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Esta invencidn se refiere a un nuevo nétodo para la
preparacién de (3-trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)acetato
de 2-acetamidoetilo.

No'existe un claro acuerdo sobre el papel real del
colesterol y los itriglicéridos en la localizacidn de placas
a%eroscleréticas,pero numerosos estudios apoyan el concepto
de gue el colesterol y los t;iglicéridos desempsefian un impor-
tante papel en la patogenesis de la aterosclerosis debido a
que, junto con otres lipidos y fibrina, se acumulan en la ca-
pa Intime y subintima arterial y producen corrosidén arterial,

El objeto de esta invencidn es describir un nuevo mé-
todo para la preparacién de (3-trifluormetilfenoxi)-(4~cloro-
fenil)acetato de 2-acetaq}doetilo, producto gue ha resulitado
efectivo en la reduccidn de la concentracidn de colesterol,
triglicéridos y otros 1lipidos en el suero sanguineo. Este com-
puesto induce una reduccidn significativa en los niveles de
colesterol y triglicéridos en el suero y alcanza este resul-
tado con poeca o ninguna irritacidn del tracto gmstrointesti-
nal.

Un cbjeto de esta invencidn.es describir un nuevo pro-
cedimiento pera la preparacidn de {(3-trifluormetilfenoxi)-
(4-clorcfenil)acetato da 2-acetamidoetilo (I).

El nuevo procedimiento comprende el tratomiento de
(3-tritiucrmetilfenoxi)~(4~clorofenil)acetonitrilo (III) con
2--acetamidoetannl, en presencia de un dcido; por ejemplo clo-

ruro de hidrdgeno, deido p-toluemsulfdnice, trifluoruro de

T

boro y similares, pera der la sal intermedia (3-triflvormetil
fencxi)-{4~clorcTenil)iminoacetato de ?-amincetilo {II). Es-

te producto intermedio {II) puede ser convertido en su bag
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libre; sin embargo, se ha encontrado counveniente ho aislar

la sal intermedia si no tratarla directamente con una solue-

1

cidn acuosa para formar (3-trifluormetilfenoxi)-(4~clorofenil)
aceteto de 2-acetamidoetilo (I). La reaccidén nuede llevarse

a cabo & una temperaturé comprendida azproximadamente enire
-20% y 30°C, En general, la reaccidn con el Zeido se efectda
a una temperatura comprendida entre —10°c y 0°¢ aproximadamens
te. La reaccidn inicigl con el Zeido se lleva a cabe emplean-
do disolventes anhidros que son inertes o prdcticamente iner-
tes frente a las sustancias reaccionantes empleadas. Como
ejemp}os_de éisolventes que pueden ser utilizados citaremos
la dimetilformamida, diclorouetano, dimetilacetasmida, xileno
y similares. Bl iminodster obtenido se trata después con wna
golucidn acucsa para dar ;1 producto deseado; La siguiente
ecuacidn ilustra este procedimiento emplezndo cloruro de hi~
drégeno como dcido; sin embargo, se sobreentiende que pueden
emplearse también_otros dcidos funcionalmente equivalentes,
como los definidos anterioraente, en otro proceso por lo de-

mds similar para dar um producto idéntico (I):
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El (3-trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)acetato de

2-acetamidoetilo es un sdlido cristalino que puede ser puri-

ficadd por recristalizacién de un disolvente Unico o de uns
mezcla de disolventes, por ejemplo por recristalizacidn de un
alcanll inferior como metgnol, etanol, isopropanol y simila~
res o/de una mezcla de estos alcanoles inferiores. Asimismo,
el producto vuede ser recristalizado de una mezcla de tolue-
no y/hexeno.
' Rl (3-trifluonnetilfenoxi)—(4—c¥profenil)acetcnitrilo

empleado en la reaccidén anterior se prepara por tratamiento
de 4~clorofenil-da~haloacetonitrilo con 3I-trifluormetilfencl
en presencia de una base, por ejemplo una base metdlica alce-
linz o alcalino-térrea, tzl como un aledxido, carbonato, bi-
carbonzto ¢ hidrdéxido de metales alcelinos o zlcalino-térreos
como carbonato potdsico, carbonzto cdleico, bicarbonato sédi—i
co, bicarbonato potdsico, metdxido sdédico, metéxido potdsico,
hidrdéxido sddico, hidréxido potdsico, o hidréxido cdleico.

Lz eleccidn del disolvente no es critica para la reac-
cidn y, an goneral, el proceso puede llevarse a cabo en cusl-
guier medio adecundemente inerte en ¢l gue las sustancizs
reaccionantes sean razoncblemente solubles. Sin embargo, la

1

base empleads no tiene que ser apreciablemente soluble pars
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que la rezccidn transcurrs. Tos disolventés adecuados son, -
por ejemplo, tetrahidrofirano, clorurc de metileno o-hidro-
vcarburos.alifétiéos, aciclicos y aromdticos como pentano, he~
¥ano, decaﬁo, dodebano, ciclohexano, benceno, tolueno, xilene
y similares o alcanoles, por ejemplo alcanoles inferiores,
como metanol, etanol y similares. Asimismo, el proceso gpuede
llevarse & cabo a la temperatura ambiente pero, en la pric—
tica, la reaccidn se facilita per aplicacidén de calor. In ge-
neral, es mds conveniente emplear temperaturas comprendides
entre unos 40°C y la tempera%ura de reflujo de 1a mezcla de

reaccidn, durante un periodo de tiempo comprendido entre 1 y

20 horas aproximadamente. La siguiente ecuacidn ilustra este

proceso: .
CFy . CF3
O ol O
. ==/ X ==
v ' :

donde X es haldgeno como bromo o c¢loro.

