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El presente invento concisrne a un procedimiento pa

ra la preparacién de derivados de Acidos fenil-alcanocarboxili

cos de la fdrmula general I

R

1
A-E-N-Y-:@-X-CDDH (1),
0

en la que . N

A

R

significa un radical arilo, aralcohilo o arilvinilo susti-

tuido eventuelmente con hidroxi, halfgeno, con grupos tri-

fluorometilo; alcohilo, alcohilmercapto, alcoxi, alquenilp

xi, alcoxialcoxi, amino sustituido con alcohilo, ariloxi o

grupos ariloxi sustituidos con alcoxi, un radical ariloxial
cohilo o ariltinalecohilo, o un sistema de anillo heteroci-

clico eventualmente sustituido con haldgeno o con grupos al
cohilo o alcoxi;

significa una linea de valencia o un grupo alcohileno infe

rior con 1 a 3 Atomos de carbano, eventualmente ramificado;
significa una cadena alcohileno con 2 a 8 &tomos de carbp-

no, saturada o insaturada, de cadena recta o ramificada, -

debiendo encontrarse por lo menos 2 &tomos de carbono entre
el anille benceno y el grupo carboxilos y

significa hidrdgeno o alcohilo inferior:

a sus sales, &steres y amidas fisioldgicamente inocuos, para

su utilizacién para la preparacién de medicamentos con efecto

hipoglicémico y/o hipolipidémico.

.

Como "alcohilo" y "alcoxi" han de entenderse en todos

los casos radicales de cadens recta o ramificados con 1 a § -
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&tomos de carbono. Preferiblemente encuentran utilizacidn, en
el caso del radical alcohiloc de cedena recta el grupo metilo,l
en el caso del radical aleohilo ramificado el grupo butile ter
ciaric, y en el casgo del radical aicahilmercapta la agrupacién
metilmercapto. Amino sustituido con alcohilo debe ser especial
mente dimetilamino. Como el radical alqueniloxi se entiende un
radical con 2 a § &tomos de carbono, sobre todo el radical
aliloxi, como radical ariloxi se sntiende preferiblemente sl
grupo fenoxi, y como radical alcoxi-alcoxi se entiende un ra-
dical con 2 a 5 Atomos de carbono, especialmente la agrupacidn
metoxietoxi. Como radical arilo se entienden grupos arométicos
con 6 a 10 &tomos de carbono, especialmente el radical naftilo
y el radical fenilo.

Aralcohile debe significar sobre tﬁdq el radical o-
feniletilo, el radical f-feniletilo sustituido con grupos bu-
tilo terciario y/o grupos hidroxi, asi como el radical fluorg
nil-(9)=~metilo, arilvinilo debe significar un grupo estirilo
eventualmente sustituido con haldgeno y/o alcoxi. Como radica
les ariloxialcohilo o ariltioalcohilo encuentran utilizacidn
preferiblemente los radicales fenoximetilo o feniltiometila.

El sistema de anillo heterociclico eventualmente -
sustituido debe representar preferiblemente los radicales tig.
nilo, pirazolilo, isoxazolilo, piridilo, pirezinilo, cromanji-
lo, quinoleilo, indolilo, benzoxazolilo o el radical benzofy-
ranilo eventualmente hidrogenado de modo parcial.

Como haldgeno se entienden flor, cloro y bromo.

Los nuevos compuestos de la férmula general 1 y sus

sales, ésteres y amidas fisioldgicamente inocuos, poseen sor-
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prendentemente una pronunciada actividad hipoglicémica y/o hi
polipidémica.
Los compuestos de la férmula general I pueden ser -
preparédos segin brocedimientns en si conocidos, preferible-
5 mente:
a) haciendo reaccionar una amina de la férmula geng

ral II : -

W

R

)
HN - Y ..@-x - COOH (11),

en la que Y, X y R tienen.los significados arriba especifica-

10 dos, o sus derivados de &cidos, con un derivado de &4cido reac
tivo del écideo A-COOH, teniendo A uno de los significados arri
ba indicados; o

b) oxidando un compuestn de la férmula general II1

R
!
A-c-N..Y..@.x-B (111),
1"
0
15 en la que A, Y, R y X tienen los significados arriba indicados

¥y B representa un radical susceptible de ser transformado en
el grupo carboxilo; o

c) reduciendo un compuesto de la férmula general IV

R

1

A-E-N-Y-@-Z'—G-Z-—CDDR' (1v),

0
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en 1a que A, R e Y tienen los significados arriba espescifica-
dos, Z significa una cadena alcohilemo con L a 7 &tomos de -

carbono, saturada o insaturada, de cadena recta o ramificada,
Z' Bs igual a Z o a una linea de velencia, R' significa hidrg

geno o un grupo alcohileo y G significa el grupo -E- o el gry-
0

po —QH- y en donde L representa el grupo hidroxi o un haldge~

L
noj o
d) haciendo reaccionar un compuesto de la fdrmula -
general V
R 0
A-C-N

en la que A, R e Y tienen los significados arriba indicados,
M significa hidrégeno o aslcohilo inferior con 1 a 6 &tomos de
carbono, y K representa una linea de valencia o una cadena al
cohileno con 1 a 6 &tomos de carbono, saturada o insaturada;
de cadena recta o ramificada, con un componente metilénico -

reactivo de la férmula general VI

coop
H,C (vI),

Na

en la due P significa hidrégeno, un metal alcalino, aleohilo
inferior 6 un grupo acilo y 0 significa hidrégeno, el grupo -

nitrilo, aleohilo inferior con 1 a 6 &tomos de carbone, o el
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radical ~COOF, en el que P tiene los significados arriba indi
cados} |
siendo el compuesto insaturado obtenido eventualmente saponi-
ficado, descarboxilado o hidrogenédo a continuacidng o

e) en el caso de que X represente en la férmula ge-
neral I una cadena alcohileno con 2 a 4 Atomos de carbono sa-

turada, de cadena recta o ramificada, haciendo reaccianar un.

2.

compuesto de la férmula general VII

R M*

1 [] .
A-C =i - Y-<C::>- CHOH (vi1),
1] .

0

en la que A, R e Y tienen los significedos arriba indicados,
y M' significa hidrégeno o alcohile inferior con 1 a 2 Atamos

de carbono, con un compuesto de la férmula general VIII

= v
H.,C CHal, (VIII),
en la que Hal significa haldgeno; o

f) en el case de que X en la férmula gensral I re--
presente una cadena alcohileno can 2 a 4 Atomos de carbono sa
turada, de cadena recta, haciende resccionar una cetona de la

férmula general IX

. C - N =Y -<:::>- ¢ -u (1X),
0 0
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en 1a que A, R e Y tienen los significados arriba indicados y
U representa un grupo alcohilo con 2 a 4 &tomos de carbono,
en las condiciones de la "sintesis de Willgerodt-Kindlex", o

g) haciendo reaccionar un compuesto halogenado de la

férmula general X

1
A~C-N-Y -O—K-CH-Hal (x),
o =/ 1

en la que A, ', -, ' y Hal tienen los significados arriba indi
cados y T puede ser hidrdgeno o alcohilo inferior con 1 a 6 -

ftomos de carbaong, con un componente metilénico reactive de -~

la férmula general XI

C02R2

Me- (X1),

9
RI\ Cow

en donde R, representa alcohilo inferior, Rl representa hidr§
geno o alcohilo inferior con 1 a 6 Atomos de carbono, Me repre
senta metales alcalinos o alcalino-térreos y W representa el
radical UR2 o el grupo metilo, saponificando y eventualmente
descarboxilando, y a con*inuacidn, eventualmente, transforman
do los derivados de 4cido obtenidas de la férmula general I -
en el &cido libre, o en caso deseado esterificendo el 4cido -
libre qbtenidu de la férmula general I, transformidndolo en una
amida o en sales por adicifn de &cido fisioldgicamente compa-
tibles.

En el caso del modo de procedimiento a) encuentran
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utilizacidn en calidad de derivados de &cido reactives del &ci
do A-COOH, sobre todo, cleruros de 8cido, que pueden obtenerse
de mudp usual haciendo reaccionar el Acido carboxilico con clg
ruro de tionilo. De igual modo pueden emplearse también sus -
gsteres, azidas, anhidridos o anhidrideos mixtos. La reaccién
con el producto intermedio de la férmula general Il puede'llg
varse a cabo de acuerdo can "Schotten-Baumann®. 5i ée quiere .
trabajar en candiciones anhidras, se utilizan preferiblemente”.
piridina absoluta o cloruro de metilenao con una adicidn de una

amina terciaria (tal como por ejemplo trietilamina). En lugar

del compuesto aminico libre pueden emplearse tamhién las sales

‘del mismo. Como derivados de &cido de los compuestos de la fér

mula general Il mntran en consideracidn los ésteres, sobre tg
do los ésteres metilicos y etilicos, los nitrilos, las amidas
de fcido o los anhidridos de édcido, que luego eventualmente,
de scuerdo con m#todos en si conocidos, pueden ser transforma
dos en el grupo corboxile libre deseado, en el grupo éster o
en el grupo amido.

