MEMDORTIA DESCRIPTIVA

de una Patente de Invencidn a nombre de :
BOEHRINGER MANNHEIM GmbH., de nacionalidad
alemana, domiciliada en Mannheim-Waldhof,
(Alemanie); por : "PROCEDIMIENTO PARA LA

PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDOS FENDXI-

El presente invento concierne & un procedimiento para
la preparacion de derivados de dcidos fenoxialcohilcarboxilicos.,
para su utiliz&cién para la preparacién de medica;entos con
efecto de disminucidn de los lipidos., Le estructura de los nue-

vos compuestos es reproducida por la fdormula I:

R

1
C0=NH- (cnz) nQ-o- t':-cn-z (1)
9 "

en la que R, y R, significan hidrdgeno o un grupo alcohilo in-
ferior, Z significa un grupo hidroxilo o alcoxi inferior y n

significa les ndmexos 1 d 2.



10

15

El grupo amido se encuentra en los compuestos de la
férmula I en posicidn 1 o en posicidn 2 del anillo naftalsno.

Los grupos alcohile inferior R, y R, asi como el gru-
po 8lcoxi inferior Z pueden ser de cedena recta o ramificadaly
contienen preferiblemente 1 a 3 &tomos de carbona.

Los nuevos compuestos obtenidos par el procedimiento
de acuerdo con el invento asi como sus saies farmaéolégicamente
compatibles muestran en el ensayo con animales una in#ehsa dis=-
minucion de los lipidos en el suesro y del nivel de colesterina,
sin que a) mismo tiempo aparezcan efectos secundarios indesea-
bles. Los compuestos obtenidos pof el procedimiento de acuerdo
con el invento y sus sales son, por lo tanto, meqitamentns ac-
tivos contra la aterosclerosis., Ademas, son valiosos productos
intermedios para la preparacion de antibiéticos con estructura
de B-lactama.

La prgparacién de los cnmpuestos’l estd caracterizada
porque se hace reaccionar de manera en si conocida una amina de

la formula general II

HZN-(CHZ)n@DH (11)

en la que n tiene los significados arribs mencionados, eventual-
mente después de introduccién de grupos protectores usuales pa-
ra el grupo amino o hidroxilo que en cada caso ha de ser prote-

gido de modo intermedio, con un derivado de dcido naftoico III
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CO0-O0H
' (111
Sy | )
Yy con un compuesto de la fdrmula IV
i
X-~C~C0-2 (1v)
RZ

en la que R,, R2 y Z tienen los significados arriba indicados
y X representa un grupo reactivo o, en el caso en que Rl‘y R,
signifiquen grupos alcohilo inferiores, con una wmezcla de una
cetona alifédtica, cloraformo y un hidréxido de metal alcalino,
sventualmente se transforma el sustituyentehz, de manera en si
conocida, a continuacién de lé condengsacidn, Yy los cumpﬁestns
I obtenidos se transforman en caso deseado en sales farmacolo-
gicamente inocuas,

El procedimiento de acuerdo con el invento se lleva
8 cabo convenientemente en dos etapas. La condensacidn del co;-
puesto de la formula general II con derivadous de dcido naftoico
por un lado y con compuestos de la fdérmula general IV por otro
lado se lleva a cabo prefefiblemente bloqueando en primer ter-
mino uno de los dos grupos reactivos dél compuesto Il con un
grupo'protector fédcilmente separable, haciendo reaccionar el
compuesto obtenido con un derivado de &cido naftoice III o con
un compuesto de la fdrmula general IV, separando de nuevo el .
grupo protector, y haciendo reaccionsr a continuacion este pro-

ducto intermedio reactivo con el compuesto de la férmula general

IV todavia no empleado o con un derivado de Acido naftoico III.
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Como derivados reactivos de ‘Acido naftoico entran en

