MEMORTIA DESCRIPTIVA

- de una Patente de Invenci@n a nombre de:
BOEHRINGER MANNHEIM G.m.b.H., de naciona-
lidad alemana, domiciliada en Mannheim-
Waldhof (Alemania); por: "PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDOS

FENOXIALCOHILCARBOXILICOS".

El presente invento concierne a un procedimiento pa-
ra la preparacifn de derivados de acidos fenoxialcohilcarbg
£ . » - . ” . ” -
xilicos para su utilizacidn para la preparacion de medicamen-
tos con efecto de disminucidén de los lipidos. La estructura
5 de los nuevas compuestos obtenidos por sl procedimiento se-

gin el invento es reproducida por la férmula I:

-0~ C ~CO0-Z (1),

10 en la cual Rl y RZ significan hidrégeno, halfgeno o un grupo
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alcohilo o alecoxi inferior; R3 v R4 significan hi&;ggeno o0 un
grupo alcohile inferior, n significa los nfimeres 1 a 3 y Z
significa un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi inferiax,
Los compuestos, asi como sus salss farmacolégicamen-
te compatibles, manifiestan en el ensayo con animales una in-
tensa disminucién de los lipidos en el suero y del nivel de
colesterina, sin que al mismo tiempo aparezcan'efectos secunda-
rios o complicaciones indeseables. Los compuestos obtenidas
por el procedimiento objeto del invento y sus sales son, por
lo tanto, medicamentos activos contra la arteriosclerosis.
La preparacidn de los compuestos de foérmula I estéd ca-
ractsrizada porque se hace rezccionar de manera de por si conoci-

da una amina de la férmula general II

HoN - (CH)) - /_\ -DH (11),

en la cual n tiene los significados arriba indicados, eventual-
mente después de introduccidén de grupos protectores usuales pa-
ra los grupos amino o hidroxilo que en cada caso han de ser pro-
tegidos de modo intermedio, con un derivadeo de un &cido de la

ffmula general III

1
: \ - COOH (111),

en la cual Rl y R2 tienen los significados arriba citades, y
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X-C-~-20C0-~12Z
'

Ry

en la cual R3’ R4 y £ tienen los significados arriba indica-
dos y X representa un grupc reactivo,
y los compuestos de formuls I obtenidos se transforman, en caso
deseado, a continuacidn en sales farmacolégicamente indcuas.
Eventualmente, los sustituyentes Rl, R2 y Z pueden ser introdu-
cidos o transformados de manera de por si caonocida a continuacién
de la condensacidn de la estructura fundamental.

La condensacién del compuesto de la formula general
II con los compuestos de férmulas III y IV se lleva a cabao prefe-
riblemente bloqueando de modo intermedio uno de los dos grupos
reactivos con un grupo protecter facilmente separable, habitual
para sste fin, haciendo reaccionar con el compuesto de fdormula
111 § 1V, seperendo el grupo protector y haciendo reaccionar con
el segundo compuesto de férmula III & IV.

En calidad de derivados reactivos del compuesto III
entran en consideracién especialmente los halogenuros, anhidri-
dos o imidazolidas de los &cidos benzoicos adecuadamente susti-
tuidos, que, por ejemplo, pueden ser hechos reaccionar con el
compuesto II en las condiciones de la reaccién de Schotten-Bau-
mann, es decir con adicién de una amina terciaria, tal como por
ejemplo piridina o dimetilanilina, en un disolvente inerte. En

calidad de disolvente inerte sirve en este caso de modo preferi-
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ble un exceso de la amina terciaria., Adicionalmente se prefie-
re un bloqueo previo del grupo OH fendflico mediante esterifica-
cién y se prefiere especialmente un bloqueo del grupo OH fend-
lico por eterificacién con un compuesto de la formula IV.

Para una reaccifn primaria del compuesto II con el
compuesto IV se ha manifestado como ventajoso transformar en
primer lugar el grupo amino del compuesto II en un grupo
ftalimido, el cual después de la reaccidn puede ser separado
de nuevo con facilidad de manera de por si conocida, por ejem=-
plo con hidrazina o hidroxilamina, Como derivado reactivo del
compuesto 1V entran en consideracidn especialmente aquellos en
los que X representa el anidn de un &cido fuerte, especialmen-
te de un &cido halohidrico o de un 8cido sulfdnico. Ademas la
reaccifn puede ser favorecides transformande el grupo OH fend-
lico del compuesto II en un fenolato, per ejemplo por reaccidn
con alcoholato de sodioc. La reaccidn de los dos cnmpbnentes se
lleva a cabo en disolventes inertes, por ejemplo tolueno o xi-
lena, preferiblemente en caliente.

El procedimientc de acuerdo con el invento es expli-

cado con més detalles con ayuda de los siguientes Ejemplos.

EJEMPLD 1

Ester etilico de &cido «-/ 4-(benzoilaminoetil)-fenoxi_/-isg

butirico

A 20,1 g. (146 milimoles) de tiramina en 60 ml. de
piridina absoluta se afiaden gota a gota en 10 minutos, con agi-

tacifn y exclusidén de la humedad, 41,0 g. (292 milimoles) de
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cloruro de benzoila, y se lava posteriormente con alrededor de
50 ml, de piridina absoluta, La solucifn que se calienta espon-
téneamente al afadirse cloruro de benzoilo es calentada seqguida
mente durante 15 minutos a 1002C, con el fin de completar la
reaccibn, es enfriada a 352C y es vertida en una mezcla de al-
rededor de 500 g. de hielo y agua. La papilla cristalina resul-
tante es acidificada con 8cido clorhidrico diluido, filtrada
con succifin, lavada con 4cido clorhidrico diluide, con agua y
con solucifn de bicarbonato de sodio, y secada. Después de re-
cristalizacifn en acetona se obtienen 38,3 g. (76 % de la teo-
ria) de dibenzoiltiramina de punto de fusifn 173 - 1742C. A
partir de las aguas mdres pueden obtenerse 9,9 g. més, de manera
que el rendimiento total es superior a 90%.

38,0 g. (0,11 moles) de dibenzoiltiramina son suspen-
didos en 400 ml de metanol, se agregan 130 ml., de lejia de po-
tasa 2N y se calienta durante 1 hora a 40 - 452C, Después del
enfriamiento, se afladen 130 ml. de &cido clerhidrico 2N. E1
precipitado separado es filtrado con succidn, el producto fil-
trado es liberado de metanol en vacio y el precipitado que se
separa de este modo es reunido con el precipitado obtenido con
&cido clorhidrico. Los precipitados son lavados con agua y, pa-
ra la eliminacién de &cido benzoico eventualmente presente, son
digeridos con solucibn de bicarbonato de sodio. Después de la
recristalizacidn en etanol se obtienen 23,5 g. (89 % de la teo-
ria) de N-benzoiltiramina de punto de fusién 165 - 166%C.

