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El presente invento concierne a un procedimiento pa
ra la preparacidn de derivados de &cidos fenoaxialcbhilecarbo-
xflicos, para su utilizacifn en la preparacidn de medicamen-~

tos con efecto de disminucién de los lfpidos. lLa estructura de

‘los nusvos compuestos se reproduce nediante la férmula I:

R
'l

A-B-CDNH(CHz)n-D..i]_C-CDORS (1,
: []

Ry

en la cual

A significa un radical arilo o ariloxi eventualmen=-
te sustitufdo con radicales alcohilo o alcoxi inferiores, con
halSgeno o con grupos halfgencalcohilos;

B significa un radical hidrocarbonado con 1 a8 § 4top
mos de carbono, de cadéna recta o ramificado, saturado o insa
turado;

n significa los'nﬁmeros 1, 2 6 5;

Ry 'RZ’ y R3 significan hidrégeno o alcohilo inferior, -
asi como sus sales farmacolfgicamente compatibles.

Como un radical arilo se h; de entender el radical
fenilo o naftilo, que eventualmente puede estar sustitufdo una
vez o varias veces. En el caso de sustitucién mGltiple los -~
gustituyentes pueden ser iguales o distintos entre sf. Los -
sustituyentes alcohilo o alcoxi inferiores del radical srilo
pueden ser de cadena‘recta o ramificada y contener 1-6, pre-

feriblemente 1-4 &tomos de carbono. Como &tomos de halégeno
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entran en considergcién flbor, cloro, bromo y yodo, preferible
mente flior o cloro. Como grupo halogenualcphilo entre en con-
gideracion pfeferiblemente el grupo trifluorometilo,

Ejemplos de radicales hidrocarbonados con 1 a § éta-
mos de carbono, de cadena recta o ramificados, saturados o in-
saturados,-que son representados por B, son grupos alcohileno
tales coma por ejemplo metileno, metilmetileno, n-butilmeti-
leno, dimetilmetileno, etileno, 1,l-dimetil-etileno, trimeti -
leno y 1,l-dimetil=trimetileno o grupps~alquanileno éales como
por ejemplo vinileno o metilvinileno con la condicién de que
en el caso en que A sea ariloxi posea carécter saturado sl -
atomo de carbonﬁ unido con el Atomo de oxigeno.

Los grupos elcohileo inferiores Rl’ Rz yR3 pueden -
ser de cadena rects o ramificada y contener 1 a 6 preferible =
mente 1 a 3 &tomos de carbono.

Ha de mencionarse que la definicidn anterior de los
compuestos de acuerdo con el invento abarca también todos los
estereoisdmeros posibles asi como sus mezclas.,

Los nuevos compuestos asi como sus sales farmacold -
gicamente compatibles manifiestan en el ensayo con animales =
una intensa disminuciéﬁ de los lipidos en el suero y.del nivel
de colesterina sin que al mismo tiempo aparezcan efectos secun
darios indeseables., Por lo tanto, los compuestos de acuerdo con
el inven%o y .sus sales son medicamentos activos contra la ate-
rosclergsis. Son ademds productos intermsdiss valiosos para -
la preparacidn de antibidticos con estructura de B~lactama,

La preparacidn de los compuestos de la férmula ge =
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neral I estf caracterizada porque se hace reaccionar una ami-

na de la flrmula general Il
HZN(CHZ)n;@OH (11),

n tiene los significados arriba indicados,

en la qus

eventualmente con proteccidn intermedia del grupo amino o hie-
droxilo, de manera en s{ conocida, en cualquier orden de sucg

s8ifn, con un &cido de la férmula general III
A-B-CODH (111),

en la que
A y B tienen los significados arriba indicados,

G con un derivado del mismo y con un compuesto de la férmula -

general IV

l .
x——i —Y (1v),
) .

en la que Rl y R2 tienen los significados arriba-indicadaa, -
X representa un grupo réag?ivo e Y represepta-ei grupo -CODR3
en que R3 tiene los significados arriba indicados, o represen
ta un radical que después de haberse éfectuado la condensa~ -
cifn es transformado en el grupo CDDR3; nren el caso de que w
Rl y R2 signifiquen grupos alcohilo inferiores, con una meze-

cla de una cetona alifédtica, cloroformo y un hidréxido de me~
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deapués de lo cual se transforma eventuslmente un determinado
sustituyente Ra, a continuacién de la condehsaciﬁn, de modo -
en sf conocido, 'en otro sustituyente RB’ y se canQiartan los
compuestos abtenidos en sales farmacolbgicamente inocuas.,

El procedimiento de acuerdo con el invento se reali
za convenientemente en dos etapas. La condensacién de los com
puestos de la férmula general Il con derivados de los &cidos
carboxflicos IIJ,por un lado, y con compuéstos de la férmula
general IV, por otro lado, se lleva a cabo preferiblemente --
bloqueando primero uno de los dos grupos reactivos del compueg
ta Il con un grupo protector féc;lmente separahble, haciendo -~
reaccionar el compuesto obtenido con un derivado del Scido --
carboxflico I1lo cdﬂ un compuesto de la férmula general IV, -
separando nuevamente el grupo protector y a continuacifin ha--
ciendo reaccionar este producto intermedio reactivo con el --
compuesto de la f&rmula general IV o IIl que todavfa no haya
sido empleado._

Como derivados reactivos de los &cidos carboxflicos
111 entran en consideraci6n especialmente los halogenuros, =
anhfdridos, los anhfdridos mixtos de 4cido carboxflico y de -
dcido carbfnice o las imidazolidas, Estos pueden ser hechos -
reaccionar, por ejemplo en las condiciones de la reaccifn de -
Schotten-Baumann, es decir con adicién de una amina terciaria
(tal como pDr'Bjemplo piridina, dimetilanilina o trietilamina)
con el compueéto 11, sirviendo como disolvente inerts, por --

ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano o un excdso de la amina ==
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terciarias. Se prefiere adem&s un previo bloqueo del grupo hi-
droxi fenflico por esterificacifn, pero especialmente por ete
rificacidén con un compuesto de la féfmula 1V, Por otre lado,
pueden ser hechos reaccionar teambifn derivados reactives del
compuesto Il con &cidos carbox{licos de la férmula general --
111, Como tales derivados reactivos de los compuestos -II han
de mencionarse, por ejempla, las,fasforoazoaﬁidas, que 88 —~-—
forman "in situ", si a la solucidn del compuesto II protegido
en el grupo hidroxi se aRade un trihalogenure de fé&sforo, por
ejemplo tricloruro de fésforo. Como disolvente y al mismo --
tiempo como captador de 4cidos se utiliza en sste caso una -
amina terciaria por ejemplo piridina, Si gsta reaccifn se lle
va & cabo en presencia de un Acido carboxf{lico, se obtienen -
directamente las deszadas amidas con funcifn hidroxilo brote-
gida.

Para une reaccién del compuesto II con el compuesto
IV se ha comprobado que es ventajoso transformar primerc gl -
grupo gminn del compuesto Il en un grupo protegido, por ejem-
piu el grupo ftelimido, el cual, después de la reaccifn, por
ejemplo con hidroxilamina, puede sar.desdoblado de nuevo can
facilidad de manera en s{ conocida. |

Para la proteccién del grupo amino pueden introdu--
cirse también otros grupos conocidos de la quimica de los pép
tidos y se les puede separar de nuevo tras la reaccibn, Se --
prefiere el bibquen del grupo amino mediante un grupo acilo,
tal como el grupo formilec o acetilo, que después de la reac--

¢i6n pueds ser separado de nuevo con facilidad con bases fuer
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tes, tales como por ejemplo hidréxido de sodio o Hidrﬁxidn de
potasio.

Como caméuesto reactivo IV emtra én consideraciﬁn -
especialmente aquel en el que X representa el anién de un &ci
do fuerte, por ejemplo un hidrécido halogenado o uﬁ écido sul
fénico. La reaccifn puede ser favorecida ademfs transformando
el grupo hidroxilo fenflico del compueste I1I, por ejemplo por
reaccifn con alcoholato de sodio, en un fenolato. La reaccién
de los dos componentes se lleva a cabo en disolventes, tales
como por ejemplo itolueno o xileno, metiletilcetona o dimetil.
formamida, preferiblemente en caliente. -

Como ‘sustituyentes Y de la férmula general IV, que

pueden ser transformados en el grupo —CUDRa, entran en consi-

deracién por ejemplo los grupos nitrile, carbaldehido & hidro

ximetilo,

En lugar del compuesto IV puede emplearss también -
una mezcla de una correspondiente cetona, leruformo e hidré.
xida de metal alcalino; preferiblemente, esta reaccién se --
efectla con laos compuestes Il acilados &n el grupo aminog utie
lizando acetona en calidad de cetona alif&tica (véase para -~
ello Gazz. Chim. ital, 17 (1947), p&gina 431).

