temperaturas ambientes, pe-—
ro, en algunos casos, la reaccidn es facilitade por la’
aplicacidén de calor, por ejemplo calentando & temnpera~
turas de unos 80-100°C. Ia siguiente ecuaocidn ilugtra
egte método de preparacidnx

CF

3
O—CH—COX + HR - —— @-O—CH—COR

‘. 345582\



10

15

20

25

[}

donde X! es halégeno, por ejemplo, cloro, bromo, etce ¥y
R ¥y X son los definidos anteriormente. Algunos de los
productos antefiores se obtienen en forma .de liquidos;
estos comprenden, por ejemplg; los productos correspon-
dientes a la férmula I anterior, donde R Eepresenta un
radical dialquil(inferior)amino~alcoxi(inferior), dial-
quil(inferior )amino-alquil(inferior )amino o carboxial-
quil(inferior)amino. Formando léé sales de estos produc
o8, por ejemplo trataﬁdo los productos (I) con un &cido
0 bage adecuados, pueden aiglarse derivados cristalinos
en forma de las correspondientes sales de adicién con
4cidos ¥y desPaés purificarlos por medios convenciona—
lese |

Las N-(alcanoiloxi(inferior)alquil)(3-triflucrme—
tilfenoxi) (4~halofenil)acetamidas (IV, infra) de este
invento, correspondientes a la férmula planar I (su-
pra) donde R representa un radical alcanoil (inferior)-
oxialgquilanmino, pueéen prepararse también por el méto-
do alternativo de tratar wne N-(hidroxialquil)(3=tri-
Tluormetilfenoxi)(4~halofenil)acetamida (ITIL, infra)
con un agente de acilacidén adecuado, por ejemplo, con
un haluro de alcanoilo inferior como cloruro de aceti-~
lo, etce La reaccidn puede llevarse a cabo en cualguier
medio que sea édecuadamente inerte frente a las susten

clas reaccionantes, por ejemplo en &ter, etc. La si-
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"guiente ecuaaidn ilustra este proceso:

CFq . ﬁ
- Thed
0= C B~CONE-C, Hy ~CH,0H' + X'CR? — >

CF3
. ' 3
@o—cn—com—cmﬁamcnzocn

X
IIT , "

X
v

donde R3 es alquilo inferior; m es un nimero entero de
184 aproximédamente vyXy x! son los definidos ante-—
riormentes Tes N-{nidroxialquil)(3~trifluormetilfenoxi.)
(4=halofenil )acetamidas (IIX) empleadaé como materie—
les de partida en la reaccidén anterior son compuestos

nuevos que pueden obtenerse tratando un haluro de (3-

~ trifluormetilfenoxi)(4—halofenil )acetilo con una hi-

droxialquilamina apropiada siguiendo el método princi-
pal descrito en primer luger para le preparacién de
los productos de este inventoe.

Tembién, en-lugér de tratar un haluro de (3-tri-
fluormetilfenoxi)(4~halofenil)acetilo con un dialquil
(inferior)aminoalcapol, seglin el primer método princi-
pel descrito més arriba, pueden obtenerse los (3-tri-

fluormetilfenoxi)(4~halofenil)acetatos de 2-dialquil(in .
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ferior)aminoalquilo(inferior) de este inventio por reac—
cién del deido (3—“brifluqrmefi1fenoxi)(4—-halofenil)acé—-
tico correspondiente con un haluro de dialquil(inferior)

aminoaelquilo(inferior) apropiado. ILa reaccidén se reali-

" za ventajosamente con aplicacidén de caloxr, por ejemplo

calentando la mezcla de reaccidén a reflujo durante va-,
riss horase La siguiente ecumcién ilustra este método

de preparacidn:

OF |
-CH~- 1 ~NR4ARD >
Oo CH-COOH + X'~0,H, ~NR*R
CEB. .
455
-<i::>Po- H-C00-C_ Hy NR'R
X : ,

N
pa
X

donde X, x1 ¥y N son 105 definidos anteriormente y r4

y-R5 representan alquilo(inferior), por ejemplo metilo,

etilo; etce

Cuando estos ésteres y amides de 4cido (3=trifluor
metilfenoxi)(4—~halofenil )acético (I) se obtienen en
forma de sélidos cristalinos pueden purificarse por re
cristalizacién en un disolvente o mezcla de disolven~ -
tes adgguados, como alcohol etlilico, alcohol isopropl-

lico, metilciclohexano, acetonitrilo, cloruro de n~buti

. 345582
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"lo, éter isopropllico, acetato de etilo, etc.

Tos haluros de-(3-trifluormetilfenoxi)(4-~halofe-
nil)acetilo que se emplean como materisleg de partida
en el procedimiento de este invento se obtienen a par
tir de sus correspondientes precursores 4-halofenil-
acetonitrilos (V, infra) tratando estos ltimos' con
ung solucidn acuosa de unas base, ssguldo de tratamiens
t0 con un dcido fuerte como el dcido sulfirico concen-—
trado, para dar el deide 4-halofenilacético correspon-
diente (VI, infra); el intermediario dcido asi obteni-

do se hace reaccionar después con cloruro de tionilo y

‘ge broma y mds tarde se esterifica con un alcanol in-

ferior pare dar el correspondiente (4—halofenil)bromd—
acetato (VII,‘infra), cuyo éstexr se trata despuds con
3=trifluormetilfenocl en presenoia de una mezcls de al-
céxido sédico y alcanol inferior para dar (3-trifluor—
metilfenoxi)(4~halofenil)acetato (VILI, infra); el com
puesto intermedio (VIII) asl obtenido se hidroliza a
continuacién al correspondiente 4dcido (IX, ihfra) por
medios convencionales, eg decir, por tratamiento con
ung base y después con un 4cido y, finalmente? el dci-
do citado (IX, infra) se trata con.un agente halogenan
ﬁe, como cloruro de tiomilo, para obtener el 4cido
(3-trifluormetilfenoxi)(4-halofenil)acético (IIa) de-

geado. Las gigulentes ecuaciones, en las que el alca-
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nol inferior y '91 agente halogenante empleados son. me—
$anol y cloruro de tionilo, respectivamente, ilustran
el procesos No obstante, debe entenderse que 'i:étp’oién
pueden émplearse otrog alcanoles como e%anol, propa~
n;)l, i;aopropan_ol, etcs ¥y otros agentes halogenantes en
un proceso semejante en lo demds, para obbeney héluros
de 4cido (3=trifluormetilfenoxi)(4—~halofenil)acético
andlogos (II y Ila): .

- Base
X @- CH,ON s X @-CH COOH
A A 2
LY ' vI '

SO0CL
v 2

Br2

v

CH30H

‘ N,
X—QCH—-COOGHB
I
Br
VII L

¢
-]
H
+
N=a0CH_ /CH.OH
a 3/ 3
AV
. o e
- ee !
Je
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CF

O—OHPCOOGH5

X
VIII

Base/HéO

HCL ~

CF CF
3 . 5001, 3
0-CH-CocL < 0-GH-GO0H
' =X

‘ Vs
X
1ls IX

donde X es él definido anteriormentes

No existe un completo acuerdo sobre el papel real
de la sintesis de colestoerol y triglicéridos en la lo-
calizacién de las placas. aterosclerdticas, pero nume-
rosos estudios apoyan el concepto de que el coledterol

y los triglicéridos desempefian un importante papel en
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la patogénesis de la aterosclerosis porque junto con
otros lipidos y fibrina se acumulan en las tinicas In
tima.y subintima de las arterias y produceﬁ la corro=—
gibén arterial. -

Como el colesterol y los ériglioéridos ge encuen
tran presentes hasta cierto punto en todas las dietas
ordinarias y como tembién son sintetizados por los Or=
ganos del cuerpo a partir de intermediarios de origen
metabdlico, se ha encontrado conveniente la puesta a
punto de algdﬁ agente quinmloterapéutico que produzca
una reduccidn gignificativa del nivel de colesterol y
triglicéridos del suero. Con este fin se sintetizaron
los ésteres y amidas de dcido (3-trifluormetilfenoxi)
(4—halofepil)acético de este invento, se probaron y se
hallé que presantaﬁan buena actividad hipocolesterolé- .
mica e hipolipémica. Adends, ciertos productos de este
invento, por ejemplo (3-trifluormetilfenoxi)(4-cloro-
fenil)acetato de 2~acetemidoetilo, (3~trifluormetilfe~
noxi ) (4~clorofenil Jacetato de bencilo y (3-trifluorme—
tilfenoxi)(4~clorofenil)acetato de 2-benzamidoetilo
combinan una buena actividad hipocolesterolémica e hi-
polipémica con la ventaja adicional de no inducir irri
tacibén gdstrica o de hacerlo en escaso grado.