En una solucibn de 2,14 g. (93 &tomos ~ mg) de sadio
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en 50 ml, de metanol absoluto se incorporan 22,5 g. (93 milimo-
les) de N-benzoiltiramina, se evapora el alcohol, y el residuo
se libera en vacio del disolvente restante con benceno en ca-
lidad de agente de arrastrs. El1 fenolato en forma de polvo ab-
soclutemente seco es suspendido en 100 ml. de tolueno absoluto,
se afiaden 26,7 g. (137 milimoles) de 8ster etilico de &cido
®~bromoisobutirico, la suspensidn es mantenida a BOSC. durante
25 horas y es concentrada per evaporacidn en vacio. El residuo
es recogido con dicloruro de metileno, lavado sucesivamente con
lejia de sosa diluida, con Acido clorhidrice y con agua, secado
con clorurc de calcic y concentrado por evaporacidn. Se obtie-
nen 26,1 g. (79 % de la teoria) de éster etilico de &cido
®-/"4~(benzoilaminoetil)-fenoxi_/-isobutirico, que después de la
recristalizacién en éter/ligroina 1:10 y nueva cristalizacién
en acetona posee un punto de fusidn de 65 - 66°C.

De manera adloga:

a) & partir de cloruro de 4-clorcbenzoilo y tiramina se obtienen

b)

di-(4-clorobenzoil-tiramina (rendimiento 98 %, punto de fu-

sifn 203-205°2CK N-(4-clorobenzoil)-tiramina (Fendimiento 91 %,
punto de fusidn 174 - 176°C); éster etilico de &cido o~/ 4-(4-
clorobenzoilaminoetil)-fenoxi_/-isobutirico (67 % de la teoris, -

punto da fusidn 96 - 972C)«

a4 partir de cloruro de 2-metoxibenzoilo y tiramina se obtie-

nen di-(2-metoxibenzoil)-tiramina (rendimiento 95 %, punto de
fusién 80 - 812C); N-(2-metoxibenzoil)-tiramina (rendimiento

75 %, punto de fusién 166 - 1679C); éster étilicn de &cido

®=/" 4-(2-metoxibenzoil-aminoetil)~fenoxi_/-isobutirico (B7 %
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de la teoria; aceite, indice de refraccién 1,4570). .

c) a partir de cloruroc de 2—metoxi—5-clorobenzoilo y tiramina
se obtienen: di-(2-metoxi-5-clorobenzoil)-tiramina (rendimien-
to 98 %, punto de fusidn 144 - 145°2C); N-(2-metoxi-S-cloroben-
zoil)-tiramina (rendimiento 93 %, punto de fusidn 133 - 135°C);
éster etilico de &cido ®-/ 4-(2-metoxi-5-clorobenzoilaminoetil)-
fenoxi_/-isobutiricos (61 % de la teorfa, aceite, indice de re-

fraccidén 1,5460).

EJEMPLO 2

Acido d-lf4-(benzoilaminoetil)-fenoxi_7-isobutirico

35,5 g. (0,1 moles) de éster etilico de Acido
®-/ 4-(benzoilaminoetil)~-fenoxi_/-isobutirico son suspendidos en
1,5 litrgs de dioxano y son mezclados a la temperatura ambiente
con 200 ml. de lejia de potasa 1N, La suspensién es agitada duran-
te dos horas a la temperatura ambiente y a continuacidn durante
una hora més a 409C., pasando el productoc de partida totalmente
a disolucidén, es enfriada y es neutralizada con 200 ml. de &cido
clorhidrico 1N. Después de esto el disolveﬁte es separadoc por des-
tilacién en vacio, el rssiduo es lavado con agua hasta quedar li-
bre de sal y ss recristalizado en acetona. Se cobtienen 25,5 g.
de &cido ®-/ 4-{benzoilaminoetil)-fenoxi_/-iscbutirico (78 % de
la teoria, punto de fusién 155 - 156¢2C).

De manera andloga se chtiene:

a) 4cido o~/ 4-(4-clorobenzoilaminoetil)-fenaoxi_/-isobutirico

a partir de éster etilico de &cido ®-/ 4-(4-clorobenzoilaminoetil)
~-fenoxi_/-isobutirico con un rendimiento de 84 % de la teoria,

punto de fusidn 1869C (en acetona).



10

15

20

25

-8 -

b} fcido «-/ 4-{2-metoxibenzoilaminoetil)-fenoxi_7/-isobutirico

a partir de &ster etilico de &cido ®-/ 4-(2-metoxibenzoila
minoetil)-fenoxi_7/-isobutirico con un rendimiento de 65 %

de la teoria, punto de fusién 1312C. (en acetona).

c) écido A~/ 4-(2-metoxi-5-clorobenzoilaminoetil)-fenoxi_ /-

isobutirico
a4 partir de éster etilico de 8cido &-/ 4-(2-metoxi-5-cloro
benzoilaminoetil)-fenoxi_7-isobutirico con un rendimiento

de 72 % de la teoria, punto de fusién 1372C. (en acetona).

EJEMPLO 3

Ester etilico de &cido ®-/ 4-(4-clorobenzoilaminoetil)-fenoxi_/-

igobutirico

Una mezcla de 56,8 g. (0,2 moles) de N=-({4-clorobenzoil)-
tiramina, 34,5 g. (0,25 moles) de carbonato de potasis anhidro
y 500 ml, de metiletilcetona es mantenida a la temperatura de
reflujo, con agitacidn, durante 2 horas. A continuacidn se agre-
gan & esto 58,5 g. (0,3 moles) de éster etilico de &cido X-bromg
isobutirico y se pone en ebullicién durante 6 horas més con agi-
tacidn, Después de esto se afiaden nuevamente 10,5 g. (0,054 mo-
les de éster etilico de &cido d-bromoiscbutirice y 13,8 g.
(0,1 moles) de carbonato de potasio y se mantiene durante 16 ho-
rasm s a la temperatura de reflujo. El sedimento sdlido es sepa-
rado por filtracidn y lavado a fondo con acetana caliente. Los
productos filtrados reunidos son concentrados por evaporacién

en vacio y el residuo cristalino es recristalizado en acetona.



El producto es idénticoc al obtenido en el Ejemplo la).
De manera m8loga se obtiene
a) éster etilico de &cido 4-benzoilaminocetil~fenoxiacético a
partir de 4-benzoilaminoetil-fenol y éster etilico de Acido
5 bromoacético con un rendimiento de 94 % de la teoria. El
producto,fdespués de la recristalizacidn en etanol, tiene

un punto de fusién de 108 - 109°C. (en etanol).

b) éster etilico de &cido 4-{4-clorobenzoilaminoetil)-fenoxiacg
tico a partir de 4-(4-clorcbenzoilaminoetil)-fenol con un
10 rendimiento de 79 % de la teoria y un punto de fusidn de

1372C, (en acetona).

c) éster etilico de &cida 4-(2-metaxibenzoilaminoetil)-fenoxiacé-
tico a partir de 4-(2-metoxibenzoilaminoetil)-fenol con un
rendimiento de 80 % de la teoria, punto de fusidén 62 - 63°C,

15 (en éter).