Los compuestos de la férmula general II son nuevos
y pueden ser preparados por ejemplo, en medio 4cide o alcalino,

por hidrélisis de un compuesto de la férmula general XII

R

' .
V(Y ..</ \>.. X-~COOR" (X11),
D Sooenay,

en la que Y, Ry X tienen los significados arriba indicados y
R" debe significar hidrdgeno o alcohile inferior, preferible-

mente metilo o etilo y V debe significar un radical arilae, al
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cohilop inferior o alcoxi inferior.

Los compuestos de la fdérmula general XII en que V es
alcohile y alcoxi inferior son nuevos y poseen, igual que los
compuestos de la férmula general I, un efecto hipoglicémico
y/o hipolipidémico,

Como grupo B oxidable en sustancias de la férmuLa ge
neral III entran en consideracidn preferiblemente grupas hidrg
ximetilo, aminometilo y formilo o sus derivados funcionales,
que pueden ser oxidados con facilidad con los agentes oxidap-
tes ususles, tales como por ejemple permanganatos o dicromatos,
en el cago de grupo formilo también con oxfgeno del aire, para
formar el grupo carboxilo.

Los compuestos de la fdrmula general III, que son -
utilizados como campuestos de partida en el modo de procedi-~
miento-b) son nuevos y poseen, como precursores de los compues
tos de la fdrmula general I, también actiQidad hipoblicémica
y/o hipolipidémica. Son preparados de acuerdo con procedimien
tos en si conoeidos, especialmente de manera andloga al modo
de procedimiento a), empledndose en lugar del &cido de.la féx
mula general II el correspondiente compuesto con el grupo B
oxidable. Evidentemente, no obstante, también a la inversa, -
compuestos de la férmula general I o sus derivados de &cido -
tales como por ejemplo ésteres, halogenuros de &cido y amidas
de &cido, pueden ser transformados por reduccién en compuestos
de la férmula general III,

Los derivados de 4cidos cetocarboxilicos de la fér-
mula general IV, utilizados en el maodo de procedimiento c) co

mo material de partida, pueden ser preparados, en el caso de
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que Z' signifique una lfena de valencia, por reéaccidn de un -

compuesto de la fdrmula general XIII

R

A—C-N-Y-<::j> (X111),

0

en la que A, R e Y tienen los significados arriba indicados, .

LY

5 con un cloruro de éster de dcido de la fdrmula general XIV
0
C~Z-COQORM . (X1V),
Hal

en donde Hal significa cloro o bromo, Z significa una cadena
alcohileno con 1 a2 7 &tomos de carbono saturada o insaturada,
de cadena recta o ramificada, y R™ significa slecohilo inferior,
10 preferiblemente metilo o etilo, de acuerdo con condiciones de
friedel-Crafts de modo en si conocido. Los ésteres formadas -
de este modo pueden ser sapanificados a continuacidn para fox
mar el &cido. En lugar de un cloruro de éster de Acido puede
utilizarse eventualmente también un anhidrido de acido de la

15 férmula general XV

D

C
/ \
D 0
\C/ (XV) ’

"

en la que D debe ser una cadena alcohileno con 2 a 7 &tomos de

carbono de cadena recta o ramificada, saturada o insaturada.
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En el caso de que Z' no sea igual a una linea valen
cia, los derivados de 4cidos cetocarboxflicos de la fdrmula -
general (IV), empleados como material de partida en el modo -
de procedimiento c), pueden ser preparados segln métodos en -
si conocidos, tales como por ejemplo la condensacién de éste-
res seqgéin Claisen.

Los compuestos de la férmula general 1V, que son uti
lizados como compuestos de partida en el modo de procedimiep~
to ¢), son nuevos y poseen también activided hipoglicémica y/o
hipolipidémica.

La reduccidn de los compuestos de la férmula general
IV en que G es un grupo ceto, se puede llevar a cabo por ejem
plo con ayuda de zinc/8cido clorhidrico en el sentido de una
"reduccién de Clemmensen" o de acuerdo con "Wolff-Kishner" con
hidrazina/&lcali. No obstante, de modo preferible, B8sta se lle
va a cabo cataliticamente en presencia de metales nobles tales
como por ejemplo paladio o platino. El disolvente preferido -
es en este caso un alcohol inferior. Puede trabajarse también
en acido acético glacial, al que se habia agragado una cantidad
muy pequefia de dcido sulflrico o perclérico o cantidades quimg
lares de &cido clorhidrico. La temperatura de reaccidn se ep-
cuentra en 20-602C, y la presifn se encuentra entre 1 y 10 at
mésferas de hidrégeno.

Los compuestos de la férmula general IV en que G = ~CH~
!

OH
pueden ‘ser preparados por ejemplo por reduccién de los corresg

pondientes derivados ceto. La reduccién se puede llevar a cabo’

cataliticamente en presencis de meteles nobles, tales como por
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ejemplo paladio o platino. Como agente reductor encuentran -

utilizacidn tembién hidruros metélicos complejos. De modo pre
ferible se emplea borohidruro de sodio. En este caso la reag-
¢idn se puede llevar a cabo en un slcohol, especialmen%e m;tg
nol, o también en un medio alcalino acuoso. A partir de los -
compuestos hidroxilicos se pueden preparar, segdn métodos ge-
néralmente conocidos, los deriQadcs halogenados. La rgdqcéidg
para formar compuestos de la férmula general I puede lievars;‘
a cabo en las condiciones arriba indicadas (G = grupo ceto).

Las reacciones de acuerdo con el modo de procedimieﬂ’
to d) se llevan a cabo de acuerdo con las condiciones de reag
cifn en general conocidas de la "reaccién de Perkin" o la
"reaccién de Knoevenagel". Los derivados de &cido preparados
segin la variante de acuerdo con "Cope" son saponificados a -
continuacidn, con descarboxilacidn, para forﬁar el &cido. Ca~
mo alcohilo infexior del sustituyente P se entienden grupos
alecohilo con 1 a 5 Atomeos de carbono, especialmente grupos me
tilo y etilo. Los derivados de &cido cinémico preparados de -
este modo pueden ser hidrogenados luego, por ejemplo cataliti
camente con paladio o platino, para formar los compuestos sa-
turados.

Los compuestos de la fdrmula general VII, empleados
en el modo de procedimiento e), pueden ser preparados por re-
duccién de los correspondientes derivados oxo. Como agentes -
reductores se emplean hidruros met&licos complejos, preferi--
blemenée borohidruro de sodio, borohidruro de litio o hidrdge
no en presencia de paladio o platino. La reaccién con campueg

tos de la fdrmula gencral VIII se lleva a cabo en un medio -
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fuertemente 4cido, tal como por ejemplo &cido sulfGrico al §0%.

Como Hal se entiende especialmente cloro.

Las cetonas de la férmula general IX empléadas en el
modo de procedimiento f) pueden ser preparadas con facilidad
por acilacidn de acuerdo con "Friedel-Crafts". La tiomorfolida
que resulta en el caso de la "sintesis de Willgerodt-Kindler"
es saponificada preferiblemente en medio alcalino.

La reaccidn de acuerdo con el modo de procedimiento
g) se lleva a cabo de acuerdo con el método en si conocido de
la alcohilacidén de compuestos f~dicarbonilicos. Como el grupo
alcohilo inferior del sustituyente R2 se entienden grupos al-
cohilo con 1 a 5 Atomos de carbono, especialmente metilo y
etilo.

Los ésteres que aparecen comp productos intermedios
en el procedimiento arriba mencionado pueden ser aislados o -
eventualmente saponificados directamente para formar los cg--
rrespondientes &cidos carboxilices. A la inversa, los &cidos
carboxilicos obtenidos pueden ser hechos reaccionar de nuevao,
de acuerdo con métodos en si conocidos, para formar los éste

:

res deseados.

Las sapmnifi;aciones de los ésteres, nitrilos, ami-
das, etc., se llevan a cabo preferiblemente en medio alcalino.

Para una sventual ssterificacién del grupo carboxi~
lo son apropiados en principio todos los alcoholes. Se prefig
ren loq alcoholes monovalentes inferiores, tales como metanol,
etanol o propanocl, asi como alcoholes polivalentes, por ejem-
plo glicol, o alcoholes con Dtroslgrupus funcionales, tales -

como etanolamina o glicoléteres.
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Las amidas de la férmula general I de acuexdo con el
invento pueden ser preparadas segln métodos en si conocidoes,
a partir de los &cidos carboxflicos o de sus derivados reacti
vos, por reaccién con aminas. Como componentes aminices entran
en consideracidn, por ejemplo, amoniaco, alcohilaminas, dialcg
hilaminas, etc; no obstante, se prefieren aminodcidos, tales

como &cido para-aminobenzoica, fcido antranilico, fenilalanina

Y

.,

y B-alanina. : SR

Como sales fisioldgicamente inocuss entran en consi
deracidn especialmente sales de metales alcalinos, de mestales
alcalino-térreos y de amonio, asi como sales con compuestos -
bésicos de efecto reductor del azlcar en la sangre, predominap
temente biguanidas. La preparacibén de estas sales se efectla
de modo en si conocido, por ejemplo por reaccién con las correg
pondientes bases libres o carbonatos.