Los ejempios que siguen ilusfran los ésteres y

amldas de 4cido (3-trifluormetilfenoxi)(4-halofenil)

- o,
TIEE DD
Yo f}!—’ BN o™y ﬁ ’:‘
o & oJ o =
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" acético (I) de este invento y también los métodos pa-

ra su preparacidén. No obstante, los ejemplos son sola-
mente ilustrativos y resultard evidente péra aquellos
que posean un conocimiento ordinario de la técnica que
todos estos productés pueden prepararse de formeg and~
loge sustituyendo los materiales de partids indicados
en los ejemplos por otros apropiadog.

EJEMPLO 1

(3-Trif luormetilfenoxi)(4—clorofenil)acetato de 2-ace—

tamidoetilo

Etapa As Acido 4~clorofenilacético

Se mezclan 15145 g (1,0 moles) de 4-clorofenilace-
tonitrilo y 1 litro de solucidén acuosa al 20 % de hi-
dréxido gdédico y se callenta eﬁ bafio de vapor, con agi
tacién durante 20 horas. Ie solucién resultante se en—
fria y extrae con éter para separar una pequefla canti-~

dad de material oleosos A continuacidn la solueidn acuo

. sa se acidula ocon dcido sulfirico concentrado y s¢ en-

fria a 5°C. Se recoge el producto oristalino, se lava
con agua, g€ Beca y se recristaliza en %OO nl de eta-
nol al 70 % dando 165 g (97 %) de dcido 4=clorofenil-
acético, p.fe 103-105%C.

Etapa B: (4—-Clorofenil)bromoacetato de metilo

En un matraz de 2 litros provisto de agitador, con

densador de reflujo y embudo de decantacién, se intro

345582
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ducen 170 g (1,0 moles) de dcido 4folorofenilao§tico'

. ¥ 150 g (1,25 moles) de oloruro de tionilos Ta mdzcla

se aglta y se calienta a reflujo durante 2 horas, con

agitacidén, mientras se afiaden 160 g (1,0 moles) de

bromo contenido en el embudo de decantacidn, dursnte
un periodo de 3 horas. Ia calefaccidn a reflnjo se pro
sigue durante 20 horase. A continuacién la mezcla de
reaccidn se enfria a la temperaturs ambiente y se afia~-
de 1 litro de alcohol metilico,.al prinocipio lentamen-
te y despuds méds répidemente cuando cede la reaccién
exotérmica iniciales El exceso de metanol se‘GVapora a
vacio®y el residuo se trata con agua. Para extraer el
producto se emplea éter y el extracto se seca sobre
sulfato magnésico y se destila. Do esta forma se ob-
tienen 212 g (80 %) de (4—-clorofenil)bromoacetato de
metilo en forme de aceite incoloro, Pe.e. 96-100°C/

1 mme

Etapa C: (3-Trifluormetilfenoxi)(4-clorofenil)ace=-

tato de metilo

Sobre una solucidn de 0,125 moles de metdxido sé-
dilco én 125 ml de alcdhol metllico se afiaden 20,4 g -
(0,125 moles) de 3~trifluormetilfenol en 25 ml de al-
cohol metilico. Sobre la misma sge afiade una soluoidn
de 31,9 g (0,125 moles) de (4=clorofenil)bromoacetato
de metilo en 25 ml de metanol. Ia mezcla ae reaccién

Q%QZ
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8o calienta a reflujo durante 15 horas y después se con

centra a vaclos Sobre el residuo se afladen 500 ml de
dter y 150 ml de ague ¥y la capa orgdnica se separa, se
lava con hidréxido sédice dilufldo Yy agua y despuds se

geca y evapora. El residuo se recristaliéa en 70 ml de

metilciclohexano dando 28,0 g (65 %) de (3~trifluorme~ -

tilfenoxi) (4-olorofenil)acstato de metilo, psf. 86~
88°¢.
Etapa D1 Acido (3;trifluormetilfenoxi)(4-clorofenil)

acético

Se calienta a reflujo durante 6 horas una solucién
de 28,0 g (0,6812 moles) de (3=-trifluormetilfenoxi)(4-
clorofenil)acetato de metilo en 220 ml de solucidn de
etanol al 90 % que contiene 18,2 g (0,325 moles) de hi-
dréxido potdsico. Deapués de evaporar el disolvente a
vacio, se afiaden sobre el residuo ;50 nl de aguae Ia
golucidén se trata con carbdén activo, se filtra y se acl
dula con 4cido clorhidrico. EL 4cido (3-trifluormetil-
fenoxi)(4~clorofenil)acédtico, pef. 91-96°C, asi obte~'
nido se separa en forma Qe acelte que pronto so}idifi— .
cas El producto.se recristaliza en ;5 ml de metileiclo~
hexano dando 23,4 g (87,3 %) de dcido (3-trifluormetil-
fenoxi)(4—clorofen§lacético, pefe 99~101°C.

345582
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Etapa E: Cloruro do (3~trifluvormetilfenoxi)(4~clo-

rofenil)acetilo

A lo largo de un periodo de 5 minutos, se afladen
44,5 g (0,375 moles) de olorure de tionilo sobre una
suspeﬁsién de 100 g (0,30 moles) de dcido (3-trifluor-
metilfenoxl)(4-clorofenil)acético en 125 ml de cloro-
formos La mezcla se agita a la temperatura ambiente du
rante 30 minutos y despuds se callenta a‘reflujo duran
te 6 horas. Taen pronto como la temperatura alcanza el
punto de ebullicidén se produce una solucién homogénea,
transparente{Alnfinal del periodo de reaccidén, el di-

solvente y los productos de reaccién volétiles se se=

'paran por evaporacién a vaclo. Se obtienen 105 g de

cloruro de (3=-trifluormetilfencxi)(4~clorofenil)aceti-

lo de gren pureza, como acéite regidual, con un rendi-

miento oasil igual al tedrico. '
Etapa Fs (3-Trifluormetilfenoxi)(4=clorofenil)ace-

tato de 2-acetamidoetilo

Uns solucién de 20,9 g (0,06 moles) de oloruro de
(3~trifluormetilfenoxi }-4~olorofenil)acetilo en 25 ml
de &ter se afipde sobre una mezcla de 6,19 g (0,06 mo-

les de acetamidoetanol, 70 ml de dimetilformemida ¥y

,'5,4 ml de piridina, a 5°C, a 1o laréo de un periodo de

30 minutos. La mezcla de reaccldn se aglta y se prote-

go de la humedad atmosférica durante la adicidéne Des~

;w!345582
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pués de agitar duraate 1 hora més a 5°C, la mezcla de
reaccidn se calienta a la temperatura amblente y se
deja en reposo durante 16 horase. Se afiaden 300 ml'de
agua y.100 ml de éter & la capa acuosa resultante se
separé y se extrae dos vecaes con 100 ml de éter. Los
extractoé getéreos se combinan y concentran hasta dar
é3,2 g de residuo eristalino, p.f. 82-89°C. Por re-
cristélizacidn en alcohol isopropilico se obtienen
15,3 g de (3~trif1uormetilfen5xi)(4-clorofenil)aceta—
to de 2-acetamidoetilo, p.f. 93,5-95,5°C, '
Andlisis para 019H1701F3NO4:
Calculado : C, 54,88; H, 4,12; N, 3,37
Encontrados C, 54,82; H, 4,19; N, 3,35
EJEHPIO 2

(3~Prifluormetilfenoxi)(4-clorofenil)acetato de 2-ben—

zamidoetilo y la sal citrato

Susti%uyendo el acetamidoetanol del Ejemplo 1,
Etapa T, por 7,91 & (0,06 moles) de benzmamidoetanol y
giguiendo ‘el procedimiento descrito en dicho ejemplo,
se obtiene un residuo cristalino por evaporacidén de
la solucidn etéreas ELl producto cristalino asl obteni-
do se recristaliza en metilciclohexano obteniéndose
(3~trifluormetilfenoxi)(4~clorofenil)acetato de 2=ben~
zanidoetilo puro, 90-92°C.