d) éster etilico de &cido 4-(2-metoxi-5-clorobenzoilaminoetil)-
fenoxiacético a partir de 4-(2-metoxi-5-clorobenzoilaminoetil)-
fenol con un rendimiento de 70 % de la teoria, punto de fu-

sién 79 - BOSC (@ isopropanol),

20 EJEMPLD 4
Acido 4-benzoilaminoetil-fenoxiacético
El acido 4-benzoilaminoetil-fenoxiacético se obtiere

por analogia al Ejemplo 2 mediante hidrdlisis del éster etilico
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obtenido de acuerdo con el Ejemplo 3 con acetona en célidad de
disolvente. E1 rendimiento es de B89 % de la teoria, punto de
fusién 164 - 165%C. (en acetona).
De manera anfloga se obtiene
a) &cido 4~(4-clorcbenzoilaminsetil)-fenoxiscético a partir
de éster etilico de &cido 4-(4-clorobenzoilamincetil)-fenoxia-
cético con un rendimiento de 83 % de la teoria y un punto de

fusifn de 1992C, (en acetona).

b) &cido 4-(2-metoxibenzoilaminoetil)~fenoxiacético a partir
de éster etilico de &cido 4-(2-metoxibenzoilaminocetil)-fenoxia-
¢ético con un rendimiento de 72 % de la teoria y un punto de

fusidn de 146 - 147:C, (en acetana).

c) &cido 4-(2-metoxi-S5-clorobenzoilaminoetil)-fenoxiacético a
partir de éster etilico de &cido 4-(2-metoxi-5-clorobenzoila
minoetil)-fenoxiacético con un rendimiento de 89 % de la teo-

ria, punto de fusién 142 - 143°C. (en isopropanol).

EJEMPLD 5

Ester etilico de 8cido o/~(4-benzoilaminometil)=fenoxi-iscbutirico

Se disuelven 12 g. (75 milimples) de clorhidrato de
4-hidroxi-bencilamina en 100 ml, de piridina absoluta, se aﬁa;
den 10 g. de carbonato de potasioc anhidro pulverizade y se incor-
poran gota a gota 21,1 g. (0,15 moles) de clorurc de benzeoilo,
subiendo espanténeamente la temperatura. A continuacidn se ca-
lienta a 902C. durante 20 minutos, se concentra en vacio hasta

una tercera parte del volumen, se enfria y se incorpeora con agi-
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tacién en 200 ml. de agua. Luego se ajusta a pH 6,5 con &cido
clorhidrico, se filtra con succidn el precipitado, se le digie
re con solucifén de bicarbonato de sodio y se filtra con succidn
de nuevo., A continuvacidn se recristaliza en etanol, se obtienen
22,7 g. (95 % de la teorfa) de éster / 4-(benzoilaminometil)-
fenilico_/de 4cido benzoico (punto de fusibn 141-1422C).

16,6 g. (0,05 moles) de éster / 4-(benzoilaminometil)-
fenilico_/de écido benzoico son suspendidos en un litro de ace-
tona y son saponificados con lejia de potasa de modo correspon-
diente al Ejemplo 1. Se obtienen 9,85 g. (87 % de la teoria) de
A-benzoilaminometil-fenol de punto de fusidn 155 - 1562C. (en
etanol).

El 4~benzoilaminametil-fenol es hecho reaccienar con
éster etilico de 4cido d-bromoiscbutirico de modo andlogo al
Ejemplo 1 para formar el éster etilico de &cido «-(4-benzoila
minometil)=fenoxi-isobutirico con un rendimiento de 81 % de la
teoria, El1 producto, después de displver y precipitar de nuevo
en éster/ligroina tiene un punto de fusidn de 75 - T762C,

De manera mdloga, se ohtiene
a) éster etilico de &cido ®-/ 4-(4-clorobenzoilaminometil)-feno-

leisobutirico a partir de cloruro des 4-clorcbenzoilo y clor-
hidrato de 4-hidroxi~benzoilamina, pasando por las siguientes
etapés intermedias: éstsr / 4~(4-clorobenzoilaminometil)-
fenilico_/de &cido 4-clorobenzoico (rendimiento 67% de la
teoria) punto de fusibén 174 = 175%C); 4-(4-clorobenzoilaming
metil)=fenol (rendimiento 92 % de la teoria, punto de fusidn
194 - 195 °C.); éster etilico de &cido o=/ 4-(4-clorobenzoila-

minometil)-fenoxi_7/-isobutirico (rendimiento 74% de la teoria,
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b)

c)

- 12 - 40 7 2 0 830 .—#
puntc de fusidn 70 - T71oC, en éter/ligroina).

éster etilico de &cido o~/ 4-(2-metoxibenzoilaminometil)-fenoxi_/-
isobutirico, pasando por las siguientes etapas intermedias: és-
ter / 4-(2-metoxibenzoilaminometil)-fenilico_/ de &cido 2-mg
toxibenzoico (rendimiento 74 % de la teoria, punto de fusién

113 - 114°C); 4-(2-metoxibenzoilaminometil)~fenol (rendimiento

72 % de la teoria, punto de fusién 146 - 147°C); éster etilico

de acido K-[fd-(Z-metoxibenzoilaminomatil)-fenoxi_?—isobutirico
(rendimiento 63 % de la teoria, aceite no destilable,

nzg : 1,5535)

éster etflico de &cido o~/ 4-{2-metoxi-5-clorobenzoilaminometil)-
fenoxi_ /-iscbutirico a partir de cloruro de 2-metoxi-5-cloroben
zoilo, pasando por las siguientes etapas intermedias: éster

/ 4~(2-metoxi-5-clorobenzoilaminametil)~fenilica_/ dé &cido
2-metoxi-~5=clorobenzoico (rendimiento 54 % de la teoria, punto

de fusidn 145 - 1469°C); 4-(2-metoxi-S-clorobenzoilaminometil)-
fenol (rendimiento 90 % de la teorfia, punto de fusién 159 - 160°C);
éster etilico de dcido X~/ 4-(2-metoxi-5-clorobenzeilaminometil)-

fenoxi-iscbutirico (B2% de la teoria, punto de fusidn 82 - B832C),

EJEMPLO 6

Ester etilico de &cido 4-benzoilaminometil-fenoxiscético

Una mezcla de 20,0 g, de 4-benzoilaminometilfenol,

12,2 g. (88 milimoles) de carbonate de potasic pulverizado y 200

ml. de metiletilcetona absoluta es mantenida a la temperatura de

reflujo con agitacidn, es enfriada algo y se afiaden 16,8 g. (0,1
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moles) de éster etilico de &cido bromoacético y algo de yoduro
de potasio y se mantiene durante 6 horas mé&s a la temperatura
de reflujo. Los componentes inorgénices son filtrados con suc-
cidn y lavados con cloroformo. Los productos filtradeos son
reunidos, extraidos con lejia de sosa diluida, lavados con
agua a neutralidad y secados con cloruro de calcio, Después
de concentrar por evaporacidn en vacio el residuo es recrista-
lizado en acetona, Se ohtiene éster etilico de Acido 4-benzoi
laminometil-fenoxiacético con un rendimiento de 77% de la teo-
ria, punto de fusidn 96 - 972C.
De manera anfloga, se obtiene