La transformacién del sustituyente R3 que se ha de
llevar a cabo eventualments a continuacién de la condensacifin
se efectfa por ejemplo por saponificecidn de los &steres de -
dcidos carboxflicos (Rj=malcohilo) para formar los correspon--
dientes 4cidos carboxflicos (R3= hidrégeno) con &cidos minera

Jes o hidrbxidos de metales alcalinos en un disolvente polar
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¢tal como agua, metanal, etanol, dioxanc o acetona), Ventajosa
mente la saponificacidn se lleva a cabo con una base fuerte -
(tal como hidréxido de sodio o potasio) en una mezcla de meta

nol y agua & la temperatura ambiénte o a temperatura moderadg

mente elevadas. A la inversa, no obstante, también se pueden

esterificar los &cidos carboxflicos de modo usual o se pueden
transformar ésteres con un determinade radical R3, mediante -
transesterificacifin, en un éster con otro radical R3 diferen-
te. La esterificacidn de los Acidos carboxilicos se lleva a -
cabo convenientemente en presencia darun catalizador &cido, -
tal como paor ejemplo cloruro de hidrfgeno, &cido sulfirico, -
cido para-toluenosulfﬁni;o, o una resina intercambiadora de
iones fuertemente Acida. Por ei contraria, las transesterifi-
caciones exigen la adicifn dd una pequefia cantidad de una sug
tancia b#&sica, por ejemplo un hidréxido de metel alcalino o -
de metal alcalino-térrec o un alcoholato de metal alcalino.

Para la preparacién de sales con bases orgénicas o
inorgénices farmacolfgicamente compatibles, tales como por --
ejemplo hidréxido de sondio, hidréxido de potasio, hidréxido =~
de calcio, hidréxido de amonioc, metilglucamina, moxrfolina o
etanolamina, se puedan hacer reaccionar los 8cidos carboxfli-
cos con las correspondientes bases. También entran en considg
racidn mezclas de los &cidos carbnxiliﬁos con un apropiada -~
carbonato o bicarbonato de metal alcalino,

Par; la preparaciéq de medicamentos los compuestos
de la férmula general I son mezelados de mansra en si conoci-.

da con sustancias excipientes, aromdticas, saporiferas y colg
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rantes farmacéuticas apropiadas, y son moldeados por ejemplo
en forma de tabletas o grageas y son suspendidos o disueltos -
cdn adicidén de sustancias auxiliares adecuadas en agui o Bn -
aceits, tal como por ejemplo aceite de oliva;

Las sustancias de la ffrmula general I pueden ser ad
ministredas por vfa oral y parenteral en forma lfquida o sfli-
da, Como medio para inyeccifn entra en utilizacidn preferible-
mente ague, que contiene los agentes estabilizadores, inducto-
res de la disolucidn y/o tampones usuéles en el caso de solu--
ciones para inyeccién. Tales aditivos son, por ejemplo, tamp6n
de tértrato o borato, etanol, dimetilsulféxido, agentes forma-
dores de complejos (tales como &cido etilendiaminotetraacéti-
ca), polimeros de alto pesoc molecular (tales coma poli (8xido
de etileno) liquido) con el fin de regular la viscosidad o dg
rivados de polioxietileno de hidruros de sorbitén,.

Sustancias excipientes sflidas san, por ejemplo, al-
midén, lactosa, mannita, metilcelulosa, talco, 4cido silficico
altamente disperso, &cidos grasos de elevado peso moleculsr -
(tales como éci&o estefrico), gelatinas, agar-agar, fosfato -
de calcio, estearato de magnesio, grasas amimales y vegetales
o polimeros sélidos de a;to pesc molecular (tales como polieti
lenglicoles). Preparados apropiados para la adminiétracidn por
via oral pueden contener en caso deseado sustancias saporiferas
y edulcorantes. Para la administracién externa las gustancias
I de acuerdo con el invento puaden ser utilizadas tambidn en
forma de polvos para espolvorear y pomadaé; para ello, son mez

cladas por ejemplo con agentes diluyentes compatibles fisiol6-
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gicamente, en forma de polvo, o bases para pomadas usuales,
£l procedimiento de-acuerdo con el invento es expli-

cado con ayuda de los siguientes ejemplos.

EJEMPLO )

~2-metil-.pro

Se calienta una mezela de 44,8 g (0,25 moles) de N-
acetil-tiramina, 69,5 g (0,5 mole;) de carbonato de potasio ap
hidro, pulverizada, y 750 ml de butanaona-{2) absnlut; durante
dos horés con agitacifn y a la temperatura de reflujo, luego -
se afladen 73,2 g (0,375 moles) de éster etflito de &cido a-brg
moisobutfrico y 1 g de yodura de potasio y se calienta nuava--
mente a la temperatura de reflujo.

Después de poner en ebullicifn durante 40 y 70.horas
ge agregan en cada casc 35 g adicionales de carbonato de pota~
sio y 36,6 g de éster etflico de &cido a-bromoisohutirico. Des
pués de una duracifn de la reasccién de l3D'huras en total se -~
concentra en vacfo, se vierte sobre hielo/agua y luego se eXmm
trae can éter. El extracto en £ter es lavado tres Qeces con ié
jfa de sosa 0,5 n, y luego con agua, finalmente'es secado s0--
bre cloruro de calcio y concentrado por evaporacién; Quedan 83;8
§ de un residuc oleoso, que todavia contiene éster etflico de
dcido ®-bromoisobutfrice. El aceite es mantenido a 702C duran-
te 5 horas en vacfo de 0,1 torr y luago es enfriado. La papi-- .
lla cristalind resultante es lavada con ligréina y secada, Rep

dimiento 69,8 g (95% de la teorfa), punto de fusi6n del éster

-etflico de &cido 2-/4-(2-acetamino-etil)~fenoxi7-2-metilpro--
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piénico, todavia no totalmente puro, 48-512C,

Una solucién dd 119,1 g (0,407 mnlas).da éster etflj
co de &cido Z-ZE;(2-acet$minoatil)—fenoijLZ-ﬁstilpropiénico -
en 750 ml de alcohol es mezclada con una solucidn de 224,4 g
(4,00 moles) de Bidréxidn d; potasio en BOO0 ml de agua y &8 --

calentada a la temperatura de reflujo durante B horas. Cdn en-

'?riamiento se affaden exactamente 4,00 moles de cloruro de hiww

drégeno (por esjemplo en forma de un 4cido clorhfdrico 2 n), se
enfria m&s intensamente, y después de algﬁn tiempo se filtran
con succidn los cristales separados. Estos son lavados con --
agua y secados; 48,4 g (53% de la teorfa), punto de3fusi5n -—
2742C (con descomposicién),

A partir de las aguas madres, tras la separacién del
alcohol por destilacifn y el enfriamiento se obtiensn 32,5, g
m&s (36% de la teorfa) de punto de fusién 263-2702C, E1 4cido
2-12;(2-aminoetil)-fenoxi?LZ-metilpropiﬁnico bruto es recris-
talizado en alcohol + agua (431 en volumen) y tiens entonces
un punto de fusidn de 284%C, El clorhidrato funde a 187-189¢C,

Se trata con gas con cloruro de hidxégena seco hasta
la saturacién una solucién de 58 g (0,26 moles) de este Acido
carboxflico en 600 ml de etanol absoluto con agitacién y enfria
miento con hielo desde la superficie,

La carga de reaccifn permansce entonces cerrada due-
rante 12 horas, A continuacifn se eliminan en vacfo alcohal y
cloruro de hidrégeno. Se agrega al residuo agua, se extrae tres
veces con éter, se alcaliniza claramente la fase acuoss y 88 -

la extrae tres veces con cloroformo. El extracto en cloroforme
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.88 lavado con un poco de agua, es secado sabre carbonatoc de pg

tasio y concéhtrada por evaporacifn. Mediante destilacién del
reéiduo se obtienen entre 125 y 128°C/0,1 torr 53,2 g (B82% de
la teorfa) de &ster stflico de 4cido ZﬁZZ-(Z—aminoetil)—feno;
xi?LZ-metilpropiénico incdoro.