Bl 4-clorofenil-a~haloacetonitrils empleado en la ecua
¢idén anterior puede ser preparado por tratamiente de 4-cloro-—
fenilacetonitrilo con un agente halogeﬁante como bromo, cloro
¥y similares; bajo condicivncz de halogenacidn normales, pars
dar el producto desezdo,

El signiente ejemplo ilustys el proceadimiento de esta
invencida. Sin eabsrgo, el ejemplo es ilustrativo solamente
y esta invencidn ro debe consgiderarse limijads al mismo yo

que pueden utilizarse otras condiciones de reaccidn y otros
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reactivos funcionalmente equivalentes para dar el nrofucto

idéntico (3-trifluormetilfenoxi)~(4~clorofenil)acetato de
2-acetamidoetilo. .

EJEMPLO 1

(3~Trifivormetilfenoxi )-(4—clorofenil Jacetato de 2-acetbamido-

etilo

Etapa A: 4-Clorofenil-a-bromoacetonitrilo

» Se calientan a 90°C en un bafio de vapor 303,2 g (2,0
moles) de 4-clorofenilacetonitrilo y se afaden 5 gotas de 4ci
do bromhidrico al 48 %. Despﬁéé se afiaden gota a gota a la

masa fundida agitada 336 g (2,1 moles) de bromo durante un pe

riodolde 1 hora, a 90—9500. La mezcla de reaccidén se calients

durante 15 minutos mds y después se enfriz, Entonces se afia-

den 3#0 nl de benceno y se separan 100 ml de benceno por des-
tiladién a 80°C. Se enfria la solucidn, se filira y se separa)
el bencero para dar 435,5 g de producto crudo que se extrae
cen 3 litros de hexano a 50-55°C, A la solucién en hexano se
afieden 100 ml de isopropanol y después se enfria a 25°C, El
producto se recoge por filtracisn dendo- 235,2 g (rendimien~
tos 57 %) de 4-clorofenil-e-bromoacetonitrilo, p.f. 46-49°¢,

Btapa B: (3-Trifluormetilifenoxi)-(4-clorofenil)acetonitrilo

A una solucidn de 16,2 g (0,1 meles) de 3—trifluorme-
$ilfenol y 23,05 gz (0,1 moles) de 4-clorofenil-g-~bromoaceto-
nitrilo en 20C ml de cloruro de metileno ce efiaden 27,6 &
(0,2 moles) de carbonato potdsico, La mezcla de reaccidn se
agita y se calieuta & veflujo duvante § horas. Después la mez
cla de romceidn se enfria a 259C y se lava con 300 ml de oz
Ta copa orgdrics se scca sobre sulfato sddice, se filtra y
se separz ¢l disolvente para dar (3~trifluormetilfenoxi)-(4-

<

clorofenil)acetonitrilo crudo, que se emplea en la siguiente

]
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etapa sin purificacién.

Etapa C: (3-Trifluomietilfenoxi)-(4-clorofenil)acetato de

2-acetamidoetilo

L)

Se aflade (3-triflucrmetilfenoxi)-(4-clorofenil)acetoni
trilo a una solucidn de 20,6 g (0,2 moles) de 2-acetamidoeta~—
nol en 25 ml de dimetilformamida enhidra. La mezcla de reac—.
¢idn se enfria a —10°C, se satura con-50 g (1,37 moles) de
cloruro de hidrégeno y se agita durante 5 horas entre -10 ¥y
0°C. A esta mezcla dé reaccidn que contiene hidrocloruro de
(3-trifluormetilfenoxi)-(4~clorofenil)iminoacetato de 2-azcetal
midoetilo se afiaden 200 ml de cloyuro’'de metilenoc y después
100 ml de agua. Se reéoge la capa orgdnica, se 1ava dds veces
con 100 ml de agua cada vez y después se seca sobre sﬁlféto.
magnésico. Lz solucidn seca se decclora con carbdn, se filtra
y despuéds se diluye lentamente con 1 litro de hexanc para dar
10,7 g (rendimiento: 25 #) de (3~trifluormetilfenoxi)-(4-cle-

rofenil)acetato de 2-acetamidoetilo, p.f. 93-95°¢,

i

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita de
berd recaer sobre las siguientes:

RETIVINDICAUTIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de (B-tri-
fluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)acetate de 2-acetamidoetilo
que consiste en tratar (3-trifluormetilfencxi)~(&4-clorofe-
nil)acetonitrilo con 2-acetamidoetansl en presencia de uu
dcido, a una temperatura comprendida aproxrimadsmente entre
-20° y %0°C, para rormar el (3-trifluormetiifenoxi)-(i-clo-

rofenii)iminoacetato de 2-acetamidoeiilio en forma de sal de

s
R34

adicibn de Zcido, sepuido de tratamiento con una solucidn -

acuosa.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, don-
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de el acido es cloruro de hidrdégeno, &cido p-toluensulféni-

co o trifluoruro de boro.

3. Se reivindica por ltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE (3-TRIFLUORMETILFE-
NOXI)-(4-CLOROFENIL) ACETATO DE 2—ACETAﬁIDOETILO.

Todo couforme queda descrito y reivindicado en la
pieseﬁte memorisa degcriptiva que consta de ochc péginas me-
canog;afiadas. ' -

Madrid, 10 de Julio de 1.973

BERNARDO UNGRIA
P.P. - )
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