. considerascion especialmente los halogenuros, anhidridos, los

anhidridos mixtos de dcido naftoico y de dcido carbénico, o
imidazolidas. Estos pueden hacerse reaccianar, por ejemplo, en
las condiciones de la reaccion de Schotten-Baumann, es decir
con adicion de una amina terciaria (tal como por ejemplo piTi-
dina, dimetilanilina o trietilamina) con el compuesto II, sir~
viendo como disolvente inerte, por ejemplo, tetrahidrofurano,
dioxano o un exceso de la amina terciaria., Ademés, se prefiere
un previo bloqueo del grupo hidroxi fenolico por esterificacian,
perd especialmente por eterificacion con un compuesto de la
formula IV, Por otro lado, pueden hacerse reaccianar.también de-
rivados reactivos del compuesto 11 con &cidos naftoicos. Como
tales derivados reasctivos de los compuestas II han de menciunar—
se, por ejemplo, las fusforéazuamidas, que se forman "in situ%,

si a la solucidén del compuesto II prutegido en el grupo hidroxi

‘se afiade un trihalogenuro de fasforo, por ejemplc tricloruro

de fasforo. Como disolvente y simultdneamente como agente fija-
dor de acidos se utiliza en.el presente caso Qna amina tercia~-
ria, por ejemplo piridina. Si esta reaccidn se lleva a cabo en
presencia de un Acido naftoico, se obtienen directamente las
amidas deseadas con funcién hidroxilo protegida.

Para una reaccion primaria del compuesto II con el
compuesto IV se ha establecido como ventasjoso transformar pri-
mero el grupo amino del compuesto Il en un grupoc protegido, por
ejemplo el grupo ftalimido, que despuéé de la reaccidn, por ejem-
plo, con hidrazina o hidroxilamina, puede ser separado fécilmente

' . . » . F
de nuevo de manera en si conocida. Pueden introducirse tambien
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otros grupos, conocidos de la quimica de los péptidos, para la
protecciﬁn del grupo amino, y pueden.ser separados de nuevo des-
pués de la reaccidn. Se prefiere el bloqueo del grupo amino con
un grupo acilo, tal como el grupo formilo o acetilo, que desppés
de la reaccién con bases fuertes, tales como por ejemplo hidrd-
xido de sodio o hidrdxido de potasio, puede ser sepsrado facil-
mente de nuevo.

Como compuestos IV reactivos entfan en conaideracion
especialmente los compuestos en los cuales X representa el anidn
de un écida fusrte, por ejemplo un hidrécido halogenado 0 un éci-
do sulfdnico. La reaccidn puede ser favorecids ademds transfor-
mando el grupo hidroxilo fendlico del compuesto 11, por ejemple
por reaccidn con alcoholato de sodio, en un fenolato. La reac-
cion de los dos comﬁonentas se lleva a cabo en disolventes, ta-
les como por ejemplo tolueno o xileno, metiletilcetona o dimetil-
formamida, preferiblemente en caliente.

En el caso en que Rl y R2 signifiqueﬁ grupos alcuﬁ;lu
inferior, en lugar de los compuestos IV puede emplearse también
una mezcla de una correspondiente cetona, cloroformo e hidroxido
de metal mlcalino; preferiblemente esta reaccion se efectla con
los compuestos Il naftoilados junto al grupo amino utilizando
acetona como cetona alifatice (véase para ello Gazz, Chim, itel.
11 (1947), pégina 431).