Andlisis para 024H1901F3NO :

4'0
r QA S I
5”5Jp@
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~ Caleulasdo: C, 60,32; H, 4,01; N, 2,93
Encontrado: C, 60,22; H, 3,77; N, 2,95
BJEMPLO 3

(3=Trifluormetilfenoxi) (4~clorofenil )acetato de 2=dietile

aminoet;lo y sal de e¢itrato
Se afiaden 8,29 g (0,06 moles) de clorurc de 2=di-
etilaminoetilo sobre una solucidén de 19,8 £ (0,06 moles)
de dcido (3-trifluormetilfenocxi)(4~clorofenil)acético en
250 ml de alcohol igopropilivo. Ia solucidn se calienta

a reflujo durante 16 horas y después se evapora el di-

- solvente a vaclo. EL residuo se disuelve en éter y la

‘solucidén se extrae con solucidn dilulda de bicarbonato

potdsico y después con aguae La solucidn etéres se seca
gobre sulfato gbdico anhidro y el éter se evapora a va~
clo. Se obtienen 21,0 g de (3-trifluormetilfenoxi)(4—clo .
rofenil)acetato de 2~dietilaminoetilo como residuo oleo—
so Viscos0.

Ia sal de citrato del (3=trifluormetilfenoxi) (4~
clorofenil)acetato se prepara por reaccidn de dicho pro-
ducto oleogso con una cantidad equivalente en moles de
écido cifrico en solucidén de alcohol eti{licoe. Precipita
un producto cristalino y el producto asl obtenido se
recristaliza en acetonitrilo dando (3~trifluocrmetilfeno

xi)(4~clorofenil)acetato de 2-dietilaminoetilo, sal de

citrato, pefe. 116,5-1199C.
345582
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. Andligis para 021H2301F3NO3 C H8O :
Calculado: C, 52,13; H, 5,02; h? 2,25
Encontrados O, 51,94; H, 5,12; N, 2,30
EJEMPLO 4

(3=Trifluormetilfenoxi ) (4~clcrofenil)acetato de 2-urei-

doetilo

Sobre una mezcla de 3,12 (0,03 moles), de 2-urei-
doetanol, 75 ml de dimetilformemida y 3 ml de piridina
ge afiade una solucién de 10,5 g (0,03 moles) de cloru-
ro de (3-trifluormetilfenoxi)(4~elorofenil)acetilo en
25 ml de &ter, a lo largo de un periodo de 30 minutos, a
59C. La agitacidn se prosigue a esta temperatura.durahte
otros 30 minutos y despuéds la mezcla se agita'dufante 4
horss & la temperatura smbiente. Se afinden 400 ml de
agua ¥y 125 ml de éter y se separan las dos capas. la ce—
pa acuosa se' extrae dos veces con 100 ml de éter y se
combinan los extractos etéreos. Ia solucidn resultante
se extrae con agua, se seca sobre sulfato gddico anhi-
dro ¥y se evapors el béter a presiénvreduoida. Se obtiene
un residuo cristaline (11,0 g, p.f. 101=107°C) que des—
pués se recristaliza en cloruro de N-bubilo dando (3~
trifluormetilfenoxi)(4-clorofenil)acetato de 2-ureido-
etilo puro, p«f. 111-113%C.

Andlisis para 0“8H16C1F3Néo4’

.. Calculado: ¢, 51,87; H, 3,87; N, 6 , 72

3
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Encontrado: C, 52,13; H, 3,92; N, 6,65
EJEMPIO 5

(3=-Trifluormetilfenoxi)(4—~clorofenil)acetato de 2-(N'=

etilureido)stilo

Sustituyendo el 2-ureidoetanol del Ejemplo 4 por
une cantidad equivalente de 2=(N'-etilureido)ebtanol y

sigulendo el procedimiento dedorlto en dicho ejemplo, s

* obtiene, un residuo cristalino, p.fe 76-83°C. Por vecris-

. talizacién en &ter isopropilico da (3~trifluormetilfe~

noxi)(4~clorofenil )acetato de 2-(N'=etilureido)etilo,
p.£s 93-95°C.
Andlisis para 020q2001F3N204.
Calculados C, 54,00; H, 4,53; N, 6,30
BEnoontrado: G, 53,93; Hy 4,54; N, 6,23
EJEMPLO 6

(3=-Trifluormetilfenoxi ) (4-clorofenil )acetato de carba—

moillmetilo

Sugtituyendo el acetamidoetanol del Ejemplo 1,

' Btepa F, por una cantidad equivalente de glicolamida y

siguiendo el procedlmiento descrito en dicho ejemplo

se obtiene un residuo cristalino, p.f. 81+90°C por eva
poracidén de los exfractos etbéreos obtenidos siguiendo
el esquema de trabajoe Por recristalizacién del resi=
duo en cloruro de n~butilo se obtiene (3~trifluormetil-

fenoxi )(4-clorofenil)acetato de carbamoilmetiloy Def.

..345582
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Andlisis para 017H1301F3NO4:
Calculado: C, 52,66; H, 3,38; N, 3,61
Encon‘trados C, 52,62; H, 3,37; N, 3,58

' EJEMPIO 7

(3=Prifluormetilfenoxi )(4—clorofenil Jacetato de o—car-

bemollfenilo

Sﬁstituyendo el acetamidoetanol del Ejemplo 1,
Etapa F,.por ung canvidad equivalente de salicilemida
¥y signiendo el procedimiento descrito en dicho ejemplo
ge obtiene un productc oristalino, p.fe 149-159°C, por
eveporacién de los extractos etéreos. Por recristali-
zacidén en acetonitrilo se obtiene (3-triflucrmetilfeno—
xi)(4—clorofenil)acetatp_de o~carbamoilfenilo puro, Pe
£. 164,5~166,5°C.
'.Anélisis para 022H1501F3NQ4:
Calculado: C, 58,74; H, 3,36; N, 3,11
* "Encontrado: C, 58,82; H, 3,49; N, 3,16
| EJEMPIO 8

(3=Trifluormetilfenoxi )(4=clorofenilacetato de 2-(4~clo-

rofenoxi )-2-metilpropilo

Etapa A: 2-(4-Clorofenoxi )=2-metil=1-propancl

Un matraz de fondo redondo de tres bocas y 2 1i-
tros de ceapacidad, provisto de agitador mecénico, con-

densador.de reflujo con tubo de cloruro c¢dleico y un

2-345582
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epbudo de decantacidén se lava con nitrdégeno gaseoso sSe-
cb y sSe seca a la llama. Se inbtroducen en este matraz
4,5 g (0,12 moles) de hidruro de litio y aluminio fina-
mente pulverizado y 400 ml de éter etilico anhidro. Se
colocan en el embudo de decantacién 15,0 g (0,07 moles)
de dcido 4-clorofenoxi~isobutirico disueltos en 100 ml
de éter etlilico anhidro y se atiaden gota a gota sobre la
suspensién agitada de hidruro de 1litio y aluminioe. Ig
reaccibén es exotérmica y 1la solucién dcida se aidade a
una velocldad suflciente para mantener un suave reflujo
del disolvente. Ia adicidn reguiere alrededor de 1 hora.
Cuando la adicién es completa, se agita la mezcla, se

calienta a reflujo durante 1 hora y se descompone el

© exceso de hidruro de litio y'aluminio aiiadiendo gota a

gota gcetato de etilo anhidro hagsia que cesa la reac—
c¢ibéne FMinalmente se descompone la mezcla de reaccién
afiadiendo con precaucién 200 ml de aguae. La mezcla de
agua y éter se agita durante 15 minutos y despues se
acidula con 4cido clorhldrico dilufdo.Se separan Iaé
capas y la fase etérea se lava bien con Solucidn satu—
rada de bicarbonato sédico y agua. Después de secar so
sobre sulfato magnésico anhidro, se evapora el éfar en
bafio de vapor y el residuo se ?es%ila dos veces a ve-
cl6. So obtienen de esta forma 12,5 g (90 %) de 2-(4—

clorofenoxi )=2-metil-~1~propanol en forma de aceite in-

w. 345582
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" coloro que hierve a 100-101°C/0,5 ma de mercurio;

n]2)4 155305
Etapa B: (3-Trifluorametilfenoxi)(4—-clorofenil)-

acetato de 2=-(4~clorofenoxi )—~2-metil~

propilo
Se disuelven 8,03 g (0,04 moles) de 2-(4-clo-

rofenoxi )-2-metil~1-~propanol en une mezela de 70 ml de
dter y 4 nl de piridina., Ta soluéidn se enfria a 5°C y
se aflade una solucidén de 13,96 g (0,04 moles) de cloru-
ro de (3=-trifluormetilfenoxi)(4-clorofenil)acetilo en
30 ml de éter, a lo largo de un periodo de 25 minutos
la mezcla se aglta a 59 durante 30 minutos y después
ge deja en reposo durante 4 horas a la temperatura am-
bientes A continuacién se afiaden 200 ml de agua y 200
ml de ter y se separan lag capas. La soluoidén etéres
se lava con aguz, Se seca sobre sulfato sédico anhidro
¥y se evepora. 56 obtlens wn residuo oleoso que después
g6 destila a 215-218°C en una columna corta a O,1 mm,
dando 12,1 g de {3=-trifluormetilfenoxi)(4~clorofenil)

acetato de 2-(4—clorofenoxi)-2-metilpropilo (n25 =
D

- 1,5428,

‘Andlisis para 025H21C;2F3Q4:
Galoulado; C, 58,49; H, 4,12
Encontraedot 'C, 58,49; H, 4,34