éster etilico de &cido 4-(4-clorobenzoilaminometil)-fenoxiacg

tico a partir de 4-(4-clor05enzoilaminometiD—fenol de éster

etilico de &cido bromoacético con un rendimiento de 68 % de

la teoria y un punto de fusidn de 125-126°C (en acetona).

b) éster etilico de acido 4-(2-metoxibenzoilaminocmetil)-fenoxia-
cético a partir de 4.(2-metoxibenzoilaminometil)=-fenol y éster
etilico de &cido bromoacético con un rendimiento de 70 % de
la teoria en forma de aceite cen el indice de refraccién de

1,5685.

c) éster etilico de &cido 4-(2-metoxi-S-cloro-benzoilaminometil)-
fenoxiacético a partir de 4={2-metoxi-5~clorobenzoilaminometil)-
fenol y &ster etilico de &cido bromoacético con un rendimien-
to de 78 % de la teoria y un punto de fusién de 86 - B7.C,

(en isopropancl).
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EJEMPLO 7

En un procedimiento anflogo al del Ejemplo 2 se ob-

tienen los siguientes productos:

a)

b)

c)

d)

e)

Scido ®-/ 4-(benzoilaminometil)-fenoxi_/-isobutirico a par-
tir de éster etilico de &cido «=/ 4-(benzoilaminometil)-
fenoxi_/-isobutirico mn un rendimiento de 52 % de la teoria,

punto de fusidn 168 - 1692C. (en etanol).

fcido ®=/ 4-(4-clorobenzailaminometil)=fenoxi_/-isobutirico
a partir de éster etilico de Acido ®-/ 4-(4-clorobenzoilami-
nometil)-fenoxi_/-isobutirico con un rendimiento de 87 % de

la teoria, punto de fusidn 191 - 192°C. (en etanol)

fcido o~/ 4-(2-metoxibenzoilaminometil)-fenoxi_/-isobutirico
a partir de éster etilico de &cido «~/ 4-(2-metoxibenzoilami
nometil)ffennxi_7-isobutirico con un rendimiento de 89 % de

la teoria, punto de fusién 1142C. (en acetona)

Acido d-[fd—(2—metoxi—5-clorobenzoilaminometil)-fenoxi_?-
isobutirico a partir de éster etilico de &cido X~/ 4~-(2-metoxi-
S-clorobenzoilaminometil)-fenoxi_/-isobutirico con-un rendi-

miento de 72 % de la teoria, punto de fusifn 146 - 147¢C

(en acetona)

fcido 4-benzoilaminometil-fenoxiacético a partir de éster
etilico de &cido 4~benzoilaminometil-fenoxiac&tico con un

rendimiento de 90 % de la teoria, punto de fusién 153 - 1542C

{(en acetona)
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f) &cido 4-(4-clorobenzoilaminometil)-fenoxiacético a partir

g)

h)

de éster etilico de &cide 4-(d-clorubénzoilaminometil)-
fenoxiacético con un rendimiento de 73 % de la teoria, pun-

to de fusib6n 170 - 1712C. (en acetona).

fcido 4-(2-metoxibenzoilaminometil)-fenoxiacftico a partir
de éster etflico de 4cido 4-{2-metoxibenzoilaminametil)-
fenoxiacético con un rendimiento de 73 % de la teoria, pup

to de fusidnm 158 - 159¢C, (en acetona).

&cido 4-(2-metoxi~5-clorobenzoilaminometil)-fenoxiacético
a partir de éster etilico de Acido 4-(2-metoxi-S-cloroben-
zoilaminometil)-fenoxiac&tico con un rendimiento de 88% de

la teoria, punto de fusifn 152 - 153°C., {en etanol).

EJEMPLD 8

Ester etilico de 4cido d—1-4-(banzoilamincmetil)-fenoxi_?-

isobutirico

Se calienta una mezcla de 44,8 g. (0,25 moles) de

N-acetil-tiramina, 69,5 g. (0,5 moles) de carbonato de pota-

sio anhidro pulverizado y 750 ml de butanona =(2) absoluta

durante dos horas con agitacifn a la temperatura de reflujo,

luego se afaden 73,2 g. (0,375 moles) de éster etilico de

fcido X-bromoisobutirico y 1 g. de yodurc de potasio y se ca-

lienta de nuevo a la temperatura de reflujo.

Después de hervir durante 40 y durante 70 horas se

afladen en cada caso adicionalmente 35 g. de carbonato de pota-

sio y 36,6 g, de éster etilico de fcido X-bromoisobutirico. Des

pués de una duracifn total de reaceifén de 130 horas se concen-
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tra en vacio, se vierte sobre agua helada y se extrze a continua-
cifn con éter. E1l extracto en &ter es lavado tres veces con lejia
de sosa 0,5 N y luego con agua, finalmente es secade sobre cloruro
de caleio y concentrado por evaporacifn., Quedan 83,8 g. de un re-
siduo oleoso, que todavia contiene &ster etilico de &cido o~bromg
isobutirica, E1 aceite es mantenido durante 5 horas a T02C. en un
vacio de 0,1 Torr y luego es enfriado. La papilla cristalina resul-
tante es lavada con ligroina y secada. Rendimiento 69,8 g. (95 %
de la teoria), punto de fusién del éster etilico de &cido o~/ 4-
(2-acetaminoetil)-fenoxi_/-isobutfrico todavia nc totalmente puro,
48 - 5leC,

Una solucibn de 119,1 g. (0,407 moles) de 8ster eti-
lico de &cido ®-/ 4-(2-acetaminoetil)-fenoxi_/-isobutfrico en 750
ml,!de alcohol es mezclada con una solucibn de 224,4 g. (4,00 moles)
de hidrfxido de potasio en 800 ml. de agua, y es calentada durante
8 horas a la temperatura de reflujo., Con enfriamiento se afaden
exactamente 4,00 moles de clorurc de hidrfgeno (por ejemplo en for-
ma de 4cide clorhfdrico 2 N), se enfria més intensamente y después
de alglin tiempo se filtran con succifn los cristales separados, Es
tos son lavados con agua y secados; 48,4 g, (53 % de la teoria),
punto de fusibn 2742C, (con descomposicién), A partir de las aguas
madres, después de sapérar por destilacién el alcohol y enfriar,
se obtienen 32,5 g, ﬁés (36% de la teorfaz) de punto de fusibn
263 - 270%F. El &cido ®=-/ 4-(2-8mincetil)-fenoxi_/-isobutirico bry
to es recristalizado en alcohol + agua (4:1 en volfimen) y tiene en
tonces un punto de fusibn de 2842C.

El clorhidratec funde a 187 - 189fC,

Una solucifn de 58 g. (0,26 moles) de este &cide

carboxilico en 600 ml, de etanol absoluto es tratada con agitacién
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enfriamiento con hielo desde la superficie hasta la saturacién con
cloruro de hidr8geno gaseoso anhidride. La carga permanece enton-
ces en estado cerrado en reposo durante 12 horas. A continuacifn se
eliminan en vacio alcohol y cloruro de hidrdgeno. Se afiade agua al
residuo, se extrae tres veces con &ter, se alcaliniza claramente
la fase acuosa y se la somete a extraccién tres veces con clorofur—-
mo. El extracto en cloroformo es lavado con un poco de agua, es se-
cado con.carbonato de potasioc y concentrade por evaporacifn. Median-
te destilacidn del residuo se obtienen, entre 125 y 128¢C / 0,1 Torr,
53,2 go (B2 % de la teoria) de &ster etflico de &cido «~/ 4-(2-aminoe
til)-fenoxi_/-isobutirico incolore.