A una solucién de 25,1 g (0,1 moles) de éster etfli-
co de &cido 2-[?-(2-aminoetil)-fenp&i7—2-metil—propiﬁnico en -
250 ml de piridina absoluta se afladen con agitacién en peque--
fias porciones 20,1 g (0,1 mol) de cloruro de para-clorocinamoi
lo, subiendo la temperatura a aproximadamente 55%2. Se continda
agitando durants 30 minutos més y luego ss vierte sobre hielo/
agua, separdndose primero un aceite de color amarillo. Tras ]
parar por decantacifn la fase acuosa, se tritura el aceite con
4cido clorhidrico diluido y se recoge en cloruro de metileno -
la masa que ahora ha solidificado. La solucién es lavada con -
agua, con solucifn de bicarbongto de sodio, con &cido clorhf--
drico dilufdo y nuevamente con agua, es secada sobre cloruro -
de calcio y concentrada por evaporacifn., Tras recristalizar -
en isaprupanol; y finalmente en acetona, se obtienen 35,2 g -
(84% de la teorfa). de é&ster etflico de &cido 2- f4-/2-(4-clorg
cinamuilamino)-etil7lfenoxi} ~2-metil-propifnico con el punto
de fusién 112.113¢C,

A una solucifn de 9,15 g (22 milimoles) del &ster e
etflico en 50 ml de metanol se afMaden 50 ml de lejfa de potasa
1n, se agita Jurante 2 horas a 45°C y finalmente se separa el
metanol por destilaci6n en vacfo. Tras aRfadir 10 ml de agua ==

se extrae con ééer, y luego se mezecla con 60 ml de 4cido clor=
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hidrico 1 n, El precipitado separado es filtrado con succién, -
lavado con agua, secado y recristalizado en acetona. Rendimiento
8,0 g (94% de la teorfa), punto de fusién 164-1652C,

Para la preparacién de la N-acetil-tiramina utilizaw
da como producto de partida se pueden utilizar los dos siguiep
tes mé&todost

1. Se mezclan con agitacifn 64,0 g (0,466 moles) de
tirsmina con 200 ml de anhfdrido de &cido acético, forméndose
una solucidin transparente con calentamiento esponténeo. Esta -

solucidn es inoculada con algunos cristales de N-acetil-tiramj

na después de lo que se inicia una inmediata cristalizacién. -

Se enfrfa rédpidamente, se filtra con succidén, se lava con &ter
y con agua y se seca. Rendimiento 59 g (71% de la teorfa) de -
N-acetil-tiramina de punto de fusifn 124-126°C. Mediante con--
centracién por evaporacién de las aguazs madres, disolucifin del
residuo dn lejfa de svusa dilufda, filtracifn y acidificacién =
de) producto filtrado se obtienen 5,5 g m&s (6% de la teorfs)
de punto de fusifin 122.124°C, Recristalizada en acetato de ===
etilo la Neacetil-tiramina funde a 129-1318C,

2. A una solucién de 54,9 g (0,4 moles) de tiramina
en 200 ml de piridina se affaden gota a gote con agitacifn a -
30-35¢C 65,8 g (0,84 moles) de cloruro de acetilo. A continua=
cifn ge calienta durante 15 minutos sobre un bafo Marfa hir- -
viendo, luego se enfria y se vierte en una mezcla de hielo y -
agua, Por adicifn de dcldo clorhfdrico concentrado se acidifi-
te claramente y a continuacién se extrae con cloroformo. La fa

se en cloroformo es lavada con agua, secada sobre cloruroc de =
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88,5 g (rendimiento cuantitativo) de diacetil-tiramina de puntg
de fusifn 99-100°C (en bencenn). Luego la diacetiletiramina es
disuelta en 500 ml de metanol. Se afaden gota a gota 800 ml o=
(0,8 moles) de lejfa de potasa 1 n (de este modo sube la tempg
ratura a aproximadamente 30¢C) y a continuacibn se mantiene dy
rante dos horas a una temperatura interior de 50¢C, Luego se -
enfria, se acidifica débilmente con &cido clorhfdrico concen--
trado y se evapora el metanol en vacfio. El producto que se se-

para por cristalizacifn es filtrado con succién, lavado a fona

do con agua, y luego secado.. Rendimiento 58,3 g (81% de la ted

rfa), punto de fusién 1312C (en acetato de etilo),
De manera anfloga se preparan:?

a) Acido 2- {a-zﬁl(l-naftalenacriloilamino)-eti;7—fenoxi} ~2-mg

til-propiénico

A partir de cloruro de l-naffalenacriloilu y éster -
etflico de 4cido 2-15;(2-aminoetil)-fenox;;LZ-metil-propiﬁnicu
se obtiene, con un rendimientoc de 77% ester etflico de " &cido
2- {4-,45-(1-nafta1enacriloilamino)-etiﬁ.fenoxi} ~2-metil-prg
pifnico con el punio de fusifn 91-922C (en &ter) y a partir de
éste el &cido 2-.id-zf;(l-naftalenacriloilamino)-etil7#fenoxi}
~2-metil-propiénico con un rendimiento de 70% ¥ el punto de fy

sifn de 184:C (en etanol).

b) Acide 2-{:A-ZE-ZE-(d-clorofenil)-propionilaming7—etil?-feng :

xi? ~2-metil-propiénico

A partir de cloruro de 3-{4-clorofenil)-propionilo y
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éster etflico de &cido 2-[5;(2-$minoetil)-fanbx;712-metil-prn-’
pidnico.ae obtiene c;n un rendimiento de 90% en forma de acei-
te incoloro, éster etflico de 4cido 2-{4-[5;23—(4-clorofenil)—
propionilaming?L etil:?Lfenoxi} -Z-metil—propidnico brutq y a
partir de éste el 4cido 2- [4-[5;2:3-(4-cloro-fenil)-pfopinni
laming?Leti;7Lfenoxi] =2-metil-propibnico con un rendimiento - ‘
de 64% con el punto de fusifn 110-1112C (en acetona).

¢) Acido 2./A-(4-clorafenilacetaminometil)-fenoxi/-2-metileprg

piénico

A partir de cloruro de 4-clorofenilacetilo y éster -
etflico de &cido 2-(4-aminometilfenoxi)-2-metil-propifnico se
obtiene con un rendimiento de 86%, en forma de aceite incoloro
ster etflico de &cido 2-/4-(4-clarofenilacetaminametil)-feno-
x;yLGmetil-propiénicu bruto y a partir de éste el &cido 2-1£;
(4~clurofenilacetaminometil)-fannxi?-z-metil-propiénico con un
rendimiento de 67% y el punto de fusifn 153-1549C (en acetona)

EJEMPLO 2
Acido 2-{ 4-[5-(2-(4-clorofenil)-2-metilpr°Pi°"ilami"°)“etil;t

fenoxi} -2~ metilpropiénica.

A una solucién de 10,05 g (40 miiimales) de éster etf
lico de 4cido 2ﬁZZ-(2-aminoetil)-fenoxi7—2-metilpropiénico en
80 ml de piridina absoluta se afladen gota a gota con agitacién
a 5-102C 9,3 g (40 milimoles) de cloruro de 2-{4-clorofenil)=
Z-metilpropionilo. Se retira el baffo de refrigeracifn y se cop
tinua agitando durante 30 minutos mis para completar la reace-

cidn, a la temperatura ambiente, Luego se vierte sobre hielo,
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.68 acidifice con &cido clorhidrico concentrado y se recoge ens
éter el aceite separado. La solucifn en &ter se lava cads vez
dos veces con &cido clorhfdrice 0,5 n y con'éolucidn'de bicar
bonato de sodio, se seca y se concentrgﬁnEl residun eé recrig
talizado en 500 ml de ligroina. Se obtienen 14,8 g (86% de la
teorfa) de &ster etflico de 4cida 2~ {4-[§L(2-(4-dlorofanil)u
2-metilpropinnilamino)-eﬁi;?tfenoxi} -2-metilpropifinico con el
punto de fusién T77-T9eC, .