-

345582
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BEJEMPLIO 9

(3—Trifluormetilfenoxi)(4~clorofenil)acetilglicina‘y

sal de ciclohexilamina

e enfrfa a 5°C una solucién de 3,75 g (0,05 mo-

les) de glicina en 75 ml de agua que contlensn 2,0 g

(0,05 moles) de hidréxido sédico. Sobre la solucidn de

glicina se afiaden simulténeaiente, a lo largo de 40 mi
nutos, una solucidén de 17,5 g (0,05 moles) de cloruro
de (3-trifluormeiilfenoxi)(4~clorofenil)acetilo en te-
trahidrofuranc suficiente para dar 50 ml y otra solu—
cién de 2,0 g (0,05 moles) de solucidén de hidréxido sbé-
dico en agua suficieante para dar 50 ml. La mezcla se
agita a 5°C dursnte 1 hora mds y después durante 1,5 ho

rags a la temperatura amblente. Se afiaden 75 ml de agua

¥ se emplea 4cido clorhidrico .diluldo para ajustar la

reaccién a pH 4. El producto se extrae de la mezcla de

reacclidén acidulada con 3 porciones de 150 ml de étexr y

los extractos etéreos se combinan y se lavan por extrac-~-

cién ocon azuae. A continuacidn la soluolén etdrea se se—
ca sobre sulfato sédico anhidro y el éter se evapora a
ﬁresién reducida. Se obtiene un residuo oleoso y visco-
g0 de (3-trifluormetilfenoxi)(4~clorofenil)acetilglici=~
nae

Lo sal de ciclohexilemina del produoto se pre=

pera afiadiendo una cantidad equivalente de ciclohexil-

345582
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" amina a una solucidn etérea de (3~trifluormetilfeno-

xi)(4~clorofenil)acetilglicina. Se obtiene un produc-
to oristalino que se recrigtaliza sucesivamente en '
acetato de etilo y cloruro de n-butilo dando 8,3 g de
(3=trifluormetilfenoxi)(4~clorofenil)acetilglicina,
sal de oiclohexilamina, purificada, Defe 133,5=136,5°C.
Andlisis para 017H1301F3NQ4906H13N:
Caleulado: C, 56,73; H, 5,38; N, 5,75
Encoantrado: C, 56,78; H, 5,13; H, 5,69
EJEMPIO 10 ,
N (2-Acetoxietil ) (3~trifluornetilfenoxi ) (4~clorofenil )-

acetamida
Sustituyendo la gllicinag del Ejemplo 9 por 2=
acetoxietilamine y siguiendo el procedimiento descri-
to en dicho.ejemplo se obtlene el producio N«{2~-acefoxi-
etil)(3~%rifluormetilfenoxi)(4~olofofeni1)aoetamida?

BEJENMPLO 11

- N-(2-Dietilaminoetil ) (3—trifluormetilfenoxi) (4=cloro~=

fenil)acetamida y sal de citrato

Una solucién de 9,8 g (0,028 moles) de cloruro
de G—trifluormetilfenbxi)(4~910rofenil)acetilo en 25 nl
de éter se aﬁgde-gota a gota, & lo largo de un periodo
de 30 minutos, sobre una solucidn de 3,5 g (0,029 moles)
de 2-dietilamlnoetilamina en 75 ml de &ter a 5°C. Des-

pués de agltar durante 30 minutos més a 5°C, la mezola

+.345502
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- de reaccidn se azita durante 16 horas a la temperatu-
3 P

re embientes Se afiade soluocién acuosa de bicarbonato
gédico a la mezcla de reaccidn y se separa la capa 616~
rese la capa aocuosa g6 extrae dos veces con porciones
de 100 ml de &ter y los extractos etéreos se combinan,
ge lavan por extraccién con agua, Se secan sobre sgulfa-
to sddico enhidro y se evaporan a presién reducidas EL
residuo, un aceite viscoso, se identifica como N-(2-
dietilaminoetil ) (3-trifluormetilfenoxi ) (4~clorofenilh
acetanida.

La sal de citrato del producto s6 prepara afla—
diendo una solucidén ebanélica de una cantidad equiva=-
lente de 4cido clfrico sobre una solucién etérea de la
N-( 2-dietilaminoetil ) (3-trifluormetilfenoxi ) (4—cloxo~
fenil)aoétamida. Se obtiene una sal cristalina que, pu
rificada por recristalizacién en agua, da N-(2-dietil-
aminoetil)(3-trifluormetilfenoxi)(4—clorofenil )acetami=
da, sal de citrato, . cristelina, en forma de monohi-
drato, p.f. 87,5-89,5°C,

Anéligis para 02132401F3N202'O6H807OHZO:

Calculados C, 50,75; H, 5,36; N, 4,38
- Encontrados C, 50,97; H, 5,04; N, 4,40

345582
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EIE{PLO 12
N-(2-Cloroetil) ( 3=trifluormetilfenoxi) (4—clorofenil)

acevamida

Una solucién de 3,2 g (0,08 moles) de hidréxi-
do addico en 20 ml de agua se afiade, durante un perio-
do de 30 minutos, sobre una mezcla bien agitada de
100 nl de dioxano, 13,96 g (0,04 moles) de cloruro de
(3=trifluormetilfenoxi)(4~clorofenil)acetilo y 4,64 &
(0,04 moles) de hidrocloruro de 2-cloroetilamina, a
10°C. Ia mezcla se aglita durante 4 horas a la tempe-
ratura amblente y después sé aflade sobre 600 ml de
aguae Se separa la capa etérea y la solucidn acuosa se
extrae 4 veces con 125 ml de dter. Los extractos eté-
reos se combinan entonces, se lavan a fondo por extrac
cidn ocon agua y se separa el éter por evaporacidén a
presidén reducida. Se obtiens un residuo oristalino
C%,3 8)s Defe 68-81°C que, despuds de sucesivas recris

talizaciones en metilciclohexano y éter isopropilico

“da 2,5 g de NH{2-cloroetil) (3—trifluormetilfenoxi)(4—

clorofenil)acetamida, p.f. 89-919C.
« Andlisis pare 017EH4012F3N02:
Calculado: ¢, 52,06; H, 3,60; N, -3,57
Encontrgdos: ¢, 51,98; H, 3,80; N, 3,51

345582
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EJEMPLO 13

T~ ( 2=Hidroxietil) (3=trifluormetilfenoxi) (4~clorofe~

nil)ecetamida y N-(2-acetoxietil)(3~trifluormetilfe—~

noxi) (4=clorofenil)acetamida

Etapa As N-(2-Hidroxietil)(3-trifluormetilfenc-

xi)(4~clorofenil)acetanida

Una solucién de 12,69 g (0,036 moles) de olo-
ruro de (3=trifluormetilfencxi)(4~clorofenil)acetilo
en 25 ml de éter sc aflade sobre una solucidn de 4,43 g
(0,0725nmoles) de etanolamina en éo ml de dioxano a
1000;'a.lo largo de 30 minutos. Ia reaceién se agita
a 10°C durante 30 minutos y despuds a la temperatura
ambiente durante 16 horas. Se safiaden 600 ml de ague ¥
se extrae la mezcla con 3 porciones de 100 ml de éter.
Los extractos se com&inan, se lavan por extraccidn con
agua, se secan sobre sulfato sédico anhidro y se evae~
poran a presidn reducida. La N-~(2~hidroxietil)(3—-tri-
fluormetilfenoxi)(4—cioi'ofenil)acetamida asl obtenida
ge sncuentra en fomm de aceite.

