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Esta invencidn se refiere a un nuevo método para la
preparacidn de (3~trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)acetato
de 2-acetamidoetilo,

Io. existe un claro acuerdo sobre el papel real del coles-
terol y de los triglicéridos en la localizacidn de placas
aterosclerdticas pero numerosos estudios apoyan el concepto

de que el colesterol y los triglicéridos desempeflan un impor-

. tante papel en la patogenesis de la aterosclerosis debido a

que junto con otros lipidos y la fibrina se acumulan en la

capa intima y subintima arterial y producen corrosidn arte-

rial,

El objeto de esta invencidn es describir un nuevo mé-
todo para la preparacidn de (3—trif1uormetilfenoxi)-(4—clor0u
- fenil)acetato de 2-acetamidoetilo, producto que ha resultado

efectivo en la reduccidn de la concentracidn de colesterol,

triglicéridos y otros lipidos en el suero sanguineo. Este com
puesto induce una importante reduccidn de los niveles de co-

lesterol y triglicérido en el suero y consigue este resultado
con poca o0 ninguna irritacién del tracto gastrointestinal.

De acuerdo con esta invencidn, la preparacidén de (3-
trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)acetato de 2-acetamido~
etilo se consi-ue por tratamiento de (3-trifluormetilfenoxi)
(4-clorofenil)acetato de 2-aminoetilo o sus sales de adicidén
de dcido con un agente acetilante, por ejemplo anhidrido acé-
tico, cloruro de acetilo, cetena, N-acetilimidazol y simila-
res., La reaccidén puede llevarse a cabo a una temperatura com-
prendida aproximademente entre —20°C ¥y 100°¢. La eleccidn de
un disclvente no ez critica para la reaceién y, en general,
el proceso puede ser llevado a cabo en cualquier disolvente

adecuadamente inerte en el que lis sustanciss reaccionantes
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sean solubles, como dcido acético, benceno y similares. No
obstante, el dcido acético es el disolvente preferido. Cuan-
do se emplea una sal de adicidén de dcido, la separacién del
4dcido se realiza por tratamiento con una base débil como car-
bonato potdsico y similares. La siguiente ecuacidén ilustra es
te método de preparacidén empleando anhidrido acético; sin em-
bargo, se ‘sobreentiende que tambien pueden emplearse otros
agentes acetilantes capaces de proporcionar el radical aceti-

lo, en un proceso similar, para dar un producto idéntieco (I):

, 0
\ 0 b
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OCHCOCH, CH,lH, : /0
CHyC
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y 1 |
|
OCHCOCH, CH, HCCH3

El (3-triflucrmetilfenoxi)-(4~clorofenil)acetato de
2-acetamidoetilo es un sélido cristalino que puede ser purifi.
cado por recristalizacidn de un solo disolvente o de una mez—
cla de disolventes, por ejemplo por recristalizacidn de un

alcanol inferior como metanol, etanol, isopropanol y simi-

lares o de una mezcla de estos alcanoles inferiores. Asimismo|

el producto puede ser recristalizado de'una mezecla de tolueno
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y hexano,

El (3-trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)acetato de
2-aminoetilo (II) o sus sales de adicidn de dcido pueden ser
preparados por uno cualquiera de dos procedimientos posibles.
El primer procedimiento consiste en tratar un (3-trifluorme-
tilfenoxi)~(4~clorofenil)acetato de 2-aminoetilo N-acilado
con un agente reductor, por ejemplo un deido orgdnico fuerte.

El segundo método comprende la hidrogenacién de (3-trifluorme

tilfenoxi)-(4~clorofenil)acetato de cianometilo en presencia
de un catalizador metdlico, como paladio y similares.