Como prepasrados hipoglicémicos y antihiperlipidémicos
de acuerdo con el invento entran en considerscidn todas las -
formas de administracidn peor via oral y parenteral usuales, -
por ejemplo tabletas, cépsulas, grageas, jarabes, socluciones,
suspensiones, gotas, suppsitorios, etc. Para este fin se mezcla
la sustancia activa con sustancias excipientes sflidas o liqui
das y se las lleva a continuacidn a la forma deseada. Excipien
tes sélidos san, por ejemplo, almiddn, lactosa, mannita, metil
celulosa, talco, &cido silicico altamente disperso, Acidos érg
s0s de.elevado peso molecular (tales como &cido esteérico), -
gelatinas, agar-agar, fosfato de calcio, estearato de magnesio,
grasas animales y vegetales, polimercs sflidos de alto peso -

molecular (tales como polictilén glicoles). Preparados apropia
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dos para la administracién por via oral pueden contener en ca
so deseado sustancias saporiferas y edulcorantes. Como medio
para inyeccién entran en consideracién preferiblemente agua,
nue contiens los aditiveos usuales en el caso de soluciones pa
ra inyeccidn, tales como agentes estabilizadores, inductores
de disolucién y/o tampones. Teles aditivos son, por ejemplo,
tampones de acetato o tartrato, etanol, formadores de comple-~
jos {tales como &cido etilendiamino-tetraacético y sus sales
no téxicas), polimeros de alto peso molecular (tales como po
li(éxido de etileno) liquido) para efectuar la regulacién de
la viscosidad.

Los siguientes Ejemplos muestran algunas de las ny-
merosas variantes de procedimiento, que pueden utilizarse para
la sintesis de los compuestos seglin el invento. No obstante,

no deben constituir ninguna limitecidn del objeto del invento.

Eiemplo 1

Acido B—(A—[?L(6-clorn—croman~2—carboxamido)-eti;7;fenil)-prg

pidnico

A una solucién de 3,1 g de clorhidrato de éster eti
lico de 4cido B-/d-(2-aminoetil)-fenil7-propidnico en 24 ml -
de lejia de sosa 1 N se afiade a 02C una solucidén de 2,8 g de
cloruro de dcido 6-cloro-croman-2-carboxilico en 20 ml de clg
ruro de metileno. Se agita posteriormente a 202C durante 3 hg
ras, se acidifica con &cido clorhidrico 2 N y la fase orgénica
separadp se extrae por agitacidn con solucién de bicarbonato
de sodio. La solucidn en cloruro de metileno es concentrada y
el residuo es calentado sobre bafio Maria durante 1 hora con

20 ml de etanol y 20 ml de lejia de sosa 1 N. Tras separar el
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etanol por evaporacién se extrae con &ter y se acidifica la fa
se acuosa. El precipitado es recritalizade en isopropanol.
Rendimiento: 2,4 g £ 52%. Funto de fusidm 128-130°C.

El clorhidrato de éster etflico de dcido (-/A-{2-ami
noetil)~fenil/-propifnico, utilizado como producto de partida,

es preparado del siguiente modo:

Variante I . .

s 0 -
e

Se reduce &cido 4-(2-acetamidoetil)-benzoico, pasan-
do por un anhidrido mixto, con 5crohidruro~de sndio para fogr-
mar el aleohol 4-(2-acetamidoetil)-bencilico (punto de fusidn
72-738C) y luego es oxidado con didxido de manganeso activado
para formar el 4-(2-acetamidoetil)-benzaldehido (punto de fu-
sifns B81-832C). La subsiguiente reaccién con &cido malénico -
proporciona el fcido 4-(2—acetamidoetil)—cinémico (punto de -
fusidn 206-2089C), que es hidrogenado para formar el &cido B-
/4~(2-acetamidoetil)-fenil/-propidnica (punto de fusidn 132-
133¢C), Luego se saponifica en medio &cido y se hace reaccio-
nar directamente con etanol para formar el clorhidrato de és-
ter etflico de &cido B-/4-(2-aminpetil)-fenil/-propidénico (pun
to'de fugidn 165-167°C),

Variante 11

Se hace reaccionar N-scetil-fenetilamina con eloruro
de éster etilico de &cido malénico para formar el éster etili
ca de &cido B-oxo-B-/F-(2-acetamidoletil)-fenil/-propifnico
{punto de fusidn 89-922C), ae reduce ﬁara formar el é&ster etf
lico de 4cida B-/d-(2-acetamidoetil)-fenil/-propiénice (punto
de fusién: 96-98¢C), se saponifice en medio alcalino para foxr

mar el &cido B-/F-(2-amincetil)-fenil/-propidnico (punto de -
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fusidn: 270-272°C) y luego se esterifica para formar el desea-

do clorhidrato de éster etf{licn.

De manera andloga

1, por reaccifn del clorhidrato de éster etflicc de 8cido B~

L4-(2-aminoetil)-fenil7/-propifnico con los correspondientes -

cloruros
puestos:

a) Acidog

de 4cidos carboxilicos se obtienen los siguientes com

B-<4-/2-(4-clogo-benzamidn) ~etil7=fenil>~nroniénico.

Punto de

h)} Acido

fusidn: 171-1732C después de reprecipitar.

Be<d-/7-(3-%rifluorometil-benzamido)~ptil/=Ffenils=pro

pidnica.

c) Acido

Punto de fusidn 113-~1158C en tolueno.

Begd-/2=(2=butoxi-benzamido)-gtil/~fenils-pragidnica.

Punto de

d) Acido

fusidn: B6-883C en acetato de etilo.

B—(A-/2~(2—metilmercanto-henzamido)—etilz;fenil>-grn

idnico.

e) Acido

Punto de fusién: 135-1362C en metanol.

B—(A-/EL(2—metoxi—5~metil—benzamido)-etil7;fenil>—nro

piénico.

f) Acido

Punto de fusidn: 97-992C en toplueno.

B-<41/5-(5—clorn-2—metoxi-benzamidu)-etil7-fenit>-nrn

idnico.

g) Acido

Punto de fusidn: 118-120°C en acetato de etilo.

B-<A-/§-(2-amiloxi-5-cloro—henzamidn)-etil7;fenil>—nro

s 2
DlONICO.

h) Acido

Punto de fusidn: 91-932C en acetato de etilo.

B=gd-/2-(2-81iloxi-5-cloro=henzamido)-etil /=fenils=pro

pidnica.

i) Acido

Punto de fusidén:, 118-1209C en tolueno.

B—(d—/i;(5-flUor~2-metoxi—benzamido)-etil7?fenir>-nro

idnico.

j) Acido

Punto de fusién: 126-1289C en isopropanol.

B—(d-/a;(Sﬁgloro-Z—Fenoxi—benzamido)-etil7;fenil>—nro

pidnico.

Punto de fusidn: 102-1052C en isopropanol. ELl compueg

to contiene 1,5 moles de agua de cristalizacidn.



10

15

20

- 18 -

k) Acido B-<4- /2 (2 S dlcluro-bpnzam;dnl-stll[—fenll>—groglon1

go. Punto de fusién: 189-1919C en metanol.