Btapa B: N-{2-Acetoxietil)(3—trifluormetilfenc—

xi) (4=clorofenil)acetanida

Ia N-(2-hidroxietil) (3-trifluormetilfenoxi)(4-

olorofenil )acetanida obtenida en el Ejemplo 12 se di-
suelve en 100 ml de &ter y se afiaden 3,4 ml (0,0415 mo
les) de piridina « La solucidn se enfria a 59, se afia

345502
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den 3,13 g (0,04 moles) de cloruro de acetilo en 25 ml
de éter a lo largo de un periodo de 20 minutos y se
agita la mezcla de reaccidén durante 1,5 horas a la tem
peratura ambiente. Se afinden 100 ml de éter a la mez~
¢la de reaccidn y despuds se extrae tres veces con 100
nl de egua. La solucién etérea se seca sobre sulfato
sédico anhidro Yy deépués se evapora a presién reducida.
Bl residuo cristalino (12,6 g, Defe 78—83°0) asl obte-

nido se recristaliza después en cloruro de i~butilo dan

do N-(2-acetoxietil)(3~trifluormetilfenoxi)(4~clorofe—

nil)ade‘ﬁamida, Pofc 90,5"91,5000
Andlisis para C19H1701F3N94: .
Encontrados: C, 55,08; H, 4,17; N, 3,33

" N (3~Hidroxipropil) (3-trifluormetilfenoxi) (4—clorofe=

nil)acetemida v I=(3=acetoxipropil) (3=trifluormetilfe—

noxil) (4=clorofenil )acetamida

Suatituyendo la etanolamina del Ejemplo 13, Ebta-
pa A, por 3-aminopropanol y siguiendo el procedimiento
descrito en las Etapas A y B de dicho ejemplo, se obtie
nen los productos N~(3-hidroxipropil)(3~fluormetilfenc~
xi)(4~clorofenil )acetamida y N~(3-acetoxipropil)(3-tri-

fluvormetilfenoxi ) (4~clorofenil )acetamidae

345582
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EJEMPIO 15

(3—Trifluormetilfenoxi)(4—clorofenil)acetilurea

Una solucién de 12,69 g'(0,036 moles) de cloru—
ro de (3-trifluormetilfencxi)(4-clorofenil)acetilo en
20 ml de benceno se afiade, a2 1lo largo de un pericdo de
15 minutos, sobre una solucidén calentada a refiujo ae
2,47 g (0,042 moles) de urea en 20 nl de beﬁoeﬁo que
contiene dos gotas de dcido sulflrico concentrado. Se
prosigue el reiflujo durante»3;5 horas y después se se-
para el disolvente por conceniracidn a vaclo. EL resi-
duo (13,5 g, p.fs 123-135°C) se recristaliza en alco-
hol isopropilico dando (B-trifluQrmetilfenoxi)(4-clo~
rofenil)acetilurea, p.f; 146-1489¢.

Andlieis para 016H1201F3N203z ‘

Calculados G, 51,55; H, 3,25; N, 7,52

" Encontrados G, 51,815 H, 3,41; N, 7,48

EJEMPLO 16 '

N;Etoxicarbonil-(3-trifluormetilfenoxi)(4fclorofenil)
‘ acetamida
Una mezcla de 3,5% g (0,04 moles) ds uretano ¥
13,96 g (0,04 moles) de oloruro de (3~trifluormetilfe-
noxi)(4=clorofenil)acetilo se calienta durante 3 horas
a 100-105°C en un matraz protegido de la humedad atmos-

férica. DIa mezcla de reaccién se enfria a la temperatu—

re ambiente y se afiaden 25 ml de éter de petréleo con

345562
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- 1o que se produce la precipitacién, recogiéndose 12,0 g

de material cristelino, p.fe 123=-1319C. Por recriste—
lizacién en alcohol etilico sme obtiene N-etoxicarbonil-
(3=trifluormetilfenoxi)(4~clorofenil)acotamida, Def.
142-144°0,
Andlisis para 018HH5CIF3NQ4’ ‘
Caleulado: C, 53,81; H? 3,763 N, 3,49
Encontrados: C, 53,87; H, 3,62; N, 3,44
EJEMPLO 1%

(3=Trifluormetilfenoxi)(4~clorofenil)acetato de bencilo

En un matraz de fondo redondo provisto de un
condensador de reflujo se introducen 20,0 g (0,075; mo—
les) de dcido (3=trifluormetilfenoxi)(4-clorofenil)acé-
tico y 40 ml de clorurolde tionilos La mezcla se calien
ta a reflujo durante 0,5 horas, se enfria y se sgepara
el exceso de cloruro de tionilo por destilacién a va=
cfo. Se afiaden 100 ml de benceno y 1& ml de alcohol ben
cilicd ¥ la mezcla resultente se calientala reflﬁjo du~-
ranté 45 minutose A continuacidén se enfris la mezcla a
la temperatura ambiente y se lava le solucidén con 100
ml de bicarbonato sddico y dos veces con 100 ml de
agua. Ia capa orgdniocs resultante se sgeca después so-—
bre sulfato sédico anhidro y se evapora hasta formar
un aceites. El aceiie resultante se disuelve en 100 ml

de etanol gbsoluto, cristalizando al dejarlo en reposo

345582
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dando 24,3 g (76,5 %) de (3~trifluormetilfenoxi) (4~
clorofenil )acetato de bencilo, p.fe 90~91,5°C.
‘ Andlisis para 022H16Q1F3038
L Calculadot G, 62,793 H, 3,83; Cl, 8,43

,  Enoontredss O, 62,93; M, 3,933 O1, 8,57
' BIENPL0 *18

1=(3rrifluormetilfenoxi)@i—clorofenil)acstato de bencilo

Etape A: Aoido &= (3-trifluormetilfenocxi)(4=~clo=~

rofenil)acético, sal de cinconidina

Sobre 2000 ml de alcohol isopropilico a la tem

peratura ambiente se afiaden 100 g (0,303 moles) de dci

do d1~(3~trifluormetilfencxi)(4-clorofenil)acético y
89,3 g (0,303 moles) del alcaloide cinconidinae Ia crisg
talizacidén de la sal se inicia al cabo de pocog minu-
108 Entonées gse eleva la temperaturs hasta la de re-—
flujo (83°C) y la mezcla se enfrism a la temperatura
aubiente hasta 55°C y después se envejece durante 2 ho
ras. El material cristalino que se produce ge recoge,
se lava con 200 ml de alcohol isopropilico caliehte y
se seca dando 110 g de sal cruda de cinconi@ina, p.f..
204-206°C. (E1 liquido madre asi obtenido se utilizé
en las Etapas C y D de este ejemyplo para la prepara~
cién de deido 1-(3~trifluormetilfenoxi)(4=~cloroienil )=
acético). Ia sal de cinconiding cruds se suspende con
2000 ml de aloohol etilico y 400 w. Ge alcohol metlli-

345582
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co a la temperatura de reflujo y después se agita ¥y
enfria a la temperatura ambiente durante 1la noche..
Después de recogido por filtracidén y lavado con 200
ml de alcohol etllico, el producto se seca al aire
a 60°C hasta el peso constante de 69,2 g, p.f. 213-
2149C (desc.), E{ID -30,2° (¢ = 0,5 en alcohol me~
t11ico)e for recrigtalizacién de 58 g en 1800 ml de
alcohol etlilico se obtiene 43,1 g de dcido d-(3-tri-
fluormetilfenoxi) (4~clorofenil)acético, sal de cin-
conidina, pura, p.f. 216—21%00 (desc. ), [@]D -29,8°
(6 = 0,5 en alcohol metilico).

Etepa B: Acido d=(3-trifluormetilfenoxi)(4--

elorofenil)acédtico

Se aflgden 7,1 g de la sal de cinconidina del
deido d—(3-trif1uormetilfenoxi)(4—clorofeni1)acétigo
de la Btapa A sobre una mezcla de 200 ml de &ter,

200 ml de agua y 4 nl de dcido sulfirico concentrados
Se separén lag capas y la solucidn etérea se lava
$res veces con 200 nml de agua. Despuds de secar se
evapora la solucidn etérea y el aéeite obtenido se
cristaliza en 25 ml de metilciclohexano dando 2,95 g
de &cido d—(3—ﬁrifluo;metilfenoxi)(4—olorofenil)acé—

tico, p.fs 98-100,5%, [ +95,3° (¢ = 0,5 en aloo-

‘ 345582
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Btepa G: Acido Il-(3-trifluormetilfenoxi)(4-clo-

rofenil)acético, sal de cinconidina

El lfquido madre de la sal cruda de cinconidina
del dcido d-(3-trifluormetilfencxi)(4~clorofenil)acé~
tico aislada en la Btapa A se calienta para consegulr
la disolucidén complets y despuds se enfria a la tempe-
ratura. ambiente. Ia pequefia cantidad de sblido presen
te a 30°C se separa por filtracidén y el filtrado trang

parente se agita a la temperatura smbiente durante-la

- noche y se recoge por filtracidn el precipitado cris-

talino asl obtenido que se lava con 200 ml de alcohol
isopropilico dando 58,8 g de dcido 1-(3-trifluormetil-
fenoxi)(4~clorofenil)acético, sal de cinconidiné, b.
£ 200—201?0 (descs ), E{]D —94,%0 (¢ = 0,5 en alcohol
metllico)s EL producto (43,8 g) se recristaliza en

800 ml de alcohol isopropilico dando 37,3 g de dcido

1=(3=trifluormetilfenoxi) (4—clorofenil)acético, sal

de cinconidina, p.f. 200,5-201,5°C (desc.), [ﬂ]D

~95,50 (¢ = 0,5 en alcohol metilico).