La transformacidn del sustituyente Z, que ha de ser
llevada a cabo eventualmente a continuacién de la condensacién,
se efectia por ejemplo por sasponificacidn de los ésteres de éci-
dos carbaxilicos (2»3 alcoxi) para formar los corrsspondientes

dcidos carboxilicos (Z = hidroxi) con Acidos minerales o con
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hidrgxidoa de metales alcalinos en un'disolvente polar (tal co-
mo agua, metanol, etanol, dioxano o acetona). De modo veqtajosﬁ
la saponificacidn se lleva a cabo con Qna base fuerte tt;i camo
hidréxido de sodio o hidrdéxido de potasic) en una mezcla de
metanpl y egua a la temperatura ambhiente o a tempefaturas:made-
radamente elevadas. A la inve&sa, no obstante, también'pueden
esterificarse los éciaos carboxilicos de modo usual oéﬁygden
transformarse esteres con un determinado radiecal Z, pér trans-
esterificacidn, en un éster con otro radical Z. La esterifica-
cidn de los 8cidos carboxilicos se lleva & caba convenientemente

en presencia de una catalizador dcido, tal como por ejemplo clo-

ruro de hidrdgeno, acido sulflrico, Acido para-toluensulfonica

0 una resina intercambiadora de iones fuertemente acida. Por el
contrario, las transesterificaciones exigen la adicion ée una
pequefia cantidad de una sustancia bésica, por ejemglu un hidré—
xido de metal alcalino o de metal alecalino~térreo, o de un al-
coholato de metal alcalind.

Para la preparacifn de sales con bases orgénicas
o inorgdnicas farmacoldgicamente compatibles, tales como, por
ejemplo, hidroxido de sodio, hidrdxidec de potasio, hidrdxido
de calcio, hidroxido de amonio, metilglucamiha, morfolina a
etanolamina, los écidos carboxilicos pueden ser hechos reaécio—
nar con las bases correspondientes. Tambieén éntran en considera-
cidn mezclas de los &cidos carboxilicos con una carbonato o bi-
carbonato de metal slcalino apropiado.

Para la preparacidn de medicamentos, las sus-
tancias I son mezcladas de maners en si conocida con sustaﬁcias

excipientes farmacéuticas apropiadas, y con sustanciss aromiticas
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saporiferas y colorantes, y puedeﬁ ser moldeadas, por ejempla,

3 la forma de tabletas o grageas o pueden ser suspendidas o di-

sueltas con adicidn de sustancias auxiliares adecuadas, en agua

o en un aceite, tal como por ejemplo aceite de oliva,

Las gsustancias I pueden ser adminigtradess en forma

. 1i{quida o sblida, por via oral y parenteral. Como medio para

inyeccidn entra en utilizacidn ﬁreferiblemente agua, que con-
tiens los agentes estabilizadores, los agentes favorecedores

de la disolucidén y/o los agentes tampdn usuales en scluciones
para inyeccidn. Tales aditiQna san, por ejemplo, tampdn de tar-~
trato o borato, etanol, dimetilsulfdxido, agentes formadores de
complejos (tales como Acido etilendiaminotetrascético), polime-
ros de a8lto peso molecular (tales como poli(dxido de etileno)
liquido) para efectuar la regulacidn de la viscosidad, o deri-
vados de polioxietileno de hidrures de sorbitén,

Sustancias excipientes s6lidas son, por ejempla;, al-
middn, lactosa, mannita, metilcelulosa, talco, dcido silfcico
altemente disperso, dcidos grasos de elevado peso molecular
(tales como écido estedrico), gelatina, agar-agar, fosfato. de
calcio, estearato de magnesio, grasas snimales y vegetasles, o
polimeros sélidos de elevado peso molecular (tales como poli-
etilenglicoles). Preparados apropiados para la administracidn
por via oral pueden contener sn casc desado sustancias sapori-
feras y edulcorantes. Para la administracidn externa las sus-
tancias I de acuerdo con el invento pueden ser utilizadas tam-
bién en forma de polvos pars espolvorear y pomadas; para ello,
son mezcladas, por ejemplo, con agentes diluyentes fisioldgica-
mente compatibles en forma de polvo o con bases usuales para

pamadas.
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El procedimiento de acuerdo con el invento se explica
con mayor detalle can ayuda de los siguientes Ejemplos:

Eiemplo 1.