Por reaccifn de 1 mol, de &ster etilico de &cido «-/ 4-(2-
aminoetil)-fenoxi_/-isobutf{rico con 1 mol de cloruro de benzoilo,
de modo anflogo al Ejemplo 1, se obtiene, con un rendimiento de 97 %
de la teorfa, éster etflico de &cido «-/ 4-(benzoilamincetil)-fenoxi_/-
isobutirico de punto de fusifn 65 - 66°C; el punto de fusién mezelado
con el compuesto preparado de acuerdo con el Ejemplo 1 no manifiesta
ninguna disminucién.

Para la preparacifn de la N-acetiltiramina utilizada como

producto de partida pueden utilizarse los dos siguientes méiodos:

l. Se mezclan con agitacién 64,0 g. (0,466 milimocles) de tiramina

con 200 ml, de anhidrido acético, resultando una solucifn %ransparen-

te con calentamiento esponténeo. Esta solucién es inoculada con algunos
cristales de N-acetil-tiramina, después de lo cual aparece una inme-
diata cristalizacidn. Se enfrfa con rapidez, se filtra con succién,

se lava con éter y con agua y se seca. Rendimiento 59 g. (71 % de la
teorfa) N-acetil-tiramina de punto de fusidn 124 -P6 2C. Mediante con

centracifn por evaporacidn de las aguas madres, disolucifin del residuo

en lsjia de sosa diluida, filtrascién y acidificacién del producto fil-
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trado se obtienen 5,5 g. m8s (6% de la teorfa) de punto de fusidn
122 - 124%C, Recristalizando en acetato de etilo, la N-acetil-tira

mina funde 8 129 - 131°C,

2. A una solucifn de 54,9 g. (0,4 moles) de tiramina en 200 ml. de
piridina se afaden, con agitacién a 30 - 35¢C., 65,8 g. (0,84 mo-
les) de cloruro de acetilo. A continuacién se calienta durante 15
minutos sobre baMo Marfs hirviendo, luego se enfria y se vierte en
una mezcla de hielo y agua, Por adicién de &cido clorhidrico con-
centrado se acidifica claramente y a continuecifn se extrae con
cloroformo, La fase en cloroforme es lavada con agua, secada sobre
cloruro de caleio y luego concentrada por evaporacifin, Queda un re
siduo de 88,5 g. (rendimiento cuantitative) de diacetil-tiramina
de punto de fusifn 95 - 1002C. (en benceno). Luego la diacetil-
tiramina es disuelta en 500 ml, de metanol. Se afiaden gota a gota
800 ml, (0,8 moles) de lejfa de potasa 1 N (en este caso la tempe-
ratura sube a aproximadamente 30°C) y a continuacifn se mantiene
durante dos horas a una temperatura interna de 502C, Luego se
enfria, se acidifica debilmente con &cide clorhidrico concentrado
y se evapora el metanal en vacio. El productoc que se separa por
cristalizacifn es filtrado con suceién, lavado a fondo con agua

y luego secado. Rendimiento 58,3 g. (81 % de la teoria), punto de

fusifin 1312C. (en acetato de etilo).

EJEMPLD 9

Fster etflico de 8cido 4-benzoilaminometil-fenoxiscBtico

De manera an8loga a la descrita en el Ejemplo 3, a par-
tir de 4-(acetaminometil)-fencl y Ester etilico de fcido bromg
acético se obtiene el é;ter etflico de &cido 4-(acetaminocmetil)-
fenoxiec8tico; rendimiento 92% de la teorfa, punto de fusién 90 -

91 °C, (en isopropanol).
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Por saponificacion de éster etilico de acido 4-(ace-
taminometil)-fenoxiacético Je acuerdo c&n el Ejemplo B se obtig
ne écido 4-(aminometil)-fenoxiacético; rendimiento aproximada-
mente 90% de la teoria, punto de fusidén 231 - 2322C,

A partir de este dcido carboxilico, por esterificacién
con etancl/cloruro de hidrégeno, de modo andlogo al Ejemplo 8,
se obtiene el éster etilico de dcido 4-(aminometil)-fenoxiacéti
co; rendimiento: T1% de la teoria, punto de fusidn del clorhi-
drato 190 - 1912C (en etanol).

La benzoilacién de este compuesto se efectla de modo
andlogo al Ejémplo 5 y proporciona el Zster etflico de acido 4-
benzoilaminometil-fenoxiacético de puntoc de fusidn 96 - 97°C,
con un rendimiento de 90% de la teorie; el punto de fusidn mez-
clada con el compussto preparadec de acuerdo con el Ejemplo 6 no
manifiesta ninguna disminucidn.

El 4-(acetaminometil )-fenol utilizado como producto
de partida es prepsrado del siguiente mado:

A una solucién de 15,9 g. (0,1 moles) de 4-hidroxi-
bencilamina en 100 ml de piridina sbsoluta se afiaden gota a gota,
con enfriamiento, 14,9 ml. (0,2 moles) de clorurc de acetilo. A
continuacion se agita durante una hora a 20%2C, luegeo se calienta
durante 15 minutos sobre bafo Maria hirviendo, en estado toda-
via caliente se agita en agua helada y se acidfica con &cido
clorhidrico concentrado, La solucién acida es extraida con clo-
roformo, la fase en cloraformo, después de secar sobre sulfato
de sodio, es concentradas por evaporacidn. El éster 4-(acetaming

metil)=fenilico de acidoc acético bruto es disuelto en acetato
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de etilo y es precipitado de nuevo por adicidn de ligroina. Rep
dimiento: 18,86 g. (91% de la teoria), punto de fusién 78 - T792C,

Por calentamiento durante dos horas de una mezcla de
éster 4-(acetaminometil)-fenilico de &cido acético, metancl y lg
jia de potasa 1N, se obtiene de modo andlogo al Ejemplo 1, parrg
fo 2, 84% de la teorfa de 4-(acetaminometil)~-fenol de punto de
fusién 131 - 13255. (en isopropanecl),