Etapa D: Acido 1-(3-frifluormetilfenoxi)(4-clo-

rofenil)acético-

Ia sal pura de cinconidina-del 4cido 1-(3-tri-
fluormetilfenoxi)(4~clorofenil)acético (5,9 g) proce—
dente de la Etapa C se convierte, practicamente en la

forma descrita en la Etapa B para el correspondiente

345582
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d-4cido, en 4ecido 1-(3~triflyormetilfenoxi)(4-cloro-

Tenil)acédtico puro (2,7 g), p.f. 98=10000, &jD ~-99°

(0 = 0,5 en alcohol metilico).

tana Bi 1-(3-Trifluornetilfenoxi)(4~clorofe-

nil)acetato de bencilo

En un matraz de fondo redondo provisto de con-
densador de reilujo se colocan 5,0 g (0,0189 moles)
de dcido 1-(3-trifluormetilfenoxi )(4~clorofenil)acé=
tico ¥y 20 ml de cloruro de tionilo. Ia mezcla se ca—
lienta a reflujo durante 20 minutos y el exceso de
cloruro de tiénilo se elimina calentando en bafio de
vapor a vaclo. Se afladen 20 ml de benceno sobre el re~
siduo oleoso y se evapora a vaclo, seguido de adicién
de 20 ml de benceno y 4 ml de alcohol bencilico. Ia
mezcla agl obtenida se calienta a reflujo durante 45
minutos, se enfrla a la temperaturs ambiente y se aila
den 80 ml de éter, lavando la mezcla dos veces con
300 ml de bicarbonato sdédico saturado y dos veces con
300 ml.de aguae. La capa ofgénica que resulta se ssoa
gobre . sulfabo magnésico anhidro, se filtra y se evapo-
ra a vaclo hasta formar un aceite. El aceite se di-
suelve en 20 ml de etanol absoluto y se enfria a -20°C.
E1l producto cristalino asf o?tenido ge gepare por fil-
tracién a ~20°C, se lava con 1 ml de etanol absoluto

(mantenido a =309C) y se seca a vacilo haste peso cong-

345582
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tante daimdo 4,7 g (73,8 %) de 1=(3~trifluormetilfe—
noxi)(4-clorofenil)acetato de bencilo, p.f. 46-47,5°C,
Ex];s +41,8° (c = 0,5 en alcohol metilico).

~ BJEMPIO 19

d-(3-Trifluornetilfenoxi) (4—-clorofenil)acetato do beacilo

En un matraz de fondo redondo provisto de un con
densador de reflujo se introducen 5,0 g (0,0189 moles)
de &c¢ido - d~(3-trifluormetilfenoxi)(4~clorofenil)acéti-
co ¥y 20 ml de cloruro de tionilo. Ia mezcla se calien—
ta a reflujo durante 20 minutos y el exceso de cloruro
de tionilo se separa por evaporacidén a vacio en bafio
de vapor. Sobre el residuo oleoso se afladen 20 ml de
benceﬂory ge evaporan por destilacién a vaclo. A con-
tinuabién se afladen sobre la mezcla 20 ml de benceno y
4 nl de alcohol bencllico. Da mezcla se calienta a re;
flujo durante 45 minubtos, se enfria a la temperatura
amblente y se afiaden 80 ml de &ter dietilico. A conti-
nuacidén se lava la soluoidn dos veces con 300 ml de
bicarbonato sbédico saturado y dos veces con 300 ml de
aguas La gsolucidn etérea se seca sobre sulfato magné-
sico anhidro, se separa por filtracién el agente de
secado y se evapora la éoiucidn hasta former un acei-
te.' El aceite resultante se disuelve en 20 ml de eta-
nol dbsoluto y se enfria a -20°C. El producto asf ob-
teﬁido‘se'separa por filtracién a —200C ¥y se lava con

345582
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1 ml de etanol absoluto (mantenido a una temperatura
de TBOOC) y Se geca g vacio a 30°C hasta peso cons—

tante, dando 2,1 g (33 %) de d-(3-trifluormetilfeno=
xi)(4=clorofenil)acetato de bencilo, p.f..46~47,500,
[y]D -42,3% (¢ = 0,5 en alcohol metilico). '

1~ ( 3=-Trifluornetilfenoxi) (4-clorofenil)acetato de ace—

tamidoetilo
Etapa A: Acido .4-(3-trifluormetilfenoxi)(4-clo-

rofenil)acético, sal de cinconidina

Sobre 2000 ml de alcohol isopropflico, a la tem

peratura ambiente, se afladen 100 g (0,303 moles) de 4ci

do dl-(3=trifluormetilfenoxi)(4-oclorofenil)acédtico y
89,3 & (0,303 moles) del alcaloide cinconidina. ILa
cristalizacién de la sal comienza al cabo de algunos
minutos. Entonces se eleva la temperatura hasta la de
reflujo (83°0) y la mezcla se enfria al ambiente has-
ta 55°C, despuds de lo cual se envejece durante 2 ho-
rag. Se recoge el material cristalino que se produce,
se lavae con 200 ml de alcohol isopropllico caliente y
ge seoa, dando 110 g de sal de cinconidina cruda, p.
f. 204-206°C. (Bl liquido madre asi obtenido se emplea
en las Etapas C y D de este ejemplo para la prepara=-
cidn de Acido 1-(3~trifluormetilfenoxi)(4~clorofenil)-

acético). Ia sal de cinconidina cruda se suspende ‘en

345582
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2000 ml de alcohol etilico y 400 ml de alcohol meti-
lico a reflujo y después ée agita y se enfria al am—
biente durante la noche. Despuéé'de recogido por fil-
tracién y lavado con 200 ml de alcohol etilico, el
producto se seca al aire a 60°C hasta un peso constan
te de 69,2 g, pefe 213-214°C (desc.), [&]; ~30,2° (c=
0,5 eh alcohol metilico). Por recristalizacidn de 58 g
en 1800 ml de alcohol etilico se obtienen 43,1 g de

gcido d-(3-trifluormetilfenoxi)(4-clorofenil)acético,

" sal de cinconidina, pura, p.fe. 216=-217°C (desc.),

&ED.-29,8° (¢ = 0,5 en alcohol metilico).

° Etapa B: Acido d-(3-trifluormetilfenoxi)(4~clo-

rofenil)acético

Sobre une mezcla de 200 ml de éter, 200 ml de
ague ¥ 4 ml de dcido sulférico concentrado se afiaden
7,1 g de la sal de cinconidina del &cido d~(3-trifluox
metilfenoxi)(4~clorofenil)acético de la Etapa A. Se se
paran las capas Yy la solucibn etérea se lava tres veces
con 200 ml de agua. Después de secar, se evapora la SO

lucién etérea y el aceite se cristaliza en 25 ml de me

-tileiclohexano, dando 2,95 g de &cido d~(3~trifluorme-

tilfenoxi)(4—-clorofenil)acético, p.f. 98-100,5°C, [oc]D

" 495,3% (¢ = 0,5 en alcohol metilico)e

345582 -
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Etapa C: Acido 1-(3-trifluormetilfenoxi)(4-clo-

rofenil)acético, sal de cinconidina

El liquido madre dé la sal de cinconidine cruda
dél.écido G=(3=trifluormetilfenoxi) (4=clorofenil)acé-
tico ,aislado en la Etapa A se &alienta para congeguir
la disolucién completa y después se enfria a la tenpe-
raturs smbiente. La pequefla cantidad de sdlido que se
encuentra presente a 30°C se separa por filtracién; el
filtrado transparente se aglta a la temperatura ambien - '

te durante la noche y el precipitado eristalino asi ob

~tenido se recoge por filtracién y se lava con 200 ml

de alcohol isopropilico, dando 58,8 & de &eido d-(3-
trifluormetilfenoxi)(4—-clorofenil)acético, pe.f. 200~
201%C (desc.), [l -94,7° (o = 0,5 en aloohol metili-

co)e El producto (43,8 g) se recrigtaliza en Y00 ml de

‘alcohol isopropilico dando 37,3 g de dcido 1-(3=tri-

fluormetilfenoxi) (4~clorofenil)acético, sal de cinco-
nidina, pura, p.f. 200,5-201,5°C (desc.), @}D -95,5°
(¢ # 0,5 en alcohol metilico).