Ester etilico de &cido 2-{4-[2;(naft—l~ilcarbonilamino)—eti;7

-fenaxif=2-metil-propidnico

A una solucion de 15,2 g (60 milimoles) de éster eti-
lico de acido Z-LZ;(2~aminoetil)-fenoxi7;2-metii-propiéﬁicu en
120 ml de piridina shbsoluta se afiaden gota a gota con agitacian
a 5-10¢C, 12,0 g (63 milimoles) de clorura de l-naftoilo. Se”
elimina el baflo de refrigeracidn y se continla agitando durante
30 minutos mds para completar la reaccion, a la tempg:atura am-
biente. Déspués se vierte sobre hieln, se acidifica con 120 ml #
de Acido clorhidrico concentrado y se recoge en éter el aceite
separado. La solucidn en éter se lava dos veces con acido clor-

hidrico 0,5 N y dos veces con solucidn de-bi;arbonato de sodio,
se seca y se conhcentra, Dado que el compuesto resulta en forma
de producta dleoso, se cromatografia en sl presente caso, para
la purificacidn, con una mezcla de tolueno y cloroformo goﬂre
gel de silice (en los siguientes Ejemplos no se necesita tal
purificacién). Rendimiento : 23,6 g (97% de la teoria), aceite
incolaxa,

De manera analoga se preparan:

a) Ester efllico de dcido 4-(naft-l-ilcarbonilaminometil)-fenoxi-

acetico
a partir de cloruro de l-naftoilo y clorhidrasto de éster etilico
de dcido 4-aminometilfenoxiacético, Rendimiento: 76% de la teo-

ria, punto de fusiénm : 125-125,5:C (en isopropancl).
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b) Ester etilico de acido 2-[;;(naft-l-ilcarboni;aminometil)-

fenoxi/-2-metil-propidnice

e partir de cloruro de l-naftoilo y ester etilico de acido 2-
(4-aminometil-fenoxi)-2-metil-propiénico, Rendimiento cuantita-
tivo, punto de fusian: 79-812C (acetato de etilo-ligroina).

c) Ester etilico de dcido 4-15;(naft-l—ilcarbnnilamino)-eti;7—

fenoxi-acético

a partir de cloruro de l-naftoile y clorhidrato de éster etilico
de acido 4-(2-aminoetil)-fenoxiacético. Rendimiento : 69% de la
teoria; punto de fusion 93-952C,

d) Ester et{lico de dcido 2-{4~/2-(naft-2-ilcarbonilamino)-etil/-

fennxi}-2—metil-pr0pi6nico

a partir de cloruro de 2-naftoilo y éster etilico de dcido 2-
/4-(2-aminoetil)-fenoxi/-2-metil-propidnico. Rendimiento: 77%
de 1s teoria; punto de fusidn: 69-702C (en ciclohexano).

e) Ester etilico de acido 4-15;(naft-Z-ilcarbonilamino)-eﬁi;7—

fenoxi~acético

a partir de ester etilico de acido 4-(2-sminoetil)-fenoxiacético
y cloruro de 2-naftoilo. Rendimiento : 76% de la teoria; punto
de fusién 130-131¢C (en etanol).

Eiemplo 2.

Ester etilico de écido 4-[5;(naft-Z-ilcarbonilamino)—ati;7~

fenoxi-scético

a) N,D-bis=(2-naftoil)-tiramina

Se mezela una solucidn de 19,2 g (0,14 moles) de tira-
mina en 500 ml de piridina absoluta, con 53,4 g (0,28 moles)
de cloruro de 2-naftoilo, se calienta a B0-90¢C, con agitacién,

durante alrededor de 15 minutos, se enfria algo y luego la mezcla
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de reaccion se vierte en 4 litros de hielo/agua. En este caso

. se separa inmediatamente un precipitado finamente cristalino.