El primero de los procedimientos mencionados para la
preparacidn de (3-trifluometilfenoxi)-(4~-clorofenil)acetato

de 2-aminoetilo consiste en tratar un (3-trifluwormetilfenoxi)

(4-clorofenil)acetato de 2-aminoetilo N-acilado con un dcido,
preferiblemente un dcido orgdnico fuerte como trifluoracéticol,
fluorhidrico, clorhidrico, bromhidrico, sulfiriceo, p-toluen-—

sulfénico y similares. Esta reaccidén puede efectuarse a una

temperatura comprendida aproximadamente entre -20° ¥y 70°C, du,
rante un periodo de tiempo de uwnas 0,5 horas a 5 horas, Aun-

que el disolvente particular empleado no es critico, se ha en

contrado conveniente emplear como disolvente un exceso del
deido particular que se utiliza en la reaccidn. La siguiente

ecuacidén ilustra este procedimientos

CP
N : i
| |
CHCOCHClliifi-Acilo — 5 @-OC‘HCOCHZCHZNHZ

IiI II

CF
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donde el radical acilo es un radical aralcoxicarbonilo de un
solo micleo, por ejemplo un radiecal fenilalcoxi(inferior)-

carbonilo sustituido o no sustituido, donde el sustituyente

es metoxi, cloro o nitro, tal como benciloxicarbonilo, 4-meto
xivenciloxicarbonilo, 2-metoxibenciloxicarbonilo, 2,4-dimeto-
xibenciloxicarbonilo, 4-clorobenciloxicarhbonilo, 4-nitroben-

ciloxicarbonilo y similares.

El segundo método de preparacidén de (3-trifluormetil-

fenoxi)-(4-clorofenil)acetato de 2-aminoetilo comprende la hi
drogenacidn catalftica de (3-trifluormetilfenoxi)-(4-clorofe-
nil)acetato de cianometilo, empleando como catalizador un ca-

talizador metdlico como paladio y similares, con hidrdégeno a

presién. Con fines de aislamiento, se ha encontrado convenien
te emplear como disolvente un dcido orgdnico que forme una
sel de adicidén de dcido del compuesto aminoetilico deseado,
Los dcidos que pueden ser empleados son los dcidos orgdnicos,
por ejemplo dcido triflucracético, dcido acético o deidos
fuertes en disolventes apréticos, especialmente éteres, por
ejemplo dcido trifluoracético, dcido metanosulfdénico, cloruro
de hidrdgeno, dcido tricloroacético, dcido benzosulfdnico,
deido p-toluensulfénico, decido p-nitrobenzosulfdénico en éter
dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, diglima
0 triglima; asimismo, en disolventes aromdticos como benceno,

tolueno, xileno y similares. La siguiente ecuacidn ilustra

este proceco:
cp
CF3 0 3 ﬁ
I |
O QCH COCI—I2 QI ———g 0 CHCOCHZ CI-IZNHZ
' Cl
! II
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i El (3-trifluormetilfenoxi)-(4~clorofenil)acetato de
2-aminoetilo N-acilado se prepara por tratamiento de cloruro
de (3-trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)acetilo con N-acil-
2-aminoetanol. Esta reaccidén puede ser efectuada a una tempe-
ratura comprendida aproximadamente entre -20°¢ Yy 100°C; sin
embargo, en general, la reaccién se lleva a cabo convenien-
temente 2 la temperatura ambiente. Puede emplearse cualquier
disolvente que sea inerte o prdcticamente inerte frente a las
sustancizs reaccionantes, comc benceno y similares, Se ha en—{

| contrado conveniente agregar a la mezcla de reaccién una base
1

como piridina y similares para reaccionar con cualquier dcido
clorhidrico formado durante la reaccién. La siguiente ecua-

cidn ilustra este proceso:

Cl3
s
OCHCCL + HOCH,CH,lH-Acilo —_—
VI
1
v cpr
3
\
@—om@omzmzlm-milo
—_—

IiI

donde acilo es el definido anteriormente.
El (3-trifluormetilfenoxi )-(4-clorofenil)acetato de

cianometil (IV) se prepara por tratamilnto de cloruro de
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(3-trifluormetilfenoxi)-(4~clorofenil)acetilo (V) ceon ciano-
hidrina de formaldehido en un disolvente adecuadamente inerte
0 en una mezcla de disolventes inertes, como benceno-éter y s
milares,