De manera anédloga se cbtiene el éster etilico de écj-
do_o-(4-benzailaminometil )-fenoxi-isobutirico a partir de 4-
(acetaminometil)-fenol y éster etflico de dcido «~bromoisobuti-
rico pasando por los siguientes productos intermedios: éster eti
lico de &cido q—[Z-(acetaminametil)-fenoxi_zlisobutirico (rendi
miento 90% de la teoria, punto de fusidn B84 - 852C en &ter/li-
groina); &cido «-/3-(acetaminometil )-fenoxi /-isobutirico [ por
calentamiento durante cinco horas (a 602C.) de una mezecla de 108
g. (0,39 moles) de éster etflico de &cido d—[E—(acetaminometil)—
fenoxi /~isobutirico, 1,5 litros de metanol y 635 ml de lejia de pg
tasa 1N, y subsiguiente neutralizacidn con 635 ml. de dcido clor-
hidrico 1IN, luego concentracidn por evaporacidén en vacio; punto
de fusidn 155 - 157°C (en isopropanol)/; éciao «-/2-(aminometil)-
fenoxi /-isobutirico (rendimiento B84% de la teoris), punto de
fusifn 221 - 2229C.); &ster etflico de &cido a~/34-(aminomstil)-
fenoxi /-isobut{rico (rendimiento 49% de la teorias, punto de eby
llicidn 113 - 1202C/0,06 Torr); el compuesto obtenido con un ren-
dimiento de 95% por subsiguiente benzoilacidn funde a 75 - T76%C
y no manifiesta ninguna disminucidn del punto de fusifn con el

producto obtenido de acuerdo con el Ejemplo 5.
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EJEMPLD 10

Acido q—{_4—45-(4—clnrnbenzoilamino)-propil_ZQfenoxi} -isobutirico

A une solucién de 37,0 g, (0,133 moles) de clorhidra-
to de 3-(4-benciloxifenil)-propilamina en 500 ml, de piridina se
afaden gota & gota 26,2 'g. (0,15 moles) de clorurc de 4-cloro-
benzoila. A continuacidén se mentiene durante 15 minutos sobre ba-
fio de Maria hirviendo, luego se enfria y se vierte en 2 litros
de agua helada, E1l producto precipitado es filtrado con succidn,
digerido con solucidn de bicarbanate, lavado con agua, secado y
recristalizedo en etanol. Se obtienen 41,5 g. (82% de la teoria)
de /3-{4-benciloxifenil)-propilamida /de &cido 4- cloro-benzoico
en forma de cristales amarillentos de punto de fusidn 128 - 129¢C,

Una mezcla de 45,5 g. (0,12 moles) de /3-(4=-benciloxi=-
fenil)-propilamida / de &cido 4-clorobenzoico, 600 ml de dimetil
formemida y 2 g. de paladio sobre carbdn (con 10% de Pd) es tra-
tada con la cantidad calculada de hidrdgeno gaseoso a la presidn
normal. A continuacidn el catalizador es separado por filtracién
y el producto filtrado es concentrado por evaporecidn en vacio.
El residuo cristalino de concentracidn por evaporacidn puede ser
recristalizado en isopropanol, Rendimiento 24,7 g. (72% de la
teoria) de /3-(4-hidroxifenil)-propilamida Jde &cido 4-cloro-
benzoico de punto de fusion 146 - 1472C.

Una mezcla de 14,5 g. (50 milimoles) de /3-(4-hidrox}
fenil)-propilamida /de &cido 4-cloro~benzoico, 6,9 g. (50 mili-
moles) de carbonato de potasio anhidro en forma de polvo y 200
ml de butanona-2 absoluta es agitada durante dos horas a B02C.,

luego se afaden 9,8 g, (50 milimoles) de éster etilico de Acido
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®=bromoisobutirico asi como 0,5 g de yoduro de potasio, y se
mantiene & la temperatura de reflujo durante 24 horas. Deépués
de aMadir 3,45 g. mas de carbonato de potasio y 4,9 g. més de ég
ter etf{lico de dcido o~bromoisobutirico se calienta durante 72
horas a la temperatura de reflujo, a continuacifin se concentra
por evaporacidn en vacio y se recoge en cloroformo el contenido
del matraz. La fase en cloroformo ss extraide con lejia de sosa
diluida, es lavada con agua & neutralidad, es secada finalmente
sobre cloruro de calcio y concentrada por evaporacidn. Quedan
8,5 g. de una sustancia oleosa, que consiste en dster etilico de
acido q—{é-[ﬁ-(d-clorobenzoilamino)-propil_Zkfenoxi} -isobutirico
casi puro.

4,0 g, (10 milimoles) de este éster etilico son disuel-.
tos en 50 ml, de metanol y agitados @ 40 - 502%C, durante una ho-
ra con 15 ml, (15 milimoles) de lejia de potasa 1IN. A continua=-
cién se neutraliza con 15 ml., de dcide clorhidrico 1N, se separa
el metanol por destilacién en vacfo, se filtra con succién el
precipitado formado y se extrae la fase acuosa con éter, Después
de evaporar el éter queda un residuo semisflido que, reunido can
el precipitado separado, es recristalizado en isopropancl. Se
obtienen 2,5 g. (68% de la teoris) de &cido q—id-[ﬁ-(d-clnrnbeg
znilamino)-prnpil_ZLfenoxi}-isobutiricu de punto de fusién 121 -
l122¢eC,

Para la preparacidn de la 3-(4~benciloxifenil)=-propila
mina utilizadsa como producto de partida se procede del siguiente
modos

La solucifn de 45 g. (0,271 moles) de dcido 3~(4=hidrg

xifenil)=propidnico en 250 ml. de dimetilsulfdéxidc es mezclada
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con 70 g. de carbonato de potasio anhidro en forma de polvo y

se agita durante una hora a 80-85%2C., y luego se enfria. A con-
tinuacidn se affaden gota a gota 75,5 g. (0,596 moles) de clorurc
de bencilo y se agita durante dos horas a 80-85%C. Se filtra con
succidn, el producto filtrado se concentra por evaporacidn en el
vacio de bomba de sceite y se enfria el residuo oleoso, cristali
zando éste. Recristalizando en etanol se obtienen 74,0 g. (79%
de le teoria) de éster bencilico de &cido 3-(4-bencilaoxifenil)-
propidnico incolore de punto de fusidn 43-442C,

59 g. (0,144 moles) de este éster bencilico son agita=-
dos a 202C durante 7 horas junto con 325 ml. de lejia de potasa
2N y 210 ml, de etanol, A continuacidn se ajuste la solucion a pH
6,5 con écido clorhidrico y se separa el alcohol por destilacidn.
De este modo precipita ya una parte del &cido., Al residuc de des-
tilacifén se afiade agua, se acidifica fuertemente con acido clor-
hidrico y se filtra. La torts de filtracidn es lavada con agus,
secada, y finalmente recristalizada en etanol. Rendimiento: 34 g.
(92% de la teoria) de &cido 3-(4-benciloxifenil)-preopidnice inco-
loro de punto de fusion 121 - 122°C.