Se saponifican 14,3 g (33 milimoles) del éster etfli
to en una mezcla de 200 ml de metanol Q 50 ml de lejfa de pota
g8 1 n de modo anflogo al Ejemplo 1 y se recristaliza el produg
to bruto sflido en una mezcla de acetato de etilo y ligrofna.
Se obtienen 10,5 g (78% de la teorfa) de 4cido 2= {4-15;(2-(4-
clorofenil)-2-metilpropionilamino)-etil/- fenoxi} ~2-metilpro~
piénico con el punto de fusidn 106-108%C,

De manera anfloga se preparas:

a) Acido z..{ 4-_[2"..(a-metilcinamoilamino)-eti_1,7-fenoxi}- ~2-metil-~

propidnico

A partir de cloruro de a-metilcinamoflo y éster etili
co de 4cido 2—[5;(Z—aminoetil)-fenox;7L2—matilpropidnico se ob
tiene el &ster etflico de &cido 2-{ 4-/2-(a-metilcinamoilamino)-
eti;?Lfenoxi} -2-metil-propifnico bruto en forma de aceite incg
loxo (rendimiento 94%) y a partir de éste el écido 2= {A-ZE;(a_
metilcinamuilamino)-eti;7-fenuxi3 ~2-metil-propifnica con un -
rendimiento de 62% y el punto de fusibn de 162-1638C (en eta--
nol),

b) Acido 2-r{4-z§;(d-fluarocinamoilamino)-eti;?Lfenoxi} -2-me~
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A partir.de cloruro de 4~fluorocinamoilo y éster eti
lico de écido 2-[;-(2-aminuetil)-fenoxiJ]-Z;mstilprnpiénico se
obtiene el éster etilico de &cido 2-i4~[§-(d-flﬁorncinamoila—
mino)-stil_7-fenuxi}-2-metil-prupi6nico con un rendimiento de
86%, punto de fusidn 95 =~ 962C (en acetato de etilo-ligroina)
y 8 partir de ésié el &cido 2-{4—[?-(4-fluorocinamoilamino)~
etil_7—fenoxi}-2-metilprop16nico con un rendimiento de 83% y
el punto de fusidn 159-1622C (en etanol*écuoso).

c) Acido 2{4—(?—(4-clorofenil)-Z-metilpropionilaminometil_7-

fennxi}-z-mstilpropiénicu.

A partir.de cloruro de 2-(4-clorofenil)~-2-metilpro-
pionilo y éster etilico de dcido 2~(4-aminometilfenoxi)=2~me«
til=propidnice se obtiene el éster etilico de écido 2—{4-[?4
(4~clorofenil)~2-metilpropionilaminnmetil;7-fenuxi}i2-ﬁetil~
propidnico brute en forma de un aceite incolore (rendimiento
98%) y a partir de éste el &cido 2-&4—[§~(4—clornfenil)-2-mg
tilpropionilaminpmetil_7-fenoxi}-Z-metilprapiénicu con un =
rendimiento de 77%, punto de fusién 106-1082C (en acetato de
etilo-ligroina).

d) Acido 2-{4-/2-(3-(4-clorofenil)~2,2~dimetilpropionilanine)-

etil_7—fenoxi}-2-metilpropi&nicu.

A partir de cloruro de 3-(4-clorofenil)-2,2-dimetil~
propionilo y éster etilico de &cido 2-[;—(2-aminoetil)-fenuxi?F
2~metilpropidnico se obtiene el éster etilico de Acido 2-{4-

[?-(3-(4-clorofenil)-2,2-dimetilpropianilamino)-etiL?—Fenoxi};
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~2-metilpropiénico bruto en forma de aceite incoloro (rendimien

“to 95%) y a partir de éste el Acido 2- {A-ZEL(B-(A-clorofenil)-

2.Z—dimetilpropiunilamino)—etil7—fenoxi} ~2-metilpropiénica con
un rendimiento de 73% y el punto de fusién 132.1342C, (en acetsz

to de etila).

e) Acido 2- {4-[§;(2-matuxicinamnilaminn)»etil7nfanoxi}.-2-mg

til-propi6nico.

A partir de cloruro de 2-metoxicinamoilo y &ster etf
lico de 4cido Z-Zﬁ;(2-aminoetil)-fenuxi7-2-metilpropidnico se -
obtiene sl éster etilico de 4cido 2- fd-[ﬁ-(2-met6xicinamnilami
nO)éti£7-fenoxi} 2-metilpropifnico bruto en forma de-aceite in-
coloro (rendimiento cuantitativo) y a partir de sste ei 4cido
2=~ {4-[§L(2-metoxicinamoilamino);eti;7—fenoxi}v-2-metil—propié
nico con un rendimiento de 68% y el punto de fusién 161-1642C
(en acetato de etilo-ligrofna).

f) Acido 2-{4~1:é-(4-n—butoxi-3-metoxicinamoilamino)-et;;71fg

noxi} -2-metilpropiénico.

A partir de cloruro de 4-n-butox%-3—mstoxicinamoilo
y éster etflico de 4cido Z-Zg;(2-amiﬁm§ti;)-fenoxi7—matilpru--
pifnico se obtiene.al éster etflico de 4cido Z-{A—ZE-(4fn—bu;
toxi-3-metuxicinamoilamino)-eti;?#fenoxi} -2-metilpropibnico -
con un rendimiento de 90%, punto de fusién 72-73%C (en acetato
de etilo~ligrofna) y a partir de éste el 4cido 2_-{4-15;(4-n-
butoxi—3~metoxicinamoilaminn)-eti;?—fanoxi}'-Z-metilpropidni-
ca con un rendimiento de 50%, punto d; fusién 138,5~1402C (en -

isopropanol).

g) Acido 2- {4“15-(d-metilcinamoilamino)-etil?Lfenoxi} —2MB -
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rtil-propidnico. : .

A partir de cloruro de 4-metilcinamoilo y éster sti-
lico de dcido 2-f8-(2-aminoetil)-fenoxi/-2-metilpropidnico se
obtiene el éster etflico de &cido 2- {A—Aﬁl(4-metilcinamoilami
no)-etil?-fenoxi} ~2-metilpropifinico con un rendimiento de 78%
punto de fusidn B4-86,5°C (en etanol acuoso) y a partir de &g
te el &cido Z-{4—1§L(4-metilcinamoilamino)-eti;?Lfenoxi} -2~
metilpropiédnico con un rendimiento de B84%, punto de fusifn w-

177-1717,5%C (en stanol acuoso).

EJEMPLG 3

Acida 2. { 4-[2--(4-metoxicinamoilamino)-atijj;fe.nnxi3 2-metile

propibnico.

s ———————

Se cubre una solucidn de 2,2 g (55 milimoles) de hi-
droxido de sodio en SO_ml de agua con una solugiﬁn de 12,57 g
(50 milimolesi de Ester etflico de fcido Z-ZZL(Z-aminoetil)-
Fanuxi7—2-matil-propi6nico en 75 ml de benceno. Con agitacidn
se afladen luego gradualmente 10,81 g (55 milimoles) de cloru=-
ro de demetoxicinamoflo. pespués de agitar durante 4 horas a =~
la temperatura ambiente se separa la fase acuosa, la fase en ;
benceno ‘tras la filtracién, se lava varias veces con &cido clor
hidrico dilufdo, luego con solucifn de bicarbonato de sodioc y
con agua, y se seca sohre cloruro de calcio, Tras concentrar
por evaperacién en vacfo se recristaliza en isopropanol. Se --
obtienen 12,54 g (61% de la teorfa) de &ster etflico de &cido
2- {4-/2-(4-metoxicinamoilamino)-etil/-fenoxi) ~2-metilpropif
nico incoloro con el punto de fusidén 69-90¢C,

Por saponificacifin del éster etflico de modo andlow-
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‘logo al Ejemplo 1 se obtiene &cido 2- {d-zgld-metoxicinamoila-

mino)-etii7—fenoxi3 -2-metilpropifinico, rendimiento 74% de la,
teorfa, punto de fusifin 158-1592C (en etanol),
EJEMPLD 4

Acido 2-{ 4-/2-(2-clorocinamailamino)-etil/-fenoxi}-2-metil-pro

pifnico

A una mezcla de 11,50 g {63milimoles) de &cido orto-
cloro-cinémico, 200 ml'. de tetrahidrofurano absoluto y 6,38 g
(63 milimoles) de trietilamina anhidras se afladen gota a gota -
a -152C 7,50 g (69 milimoles) de éster.etilico de &cido clorg
f6rmico, Luego se agita durante 15 minutos a ~152C, A continua
cién se afade gota a gota una solucién de 15,80 g (63 milimo--
les) de éster etflico de &cido 2-/4-(2-amino-etil)-fenoxi/-2-
metil-propi6nico en 50 ml de tetrahidrofuranc ahsoluto, se con
tinda agitando durante dos horas mis a -10¢C y luego se deja -
reposar durante un dia a la temperatura ambiente, Después de -
ello se separa el tetrahidrofurano por destilacién en vacfo y
el residuo se recoge en cloruro de metileno. La fase en clory
ro de metileno se extrae con hidréxido de sodio 0,5 n, se fil
tra, se secé con stulfato de sodio y se concentra por evapora-
cién. Después de recristalizar en una mezcla de ligrofna-acetg
na (30:5 en volumen) se obtiene, con un rendimienta de 65% &g
ter et{lico de 4cido 2~ {4-;§;(Z-Clarocinamoilamino)-etil7~f§'
noxi} -2-metil-propiénico con el punto de fusién 762C.