Después de filtrar con sué&ién y secar se ohﬁi;neh 62,0 g (ren-
dimiento précticamente cuantitativa). La recristalizacidn en
dimetilformamida proporciona un producto puro con el punto dé
fusidn 205-2062C.

b) N-(2-naftoil)~tiramina

Una mezcla de 50 g (0,112 moles) de N,O-bis-(2-naf-
toil)-tiramina, 1 litro de metanol y 250 ml (D,gs equivalentes-
gramo) de lejia de potasa 1 N es agitada a A4D-502C durante 6
horas. A continuacidn se mezcla con 250 ml (0,25 equivalentes
~gramo) de écido-clurhidricu 1 N. E1 precipitado amarillento
que se'separa es filtrado con succion, y luego iavado ;on una
solucion de bicarbonato de s;dio hasta quedar libre de acido,
Después de lavar adicionalmente con agua, filtrar con succién‘
y secar se recristaliza en metanol, Rendimiento : 21,6 g (66%

de la teoria), punta de fusidn: 166-1672C,

c) Ester etilico de acido 4-[5;(naft~2~ilcarbonilamino)éetil7

.

. ,. .
-fenoxi~acetico

Una mezcla de 27,1 g (93 milimoles) de N-(2-naftoil)-

ﬁramina,lﬂ,ﬁ g (0,135 moles) de carbonato de potasio anhidrao,

pulverizado y 300 m) de butanona-2 es agitada a la tempe;atura
de reflujo durante 2 horas. A continuacidn se sfaden 22,6 g
(0,135 moles) de ester etilico de Acido bromoacético y se man-
tiene la carga durante 4 horas & la temperatura de reflujo. Des-
pués de filtrar con succidn las porciones inorgénicas, la fase
1{iquida se concentra por evaporacion en vacic. El residuoc cris-

. I3 ’
talino es lavado en caliente varias veces con eter, y luego es
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secado, Rendimiento: 29,1 g (B83% de la teoria), punto de fusion
131-1322C. €1 producto es idéntico al obtenido segﬁn el Ejemplo
1l e)

Fiemplo 3.

Ester etilico de dcido 4-(naft-2-ilcarbonilaminometil)-fenoxi-

acetico

a) Ester 4-(2-naftoilaminometil)-fenilico de &cido 2-naftoico

se prepara, de modo andlogo 8l Ejemplo 2a, a partir de 2 moles
de cloruro de 2-naftoilo y 1 mol de clorhidrato de para-hidroxi-
bencilamina en piridina. Rendimiento: 96% de la teoria; punto

de fusidn 205-2062C (en dimetilformamida).

b) 4—(naft-2-ilcarbonilaminometil)-fenol

es preparado de modo andlogo al Ejemplo 2b a partir de éster
4-(2-naftoilaminometil)~fenilico de &cido 2-naftoico por hidré-
liéis alcalina en metanol. Rendimientp : 97% de la teoria; punto
de fusidn 142-143°C (en metanol),

c) Ester etilico de écido 4-(naft-2-ilcarbonilaminometil)=fenoxi-
acetico es preparado de modo andlogo al Ejemple 2c a8 partir de
4~ (naft-2-ilcarbonilaminometil)-fenol y éste: de dcide bromo->
acetico. Rendimiento :95% de la teoria; punto de fusidn 107eC
(en isopropanol).

Ejemplo 4.

Ester etilico de dcido 2-/4-(naft-2-ilcarbonilaminometil)=fenaxi/

-2-metil-propidnico

Se calienta una mezcla de 30,5 g (0,1l moles) de 4-
(naft-2-ilcesrbonilaminometil)-fenol (véase el Ejemplo 3b), 22,8 g
(0,165 moles) de carbonato de potasio anhidro, pulverizado, y