A -30%C se afade gota a gota con agitacion una mezcla de
128 g. (0,5 moles) de &cido 3-(4-benciloxifenil)-propidnico, 69
ml. de trietilamina y 500 ml de cloroformo absoluto a una solu-
cidn de 46 ml, de éster etflico de &cido clorofdrmico en 500 ml,
de cloroformo absoluto, A continuacidn se agita durante 1,5 horas
sin enfriamiento externo, debiendo subir la temperatura interna
a -5eC, A -52C se introduce entonces, con agitacion, una lenta

corriente de amoniaco gaseoso anhidro. Se deja reposar durante la
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noche en estado cerrado, se filtra con succién, se extrae el pro-
ducto filtrade por agitacidn con lejia de sosa 0,5N fria, se la-
va posteriormente con agua y la fase en cloroformo se seca so-
bre sulfato de sodio, Después de concentrar por evaporacién en
vacio el residuo de concentracidn por evaporacidn es recristali-
zado en alcohol., De este modo se obtiene la amida de dcido 3-(4-
benciloxifenil)-propidnico con un rendimiento de 80% de la teo-
ria, punto de fusidén 159 - 160¢°C,

A un matraz des fondo redondo con extractor de Soxhlet
montado encima de 81, en cuyo cartucho se encuentran 12,8 g, (50
milimoles) de amida de &cido 3-(4-ben§iloxifenil)-propiénico,
se esfiade una mezcla de 7,6 g. (0,2 moles) de hidruro de litio y
aluminio y 100 ml, de tetrahidrofurano abscluto y se calienta
luego durante 20 horas a la temperatura de reflujo, siendo ex-
traida la amida can lentitud desde el cartucho y siendn agregadsa
al agents reductor. A continuacidn se descompone por adicidn de
8 ml, de agua, 8 ml, de lejia de sosa 21 15% y nuevamente 24 ml,
de agua (en el orden de sucesidn indicado), efectudndose enfria-
miento, E1 precipitado formade es filtrado con succidn y lavado
con tetrahidrofurano. Después de evaparar el -tetrahidrofurano
quedan 12,2 g, de un aceite amarillo viscoso, que es disuelto en
40 ml, de dioxano. Después de filtracidn se mezcla con dioxano
que contiene cloruro de hidrdgeno, se filtra con succidén el clor-
hidrato que precipita y ss recristaliza en dioxano, al que se ha
bia affadido una pequeMa cantidad de &cido clorhidrico concentra-
do. Se obtienen 10,2 §. (73% de la teoria) de clorhidrato de 3-

(4-benciloxifenil)-propilamina de punto de fusidén 230 - 233¢C,
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EJEMPLO 11
De manera analoga & como se describe en el Ejemplo 3

se obtiene el.éster etflico de acido «~/4-(4-clorokenzoilaming-

etil)-fenoxi /-propidnico a partir de 4=-(4~clorobenzoilaminoetil)-

fenol y éster etflico de acido «~bromo-propidnico con un rendimien

to de 77% de la teoria, punto de fusidn 1272C (en alcohol).

EJEMPLO 12

De manera andloga a como se describe en el Ejemplo 4
ge obtiene el icido o-/4-(4-clorcbenzoilaminoetil)=fenoxi /-
pidnico a partir de éster etflico de &cido o-/4-(4-clorobenzoila
minoetil )-fenoxi /-propifnico con un rendimientoc de 90% de la teg

rfa, punto de fusidn 185 - 1862C. (en etanol).

EJEMPLO 13

Ester etflico de Acido m-(z-g2-metilbenzoilaminoetil2-
fenoxi /-iscbutirico

A 20,1 g, (146 milimoles) de tiramina en 60 ml. de pi-
ridina absoluta se afaden gota a gota con agitacidn y exclusidn
de la humedad, en el espacio de 10 minutes, 45,15 gr. (292 mili
moles) de cloruro de 2-metilbenzoilo y se lave posteriormente
con aproximadamente 50 ml, de piridina absoluta, La solucidn que
se calienta esponténeamente al affadirse cloruro de 2-metilbenzoi
lo es calentads a continuacidn durante 15 minutos a 1002C., con
el fin de completar la reaccidn, es enfriada a 358C, y vertida en
una mezcla de aproximadamente 500 g, de hielo y agua. La papilla

cristalina resultante es acidificade con &cido clorhidrico dilui
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do, filtrada con succién, lavads con &cido clorhidrice diluido,
con agua y con solucidn de bicarbonatio de sodio, y secada, Después
de recristalizacién en acetona se obtienen 49,2 g, (90% de la teg
ria) de di-(2-metilbenzoil)-tiramina de punto de fusién 129-130%C
(en etanol).

41,0 g. (0,11 moles) de di-(2-metilbenzoil )=tiramina
son suspendidos en 400 ml. de metanol, se agregan 130 ml. de lajia
de potasa 2N y se calienta durente una hora a 40-45%C, Despuss
del enfriemiento se afiaden 130 ml, de &cido clorhidrico 2N, El
precipitado separado es filtredo cén succidn, el producto filtra-
do es liberado de metanol en vacio y el precipitado que se sepa-
ra de este modo es reunido con el obtenido de la precipitacidn
con 8cido clorhidrico. Los precipitados son lavados con agua y
son digeridos con solucidén de bicarbonato de sodic para efectuar
la eliminacidn de dcidoc benzoico eventualmente presente. Después
de la recristalizacién en etanol se obtienen 20,8 g. | 74% de la
teor{a) de N-{2-metilbenzoil)-tiramina de punto de fusidén 108 -
lo92C,

Este compuesto puede ser preparado ventajosamente tem-
bién segin el siguiente procedimiento sin sislamiento de los com-
puestos intermedios:

Se agitan 13,7 g. (0,1 moles) de tiramina en una solu~
cion de 23 g. (0,41 moles) de hidrdxido de potasio en 300 ml, de
agua, lusgo se afiaden gota a gota 32,4 g. (0,21 moles) de cloruro
de 2~-metilbenzoilo, resultando inmediatemente un precipitado, y
se agita posteriormente durante una hora. A continuacidn se affa-

den 600 ml, de metanol y luego se mentiene, agitando adicional-
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mente durante dos horas, entre 40 y 502C, Después se evapora el
metanol en vacio, se acidifice el residuo debilmente con acido
clorhidrico, se filtra con succidn el precipitado separado, luego
se digiers con solucion de bicarbonato de sodio y se filtra can
succidn de nuevo. Despuds del secado se recristaliza en etanol,
y luego nuevemente una vez en acetona, Rendimiento de N-(2-metil-
benzoii)-tiramina, 22,5 g. (88% de la teoria), punto de fusicdn
108 - 1092C,

Una mezcla de 51,1 g. (0,2 moles) de N-(2-metilbenzoil)-
tiramina, 34,5 g. (0,25 moles) de carbonatc de potasioc anhidro y
500 ml., de metiletilcetona es mantenida en agitacidn a la tempera-
tura de reflujo durante dos horas. A continuacidn se agregan a es-
to 58,5 g. (0,3 moles) de éster stilico de dcido ®-bromoiscbutirico
y se pone en sbullicidn con agitacidén durante seis horas mas. Des-
pués de ellc se afaden nuevamente 10,5 g. (0,054 moles) de éster
etilico de &cido ®-bromoiscbutirico y 13,8 g. (0,1 moles) de car-
bonato de potasio y se mantiene durante 16 horas mds & la tempera-
tura de reflujo. El sedimento sdlido es separado por filtracidn y
lavado a fondo con acetona caliente.lLos filtrades reunidos son con-
centradas por evaporacidn en vacio y el-residuo cristalinoc es re-
cristalizado en acetona. De ssta manera se obtiene el éster etili-
co de &cido «=/4-(2-metilbenzoilaminoetil)=-fenoxi /-isocbutirico
con un rendimiento de 62%, punto de fusidn 822C (en etanol).