Por hidr6lisis del Bster etflico de modo andlogo al
Ejemplo 1 se obtiene &cido 2- {4~[§;(2-clorocinamuilamino)- -

-~ N

Bti;;LfenoxiB ~2-metilpropibnico, rendimiento 80% de la teo--
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rfa, punto de fusifn 145-1462C (en isopropanol).

EJEMPLO 5-
Acido 2- {4-15;(2-(4-clorofenil)-propiunilamino)~etil7-fenuxi}

«2-metil-propiénice

Se mezcla con agitacién a 0-5%C una mazéla de 9,23 g
(50 milimoles) de Acido 2-{4-clarofenil)-propiénico, 12,6 g =
(50 milimoles) de éster etflico de &cido 2-/4-(2-aminoetil)-fe
noxi7—2-metilprapi6nico y 100 ml de piridina anhidra con 2,2 ml
(25 milimoles) de tricloruro de f&sforo y se deja reposar du--
rante 3 dias & 5~108C, Luego se vierte sobre hielo, se acidiﬁi
ca con 4cido clorhidrico 2 n y se recoge en fter &) aceite se-
parado. La solucién en éter se lava cada vez dos veces con 4ci
do clorhfdrico 0,5 n y can solucién de bicarbonate de sodio, ~
se seca y se concentra por evaporacidng Se obtienen como reéia
duo 17,1 g (82%) de Bster etflica de &cido 2~ £4~/2-(4-clorofe
nil)-propiOnilaminoeti;7Lfenoxi:>-2—metilpropiﬁnico bruto, acei
te de color amarillo claro,. | |

Se calienta una solucién de 15,8 g (38 milimoles) --
del éstar etflico en una mefcla de 200 ml de metanol y 57 ml
de lejfa de potasa 1 n durante 2 horas a 45°C y se concentra -
por evaparacifn en vacidé hasta sequedad. Se recoge el residuo
Bn agua, se lava dos veces con éter y se acidifica la fase acag
sa, E1 aceite geparado es recogido en éter o en cloruro de me-
tileno, la solucifin es secada con sulfato de sodio y el diso)l
vente es sapafadu por destilacién, Dado que el compussto rew-
sulta en forma de producto oleoso, para la purificaciﬁn e pre

para en este ceso la sal sfdice por disolucién en la cantidad

s



10

.15

20

25

21
estequiométrica de lejia de sosa 1l n y concentracidn por -
sveporacién de la solucién obtenida. (En el siguiente Ejem
plo no se necesita tal purificacion). Rendimiento 10,8 (69%
de la teoria) de 2~ {4-[2-(2—(4-clor0fani1)-propionilamina)~
etil_]-fanoxi} -2-metilpropionato de sodio. La sal de sodio
funde en el margen entres 150 y 1552C.

De manera anéloga se prepara:

a) Acido 2-{'4-[5-(4-clorofanilacetamino)-etil;7-fennxi} -2-

metil=propidnica.

A partir de 8cido d=clorofenilacético y éster eti
lico de dcido 2-/4-(2-amincetil)~fenoxi /-2~metilpropidnico
se obtiene el éster etilico de &cido 2-{4-[2-(4~clorofeni;g
cetamino)-etil 7/-fenoxil=2-metilpropidnice. bruto en forms de
aceite incoloro (rendimiento 56%) y a partir de ééte el éci- -’
dq 2—{4~4§~64-clarafenilacetamino)-etil;7—fenoxi w2=metile
propidnieo con un rendimiento de 60% y el punto de fusidn.=-

-

1152C (en acetato de etilo).

EJEMPLD 6

Acido 2-{4-[5-(4-clorocinamoilaminu)-propil_]-fenox%}-2-me-

til-propiénico,

Se mezcls una solucidn de 7,6 g (48 milimoles) de

4-(3-amino§ropil)-Fenol en 100 ml de piridina absoluta con

© 20,0 g (96 milimoles) de eloruro de 4—clbrocinamoilo, se ca

"lienta a 80-90°C durante aproximademente 15 minutos con =

agitacidn, se enfris algo y se vierte luego la mezcls de -
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reaccién en 2 litros de hielo/agua, El preécipitado es fil-
trado con succidn y secado, Se obtiene con rendﬁmiento.cugn
titativq éster {4-[?3-(4-clorucinamoilemino)-prapil;7—feni~.
lico} de dcido 4-cloro-cinédmico, punto de fusidn 159-161,52
C (en acetato de etilo~ligroina).

| Una mezcla de 22,9 g (47 milimoles) del éster, -
250 ml de metanol y 75 ml (75 miliequivalentes) de lejia de
potasa 1 n es agitada a 40-502C durante 6 hﬁrés. A conti -
nuacidn se mezcla con 75 ml (75 milieﬁdiQalentes)>dehécido
clorhidrico 1 n, El precipitado seﬁarado es filtrado con -
succidn y se lava con solucidén de bicarbonato de sudio sl
écido 4-clorocindmice resultante. Después de continuar la=
vendo con agua, filtrar con succidn y secar se recristaliza
en una mezcla de acetato de etile y ligroina., Se obtienen
14,2 g (96% de la teoris) de 4-/3=(4~-clorocinamoilamino)-
prapil_?—fencl, punto de fusidn 127-129°C,

Se calienta una mezcla de 15,1 g k48.milimules),
del fenol, 13,2 g (96 milimoles) de carbonsto de potasio
anhidro y 250 ml de butasnona-2 durante 2 hores con agita-
cion a la temperaturs de reflujo, luego se afladen 14,1 g
(72 milimoles) de éster etilico de dcido 2-bromo-2-metil-
propifnico asi como una pizea de yoduro de potasio y lue-
go se mantiene durante 24 horas a reflujo. Después de afa
dir nusvamente 7,0 g {36 milimoles) de éster et{lico de =
dcido 2~bromo~2-metilpropiénico y 6,6 g (48 milimoles) de
carbonato de potasio se celienta a la temperatura de re -

flujo durante 48 horas més,
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A continuacidn se filtra con suCciéh, él produc-
to Tiltrado se concentra por evaporacién y el residuo se ~
recoge en cloroformo. Se extrae la fase en cloroformo con
lejia de sose 2 n, se la lava a neutralidad, se la seca sg
bre cloruroc de calcio y finalméntg se separa el cloroforma
por evaparacién, El residuo de concentracidn por avépara -
cidén es recristalizado en una mezcla de acetato de etilo y
ligroina. Se obtienen 14,2 g (69%) de éster etilico de &ci
do 2~i§-[§-(4-clorocinamoilamino)-propil_7-fanoxi}—2;meti;
propidnieco, punto de fusidn 85-BBSC, .