1) Acido B‘VA”/Q”(E,5—dimetoxi-henzamid0)—etilz;fenilz-grogié

nico. Punto de fusién 77-792C en isopropancl/tolueno.

m) Acido B-<4-/2- (3 ,5~dicloro- 2—mPtox1—benzam1do)—etll/—fenllb-

propidnico. Punto de fusidn: 108-1102C en isopropanol/agua.

n) Acido (-<4- /2 ~fenllgromcnam1do) etllznfen;gz—groglonlcn.
Punto de fusidn: 124-126°C -en isopropancl.

o) Acido B”Sa”/z“(5-cloro—2—metoxi—cinamoil~amino)-etil7;fenil>—

propifnico. Punto de fusién: 144-145°C en isopropanol/agua.

p) Acido B—iﬂ-/i;(5-cloro-3—metoxi—tenuil—(2)—aminn)—etil7—fe

nil>-propifénico. Punto de fusiédn: 123-1242C en isopropanol.

q) Acido B-/4-(2-nicotinoilamino-etil)=fenil/-propidnica, Punto

de fusién: 180°C en isopropancl/agua.

r) Acido B-S4-/2-(S-cloro-2-metil=2.3-dihidro-benzo/b7furoil-

(7)—aming)~etil7;fenil>~prooiénico. Punto de fusifn: 14580 en

isoprapanol.

s) Acido B—<A~/§;(d—metilindol-2-carbnxamido)—ajilz;fenilb-grn

pidnico. Punto de fusidn: 168-1702C en metanol.
2.a) por reaccién dé clorhidrato de éster etflico de &cido t -/~
(2-amino~-etil)-fenil/-butfrico con cloruro de 5-cloro-2-metoxi-

benzoilo se obtiene:

Acido %'—(4-/5;(5-cloro-2—metoxi—benzamido)~etil7;fenil>-butiri

co. Punto de fusidn: 107-1092C en henceno.

b) por‘raaccién de clorhidrato de éster etilico de &cida ﬁ'—[ﬁ;

(2-amino_metil)—Feni;7;butirico con cloruro de S-cloro-2-metoxi-

henzoilo se obtiene:

Acido-ﬁ —(A—[Iﬁ~cloro—2~metoxi-benzamido)-metil7;fenil)—butirico
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(sal sbdica). Punto de fusidn: 127-1302C,

El bcido fué aislado en forma de su sal sfdica. El -
clorhidrato de éster etflico de 4cido t -LTA—aminometil)-Fenil7—
butflico, utilizado para ello como producto de partida, es pre
parado del sinuiente modo:

Se somete a clorometilacidn éster etilico de &cido
% =fenil-hutirico para formar el éster etflico de écido-t-44—
clorometil-fenil)-butirico (punto de ebullicién a 0,01 mm : 123-
125¢C) y a partir de ello con ayuda de la sintesis de Gabriel
se obtiene el clorhidrato de éster etilico de acido jf-[Ih—ami
nometil)-fenil/~butirico (punto de fusién: 152-155°C),

3. por reaccidn de clorhidrato de éster etilico de Acido d ~/4-
(2-aminoetil)-fenil/-valérico (punto de fusién: 148-1522C) con
cloruro de S-cloro~2-metoxi-benzoilo se obtiena:

Acido d =<4-/2-(5-clorg-2-metoxi-benzamido)~etil/-fenils~yvaldri

co. Punto de fusién: 95-97¢C en benceno/isopropanol.
4. por reaccidn de clorhidrato de éster etilico de &cido a-metil-
f=LA=(2=aminoetil)~fenil/-propiénico (en forms de aceite) can

cloruro de 5«cloro-2-mgtoxi-benzoilo se obtiene:

Acido u-mﬁtil-8"<4~/§;(5—Clnr0-2—metoxi-banzamido)—etil7;fanil

propiénice. Punto de fusifn: 109-113°C en &cido acético diluide.
Preparacién del clorhidrato:

Acido a-metil-d-(2-acetamido-etil)-cindmico (punto de fusién

145-1492C) es hidrogenado para formar el &cida a-metil—ﬁ-[z;(2~

acetam%do—etil)—feni;7;propi6nico (en forma de aceite), luego

es saponificado para former el clorhidrato de &cide a-metil-f-

[Z;(2~aminoetil)—fenil?Lpropiénico y a continuacién es hecho -

reaccionar para formar el deseado clorhidrato de éster etilico.
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5. por reaccién de clorhidrate de éster etflico de &cido f-(4-
amino-fenil)=-propiénico con clorure de S5-cloro-2-metoxi-benzoi
lo se obtiene el

Acido 8-/4-(5~cloxg-=2-metoxi=benzamido)=fenil/=propidnica. Pun

to de fusidn: 1BB~1902C en etanol.
6. por reaccibn de clarhidrato de éster etflico de Acido B-/4-
(2-aminopropil)-feni;7~propi6nicu (punto de fusidn 115-2172C-

con claoruro de 5-cloro-2-metoxi~benzpoflo se obtiene

Acido B—(A—/E;(5~C10r0—2-metnxi—benzamidoL*Drmpil7—fenil—nlnﬂiﬁ

nico. Punto de fusifn: 125-126¢C en isopropancl/agua.
Preparacidn del clorhidrato:
N-acetil~d-acetil-amfetamina (punto de fusidén 99-1002C) es oxi
dada para formar el &cido 4-(2-acetamido-propil)=-benzoico (pun
to de fusidn 207~-2082C), a partir de ello, por reduccién, se -
obtiene el alcohol 4~(2-acetamido-propil)-bencilico (en forma
de aceite), el cual es oxidado luego para formar el 4-(2-aceta
mido-propil)-benzaldehida (punto de fusidn B4-862C). Por conden
sacién con &cido malénico se obtiene el Acido 4-(2-acetamido-
propil)-cindmico (punto de fusién: 207-208¢C), que luego es hi
drogenado pars formar el Scido G—[ZL(2~acetamido-pr0pil)—feni;7;
propidnico (punto de fusifin 93-969C). La subsiguiente hidrélisis
dcida proporciona el clorhidrato del &cido Bnlz—(2-aminopropil)~
fenil?Lpropiénico,que es esterificado para formar el clorhidra
to de éster etilico arriba mencionado.
T. por_reaccién de clorhidrato de éstér etilico de &cido d~-metil-~
4-(2-aminoetil)-cindmico (punto de fusién: 2702C) con clorurc

de 5-cloro-2-metoxibenzoilo se obtiene

Acido a-metil-A—/Eéjﬁ—claro—2~metoxi—benzamido)—etil7;cin5micn.
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Punto de fusidn: 188-1912C en etanol.

8. por reaccidn de clorhidrato de éster etflico de &cido B-< 4~
[E;(N—metil~amino)-etil?—Femil>-prcpi6nico (punto de fusidn:
162-164¢C) con cloruro de S-cloro-2-metoxi-begnzoflo se obtiene

Acidog,—(A—/E-(N—metil~5—clorn—Z-mntnxi—henzamido)—etil7;anil>—‘

propidnico. Punto de fusién: 152-153°C en tolueno.

Preparacién del clorhidrato:
Se hace reaccionar A—LE;(N—metil-acetamido);eti;7xacetofenona
para formar el acido 4—[2;(N—mmtil—acatamido)fetii7;henzoico -
(punto de fusién: 149-1512C), se reduce para formar el alcobol
4-[5;(N—matil—acetamido)—eti;7;bencilico (en forma de aceite)
y luego se oxida para former el 4~L§;(Nemetil-acetamidu)~eti;7;
benzaldehida (punto de fusién: 54-592C). Tras condensacién con
fcido maldnico se obtiene el &cido 4-/2-(N-metil-acetanido)-
etil/-cindmico (punto de fusidn: 157-1582C), que es hidrogena
do para formar el &cido B~<4—ZE;(N—metil-acetamido)-etil7;fenil>~
propidnico (punte de fusidn: 133-1349C). DespuBs de hidrdlisis
se obtiene el clorhidrato de &cido Be<4-/2-(N-metileaming)-etil/-
fenil) -propidnico (punto de fusiédn: 211-212¢C) y a partir de -
ello, por esterificacidn, se obtiene el clorhidrato de éster -
etilico asrriba indicadn.
9. por reaccidn de clorhidrate de 8ster etilico de Acido G-4z;‘
(aminometil)~feni;7;propiénicu (punto de fusidn: 192-1932C) con
cloruro de S-cloro-Z2-metoxi-benzoilo se obtiene

Acido B<[A~(5—CWOro-2-metoxi—benzamido-metil)—fanil7~nroniénico.

Punto de fusidn 152-1539C en iscpropanol.
Preparacién del clorhidrato:

Se reduce 8cido 4-ciano-cinémica para formar el clorhidrato de
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dcida B-/4-(aminomotil)-fenil/-propiénico (puntc'de fusidn:
210-2122C) y luego se esterifica para formar el clorhidrato de
éster etilico arriba indicado.

10, ﬁor reaccidn de clorhidrato de éster etilico de écida‘(—[z;
(2-aming-etil)~fenil/-but-2-enoico con cloruro de 5«claro-2-mg

toxi~henzoilo se ohtiene

a) Acido\K-KA:[E-(5~cloro-2-me€nxi—benzamidu)—etil7-ﬂgpil7-hut~

2-engicg. Punto de fusién: 180-1832C (reprecipitado).

ll. por reaccidn de clorhidrate de éster etilico de écido o,d-
dimetil-p-/4-(2-anino-etil)-fenil/-propiénico con cloruro de
S5-claro-2-metoxi-benzoilo se obtiene

a) Acido a.a—dimetil—ﬂ—(d—/i;(5-clnro-2-metoxi—henzamido)-etil7;

fenild-propidnico. Punto de fusidén: 13B8-1412C en acetado de eti

lo.