De manera andloga, a partir de cloruro de 4-metilbenzoi-
lo y tiramina se obtienen di-(4-metilbenzoil)-tiramina (rendimien-
to T7%, punto de fusidn 186%C.); N-(4-metilbenzoil)-tiramina (ren

dimiento 90%, punto de fusidn 1782C,); éster etflico de &cida
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75%, punto de fusidn 992C.).

EJEMPLO 14

Acido ot=/4=(2-metilbenzoilamingetil)-fenoxi /-isobut{rico

36,95 g. (0,1 moles) de éster etilico de &cido q—[@-(z-
matilbenzoilaminoatil)-fanoxi;Z—isubutirico son suspendidos en
400 ml. de metanol y mezclados lentamente con 200 ml de lejia de
potasa 1IN a la temperatura ambiente. La suspensién es agitada dy
rante dos horas a 40 -~ 502C, passendo el producto de partida to-
talmente a disclucidn, enfriada y neutralizada con 200 ml, de
dcido clorhidrico 1N, Despuds de ello el disolvente es separado
por destilacidn en vacio, el residuo es lavado con agua hasta que
dar libre de sal y es recristalizado en acetona. Se obtienen 30,2
g. de &cido o-/4-(2-metilbenzoilaminoetil)-fenoxi /-isobutfrico
(89% de la teorfa, punto de fusidn 144 - 1452C,),

Be manera endloga se obtisne: Scido ¢=/4-({4-metilbenzoila
minoetil)-fenoxi 7«-iscbutirico (rendimiento 93%, punto de fusién

170-17128C).

EJEMPLOD 15

isobut{rice

Se disuelven 12 g. (75 milimoles) de clorhidreto de 4~
hidroxi~bencilamina en 100 mlL de piridina absoluta, se agregan
10 g. de carbonato de potasio anhidro en forms de polvo y se in-

corporan gota a gota 23,2 g, (0,15 moles) de cloruro de 2-metil
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benzoilo, subiendo espontaneamente la temperatura. A continuacidn
se calienta durante 20 minutos a 90%C,, se concentra en vacio has-
ta un tercio del volumen, se enfria y se incorpora con agitacidn
en 200 ml, de agua, Luego se ajusta a pH 6,5 con dcido clorhidri-
co, se filtra con succidn el precipitado, se le digiere con solu-
cién de bicarbonato de sodio y se filtra nuevamente con succidn, A
contindacién se recristaliza en etanol., Se obtienen 25,0 g. (93%
de la teorfa) de éster [4-(2-metilbenzoilaminometil)-fenflico /
de acido 2-metilbenzoico (punto de fusidn 134 - 1352C.).

18,0 g. (0,05 moles) de éster /4-(2-metilbenzoilaminome-
til)-fenflico / de &cido 2-metilbenzoico son suspendidos en un li-
tro de acetona y saponificados con lejia de potasa de modo corres-
pondiente al Ejemplo 1. Se obtisnen 9,85 g. (81% de la teoria) de
4=(2-metilbenzoilaminometil )-fenol de punto de fusion 161-162°2C,
(en etanol).

Se hace reaccionar 4~(2-metilbenzoilaminometil)-fenol
con éster etilico de &cido ®-bromoiscbutirico de modo andlogo al
Ejemplo 1 para formar el &ster etilico de &cido o-/4-(2-mstilben
zoilaminometil)~fenoxi /-isobutirico con un rendimiento de 80% de
la teoria., El producto, después de disolucidn y nueva precipita-
cién en éter/ligroina tiene un punto de fusién de 74=-752C.

De manera andloga se obtiene gster etflico de Scido «-
[4=(4-metilbenzoileninometil)-fenoxi-isobutirico a partir de clo-
ruro de 4-metilbenzoile y clorhidrato de 4-hidroxi-benzoilamina
pasando por las siguientes etapas intermediass: éster [4-(4~netil~
banzoilaminometil-fen{licu_ZHa acido 4-metilbenzoico (rendimiento

80% de la teoria, punto de fusidn 1862C,); 4-(4-metilbenzoilami-
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nometil )-fenol (rendimiento B1% de la teorfa, punto de fusién 136~
1372C.); éster etilico de &cido o-/4-(4-metilbenzoil-aminometil)-
fenoxi-z;iSDhut{rico (rendimiento 78% de la teoria, puntoc de fu-

sidn 80-812C. en éter/ligroina).

EJEMPLO 16

En un procedimiento analogo al Ejemplo 2 se cbtienen los
siguientés productos:

a) Acido o=/4=(2~metilbanzoilaminometil)~fenoxi /-isobut{rico a
paertir de éster etflicc de &cido o-/4-(2-metilbenzoilaminometil)-
fenoxi_zFisobut{riéo con un rendimiento de 78% de la teoria,
punto de fusidn 127 - 12B2C. (en acetona).

b) Acido o~/4-(4-metilbenzoilaminometil)-fenoxi /~isobutirico a
partir de éster etflico de &cido «-/4-(4-metilbenzoilaminometil)-

fenoxi_?Fisobutirico con un rendimiento de 84% de la teoria,

punto de fugidn 163-165%C.(en acetona).

N O T A

Se reivindica como nusveo y de propia. invencidn.
1.- Procedimiento para la preparacidn de derivados de
dcidos fenoxialcohilcarboxilicos de la férmula general I.
fa
Ry

-CO-NH-(CHy) = =0- € =C0-Z (1,
J
Ry
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en la cual Rl y R2 significen hidrdgeno, haldgeno o un grupc al-
cohilo o alcoxi inferior, Ry y R4 significan hidrdgeno o un gru-
pc alcohilo inferior, n significa los nimezos 1 @ 3, y Z signifi
ce un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi inferior, caracterizado

porque se hace resccionar una amina de la fdérmula general I1I

HN = (CHy) -<<::j>-UH (11),

en la que n tiene los significedos arriba citados, eventualmente
después de introduccidn de grupos protectorss usuales para los
grupos amino o hidroxilo que en cade caso han de ser protegidos
de modo intermedio, con un derivado de un &cido de la férmula ge

neral III

- COOH (111),
Ry
en la cuel Rl y R2 tienen los significados arriba citades, y con

un compuestoc de la férmula general IV

R
23

X-C-CO-~-12 (1v),
]

Ry

en la cual R3’ R4 y Z tienen los significados arribe indicados
y X representa un grupo reactive, y los compuestos de la fdrmu-
la I obtenidos se transforman en casc deseado a continuacidn en

sales farmacoldgicamente indcuas.



2~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque los sustituyentes Rl, R2 y Z son introducidos o
transformados a continuacidn.

3.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
ACIDOS FENOXIALCOHILCARBOXILICOS.

Tal como se describe y reivindica en la presente
Memori; Descriptiva, que consta de treinta y dos hojas escri-

tas a mégquina por una sola cara.

e

Madrid, 30 SEP. 1972
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