A una solucidn de 14,0 g (32,6 milimoles) del =
éster etilico en 150 ml de metanol se afaden 50 ml (50 mi-
liequivalentes) de lejia de potasa 1 n, se agita durante 2
horas a 452C y luegn se afaden gota a gota 50 ml (50 milie=~
quivalentes) de acido clorhidrico 1 n. El metanol es éeparé
do por destilacidn y el precipitado finamente cristaiino -
es filtrado con succidn, Se lava con adua, se geca y Be IB
cristaliza en una mezela de acetato de etilo y ligroina,
Rendimiento 9,6 g (73% de la teuria)‘de dcido 2-{4-[:3-(4-
clorocinamoilaﬁinu)-propil_7-fenox%}-2-metilpropi6nico,pug

to de fusidn 143=-145:C,

EJEMPLD 7

—————————————

Acido 2—{4-[§—(4-clorofenoxiacetamino)4etil,7-fenoxi}-2-m§

til=propidnicao,

A una solucién de 18,0 g (72 milimoles) de éster
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et{lico de dcido 2-/8-(2~aminoetil)~Ffenoxi /-2-metilpropid
nico en 36 ml de piridina sbsoluta se afladen gota a gota -
con agitacién a §5-10°C 14,7 g (72 milimoles) de cloruro de
4.clorofenoxiadetilo. Se retira el baffo de refrigeracidn y
se continus sgitendo durante 30 minutos mds para el comple
tamiento de la reaccidn a la temperatura ambiente, Luego se
vierte sobre hielo, se acidifica con Acido clorhidrico con-
centrado y se recoge en cloroformo el aceite separado., La
solucifn en cloroformo se lava cada vez dos veces con &ci-
do clofhidricu 0,5 n y con solueidn de bicarbonato de so -.
dio, se seca y se concentra, Dado que el compussto resulta
en forma de ﬁroducto oleoso, se cromatografia en este ca-
s0, para la purificacidn, con una mezcla de tolueno y clg
roformo sobre gel de silice (en los siguientes Bjemﬁlos -
no se necesita tal phrificacién). Rendimiento 25,0 g (83%
de la teoria) de éster etilico de dcido 2-{4—[?-(45claru-
Fencxiacetamino)-etil_7¥fenox%}-2-metilpropiéﬁico. punto
de fusidn 61-632C (en ligroina-acetsto de etilo).

Se saponifican 12,0 g (26,6 mlimoles) del éster
etilico obtenido en una mezcla de 57 ml de metanol y §7
ml de lejia de potasa 1 n de modo andlogo al Ejemplo 1
y se recristaliza el producto bruto solido en una mezcla
de acetato de etilo y ligroina. Se obtienen 7,0 g (61%
de la teoria) de &cido 2-%4-/:-(4-clorofenoxiacetaminn)-;
etil;7-fenoxi}-Z-metilpropiénico, punto de fusidén 139~
laiecC,

De menera andloga se preparan:
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a) Acido 2-{4-[242w@-dbmnfenoxi)-2-matilpropionilamino)-

etil_7-fenuxi}-2-metilpropiénicn.

A partir de cloruroc de 2-(4-clorofenoxi)-2-metil-
propinﬁilo yiéstar stilico de dcido 2-/d-(2-aminoetil)~fe -
noxi _/=2-metilpropidnico se obtiene el &ster etilico de aci
do 2—14-[?2—(2—(4-clorofanoxi)-2-metilpropiﬁnilamino)-
etil_7—fanaxi}—Z-metilpropiénico com un rendimiento de 60%,
punto de fusion 65-5790 (en ligroina) y a partir de éste -
8l &cido 2-&4-[?-(2—(4—clorofenoxi)-2-metilpropionilamino)-
etil;7-fanaxi}—2~metilpropi6nico con un rendimiento de 694%,
punto de fusién 109~1122C (en ligroina-acetato de etilu).:

b) Acido 2-14-[2-(2-(4-clorofencxi)-prupionilamino-etil,7-

fsnox%}-2-matilpropi6nicu.

A partir de cloruro dé 2-(4-clorofsnoxi)-propia~
nilo y éster etilico de dcido 2-/4=(2-smincetil)=-fenaoxi /-
2-metilpropiénico se obtiene el éster etflico de dcido 2--
idf[?-(2-(4-clorofanoxi)-ﬁrnpiunilamino)-etil_7—fenoxi}-2- .
metilpropidnico con un rendimiento de B87%, punto de fusidén
78,5 - 79¢C (en isopropanol~ligroina) y a partir de éste -
el dcido 2-{4-[2-(2—(4—clurofenoxi)-propibnilamina)-etil_7—
fenoxi}-2-metilpropiénico con un renﬁimiento de 65%, punto
de fusidn de la sal sddica 200-2012C (en isopropanol).

¢) Acida 2-4-/Z-(2-(4~flucrofenoxi)-2-metilpropionilamino)-

etil_7-fenoxi}-z-metilpropiénico.

A partir de clorurc de 2-(4~fluorofenoxi)=2-me=

tilpropionilo y éster et{lico de 4cido 2-/f-(2~amincetil)=-
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fapoxi,742-metilprapiénico se obtiene sl éster etilico de
écido 2-14-(2-(2-(4-fluorufenoxi)-2-metilpropionilamino)-
etil_7-Fenbxi§~2-metilpropiénico con un rendimiento de 77”
punto de fusion 91-92°C (en - eter) y a partlr de éste gl -
dcido 2-&4 /~Q(4 flunrofenoxl)~2~metllpropionilam1no)~et1lJL
fenuxlz-Z-metllproplonlco con un rendimiento de 51%, punto
de fusién 113-1142C (en acetato de etilo-ligroina).

d) Acido 2-%4-[?-(2-(3-metilfanoxi)-Z-metilprnpionilamino)-

etil_Jlfenoxi}-2—metilpr0piénico.'

A partir de clorure de 2-{3-metilfenoxi)=2~matil-
propionilo y éster etilico de écido,2-[§~(2-aminoatil)-fang
xi _/-2-metilpropidnico se ohtiene el éster etilicﬁ de éci-
do 2~§4-[§-(2-(3-metilfanoxi)-Z-metil-propiunilamino)-
etil_7-fenuxi}-2-metilpropiénico bruto en forma de aceite
incoloro (rendimienta cuantitative) y a partir de éste el -
acido 2-14-@-(2-(3-metilfenoxi)-2-metilpropicnilamino)—
etil,7¥fenoxi}-2~metilpropiénico con un rendimiento de 90%,

punto de fusion 85-88¢C (en acetato de etilo-ligroina).

EJEMPLO B8

Acido [E-(4-cloro-2,6-dimetil-fenoxiecetaminometil)-fen07

xi _J/~acético.

Se afiaden con agitacidn 80,0 g (344 milimoles) -
de cloruro de 4-cloro~2,6-dimetil=fenoxiacetilo a una mez-
cla de 27,1 g (170 milimoles) de clorhidrato de 4-hidroxi-

bencilemina, 23,5 g (170 milimoles) de carbonato de pota=
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sic en forma de polvo y 400 ml de piridina absoluta, se ca _
lienta durente 15 minutos sobre un bafo Maria hirviendo y
luego se enfria a aproximadamente 302C. El contenido del -
matraz es vertido sobre hielo y despufs de eroaar'durante'
la noche es filtrado con succibn. La torta de filtracidn -
se digiere con solucidn de bicarbo&ato de sbdio, se- lava
con agua y se seca. Después de-recristalizar en acetona se
obtienen 75,5 g (86% de la texia) de éster /4~ (4=-cloro-2, 6~
dimetilfenoxiacetaminometil)=fenilico / de &cido 4~cloro-
2,6=dimetilfenoxiacética con el punto de fusidn 1582C.

A una suspensidn de 63,0 g (122 milimoles) del -
éster en 200 ml de metanol se dffaden 300 ml de lejia de pg
tase 1 n, se agita durante 1 hora a 40-502C, se deja repo~
sar durante la noche-y luego se afaden gots a gota lenta -
mente 320 ml de &cido clorhidriéo 1 n. El precipitado sepa
rado s filtrado con suecion y agitado con'soiqciﬁn de bi-

carbonato de sodio. Tras filtrar con succidn, lavar con =~

‘agua y secar se recristaliza en etancl, Se obtienen 35;2 g

(90% de la teoria) de 4-(4-clqro-2,6-dimetilfenaxiacetami-
nometil)~fenol con el puntoc de fusidn 144¢C.