El clorhidrato de éster etfilico de 4cido d,0-dimetil-
B-ZZ—(2-amino—etil)-Fani;7—propi66ico, utilizado como material
de partida para ello, (punto de fusidn: 113-1172C), es prepara
do del siguiente modo: ‘

e hace reaccionar N-acetil~-fenetilamina con cloruro
de éster metilico de &cido dimetilmaldnico de acuerdo con Frig
del-Crafts para formar el éster metflico de fcido a,t-dimetil-
B—oxo-[z;(2~acetamido—etil)—feni;7;propi6nico (punto de ebulli
cién a 0,1 mm : 215-220¢C), se reduce, pasando por la etapa del
gster metilico de dcido a,a-dimetil-B—hidroxi~B—Lz-(2—acetamido—
etil)—feni;7;pr0piénico (punto de fusifén: 120-123¢C) pars formar
el &ster metilico de 4cido &,ua-dimetil-P-/4-(2-acetamido~etil)-
fenil/-propidnico (punto de ehullicidn a 0,1 mm : 180-1902C),

se saponifica pera formar el clorhidrato de &cido @,0-dimetil-
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B—Az;(Z-aminoetil)—Feni;7;propi6nico (punto de fusidn: 230-2352C)
v luego se esteriflica para formar el deseado clorhidrato de és
tér'stilico.

12. por reaccidn de clorhidrate de &ster etilico de &cido G“LZ“
(2~aminnetil)—feni;7-haxanoico (punta de fusién: 162-1859C) con
clorurn de S~clorn-2-metoxi-henzaflo se obtiene

Acido 6-{4-/3;(ﬁ-nlnro—Z-mntnxinbenzamidD)-etil7;fnnil>“heX“nniC”'

Punto de fusidn: 362%C en %tolueno.

Preparacidn del clorhidrato:
Se hace reaccionar H-acetilfenetilamina con cloruro de éster mg
tilico de 4cido adipico (punto de ebullicidn a 17 wm : 113-1162C)
de acuerdo con Friedel-Crafts para formar el 8ster metilico de
cido 6—oxn-6—[z;(2—acetamido—etil)—feni;7-hexanoico (en forma
de aceite) y luego se reduce para formar el éster metilico de
4cido 6»12;(2-acetamido-etil)—fenii?—hexanoico (en forma de acei
te). Después de hidrdlisis alcalina (punto de fusién del aminod
cido : 200-2052C) y subsiguiernte esterificacidn con etanol, se
obtiene el clorhidrato de éster etflico arriba indicado.
13, por reaccidn de clorhidrato de éster stflico de &cido 6-[2—
(2-aminoetil)-feni;7;hexancico con cloruro de 4-cloro-benzoilo
se obtiene

Acido 6-¢A-/2-(4-clora-henzamide)=etil/—Ffenily-hexanoico. Punto

de fusién: 140-143°C en etanol/dietiléter.

14. por resccibn de clorhidrato de &ster etflico de 4cida Y—ZZ;
(2—amiqoetil)-fenil?—heptanoico (punto de fusidn: 137-1392C) -
con cloruro de S-claoro~2-metoxi-benzoileo se pbtiene

Acido 7—(4-/5;(5~cloro—2~metoxi-henzamido)»Btil7;fenil>—hentanni

a. Punto dg fusidn: 103-1062C en dietiléter.

w——
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Preparacifin del clorhidrato:
98 hace reaccionar N-acetilfemetilamina con el cloruro de Bci-
do del éster monometilico de fcido heptanodicico (punto de ehy
llicidn a 17 mm ¢ 125-.1288C), de acuefdo con Frieael-Crafts,
para formar el fster metilico de &cido 7-0x0~7~[ﬁ-(2-acetamidg
etil)-fenii?—heptﬁnoico (en forma de aceite), se saponifica pa
ra formar el correspondiente Acido carboxilice (punto de fuséﬁn
97-1008C) y luego se reduce para formar el dcido 7-[2;(2-acefg .
mida-etil)—fenil?—heptanoico (punto de fusidn: 1008-110°C). Des
pués de hidrélisis alcalina y subsiguiente esterificacidn con
etanpl se obtiene el clorhidrato de éster etflico arriba indi-
cada,
15. por reaccidn de clorhidrato de fster etilico de Acido T-LZ;
(2-aminéetil)~feni;7~heptancico con clorure de 4-cloro-benzailo
se obtiene

Acida T=<4-/2-(4-cloro-benzamidn)-etil/-fenil>-heptancica. Pun

to de fusidn: 145-140°C en dietiléter.

16. por reaccién de clorhidrato de éster etilico de &cido 9—[2;
(2-aminoetil)~fenil/-nonanoico (punto de fusién: 135-138°C) con
cloruro de S-cloro-2-metoxibenzoilo se obtiene:

Acidg 9=<4-/2-(5-cloro-2-metoxi-henzamido)-etil/-fenil> —nonanoi

co. Punta de fusién: 97-1002C en acetato de etilo.

Preparacidén del clorhidrato:
Se hace reaccioner N-acetilfenetilamina con el cloruro de &ci-
do del &ster monometilico de &cido nonanodioico (punto de ebu-
llicién a 12 mm: 148-1502C), de acuerdo con Friedel-Crafts, pa

ra formar el &ster metilico de &cido 9-oxa-9~/4-(2-acetamido-

etil)~fenil/-nonanoico (en forma de aceite), se saponifica pa-
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ra formar el correspondiente Acido carboxilico (punto de fusidn:
106-1082C) y luego se reduce para formar el &cido 9-[2;(2—acetg
mido-etil)~fenil/-nonanoico (punto de fusi6n: 115-1182C), Nes-
pués de hidrélisis alcalina y de subsiguiente esterificacidn -
con etanol se obtiene el clorhidrato de éster etilico arriba -
indicado.

Eiemplo 2.

Acidn A-/E;(A—clnrn«bnnzamidu)—atil7;cigémico.
A una solucién de 4,9 g de clorhidrato de fcido 4-/2-

aminoatil7~cin5mico (punto de fusidn >»300¢C) en 22 ml de lejia

‘de sosa 1L N, se aMaden 30 ml de acetona y luego, gota a gota,

una solucidén de 3,75 g de cloruro de 4-cloro-benzoilo en 15 ml
de acetona y 22 ml més de lejia de sosa 1 N. Se continda agitan
do a 202C dursnte 2 horas, se acidifica, se filtra con succidn
el precipitado y se le recristaliza en etanol. Rendimiento:
4,32 g & 61%. Punto de fusidn: 253-255°C,

Eiemplo 3.

Acida B=/4=(2-fenilmercapto~acetamido—etil)=Ffenil/-propidnica.

A una solucidn de 3,5 g de éster etilico de &cido f-
LZ—(2—aminoetil)-Feni;7;propiénico y 1,6 g de trietilamina en
30 ml de cloruro de metileno absoluto se afiade gota a gota a -
DeC una solucidn de 2,9 g de cloruro de fenilmercapteoacetilo -
en 40 ml de cloruro de metileno absoluto. Después de 30 minutos
a 0¢C y 2 horas a 209C se extrae con agua, ge seca la fase or-
génica y se concentra. E1 residuo (6,0 g) se pone en ebullicidn
en una solucidn de 1,3 g de hidréxide de sodio en 50 ml de etg
nol durante 1 hora sobre un bafio Marfa. La sal sfdica precipi-

tada se filtra con succifin, se disuelve en agua, y el &cido ze
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precipita por adicién de 4cido clorhidrico. El producto bruto
es recristalizado en isoprapanol. Rendimiento: 2,3 g = 6T
Punto de fusidn: 119-122¢C,

De maners anéloga, por reaccidén del éster etilico de
Acido B—[Z-(2~aminoatil)—Fani;7;propi6nico con los correspondien

tes cloruros de &cido, se obtienen:

a) Acido H-/Z;(2~fnnnxi-acetamino-etil)—fenil/fproniénico. Pun
to de fusidn: 140-141°C en jisopropanol.

b) Acido B—<A—/E;(ﬁ—cloro-qninolein-a—carhoxamidol-etilz;fgnilz-

. bropidnico. Punto de fusidn: 210-2129C después de.reprecipita-

cidn.
Eiemplo 4.

Acidg B—<4~/E;(5~hromo~2-metoxi-henzamidn)-etil7;fenil>—nroniﬁ

nico.

A 7,04 g de 3~{4-/Z-(5-bromo=2~metoxi-benzamido)-
eti;7;fenil} —pfcpanml (punto de fusién 48-5092C) en 100 ml de
cloruro de metileno se afade una solucidn de 2,0 g de bicromato
de sodio y 1,5 wl de &cido sulflrice en 20 ml de agua. Se agita
durante 6 horas a la temperatura ambiente, se separan las fases,
se desacidifica la caopa orgdnica y se la concentra después del

secado. El residuo es recristalizado en isopropancl,

ily

Rendimiento: 5,44 g 2 675, Punto de fusién: 120-1212C,

Eiemplao 5.