250 ml de butanona-2, durante 2 horas, con agitacidn, a la tem-
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*

peratura de reflujo, luego se agregan 32,2 g (0,165 moles) ..
ésterret{lico de dcido a-bromoisebutirico asi como una pizca
de yoduro de potasio y se mantieﬁe a reflujo luegn durante 24
horas. Desﬁués &e afiadir de nuevo 19,5 g (0,1 moles) de éster
etilico de 4cido a-bromoisobutirico y 13,8 g (0,1 moles) de ;ar-
bonato de potésio, se calienta durante 4B horas més; con agita-
cion, a la temperatura de reflujo. A continuacidn se filtra con
succién, la fase liquida se concentra por evaporacion y el resi-
duo de concentracian por evaporacién se recoge en cloroformo.
La fase en cloroformo se extrae con lejia de sosa 2 N, se lava
a8 neutralidad, se seca sobre cleoruro de calcio y finalmente se
evapora el cloroformo. El residuo de concentxacidn por evapora-
cidn es recristalizado en un poco de etanol. Rendimiento: 25,7 g
(60% de la teoria), punto de fusién T1-T722C,

£jemplo 5.

Acido 2-{4-[5;(naft-l-ilcarbonilaminn)-eti;7;fenoxi ~2-metil-

propidnico

Se calienta una solucion ds 9,7 g (24 milimoles) de
éster etilico de 4cido 2-{4-/2-(naft-1-ilcarbonilaminc)~etil/-
fenuxi}-2—metil~propi6nica en una mezéla de 200 ml de metanol
y 40 ml de lejia de potasa-1 N durante .2 horas a 50¢C, y se eﬁn-
centra hasta sequedad por evaporacion en vacio. El residuo se
recoge en agua, se lava dos veces con eter y la fase acuosa se
acidifics. £l precipitado es mcogido en cloroformo, la solucifn
es secada con sulfato de sodio y el cloroformo es separada por
destilacidn. E1l residuc es recristalizado en una mezcla de ace-
tato de etilo y ligroina, Rendimiento: 6,9 g (76% de la teoria),

punto de fusidn 158-1602C,
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Des manera andloga, se obtienen:

a) Acido 4-(naft-l-ilcarbonilaminometil)-fenoxiacético

a partir de éster etilico de dcido 4-(naft-l-ilcarbonilamino-
metil)-fenoxiacético; rendimiento: 75% de la teoria; punto de
fusidén: 185-188¢C,

b) Acido 2-/4- (naft-1l-ilcarbonilaminometil)-fenoxi/-2-metil-

1 2 .
propionico

a8 partir de éster etf{lico de acido 2-/4-(neft-l-ilcarbonilaming-
metil)-fenoxi/-2-matil-propidnico; rendimiento: B4% de la teoria;
punto de fugidn 157-159,58C (en iaopropanoi).

¢) Acido 4-/2-(naft-1l-ilcarbonilamino)-etil/-fenoxiacético

a partir de éster etilico de 4cido 4-/2-(naft-l-ilcarbonilamino)
-eti)/-fenoxiacético. Rendimiento: 66% de la teoria; punto de
fusidn 143-145%°C (en isopropanol-agua).

Ejemplo 6.

Acido 4-(naft-2-ilcarbonilaminometil)-fenoxiacético

A la suspension de 29,0 g (B0 milimoles) de ester eti-
lico de acido d-(naft-2-ilcarbonilaminnmetil)-fénnxiécético en
400 ml de stanol se aﬁaden gota & gota 180 ml (0,18 equivalen-
tes-gramu) de lejia de'potasa 1 N. A continuacidn se calienta
a 40-509C durante 2 horas. Después de reposar durante la noche

se afladen a8 la masa pastosa 2lrededor de 250 ml de &cido clorhi-

‘drico 2 N y una cantidad de dimetilformemida tal que en caliente

msulta una solucidn transparente, Al enfriar se gepara por cris-

talizacién el &cido puro. Rendimiento: 25 g (93% de la teoria),
punto de fusidn 166-167°C.
De modo analogo se efectia la preparacién de :

Acido 4~[§;(naft—z—ilcarbonilamino)-eti;7;fenoxiacético
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a partir del éster etilico. Rendimiento: 90% de la teoria, pun-
to de fusidn 173-174¢C (en dimetilformamida),

Eiemplao T.