Etapa D: Acido 1-(3—trifluormetilfenoxi)(4-clo-

rofenil)acético

Ia sal de cincomidina pura del dcido 1-(3-tri-
fluormetilfenoxi ) (4~clorofenil)acético (5,9 g) proce-
dente de la Etapa C se convierte, practicamente en la

nisma forma descrita en la Etapa B para el correspon-

345582
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diente d-dcido, en dcido 1~(3-trifluormetilfenoxi)(4-
clorofenil)acético puro (2,7 g), p.fe. 98-100°C, [@]D
-99° (¢ = 0,5 en slcohol metllicol

Etapa B: 1-{3-trifluormetilfenoxi)(4~clorofe—

nil)acetato de acetamidoetilo

En wn matraz provisto de c¢ondensador de reflu~
jo se introducen 11,45 g (0,0346 moles) de dcido 1~
(3-trifluormetilfenoxi)(4—~clorofenil)acédtico y 23 ml
de cloruro de tlonilo y la mezcla se calienta a re-
flujo durante 20 minutos. El exceso de cloruro de tio
nilo se separa por destilacidén a vaclo en bailo de va-
por,  se siladen 30 ml de benceno y se evapora a vacio.
El cloruro de dcido 1-(3-trifluormetilfenoxi)(4~olo=-
rofenil)acético asi obtenido se disuelve en 40 ml de
éter y sobre la solucién resultante se afladen 5,3 g
(0,0522 moles) de 2-acetamidoetanol (msntenido a una
temperatura inferior a 5°C) en 150 ml. de dimetilfor-

menida y 4,6 nl de piridina. Ie solucidn se deja en-

- . ‘tonces calentar hasta la temperatura ambiente y se

aglta durante 16 horas aproximademente. Se afladen 300
ml,de agua y 100 ml de éter'qietilico y se agita la
solucidn. ILa capa acuosa Se separa ¥ S6 extrae con 2
porciones de 100 ml de éter y los extractos etéreos
Se combingn, se lavan con 3 porcionss de 100 ml de

agua y después se secan sobre sulfato magnésico anhi-
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droe Ia solucidn etérea seca se evapéra hasta formar
un aceite que se disuelve en 10 ml de alcohol isopro
pilico y después se refrigera a =20°C durante 72.ho-
ras. Ia suspensidn.reéultante se Tiltra a =20°C y el
s61ido resultante se lava con 10 mi de alcohol isopro
pilico (mantenido & -30°C). ELl producto asi obtenido
se seca durants 36 horas a la temperatura ambiente
hastd peso constante, dando- 3,3 g (22,9 %) devl-(3-
trifluormetilfenoxi)(4—clorofeni1)acetato de acetami-
doetilo, p.f. %7-79°C, @3;5-54,80 (¢ = 0,5 en alco-
hol metilico). '

EJENMPTO 21

d-(3-Trifluormetilfenoxi)(4—~clorofenil)acetato de ace-
tamidoetiio

En un matraz provisto de condensador de reflujo .

ge introducen %,5 g (0,0227 moles) de 4cido d-(3-tri-

fluormetilfenoxi) (4—~clorofenil)acético y 15 ml de olo-

‘ruro de tionilo y se calienta a reflujo durante 20 mi-

natose. El exceso de cloruro de tionilo se separa por
destilacidn a vacio en baflo de vapor y después se eafia
den 20 ml de benceno y se evapore & vacloe. El ocloruro
de 4cido d-(3-trifluormetilfenoxi)(4—clorofenil)acéti
co asl obtenido se disuelve en 25 ml de étér y la so-
lucién resultante se afiade sobre ofra solucién de 3,52

g (0,0341 moles) de 2-acetamidoetanol (mantenido a una

»4“3455%2
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temperatura inferior a 5°C) ¥ 3,1 ml de pifidina.
Entonces se deja que‘la solucidén se cgliente hasta
la temperatura ambiente y se agita durante 16 ho-—
rss aproiimadamente. Se afiaden 300 ml de asgua y 100
nl de éfter y la solucibn se agite. Ia cepe acuosa se
extrae después 2 veces. con 100 ml de éter y los ex—
{ractos etéreos g=e combinan, se lavan 3 veces con

100 nl de agua y Gespués se secan sobre suliato sédi
co anhidro. A continuacién la solucién etérea seca
se evapora a vaclo hastae formar un aceite que gse di-
suslve en 10 ml de alcohol isopropilico y se refrige
ra a -20°C durante 72 horas. Is mezcla resultente se
filtra a -20°C y el producto asi obtenido se 1dvﬁ
con 10 ml de alcohol isopropilico (mantenido a =309 )
Bl producto asl obtenido se seca durante 36 horas &
vaclo, a la temperatura smbiente, dando 4,0 g (42,3%)
de d=(3-trifluormetilfenoxi)(4—-clorofenil)acetato de
acetamidoetilé, DPefe &7—79°C,-[ﬁ]%5 456,19 (¢ = 0,5
en alcohol metilico).

En una forma semejante a la descrita en'el
Ejemplo 1 para la preparacién de (3~trifluormetilfe
noxi)(4-clorofenil)acetato de 2-acetamidoetilo pue-
den obtenerse los productos de este invento. Asi,
sustituyendo el 4~clorofenilacetonitrilo y el aceta
nidoetancl del Ejemplo 1, Etapas 4 y F, por un 4-ha-

345582
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lofenilacetonitrilo (III) apropiado y un alcohol o

amine apropiados, respectivamente, y siguiendo préc
ticamente el procedimiento descrito en las Etapas A-
F‘de dicho ejemplo, pueden obtenerse todos los éste-
res y emidas de dcido (3—triflﬁormetilfenoxi)(4—halg
fenil)acético de este inventos Ia siguiente ecuacién
ilustra la reaccidén del Ejemplo 1, Etapas A-F y, jun

to con la Tabla I (infra), describe el 4-halofenilace

tonitrilo y el alcohol o aming que son los materiales =

de partida de este proceso y los correspondientes pro

. ductos derivados de los mismoss

NeoH ~ EpS0 -
XQCHQGN > 2 x@ca?_coon

Y |
S0C1L
G

|

:BI‘Z l

CHﬁOH‘
\'4

X@yrx—cooag
— Br
oF
30
By
+
NeOCH, /CH,0H

| 345582
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CF
3

7 N\ -—CH—-COOCHB

«
:
1] /
KOH/H20 \L
HC1 l,
0%
- C H~-COOH
b
soolzi A
or, Gy
HR
@_O_CH_COR e -c H~COC1
b
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b mez eI

DABIA T
Ej. R X
122 ~0GHy=CHy=F(CE;)p | o1
23 —0CHy~CHp~N(CpHs) g+ hidrocloruro o1
24 ~0CHy-CHp=CHp~N(CpHs)p Br
25 ~OCH,~CE,—-NHCOH c1
26 ~OCH,-CHy~CHy-CHy-NHCOCH Br
27 ~0CHy—CHy~CHy=NHOO- c1
'28  -OCH-CH,~NECONH, I
e

29  ~00Hy~CHy-CEp~NHCONHC Hs o1
30 ~0CHy~CHy-CONH,

31 -OCH24—OH2~O-\//;:\>—C1

32 -NE-CHy~CHp-COOH

33 —NH%CH2—0H2~N(CB3)E-hidrocloruro cl
34 =NE-CHp~CEp-CHp=N(CpHs )peoitrato o1
35 ~NH-OHp~CHo-Clp-CHoC1