Acida p=¢4-/2-(A-metil-indol-2-carboxamide) -etil/~fenils-butiri

.gg.
7,56 g de dcido gioxo-f%(4-/2-(4-metil-indol-2-carbg
xamido)-eti;7—fenil)~butirico (punto de fusidén: 210-212°C) son

hidrogenados a 1 atmésfera de hidrégeno y 40°C en 50 ml de &ci
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do acético glacial con adicién de 0,95 g de paladio sobre carbén
y 0,5 ml de &cido perclérico. Una vez terminada la absorcidn de
hidrﬁgé‘u, se filtra, la solucidn se concentra hasta la mitad y
se mezcla con agua al tiempo que se enfria. Se extrae varias ve
ces con éter; la fase orgénica se concentra y el residuo se re

cristaliza en tolueno.

Rendimiento: 3,42 g € A7%. Punto de fusidn: 132-1342C.

Eiempla 6.

Acido 4-/2-(S~-clorg=2-metoxi-benzamido)-etil/-cinimica.

A 11,5 g de &cido maldnico en 100 ml de piridina ab-
soluta se afaden 31,75 g de 4-/2-(5-cloro-2-metoxi-henzamido)-
etil/-benzaldehido (punto de fusién: 115-116°C) y 1 ml de pipg
ridina. La mezels de reaccidn se calienta sobre un bafio Maria,
hasta que esté terminado el desprendimiento de didxido de caz-
bono. Después del enfriamiento se vierte sobre hielo/4cido clor
hidrico concentredo y se filtra con succidn el precipitado. A
continuacidn se recristaliza en etanol.

Rendimiento: 23,4 g & 65%. Punto de fusién: 197-1982C.

Ejemplo 7.

Acido d=/2={5=clora=2-metoxibenzamido)=etil/=t-metilecinimico.

3,175 g de 4-/2-(5-cloro-2-metoxi-benzamido)-etil/~
benzaldehido (punto de fusién: 115-1162C), 1,3 g de anhidrido
de dcido propidénico y 0,96 g de propionato de sodio se hacen -
reaccionar entre sf durante 30 horas a 130-135¢C. Luego se mez
cla con lejia de snsa 2 N, se extrae varias veces con cloruro
de metilenn, la fase acuosa se trata con carbdn active y se -

acidifica. El precipitado es recristalizado en etanol.

Rendimiento: 1,61 g € 45%. Punto de fusidm: 188-191°C.
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Ejemplg 8.

Aeido 3-<4-/2~(5-cloro-2-netoxibenzanida)-ptil/=~fenil>-hutirico.

Una mezcln de 16,1 g de l-{ﬁ~[§;(E-Clora-2-metoxibeﬂ
zamidn)—eti;7;feni;}—etanol {(producto oleoso, preparado por »p
duccidn de la 4—15»(5~clcro-Z-mntoxibenzamido)-cti;7~acetofenﬂ
na (punto de fusign: 99-1002C) y 14,1 g de 1,l-dicloroetilenc
es affadida gota a qota a 59C en el eépacin de 2 ‘horas a.9,7 q}
de &cido sulfiirice al 90%. ‘Lurgo se vierte sobre hielo, se ex-
trae con éter, se extrae la fase orgénica con lejia de sosa 2 N
y se acidifica la fase acuoss con Acido clorhidrico concentradao.
El producto oleoso es reprecipitade con carbonato de spdia/éci
do clarhidrico v luego es recogido en acetato de etilo. La sg-
lucifn filtrada es concentrada y el residuo es llevado a crig-
talizacidn con &ter y aqua. Rendimiento: 3,08 g £ 17%. Punto
de fusidn: 125-1272C,

Eiemplo 8.
Acida B—/4-

2,8 g de 4-(2-benzamidoetil)-propiofenona -(punto de
fusidn: 127-1282C) son calentados a 1002C en el espacio de 1 hg
ra junto con 0,5 g de azufre y 3,5 g de morfolina y luego son
puestos en ebullicidn a reflujo durante 3 horas. Se deja enfriar
algo, se mezcla con etanol, se filtra, se enfria bien el produg
to filtrado y se filtra con succién. Se cbtienen 3,2 g de la tig
morfolida del Acido B—[Z;(2-benzamidoetil)—feni;7—prupi6nico
(punto de fusidn: 165-16829C),

2 g de estn tiomorfolida se calientan a reflujo con
una solucidn de 0,6 g de hidrdxido de potasio en 10 ml de eta-

nol durante 3 horas. Tras la concentracién se diluye con agua,
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se trata con carbdén activo, se filtra y se acidifica con 4cide
clorhfdrico concentrado. El producto final filtrado con succidn
y recristalizado en isopropancl tiene un punto de fusifn de
164-165¢C,

Eiemplp 10,

Acido ﬂ—(4-/5;(5-clor0-2-met0xi—hsnzamido)—etil7;fenil>—pronj6

nico.

‘7,19 g de 4cido A—LE~(5-clnr0—2—metoxi—benzamido)-
eti;7;cinémico con hidrogenados en metanol a la temperatura am
hiente utilizando 1 g de paladio sobre sulfsto de bario. Tras
absorber 1 mol de hidrégeno por mol de sustancia empleada se -
interrumpe la hidrogenacién, la solucién se filtra, se concen-~
tra, y el residuo se recristaliza en isopropanol/agua. Rendi~-
miento: 6,14 g & 85%. Punto de fusidn: 118-120%C.

Eiemplg 11.
Sal de &cido B-(d—[E—(5-cloro—Z—metoxi-benzamido)—eti;7;fanil>u

propidénico can fenetilbicuanida.

1,8 g de &cido B—<4~L5-(5-cloro~2—metoxi«benzamidu)5
eti;7;fenil>—propi6nico ge disuelven en 30 ml de metanol, se -
afiade una solucién de 0,12 g de sodio en 5 ml de metanol y se
concentra en vacio. E)l residuo se disuelve en 30 ml de etanol,'
se mezcla con 1,15 g de clorhidrato de fenetilbiguanida, se pg
ne en ebullicidn a reflujo durante 5 horas, se filtra con sug-
cién en caliente y el producto filtrado se concentra. El resi-
duo es_recogido en isopropanol y es precipitade de nuevo con
éter. Este proceso es repetido cuatrn veces. Entonces la sal -
deseada se presenta en forme sélida con un punto de fusidn de

160-162¢2C,
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Eiemplo 12.
Clorhidrats de &cido B-(d-[z;(S-metoxi—quinolein-B-carboxamido)-

etil/~fenily-pronidnico

A 4,2 g de &cido S-metoxi-guinolein-B-carboxflico y
5,35 g de clorhidrato de &ster etilice de Acido B—[z;(Z-aminng
til)—feni;7;propiénico en clorure de metileno se sfiaden a -159%C,
gbn agitacién, 2,1 ml de oxicloruro de fésforo y 8,9 ml de tn%g
tilamina. Se agita posteriormente durante 30 minutos a -152C §[ .
durante 2 horas a +20°C, se mezcla con agua, la fase orgénica

se extrae con lejia de sosa diluida y la fase en cloruro de me-

tileno se concentra totalmente después de la neutralizacidn. EL

éster etilico oleoso formado de este modo es sasponificado a

802C durante 1 hora con 50 ml de etanol y 50 ml de lejfa de sp
sa 2 N, Se elimina el alcohal en el Rotavapor, se extrae la sg
lucidn acuosa con cloruro de metileno y se la acidifica. E1 pro
ducto bruto precipitado se recristaliza en isopropanol. Rendi-
miento: 2,9 g = 34%. Punto de fusidn: 222-225°C.

De manera andloga, por reaccidn del clorhidrato de -
éster etilico de &cido Bu[z;(Z—aminoetil)—fenii?-propiénico con
los correspondientes &cidos carboxilicos, se obtienen los gl-

auientes compuestos:

a) Clorhidrato de acida 8-441/5;(2-N.N~dimetil§min0—henzamidn\—

etil/-fenil>-oropidnico. Punto de fusidn: 206-208°C en etanol.

b) Acido f=24-/2- (S-metil-pirazin-2-carboxamida)=etil/-Ffenily-

nropidnico. Punto de fusidn: 164-~165°C en isopropanol.

c) Acido B~<41/§;(?luarenil:&?)—acetamido)—etil7—fenil>—uroni6

nico. Punto de fusidn: 218-215°C an acetato de stilo.

d) Acidao f=d4-/2-{fi-bromo-oyinolein-A-carboxenido)=etil/—Ffenil> -




10

15

20

25

w 31 -

propidnico. Punto de fusidn: 212-214°C en etanol/cloruro de -
etileno.

e) Acido B—<d~/5;(2—metil-nuinolein—B—carboxamido)-ntil7;fenil>-

propidnico. Punto de fusidn: 140-141°2C en isopropanol.

f) Clorhidrato de &cido B=44=/2-(quinolein-B=carboxamido)-etil/=

fenil>-propidnico. Punto de fusidn: 204-206°C en isopropanol.
(El1 compunsto contiene 1 mol de agua de cristalizacidn).

g) Acido B—(d-/_2—(S—brnmn—Z—metnxi-nicotinnilﬂmino)—etil7;fenil>-

propiénico. Punto de fusidn: 124-125°C en isopropanol.

h) Acido B~<a~/§;(5-cloro-2-metil~benzoxazol-?—carhoxamidq}—

etil/=fenil>=propidnico

i) Acida P=<4-/2-(indol=T=carboxamida)=etil/=fenil>-propidnico.