Los N-acil-2-aminoetanoles (VI) empleados en la prepa-
racidén de (3-triflucrmetilfenoxi)~{4~clorofenil)acetato de
N-acil-2-aminoetilo (III) son compuestos conocidos o pueden
ser preparados por tratamiento de 2-aminoetanocl con un com-
puesto de férmula acilo-X, donde "acilo" es el definido ante-
riormente y X es haldgeno, como cloro y similares, en presen-
cia de una bese como hidréxide sédico y similares,

Debido a la inestabilidad de alguno de los compuestos
acilo-X, especialmente los que 00n£ienen sustituyéntes metoxi
es necesario prepararlos inmediatamente antes de cada reac—
cidén. Esta reaccién comprende el tratamiento de un aralcanol
de un solo micleo, por ejemplo un fenilalcanol inferior sus—
tituido o no sustituido, donde el sustituyente es metoxi, clo
ro o nitro, con fosgeno en un disolvente inerte como éter
diet{lico, a 0°C.

Los siguientes ejemplos ilustran el procedimiento de
esta invencidn. Sin embargo, los ejemplos son ilustrativos
solamente y esta invencidn no debe considerarse limitada a
los mismos ya que pueden emplearse otras condiciones de reac—
cién y otros reactivos funcionalmente equivalentes para dar
un producto idéntico (3-trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)-

acetato de 2-acetamidoetilo.

-1

1
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EJEMPLO 1

(3-Trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)acetato de 2-acetamido-

etilo

Etapa A: (3-Trifluormetilfenoxi)-(4~-clorofenil)acetato de

N-(beneiloxicarbonil)—-2-aminoetilo

Se calientan a reflujo durante 2 horas 8,47 g (0,0256
moles) de dcido (3-trifiuormetilfenoxi)-(4-clorofenil)acético
con 13,1 g (0,11 moles) de cloruro de tionilo. El exceso de
cloruro de tionilo se separa a vacio a 80-90°C, El residuo de
cloruro de (3-trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)acetilo se
enfria a 25°C y se disuelve en 10 ml de benceno. Esta solu-
cidn se agrega durante un periodo de 5 minutos sobre 5 g
(0,0256 moles) de N—(benciloxicarbonii)—Z—aminoetanol, 2,43 g
(0,0307 moles) de piridina y 50 ml de benceno., La mezcla de
reaccidén se agita durante 1 hora a 25-30°C. Se afiaden 25 ml
de éter y la mezcla se extrae sucesivamente con 25 ml de agua,
dos veces con 25 ml de bicarbonato sédico al 10 % y otra vez
con 50 ml de agua. La solucidn etéreo-bencénica se seca so-
bre sulfato sédico, se filtra y el éter se separa para dar
12,5 g (rendimiento: 99,7 %) de (3-trifluocrmetilfenoxi)-(4-
clorofenil)acetato de N-(benciloxicarbonil)-2-aminoetilo.

Andlisis elemental para C25H2101F3N05:
Caleculado: C, 59,12; H, 4,17; Cl, 6,98; F, 11,22; N, 2,76
Encontrado: C, 59,18; H, 4,18; C1, 6,98; F, 10,95; N, 2,75.

Sustituyendo el N-(venciloxicarbonil)-2-aminoetanol
empleado en la Etapa A por una cantidad equimolecular de N-(4
metoxibencilecarbonil)-2-aminoetanol, N-(2—metoxib§nciloxicarf
bonil)-2-aminoetanol, N-(2,4-dimetoxibenciloxicarbonil)-2-
aminoetanol, N-(4-clorobenciloxicarbonil)-2-aminoetanol y