36  —OCH-CHp-NHCO-CHy~CHj F
37 -NHCOOCH, c1

Los productos del invento pueden ser adminis-—

tredos en una amplia variedad de dosis terapéuticas

en vehiculos convencionales como, por cjemplo,

por

via oral en forma Ge cédpsula o tableta, asi como

por inyeccidén intravenosa. Tembién puede varier den—

tro de un amplio intervalo le dosis de los productos

345582
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como, por ejemplo, en forma de cédpsulas o tabletas mar
cadas que contienen 5, 10, 20, 25, 50, 100, 150, 250 y
500 mg, es decir, de 5 a 500 mg aproximademente, de in
grediente activo para el ajuste sintomdtico de la do-
gis el paciente en tratamiento. Estas dosis estén mnuy
por debajo de la dosis tbéxica o letal de los productos.
| Una forma gdecuads de unidad de dosificacidn de
los productos de este invenéo puede prepararse mezclan
do 50 mg de un éster o amida de dcido (3-trifluormetil-
fenoxi)(4-halofenil)acético o una sal de adicidén con
dcido adecuade del mismo, con 144 mg de lactosa y 6 mg
de estearato mag nésmco e introduciendo los 200 mg de
mezcla en uns cdpsula de gelating ne 3. Andlog amente,
empleando més ingrediente activo y menos laciosa; pue=
den ponerse otras dosis en cdpsulas de gelatina n? 3 y,
si fueras necesario mezclar més de 200 ﬁg de ingredien=
tes, pueden emplearse cdpsulas mayores. Pueden preparqg
se pdr métodos convencionales oomprimidos, plldoras u
otras unidadeé Ge dosificacién deseadas que' incorporen
los compuestos de este invento y, si se desea, pueden
formularse como elixires o soluciones inyectables si-
guiendo procedimientos conocidos por los farmacéubicose.
Tambidn se encuentra dentro de los limites de
este invento el combinar dos o més de los compuestos

del mismo en una unidad de dosificacidn o combinar uno

745582
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"o més de los compuestos con otros hilpocolesterolémicos

e hipolémicos o con oiros agentes terapéuticos y/o nu-
tritivos deseados en forma de unidades de Gosificacilbne
El sjemplo siguiente se incluye para ilustrar
la preparacidén de una forme de dosificacidn representag
tivas
EJZMPIO 38

Cépsulas llenadas en seco conteniendo 50 mz de ingree

giente activo por cduvsula

Por cédpsuls

(3-Trifluormetilfenoxi )(4=clorofenil )~

acetato de 2~-acetamicdoetilo 50 ng
Lactosa 144 ng
Estearato magnésico 6 me
Cédpoula de temafio n? 3 200 ng

EL (3=trifluormetilfenoxi ) (4~clorofenil)acetato
de 2-acetamidoetilo se reduce a un polvo del n? 60 y
después se afladen sobre el polvo, pasdndolos por un ta
miz del n? 60, la lactosa y el estearato magnésico y
los ingredientes combinados se mezclan durante 10 minu-
tos y a continuacidn se intbroducen en cédpsulas de gela—
tine. secas n¢ 3.

Pueden prepararse cépsulas similares llenadas
en geco sustituyendo el ingrediente activo del ejemplo

anterior por cualquiera de log otros nuevos conpuestos

345502
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de este invento.

En la descripcién precedente ge pone de mani-
fiesto que los ésteres y amidas de doido (3~trifluor=—
metiifenoxi)(4-halofenil)acético (I) de este invento
y sus sales, ésteres y anldas constituyen una vallosa

clase de compuestos que no han sido preparados hasta

_1a fecha. Los expertos en la técnica apreciaran también

gque los procedimientos descritos en los ejemploc ante-
riores son simplemente ilustrativos y susceptibles <de
ampliag variaciones y modificaciones sin apartarse del
esplritu de este invento.

En resumen, la Patente de Invencidén que se soli=

cita, recaerid sobre las siguientes:
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NUMERO 345,582,

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de
ésteres y amidas de 4cidos carboxilicos de férmula:
CF3

0-CH-COR

X
donde R es aralcoxilo inferior mononuclear, dialquil
(inferior)aminoalcoxilo(inferior), alcano(inferior)-
amidoalcoxilo(inferior), benzamidoalcoxilo(inferior),
ureidoalcoxilo(inferior), N'~alquil(inferior)ureido-
alcoxilo(inferior), carbamoilalcoxilo(inferior), alco
xilo inferior sustitufdo con halofenoxi, carboxialquil
(inferior)amino, N,N-dialquil(inferior)aminoalquil(in
ferior)amino, alquil(inferior)amino sustituldo con ha
1légeno, alquil(inferior)amino sustituldo con hidroxi-
lo, alquil(inferior)amino sustituldo con alcanoiloxi

(inferior), ureido y alcoxi(inferior)carbonilamino y

X es haldgeno; cuyo procedimiento consiste en hacer

reaccionar un .compuesto de £dérmula:
GEB

0- ¢ H~COOH

L
B
Lo
€31
co
B
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donde X es el definido anteriormente, con un agente
de halogenacién para obtiener el correspondiente ha-
luro de Acido(-trifluormetilfenoxi)(4~halofenil)acé~

tico, seguido de reaccidén del haluro de dcido inter

mediario asl formado con un alcohol o amins. apropig

dos de férmula HOR, donde R es el definido anterior
mente.
2+ Un procedimiento para la preparacidn de

ésteres y amidas de 4cidos carboxilicos de férmula:

C
Py

0-CH~-COR

X

donde R es aralcoxilo(inferior) mononuclear, dialquil
(inferior)aminoalcoxilo(inferior), alcano(inferior)-
amlidoalcoxilo(inferior), benzamidoalcoxilo(inferior),
ureidoalcoxilo(inferior), N'=alquil(inferior)ureido-
alcoxilo(inferior), carbamoilalcoxilo(inferior), alco
xilo(dinferior) sustituido con halofenoxi, fenoxi sus-
tituldo con carbamoilo, carboxialquil(inferior)anino,
N,N~dialquil(inferior)aminoalquil(inferior)amino, al-
quil(inferior)amino sustitufdo con haldgeno, alquil(in
ferior)amino sustituido con hidroxilo, alquil(inferior)
anino sustituido con alcanoiloxi(inferior), ureido y al
FoTse ey 6
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coxi(inferior)carbonilamino y X es haldgeno; cuyo pro

cedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto

de férmula:
CF

- ¢ B-COX]
X
donde X1 es haldgeno y X es el definido anteriormente,
con un alcohol o amina apropiados de férmula HOR, don
de R es el definido anteriormente.

3+ Un procedimiento para la preparacidén de és=-

teres y amidas de dcidos carboxilicos de férmula:
CF3

@-o-c H-COOR®

X
donde % es fenilalquilo(inferior), alcano(inferior)-
amidoalguilo(inferior) o benzamidoalquilo(inferior) y
X es haldgeno;.cuyo procedimiento consiste en hacer

reaccionar un compuesto de férmula:

[ad
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CF
3
@o—cm—coﬂ

1 : : -
donde X es halézeho y X es el definido anteriormente,

con un alcohol o amina apropiados de férmula HORz,dqg
de R? es el definido anteriormente. -

4. TUn procedimiento segin la Reivindicacién 3
en el queI?esiénilalquilo(inferior) ¥ X es cloro.

5¢ Uh‘procedimiento segin la Reivindicacién 3
en el que R% es alcano (inferior )amldoalquilo(inferior)
¥ X es cloro.

6« Un procedimiento segin la Reivindicacién 3
en el que R2 es bengzamidoalquilo(inferior) y X es clo-
Toe

7+ Un procedimiento segtin la Reivindicacién 2
en el que R es dialquil(inferior)aminoalcoxilo(infe~
rior) ¥ X es cloro.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 5
pare la preparacién de (3-triflucrmetilfenoxi)(4~clo=
rofenil)acetato de 2-acetamidoetilo que consiste en
hacer reaccionar cloruro de (3-trifluormetilfenoxi)
(4=clorofenil)acetilo con 2-acetamidoetanol.

9. Un procedimiento para la preparacién de

345582
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ésteres y amidas de dcidos carboxilicos, l-(3-trifluorme
tilfenoxi) (4~clorofenil)acetato de 2-acetamidoetilo, que
consiste en hacer reaccionar cloruroc de &cido 1l-(3-tri-
fluormetilfenoxi) (4~clorofenil)aéético con 2-acetamidoe~
tanol.

10. Un procedimiento ﬁara la preparacidn de és
teres y amidas de 4cidos carboxilicos, d-(3-trifluorme-
tilfenoxi) (4=clorofenil)acetato de acetamidoetilo, que -
consiste en hacer reaccionar cloruro de écid§ d=(3-tri-
fluormetilfenoxi) (4-clorofenil)acético con 2-acetamidoe
tanol. . -

11, Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
en el que Xy Xl representan cloro y el agente de haloge-
nacibén empleado es cloruro de tionilo.

12, Se reivindica por #ltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se soli-
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES Y
AMIDAS DE ACIDOS CARBOXILICOS".
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva, que consta de cincuenta

y cuatro pidginas mecanografiadas.

Madrid, 29 de septiembre de 1967

BERNARDO UNGRIA
PP
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