Se mantieneAuna mezcla de 14,3 g (44,7 wmilimoles)
del fenol, 6,9 g (SU'milimnles) de carbonato de potasio en
forma de éolvo y 250 ml de butanoné-z anhidra durante dos
horas a l? temperatura de raflujn, luego se enfria y ss -
sfiaden 1 g de yoduro de potasio y 11,7 g (70 milimoles) de

éster stilico de &cido bromoacético. Luego de mantiene du-

rante 8 horas & la temperaturs de reflujo, después se fil-
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tra con suceidn y el producto filtrado se concentra por -
evaporacidn en vacio, El residuo oleoso de concentracidn
pox avaporéci&n es recogido en clorofoxrmo. Se extras va=-
rias veces con lejia de sosa 0,5 n, se lava con agus a =
neutralidad, se seca sobre cloruro de calcio y se concen~ .
tra por evaporascidn, Tras recristalizar en etanol se ob~
tienen 12,2 g (67% de la teoria) de éster etiliceo de éci-
do 42-(4-cloro~2,6—dimatilfenuxiacataminomatil)-fenoxi_7-
acético con el punto de fusidn 8B2C,

6,7 g (16,5 milimoles) de 8ster etilicp de éci-
do /4-(4=-cloro-2,6=dimetilfenoxiaceteminometil)-fenoxi 7=
acético sun'suspendidus en 70 ml de metannl.‘Tras afadir
36 ml de lejia de potasa 1 n se agita durante 2 horas a =
40-508C, se enfria y se afaden gota e gota 40 ml de &cido
clorhidrico 1 n, El bruducﬁo precipitado es filtrado con
succién, lavado con agua y secedo. Tras recristalizar en =
acetona se obtienen 6,0 g (96% de la teoria) de &cido /4~
(4acloro-2,E-dimetilfenoxiacetaminumetil)-fennxi;7-acético
con el punto de fusian de 166-167°C,

De maners andloga se obtiena:

8) Acido i4- 2-(4-cloro-2,6-dimetilfenoxiacetamino)-etil /-

fenuxi}~acético.

por hidrélisis de su éster st{lico. Rendimiento 60% de la
teoria, pdntn de fusidn 154-1552C (en acetonz), pasando =
por las siguientes etapas intermedias:

N,O-big=(4~cloro~2,6~dimetilfenoxiacetil)~tiramina (8 par=

tir de tiramina y 2 moles de cloruro de 4-cloro-2,6~dime -
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tilfenoxiacetilo) rendimiento 76% de la texia, punto de -
fusidn 145-~1468C (en acetona),
N~(4-cloro-2,6-dimetilfenoxiacetil)-tiramina (por hidrdli-
sis percisl del compuesto bis) rendimiento Bl% de la #eo -
ria, punto de fusidn 118-1192C (en etanocl).

Ester etilico de &cido i4-[§-(4-clorn;2,6-dimeti1fehoxiacg
tamino)—etil_7¥fennxi}-acético'(a partir de N-(4-cloro-2,6~
dimetilfenoxiacétil)-tiremina y éster etilico de &cido bro=
moacéticn), Rendimiento 74% de la teoria, punto de fusién

104-~1058C (en etanol).

EJEMPLO 9

Acid:2[@44~cloro-2,6-dimetilfanoxiacetaminometil)-fenoxi_7-‘

2-metil=propidnico.

Se mantiene una mezela de 11,0 g (34,4 milimoles)
de 4-(4—clorn-2,6-dimetilfenoxiacetﬁminpmetil)-fenol, 4,8 g
(35 miliﬁoles) de carbonato de potaesio en forma de polvo y
lﬂd ml de butanona-2 anhidra durante 2 horas & la temperatuy
ra de reflujo, se enfria y se afaden luego 0,5 g de yoduro
de potasio y 13,45 g (69 milimoles) de éster etilico de dcido
2-bromo~-2-metilpropionico. Luego se agita duranée 15 horas
a 80¢C y después,de ello se filtra con succidn., El producto

filtrado se concentra por evaporacidn en vacio, se recoge

.en éter y la fase en éter se extrae varias veces con lejia

de sosa 0,5 n. A continuacidn se lava a neutralidad, se se-
ca sobre cloruroc de caleio y se coneentra por evaporacidn,

Después de recristalizacién en acetatso de estilo se obtienen
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10,8 g (73% de la teoria) de éster etilico de &cido 2-/3-
(4-cloro-2,6-dimetilfenoxiacetaminometil)-fahoxi_7F2-me -
til-propidnico con el punto de fusifén 99-1002C.

Una me;cla de 7,8 g (18 milimoles) de éster eti
lico de écido 2=/4=(4=cloro~2,6~dimetilfenoxiacetaminome~-
til)-fenoxi_7-2-metil~propi6nico, 40 ml de metanol y 40 -
ml de lejia de potasa 1l n es agitada a 40°C durante 1 ho=
ra, luego se enfria y se afaden gots & gota 42 ml de dci~
do clorhidrico 1 ny precipitando el gcidu libre, Sa fil ;
tra con suecidn, se lave con agua, se seca y se recristali
za en una mezcla de isopropanol=ligroina, Sé cbtienen 4,2
g (58% de la‘teoria) de &cido 2-/4=(4-cloro=2,6=-dimetilfe
noxiacetaminometil)=fenoxi /-2~-metil-propidnico con el =
punto de fusidn de ll2-1l3¢C,

De manera énéloga e obtiene:

a) Acido 2-{4-/2-(4-cloro-2,6-dimetilfenoxiacetamino)~

etil_7¥fenoxi}-2-metil-propiénico.

por hidrolisis del éster etilico con un rendimientﬁ de 57%,
punto de fusidn 185-1862C (en acetona).

El éster etilico de Acido 2-&4-[?-(4—cloro-2,6-
dimetilfennxiacetamino)-etil~7Lfenuxi}-2-metil-propi6nicu
58 obtiéne a8 partir de N-{4-cloro-2,6~dimetilfenoxiacetil)-
tiramina y éstar etilico de Acido 2-bromp=2-metilpropidni=-
ca con un rendimiento de 86%, punto de fusidn. 70-T1eC (en

ligroina).
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EJEMPLO 10

Acido 2—%4-42-(4—clor0-2,6-dimstilfanoxiacetamino)-etil,7-

fenoxi}~2-matilpropi6nico.

A una suspensién de 20,0 g (0,06 moles) de N-(4~-
cloro=-2,6~dimetilfenoxiacetil)~tiramina en 285 ml de aceto
na anhidra se afaden 28,6 g (0,51 moles) de hidrdxido de =
potasio en forma de polvo. A continuacidn se affaden gota a
gota 32,3 g (0,27 moles) de cloroformo con una lentitud tal
que el contenido del matraz hierve moderadamente., Se agita
durante 2 horas a ls temperatura de ebullicién, luego la
mezcla de reaccidn se vierte en agua, la solucidn acuosa se
lava con cloroformo y finalmente se precipita el &cido desea
do por acidificacidn con &cido clorhidrico. Después de la -
recristalizacidén en acetona se abtienen 15,9 g (63% de la
teoris) de 4cido 2-{4-/2-(4-clora-2,6-dimetil-fenoxi-aceta~
mino)—etil_7—fenoxi}-2-metilpropi6nico, punto de fusidén 183~
1842eC, El producto es idéntico en todas las constantes fisi-

cas al obtenido segln el Ejemplo 9.

EJEMPLOD 11

De manera andloga a como se describe en el Ejemplo

1l se obtiene

2) Acido 2~{4~4§-(3,4-diclcrocianamoilamino)—etil_7~fanox%}—

2=metil=propidnica,

A partir de cloruro de 3,4-diclorocinamoilo y és-
ter etilico de &cido 2-[@-(Z-aminoetil)-fenuxi_7-2-metil-prg
pidnico se obtiene, con un rendimiento de 70% éster etilico

de &cido 2-{4-[?-(3,4-diclorocinamuilamino)-eti;]—fenaxi}
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-i-metil—propiﬁniao con el punto de fusién 107-1082C (en ==
etanol) y a partir de éste el éCidﬁ 2= {4-15;(3.4~di§loroci
namoilamino)-etil?Lfenoxi} ~2-metilwpropiénico con un rendi
miento de 84% y elpéunto de fﬁsidn 170-1712C (en isopropa=--
nol).

b) Acido 2- {4-[EL(2,S-dimetilcinamoilamino)-etil7-fenoxi}

-2-metil-propiénico

A partir de cloruro de 2,5-d§metilcinamo£lo' y -
ster etflico de &cido 2-/A~(2-aminoetil)-fenoxi/-2-metil-
propifnico se obtiene, con un rendimiento de 72%, é&ster --
etflico de Acido 2- { 4-/2-(2,5-dimetilcinanoilanin)-etil/-
funaxi} -2-metil-propiénico con el punto de fusién B0-B12C
(en ligrofna) y a partir de éste el &cido 2- {4-15-(2,5-di
metilcinamoilamino)-eﬁil?Lfenuxi} =2-metil-propiénico oon -
un rendimiepto de 86% y el punto de fusién 172-173°C (en --
isopropanol).