Acido 2—{4-£§;(naft~2-ilcarbonilamino)-eti;7;fenoxi}-2—metil-

propidnico .
' Variante 1. .

A la suspensidn de 61 g (0,21 moles) de N-(Z-naftoil)-
tiramina en 700 ml de acetona anhidra se afiaden 100 g‘(l,TB mo=-
les) de hidrdxido de potasio pulverizado. A continuacidn se afia-
den gota a gota 112 g (0,95 moles) de eloraformo, cuﬁ uné len-
titud tal que hierve moderadamente el’contenido del matraz. Se
agita ulteriormente durante 2 horas, luego la mezcla AE reaccion |
se vierte en agua y se acidifica con écido clorhidrico. A con-
tinuacidn se extrae con cloroformo, la fase en ecloroformo se
extrae con solucidén de bicarbonato de sodio y-finalmenta el &ci-
do deseado se precipita desde l; solucidn de bicarbonato por
acidificacion. Después de la recristalizacidn en acetona se DB—
tienen 48 g (61% de la teoria) con el ﬁunto de fusidn 1B7-188°C.

Varianté 11,

A una solucidn de 10,15 g fzs milimoles) de ster eti-

lico de &cida 2~{d-£§-(naft-z—ilcarbonilaminu)-eti;7;fencxi}-2-

metil-propidnico en 100 ml de etanol se afaden 60 ml (60 mili-

equivalentes) de lejia de potasa 1 N, se agita durante 2 horas
a 40-500C y luego se afiaden gota a gota Gﬂnml (60 miliequivalen=-
tes) de écido clorhidrico 1 N. En este caso se separa un preci--
pitado finamente cristelino, que es filtrado con succiéﬁ y la-
vado con agua. Después de recristalizacion en acetona se obtiene

un rendimiento de 8,5 g (90% de la teoria), punto de fusidn :

188-189:2(C,
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De manera andloga se obtimns

Acido 2-/4-(naft-2-ilearbonileminometil)-fenoxi/-2-metil-propid-

nico

a partir del éster etilico. Rendimiento: 74% de la teoria; pun-

to de fusidn 133-137°C (en acetona).

em NOTA ==
Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.

1. Procedimiento para la preparqcién de derivados de dcidos

fenoxialcohilcarboxilicos de la férmula general I

7/ N\ L
CO-NH= (CHp ); 0-C-CO0-Z
P l
Ry

(1)

o

en la que Rl y R2 significan hidrdgeno o un grupo alcohilo in-
ferior, Z significa un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi infe-
rior y n significa los nimeros 1 o 2, caracterizado porque se

hacen reaccionar compuestos de la férmula general 11

HZN-(CHZ)u@-DH (11)

en la que n tisne los significados arriba mencionados, even-
tualmente después de introduccidn de grupos protectores usuales
para el grupo amino o hidroxilo, que en cada caso ha de ser pro-
tegido de modo intermedio, con un derivado de dcido naftoico

111
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CO~0H ’
su I

y con un compuesto de la férmula IV

R
11 , (1v)
X-?—CU—Z :

Ry

en la que Rl' Rz y Z tienen los significados arriba indicados

y X representa un grupo reactiva, o en el caso en que Rl y R2

signifiquen grupos alcohilo inferior, con una mezcla de una

-cetona aliféatica, cloroforme y un hidréxido de metal alcalino,

eventualmente se transforma el sustituyente Z, a qontinuacién
de la condensacidn, y los compuestos I obtenidos se transforman

£ Y -
en caso deseado en sales farmacologicamente inocuas,

3. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADDS DE ACIDOS

FENOXIALCOHILCARBOXILICOS,

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de dieciseis hojas escritas a

maquina por una sola cara.

Madrid; 4 FEQ. ,

[t 819
GARLGE FEONh
o p
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