N-(4-nitrobenciloxicarbonil)-2-aminoetanol y siguiendo sus-
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tancialmente el procedimiento alli descrito, se preparan, res
pectivamente, (3-trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)acetato
de N-(4-metoxibencilcarbonil)-2-aminoetilo, (3-trifluormetil-
fenoxi)=~(4-clorofenil)acetato de N-{2-metoxibenciloxicarbo-
nil)-2-aminoetilo, (3-trifludrmetilfenoxi )-(4-clorofenil)ace-
tato de N-(2,4-dimetoxibenciloxicarbonil)-2-aminoetilo, (3-
trifluomnetilfenoxi)~(4-clorofenil)acetato de N-(4=-cloroben-
ciloxicarbonil)-2-aminoetilo y (3-trifluormetilfenoxi)-(4-clo
rofenil)acetato de N-(4-nitrobvenciloxicarbonil)-2-aminocetilo.

Etape B: (3-Trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)acetato de

2-aminoetilo, deido trifluoracético

Se disuelven 6,04 g (0,0119 moles) de (3-trifluormetil
fenoxi )-(4-clorofenil)acetato de N—(fenciloxicarbonil)—2—ami—
noetilo en deido trifluoracédtico y se calienta a 60°C duran-
te 1,3 horas. El deido trifluoracédtico en exceso se separa a
vacio a 60°C, El residuo se transfiere a un embudo de separa-
cidén y se sacude tres veces con 25 ml de hexano cada vez, de-
cantando la capa que sobrenada todas las veces. El producto
viscoso resultante se seca a vacio a 40—50°C para dar 5,78 g
de producto crudo. Una parte de este producto crudo (2,2 g)
se tritura con 13 ml de tetracloruro de carbono para dar
1,27 g de (3-trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)acetato de
2-amincetilo, dcido trifluoracético, prédcticamente puro, p.f.
105-111°¢,

Andlisis elemental para C19H16C1F6N05:

Calculado: C, 46,78; H, 3,31; C1, 7,27; ¥, 23,37; N, 2,87
Encontrado: C, 45,58; H, 3,38; €1, 7,20; F, 23,37; N, 3,26.

Sustituyendo el (3-trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)

)

acetato de N-(benciloxicarbonil)-2-aminoetilo empleado en la

Etapa B por una cantidad equimolecular'de (3-trifluormetilfe-|
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noxi)-{(4~-clorofenil)acetato de N-(4-metoxibencilcarbonil)-2-
aminoetilo, (3-trifluormetilfenoxi)-(4~clorofenil)acetato de
N-(2-metoxibenciloxicarbonil)-2-aminoetilo, (3-trifluormetil-
fenoxi)-(4~-clorofenil)acetato de N-(2,4-dimetoxibenciloxicar~
bonil)=-2-aminoetilo, (3-trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)-
acetato de N-(4-clorobenciloxicarbonil)-2-aminoetilo y (3~tri
fluormetilfenoxi)~(4~clorofenil)acetato de N-(4-nitrobencil-~
oxicarbonil)-2-aminocetilo y siguilendo prdcticamente el proce-
dimiento alli descrito, se obtiene (3-trifluormetilfenoxi)-
(4—clorofenil)acetato de 2-aminoetilo, dcido trifluoracético.

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

2—-acetamidoetilo

A una solucién de 1,48 g (0,618 moles) de acetato sé-
dico anhidro en 10 ml de dcido acético y 15 ml de anhidrido
acético se alimden 3 g (0,00615 moles) de (3-trifluormetilfe-
noxi) (4-clorofenil)acetato de 2-aminoetilo, decido trifluor-
acético. La solucién se agita durante 4 horas a 25°C, El anhi
drido acético y el dcido acético se separan a vacio a 90°c.
El residuo se disuelve en éter y la solucidn etérea se lava
sucesivamente con 30 ml de agua, 30 ml de carbonato potdsico
al 10 ¢ y 30 ml de solucidn de cloruro sédico al 10 %. La cap
etérea se seca sobre sulfato sbdico, se filtra y se separa el
éter para dar el producto crudo que se disuelve en 4 ml de
tolueno al que se afiaden 6 ml de hexano, ElL producto se reco-—
ge y seca dando 1,35 g de (3-trifluormetilfenoxi)-(4-clorofe~
nil)acetato de 2-acetamidoetilo prdcticamente puro, p.f. 85-
88°c.