Punta de fusidn: 107-1092C en tolueno.

j) Acido (=44-/2-(3.5-di-ter.~hutil-d=hidroxi-benzamido)-etil/
fenil>-propidénico. Punto de fusidn: 187-1919C en acetato de eti

lo.

k) Acido B-&4-¢2-/3-(3,5-di~ter.~butil=4-hidroxi-fenil)-propio

namida7;etil>—fenil?7—nr0niénicn {sal sddica). Punto de fusidn:
265-2682C.

Eiepplo 13.

Acido B—cd—/E;(S-metil-niraynl—B—carhoxamido)—etil?—fenil)-urn

pidnica.

A una solucidn de 1,12 ¢ de &cido S5-metil-pirazol-3-
carboxilico en 29 ml de tetrahidrofurano absoluto se afiaden a
-10¢C 1,27 wl de trietilamina y 0,85 ml de éster etilico de &ci
do clorofdrmico. Después de 15 minutos se afiaden una vez més
1,27 ml de trietilsmina y luego 2,57 g de clorhidrato de éster

etilico de Acido B-LZ;(Z—aminoetil)—fenii?—propiénico, se agi-
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ta durante 1 hora a +202C, ge filtra con succifn, se concentra
el producto filtrado y se recoge el residuoc en cloruro de meti
leno. Después de la extraccién con Acido-clorhidrico 2 N, con
lejia de sosa 2 N y de neutralizacidn, se seca y se concentra.
El éster bruto formado de este modo es calentado a reflujo du-
rante 1 h&ra con 0,6 g de sosa chustica en 30 ml de etanol. Deg
pués del enfriamiento se filtra con suctifn la sal sédica Prefi
pitada, se la disuelve en agua y se acidifica cuidadosamente.®
El precipitado separado es recristalizado en etanol al 20%.
Rendimiento: 22%. Punto de fusidn: 202-2052C,

Ejemnlo 14. 7

Acido N—:<ﬂ~44~/5-(5—cloro—Z-metoxi—ben;gmido)—etil7;fenil>-

propinnelZ?-para~-amino-benzoico.

A 7,22 g de acido B-(A—LE;(5—cloro—Z—metoxi-benzamidn)-
eti;7—fenil>—propiénico en 100 ml de cloruro de metileno se afia
den a -10°C 2,2 g de trietilemina y 2,6 g de &ster trietflico
de 4cido cloroférmico. Después de 30 minutos se afade gota a qo
ta a esta temperatura una solucidn de 3,7 g de éster etilico -

de &cido para-aminnbenzoice en 40 nl de cloruro de metileno, -

se calienta durante 5 horas a 402C, luego se extree con Acido

clorhidrico 2 N, con lejia de sosa 2 N y con agua, se seca la

fase orgénica y se concentra. €1 éster etilico precipitado deo

este modo (punto de fusidén 158-1629C), es calentado sohre un -

haflo Maria durante 30 minutos, con 50 wml de etanol y 50 ml de

4 .« »
lejia @G sosa L, el ntanol gg eliminado y la solucidn acuosa

es aciditicada tros extraccidn con cloruro de metileno. E1 pre

cipitado se filtrs con suceidn y se le recristaliza en isoprog

panol, Rendimiento: 3,5 g (40% de 1a teoria). Punto de fusidn:

216-2200C,
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De manera andlonga, por reaccidn de Acido [=¢4=/2=(!
clora=-2-metoxi~benzamido)~etil/-fonily-propidnico
con fister etilico de Acido antranilico se ohtiene el

a) Acido N-4<H—<A~L§-(5-clor0—2-metnxi-henzamido)-etil/-fanil>~

propionil”?-antranflico. Punto de fusidn: 163-165%C en isopropa

nol.
con féster etflico de fenilalanina se obtiene la-

b) N~«B-¢41[§;(S-Clnrn~2-matoxi—hnnzamidn)-eti17;f8nil>~nrﬂni”

nil>>-alanina. Punto de fusidn 152-154°C en isopropanol,

con éster etilico ds (=-alanina se obtiene

c) kaﬂ~ddu/z;(5~clnrn-2—meﬁmxi-henzamido)éetil/nfENil>~ﬂrﬂDi0

nil>>-alaninn. Punto de fusidn: 127-1302C en isopropanol.

Ejemplo 15.

Acido N-44~/§;(5-clorn-2amntoxi~henzamidn)—etil7—cinamoil>—nara—

amino-~benzoica.

4,5 g de 4cido Anzi;(5-cl$ro-2-metoxi—benzamido)—
etiiy;cinémico ¥ 2 g de éster etilico de &cido para-aminobenzoji
co se disuelven en 100 ml de tetrahidrofurano absoluto. A 20¢C
se ailaden primero 1 ml de oxicloruro de fésforo y luego 3 ml de
trietilamina. Después de 4 horas se filtra con succidn, el pra
ducto filtrado se concentra totalmente, el residuo se mezcla.~
con lejis de sosa 2 N y se extrae con cloroformo. La fase orga
nica es extraida por agitacién con Acido clorhidrico 2 N, es -
secada y concentrada. El fster etilico formado de este modo (pupn
to de fusidn: 118-1209C) sc¢ saponifica a la temperatura amhien
te con 30 ml de etanol y 10 ml de lejfa de sosa 2 N, Despues -
de 24 horas se filtra con succidn la sal sBdica precipitada,

posteriormente se lava bien con etanoly se disuelve en un poco
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de agua. Despuds de la acidificacidn precipita el compuesto de-
seado y se recristaliza en etanol. Rendimiento: 1,1 g (18% de -
1a teoris). Punto de fusidn: 258-200%C, La sustancia contiene 1

mal de agua de cristalizacién.

Ejemplo 10

De manera anfloga a como se describe en &)l Ejemplo 1,
por reaccidn del clorhidrato de éster etilico de 5cide‘ﬁ—[z;(?-
aminuetil)-feni;7—propi6nico con los correspondientes clorurgs

de &cidos carboxflicos se obtienen los siquientes compuestos:

a) Acido B—ldflz—(5~cloro-2w(S—metoxietoxi)—benzamido)-etil7;
fenily-oropidnico. Punto de fusién: 99-1019C en isopropanol.

b) Acido4B~<4</5;(2—metnxi—naftalen—l-carboxamido)—etil7;fenil>-

propidnico. Funto de fusidn: 124-1252C en isopropanol.

¢) Acido B~44-/2—(S—Clormindnl~2—carhnxnmidn)-etil7—fenil)~nru

pidnica. Punto de fusidn: 257-2582C en etarol.

d} Acido B~<4—/§;(naftalen—l—carbnxamidm)—etil7—fenil>~urouiéni

co. Punto de fusidn: 143-1442C en isopropanol.

g) Acidonﬁ—<4—/2-(naftalen-Z—carbnxamido)—etil7—Fenil>—6roDiﬁni

co. Punto de fusién: 187-188°C en etanol/agua.

f) Acido B-44-/2-(3-metoxi-naftalen-2-carboxamido)=gtil/=Ffenild=

propidnico. Munto de fusidn: 156-157°C en isopropanal.

g) Acido B-¢4-/2-(2-fenoxi-benzamido)=etil/-fenil) —nropidnico.

Punto de fusidn: 124-125°C en isoprapanol.

h) Acido B-44-/2-(2-aliloxi-5-metil-benzamido)=etil/-fenild>=nra

pidnico. Punto de fusidn: 67-69°C en tolueno.

i) Acidp 8—44—/2-(J-Cloro—S-metil—benzamido)—etil7-?enil>—oropi6

nica. Punta de fusifn: 158-16092C en isopropancl/agua.

j) Acido B=¢d-/2-(2-matoxi-5~trifluorometil-benzamido)~etil/~
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fenily)~prapiénico. Punto de fusién: 118-121°C en acetato de -

etilo.

k) Acidg Be-¢Ad=/2-{A~bromo-2-metoxi-henzanido)=ctil/~fenil>=pro

pidnico. Punto de Fusién: 106-111¢C en acetato 8e etilo.