c) Acido 2-{'A-ZE;(3-trifluorometilcinamoilamino)-atil7~feng

xil ~2-metil-propiénico

A partir de cloruro de 3-trifluorometilcinamoflo
y éster etflico de &cido Z-Z?L(Zuaminoeéil)-fenoxi?LZ-metil_
propifnico se ohtiene con un rendimiento de 97% en forma de
aceite incoloro éster etflico de &cido 2-{:4-[EL(3-trifluo:g
matilcihamoilamino)-etii?Lfenoxi} «2-metilepropifnico bruto
y a partir de éste el 4cido 2-{‘4-15—(3-trifluorometilcina-
muilamino)-eti!?—fenuxi} -2-metil-propi§nico con un rendi--

miento de 76% y el punto de fusién 147-1492C (en acetato de
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.etilo + ligréina).

d) Acida 2-{{4- [ 2-/4-(4=clorofenil)-2,2-dimetilbutiroila=-

min§7-etil} ~-fenoxi}} ~2-metil-propibnico

A partir de cloruro de 4-(4-clorofenil)-2,2-dime-
tilbutiroflo y Ester etflico de &cido 2-/A-(2-aminoetil)fenod-
2-metil-propifnice se ohbtiene un rendimiento de 96% en fdrma
de aceite incoloro Ester stflica de &cido 28{ 4-{ 2-/a-(4-
clorofenil)-2,2-dimetilbutiroilaming/-etil} -fenoxi}} -2-
metil-propidnico brute y a partir de £ste el &cido 2«{{ 4-{
2—[§L(4-clorofenil)-2,2—dimetilbutiroilaming?Letil} -feno--
xi}} -2-metilpropiénico cﬁn un rendimiento de 81% y el pun-
to de fusifn 113-1142C (en &ter).

e) Acido 2—{{4-{Z-LEL(4-clorofenil)-butiroilamin§7Leti;}-

fenoxi}l -2-metil-propiénjco

A partir de cloruro de 4-(4-clorofenil)-butiroflo
y éster etillico de &cido 2~[Z}(2-amin65til)-fenoxi7Q2-matil—
propidnico se obtiene con un rendimiento de 82%, en forma -
de aceite incoloro éster etflico de &cido 2- {{ 4«{.2-12—(4-
clorofanil)-butiroilaming?etil} -fenoxi }1 -2-metil-propibng.
co bruto y a partir de fste el &cido 2-{{ 4- {2-/4-(4-cloro
fdnil)-butiroilaming?LetilS -fenoxi }} -2-metil-propifnico -
en forma de sal potésica con un rendimiento de 90% y el pun

to de fusién 135-1382C.

© f) Acido 2-{{.4-15-{ 2-(A-clcrofenoxi)-hexanoilamino} —etil/e

fenoxi}g -2~-metil~propifnico

A partir de cloruro de 2-(4-clorofenoxi)-hexanof-
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lo y éster etiliqo de 4cido Z-ZEL(Z—aminoetil)-fenoxi7.2-mg
til-propibénico se obtiens con un rendimiento de 92%, en for
ma de aceite incoloro, éster etflico de &cido 2-{14-15—{ 2=
(4-clorofenoxi)-hexanoilamino} -etil7Lfenoxi}}-2-metilpro-~
piénico pura (ngu = 1,5310) y a parti; de éste el 4cido 2-{:{
4-[§;{ 2-(4-clorofenoxi)-hexanoilamino } -etil7lfenoxi}1-2-
metil-propifinica,

g) Acido 2-§{4-} 2g25-(3-trifluorometilfanoxi)-Z-metil-pro-

pionilamin§7Letil} -fenoxi}}nZ-metilprbpidnico

A partir de cloruro de 2-(3-trifluorometilfenoxi)-
2-metil-propionilo y éster etflico de 4cido Z-Zz;(z-aminoe-
til)-fenox;7t2-metil-prOpiGnico se obtiene con un rendimien
to de B9%, en forma de aceite incoloro, éster etflico de «-
dcido 2»{{4-{ 2-[5—(3—trifluaromatilfenoxi)-2—matil~propion;
laming?tetil} —fenoxi}}~2—metil~propiﬁnico bruto y a8 partir
de éste el &cido 2-§{4-{2-/2-(3-trifluorometilfenoxi)-2-mg
til—propionil—amin§7-etil} ~fenoxi}}~2-metil-propiénico con
un rendimiento de 80% y el punto de fusién 101-1022C (en 1i
grofna + isopropanol 9:1).

EJEMPLD 12

Acido 2.4 4-{ 2-15;(3-metoxifenoxi)-2-matilpropionilamin§7—

etil} -fenoxi}}-2-metil-propiénico

De manera anéloga a como se describe en sl Ejemplo
4 a partir de 4cido 2-{3-metoxifenoxi)-2-metil-propidnico y
€ster etflico de 4cido 2-zg;(Z-aminoetil)—fenox;;LZ—metil-

propifnico en presencia de tristilamina y Sster etflico de
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&cido cloroférmico se obtisne con un réndimieﬁta de 84% y -
el punto de fusién 68-692C (en ciclohexano + acetato de eti
l0) el Ester etflico de &cido 2-{{4-{ 2-/2-(3-metoxifenoxi) .
-2—metilpropionilamin§7Latil} -fenoxi}};Z-metil—propiﬁnica

y a partir de éste el Zcido 2-{{4-{ 2-/2-(3-metoxifenoxi)-

2—metilpr0pionilaminé7letil} -fenuxi}}-Zumatilpropiéhico con
un rendimiento de 64% y el punto de fusién 80-81°9C (en cido

hexano + acetato de etilo),
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.= REIVINDICACIONES =

l,- Procedimiento para la preparacidn de derivados de 4cidos

fenoxiaslcohilcarboxilicos de la fdrmula general I

R

11 : ’
A-B~CUNH(CH2)n~<:::>~0~C~CUOR3 (1),
|

R
2

;n la que A significa un redical arilo o ariloxi sventiualmen
te sustituldo con readicales alcohilo o alcoxi inferiores,con
haiégeno o con grupos haldgencalcchilo; B signifiéa un radie-
cal hidrocarbbnado con 1 a § dtomos de carbono de cadena regc
ta o xamificada, saturedo o insaturado; n significa los nimg
ros 1, 2 & 3; Rl' R2 y Ry significan hidrdgeno o alechilo -
inferior, asi como de sus sales farmacolégi?amente compati-~
bles, caracterizado porque se hace réaccionar una amina de

le. formula genexral II

HZN(CHZ)D“@UH (II)'

‘en la cual n tiene los significados srriba indicados, even-

tualmente con proteccidn intermedia del grupo amino o hidrg
xilo, de manera en si conocida, en cualquier orden de suce~

sibn, con un dcido de la fb&rmula general III

A~B=CO0OH , (111),

en la cual A y B tienen los significados aerriba indicedos,
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o con un derivado del mismo, y con un compuesto de la férmy

la general IV

X—— C —Y " (1v),

en-la cual Rl y RZ tienen los significados arriba indicados,
X representa un grupo reactivo e Y representa el grupo
-CUUR3, en qua R3 tiene los sig#ificadns srriba indicados,

o un radical R3 gque es transformade en el grupo ;DDRa; des~
pués de haberse efectuado la condensacién; o en el caso en
que Rl v R2 signifiquen grupos alcohilo inferiores, con una
mezcla de una cetona alifitica, cloroformo y un hidrdxido -
de metal alcalino, después de lo cual seltransfofma eventual
mente un determinado sustituygnts Ra a continuacidn de la -

condensacidén, de manera en s8i conocida, en otro sustituyen-

te Ra, y se transforman los compuestos obtenidos en sales -

farmacoldgicamente inocuas.

2.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDOS
FENOXTALCOHILCARBOXILICOS,

Tal como se describe y reivindica en la presente
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Memoria Descriptiva que consta de treinta y ocho hojas, eg-

critas a m&quina por una sola cara.

Madrid, 17 SER 1976
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