Andlisis elemental para C19H1701F3N:

Calculado: C, 54,88; H, 4,12; €1, 8,53; P, 13,71; N, 3,37
Encontrado: C, 54,63; H, 4,09; CL, 8,58; P, 13,503 N, 3,25.

1Y
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El (3-trifluormetilfenoxi)-(4~clorofenil)acetato de
2-acetamidoetilo puede ser recristalizado de isopropanol pa-
ra dar el producto con un punto de fusidn de 93,5-95,500.

Sustituyendo el anhidrido acético empleado en la Eta-
pa C por una cantidad equimolecular de cloruro de acetilo,
cetena o N-acetilimidazol, el (3-trifluormetilfenoxi)-(4-clo-
rofenil)acetato de 2-aminoetilo puede ser acetilado andloga-
mente para dar el (3-trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)ace-
tato de 2-acetamidoetilo.

EJEMPT.O 2

(3-Triflucrmetilfenoxi )-{(4-clorofenil Jacetato de 2-acetamido-

etilo

Btapa A: (3-Trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)acetato de-

cianometilo

A una solucidn de 0,0256 moles de cloruro de (3-tri-
fluormetilfenoxi)-(4~clorofenil)acetilo en 30 ml de benceno
anhidro se aiiaden 0,05 moles de carbonato sédico que ha sido
secado a vacfo durante 18 horas a 120°C. A esta mezela se
afiaden 0,0256 moles de cianohidrina de formaldehido en 20 ml
de éter y la solucign se agita durante 2 horas a 25°C, Ia mez
cla de reaceidn se filtra para separar las sales inorgdnicas
y la solucidn etéreo-bencénica de (3-trifluormetilfenoxi)-
(4-clorofenil)acetato de cianometilo se utiliza en la siguien
te etapa sin nueva purificacidn,

Etapa B: (3-Trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)acetato de

2-aminoetilo, deido trifluoracético

A la solucién etéreo-bencénica de (3-trifluormetilfe-
noxi)-(4-clorofenil)acetato de cianometilo de la Etapa A se

afiaden 2,92 g (0,0256 moles) de dcido trifluoracético y

1,0 g de paladio al 10 % en carbén. La hmezcla de reaccidén se

L]
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coloca bajo una presién de hidrégeno de 45 psi (3,1 kg/cm?)
durante 3 horas, con agitacién. El catalizador se separa por
filtracién y los disolventes se separan a vacio para dar el
producto crudo que se tritura con 20 ml de tetracloruro de
carbono formaendo (3-trifluormetilfenoxi)-(4-clorofenil)aceta-
to de 2-amincetilo, 4cido trifluoracético, prdcticamente puro
p.f. 105-111°C,

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

2-acetamidoetilo

Siguiendo prdcticamente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, Etapa C, el (3-triflucrmetilfenoxi)-(4~clorofe-
nil )acetato de 2-aminoetilo, dcido ﬁrifluoracético, puede ser
convertido en (3-triflucrmetilfenoxi)-(4-clorofenil)acetato
de 2-acetamidoetilo,

PREPARACION DE LOS MATERIALES DE PARTTDA

A, N-acil-2-zminoetanoles

N-(Benciloxicarbonil )-2-aminoetanol

Se disuelven 6,1 g (0,1 moles) de 2-aminoetanol en

50 ml de hidrdxido sddico (2 N, 0,1 moles) -y la solucidn se
enfria a 5°C, A esta solucidn se afiaden gota a gota 16,0 g
(0,0942 moles) de cloroformiato de bencilo durante un perio-
do de 15 minutos. Se agregan otros 25 ml de hidrdxido sdédico
(2 N, 0,05 moles) cuando, se ha afiadido la mitad del clorofor-
miato de bencilo. La mezcla de reaccién se agita durante me-
dia hora a 0°C. El sélido blanco se recoge y se lava con agua
fria. El producto se disuelve en 50 ml de éter y la solucidén
etérea se lava sucesivamente con 50 ml de agua (dos veces),
50 ml de dcido clorhidrico 2 N (dos veces) y 50 ml de agua
(dos veces). La solucidn etérea se seca sobre sulfato sédico,