1) Acido B—(A-/E—(5-clnro~2—metil—henzn/E]furnil-(7)-amino-

Htil7—fenil7—prnni6nicn. Punto de fusidn: 143-1452C en tolueno.

m) Acido B-(ﬂ—/i;(quinolein—E—carboxamidu)-atil7;fenil>~nroni6

nico. Punto de fusidn: 135-1372C (reprecipitado).

n) Acido 3—441/5;(S-Clnro-Z-(A-metnxi—fpnoxi)~benzamidnl:etil7;

fenil -nronidnico. Punto de fusidn: 199-201¢C en etanol.

0) Acido f=¢4=/2-(5=metilisoxazol-3=carboxamidn)-etil/-fenily=

propidnico. Punto de fusidn: 164-1672C en etanol.

p) Acidn (=¢4-/2-(2~ptoxi=S~metil-benzamido)-gtil/-fenil>-pro

pifnico. Punto de fusidn: B82-832C en xileno,.

Ejemplo 17.

Ester metflico de &cido ﬂ-{a-/a;(5—cluro-Z-metoxi—benzamido)-

atil/-fenil}—nroniﬁninn.

3,02 g de &cido p-ZA—[E—(5-clorn-Z-metoxi—benzamido)-
eti;7;fenil7~prnpiénico (para su preparacién véase Ejemplo 1f)
se disuelven en 30 ml de metanol, se introduce &cido clorhidri
co y se pone en ebullicidn a reflujo durante 10 horas. Luego se
concentra, el residuo se mezcla con lejia de sosa 2 N, se extrae
con éter, y la fase etérea se concentra después del secado.
Rendimiento: 2,2 g = 58%. Punto de fusiém 58-612C.

Ejemglg 18,

De manera andloga a como se describe en el'Ejemplo 2,

por reaccidn de

a) Acido B-(4-amino-fenil)-propidénico con cloruro de 2-etoxi-5-
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cloro-benzoilo se chtiene &cido BeLA-(2—etoxi—ﬁ—cloro—benzamido)—

fenil?-proniénico. Punto de fusidn: 1822C en etanol.

b) Acido B-(4-amino-fenil)-propiénica con cloruro de 2-metoxi-

S5-metil-benzoilo se nbtiene Acido Bg/Z—(2~metoxi—5-megil-benza

mido)—fenil7—prqpi6nico. Punto de fusidn: 164°C en etanol.

c) Acido d-amino-cindmico con clorura de 5—cloro~2-metoxi—benzni

lo se obtiene fcido 4-(5-cloro-2-metoxi-benzamido)-cindmico. ~
Punto de fusidn: 2052C en etanol/dimetilformamida. .

d) Acido 4-amino-cinfmico con clorurc de 2-metoxi-5~metil-ben

zoilo se obtiene Acido 4-(2-~-metoxi-S—metil-benzamido)-cindmico.

Punto de fusidn: 2272C en etanol/dimetilformamida.

e) Acido 4-amino-cinfmico con cloruro de 2-etoxi-5-cloro-benzoi

lo se obtiene Acido 4-(2-etoxi-5-cloro-benzamido)-cinfmico. Pun

to de fusidn: 278-280°C en Etanol/dimetilfopmamida.

meee N O T A e
Se reivindica como nuevo y de propia invencidént
l.- Procedimiento para la preparacién de derivados de
fcidos fénilalcanocarboxilicos de la férmula general I

R

1

A—C_N_Y-<C:j>-X—CDDH (1),
1"

D

en la que A significa un radical arile, aralcohilo o arilvinilo
eventualmenie sustitufdo con hidroxi, haldgeno, con grupos tri
fluorometilo, alcohilo, alecohilmercapto, alcoxi, algueniloxi,

alcoxialcoxi, amino sustituido con alcohile, ariloxi o ariloxi
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sustituidos con alcoxi, un radical ariloxialcohilo o ariltioal
cohilo, o un sistema de anilleo heterociclico eventualmente sus
tituido con haldqeno, o con qrupoé alcohilo o alcoxi; Y signi-
fica una linea de vélencia o un grupo alcohileno inferior con
1l a 3 8tomas de carbono, eventualmente ramificado; X significa
una codena alcohileno con 2 a 8 4tomos de carbono, saturada o
insaturada, de cadena rects o ramificada, debiendo eﬁcontrarse
por lo menos 2 Atomns de carbono entre el anillo benceng y el
grupo carboxilo: y R significa hidrégeno o alcohilo inferior;
asi comn de sussales, 8steres y amidas fisioldgicamente inoéuns,
caracterizado porque a) se hacebreacciénar una amina de la for

mula general II

R

HN - Y _<:::>-x - COOH (11),

en la que Y, X y R tienen los significados arriba especificados,
o sus derivados de dcidos, con un derivade de dcido reactivo -

del #cido A-COOH, teniendo A uno de los significados arriba in

—

dicados: o b) se oxida un compuaesto de la férmula general III

R
'

A=C -H« Y- - X - B (111),
1"

0

en la que A, Y, Ry X tienen los significados arriba indicados

y B representa un radical susceptible de ser transformado en el

grupo carboxilos o ¢) se reduce un compuesto de la férmula ge-

neral IV
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R

A_c-ra_Y_Q_za_s-z-CUUR' (iv),
1

0

en la que A, R e Y tienen los significados arriba especificados,
Z. significa una cadena alcohileno con 1 a 7 Atomas de .carbono,

.
saturada o insaturada, de cadena recta o ramificada, Z' es - °
igual a Z g una linea de valencia, R' significa hidrdégenc o un
grupo alcohilo y G significa el grupo —E— o el grupo —EH-, re-

0 v

presentando L el grupo hidroxi o haldgeno; o d) se hace reaccip

nar un compuesto de la férmula general V

R
1 M

A~-C~-H~Y _Q_K-E-_-D (vy,
1 .

0

en la que A, R e Y tienen los significados arriba indicades, M
significa hidrdgeno o alcohilo inferior con 1 a‘6 Atomns de car
bano, y K representa una linea de valencia o una cadens alecohi
leno con 1 a 6 dtomos de carbono, saturada o insaturada, de ca
dena recta o ramificada, con un componente metilénico reactivo

de la férmula general VI

coorp
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gn la gue P representa Hidrégeno, un metal alcalino, alcohilo

inferior o un grupo acilo y Q representa hidrdgeno, el grupo -
nitrilo, alcohilo inferior con 1 a 6 &tomos de carbono, o el -
radical ~COOP, en 8l que P tiene los significados arriba indi-
cadoss saponificéndose, descarboxildndose o hidrégenéndosm a -
continuacién eventualmente el compuesto insaturado obtenido; o
e) en el caso de que X en la férmula general I represente una

cadena alcohileno con 2 a 4 Atomos de carbono saturada de cadg
na recta o rumificada, se hace reaccionar un compuesto de la -

férmula general VII

R Mt

t 1

AwC-N- Y<<;;>—EHOH (vi1),
n

0

en la que A, R e Y tienen los significados arriba indicados, y
M' significa hidrfigeno o alcohilo inferior con 1 a 2 &tomos de

carbono, con un compuesto de la fédrmula general VIII

H,C = CHal, (VIII),

en la que Hal significa halfgeno; o f) en el caso de que X en
la férmula general I repreéente una cadena alcohileno saturada,
de cadena recta, con 2 a 4 4tomos de carbono, se hace reaccig-
nar en las condiciones de la "sintesis de Willgerodt-Kindlex",

una cetona de la fdrmula general IX

R

!
A-C Ny 4<::>y C-U (1X),
] 1

0 0
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en la que A, R e Y tienen los significados arriba indicados y
U representa un grupo aleohileno con 2 a 4 Atomos de carhono;
o g) se hdce reaccienar un compuesto halogenado de la fdrmula

general X

R

'

A-c-wan<::>» K-CH-Hal (X},
" 1 .

0 T T

en la que A, R, Y, K y Hal tienen los significados arriba indi
cados y T puede ser hidrfgeno o alcohilo inferior con 1 a 6 &tp
mos de carbono, con un componente metilédnico reactivo de la ~-

férmula general XI

C02R2

Me-C (X1),
1

Rl cou

en donde R2 significa alcohilo inferior, Rl significa hidrégeno
o alcohilo inferior con 1 a 6 Atomos de carbono, Me representa
metales alcalinos o alcalino-térreos y W representa el radical
UR2 o el grupo metilo, se saponifica y eventuzlmente se descaxr
boxila, y a continuacidn, eventualmente, los derivados de Aci-
do de la férmula qeneral I obtenidos se transforman en el 5017
do libre o en caso deseado se esterifica el 4cido libre obteni
do de la fdrmula general I, se transforma en una amida o en 848
les por adicidn de Scido fisiolégicamente compatibles.

2.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS BE

ACINGS FENRILALCANOCARBOXILICOS.,



Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva que conste de cuarenta y uma hojas, rscritas

a mdguina por una sola cara.

Madrid, 13 ABR 1976
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