se filtra y se separa el éter a vacio para dar 11,0 g (60 %)
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de N-({benciloxicarbonil)-2-aminoetanol. El producto se cris-
taliza de 40 ml de éter di-isopropilico a -20°C, E1l producto
se recoge y se lava con una mezcla enfriada con hielo de
éter de petrdéleo en éter dietflico (4:1, 30 ml) para dar
6,13 g de N-(benciloxicarboril)-2-aminoetancl. p.f. 45-50°C,
Siguiendo prdcticamente el procedimiento antes descri-
to y sustituyendo el cloroformizto de bencilo por una canti-~
dad equimolecular de cloroformiato de 4-metoxibencilo, cloro-
formiato de 2~-metoxibencilo, cloroformiato de 2,4~dimetoxiben
cilo, cloroformiato de 4-clorobencilo y cloroformiato de 4-
nitrobencilo, se obtienen, respectivamente, N-(4-metoxiben—
cilearbonil)-2-aminoetanol, N-(2~me?oxibenciloxicarbonil)—z-
aminoetanol, N-(2,4~dimetoxibenciloxicarbonil)=2-aminoetanol,
N-(4-clorobenciloxicarbonil)~2-aminoetanol y N-(4-nitrobencil
oxicarbonil)-2-aminoetanol.,

B. Compuestos acilo~X

Cloroformiato de 4-metoxibencilo

A una solucidn de 28,0 ml (0,406 moles) de fosgeno en
200 ml de éter dietflico, a 0°C, bajo atmésfera de nitrégeno,
se afladen gota a gota 27,6 g (0,2 moles) de alcohol 4-metoxi-
bencilico en 140 ml de éter diet{lico, durante un periodo de
hora y media. El éter se separa a vacio para dar cloroformia-
to de 4-metoxibencilo que se utiliza inmediatamente.

Sustituyendo el alcohol 4-metoxibencilico por una can-
tidad equimolecular de alcohol 2-metoxibencilico, alcohol
2,4-dimetoxibencilico, aleohol 4-clorobencilico y alcohol
2-nitrobencilico, se obtienen, respectivamente, cloroformiato
de 2-metoxibencilo, cloroformiato de 2,4-dimetoxibencilo, clo

roformiato de 4~clorobencilo y cloroformiato de 4-nitrobencil

’

i

1
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el zgente acetilante es anhidrido acético.

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita
deberd recaer sobre dlas siguienves:

REIVINDICACIONES

‘1. Un Procedimienio psra la prepar:cidén de fenoxia-
cetatos sustituidos que consiste en tratar (3-trifluormetil-
fenoxi)—(&—c}orofenil)acetato de 2-aminoetilo o una de sus
gales de adicidén de &cido con un agente acetilante, a una
temperatura comprendida entre -202C y 1009C.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, donde

el agente acetilante estd seleccionado entre anhidrido acébis
¢o, cloruro de acetilo, cebtena o N-acetilimidazol.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2, donde

4, Un procediciento segin la Reivindicacidn 2, gue
consiste en tratar (B“trifluormetil—fenoxi)n(4—clrofenii)aqg
tato de 2-aminoetilo, &cido trifluor-acético, con anhidrido
acético seguido de tratamiento con una base d8bil.

5. Se reivindica por Ultimo como cbjebo sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que ss solicita: UN
FROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION .IE FENCXTACETATOS SUSTITUIL
10S. |

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la prs
sente memoria descripiiva que consts de catorce paginas mecalﬁ
grafiadss.

Madrid, 10 Julio 1.973
BERNARDO UNGRIA
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