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El presente. invento concierne a un procedimiento

para la preparacion de derivados de &cidos fenoxialeohil

carboxilicos y sus sales farmacoldgicamente compatibles,
que se utilizan para la ;r.pocacidén de medicamentos con =

efectos predominantemente hipolipidémicos. La estructure =

de los nuevos compuestos obtenidos por el procedimiento

del invento es reproducida por la fdrmule I

(CHg)4C

!

HO B-CONH(CHZ)»@ 0-C-COO0Ry  (I),
1
Ry

(CH3)3C

en la cual,

B significe una linea de valencis o un radical hidrocarbo-
nado con 1 @ 3 atomos de carbono, saturado o insaturado,de
cadena recte o ramificado;

n significa los ndmerus L O 2;

Ri, Ry ¥ R3 significa hidrdgeno o alcohilo inferiox.

Ejemplos de radicales hidrocarbonades con 1 a 3

. 8tomos de carbono de cadena recta o.ramificados, satura -

dos o insaturados, que son representados por B, son aleohi
lenos tales como por ejemplo metileno, metilmetileno, di-
metilmetileno, etileno, o alquenilenos tales como par -
ejemplq vinileno.

Los grupos alcohilo inferiores Rl, R2 y Ra pueden

_ ser de cadena recta o ramificada y contienen 1 a 6, prefs=-
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riblemente 1 a 3 &tomos de carbono.

La antedicha definicién de los compuestos de =
scuerdo con el invento debe abarcar también todos los es-
tereoisdmeros posibles asi como también sus mezclas.

Los nuevos compuestos obtenidos por el procedi-
miento de acuerdo con el inventoy asi como sus sales far~
macoldgicamente compatibles manifiestan en el ensayo con
animales una intensa disminucidén de los lipidos del suero
y del nivel de colesterina, sin que al mismo tiempo apa -
rezcan efectos secundarios indeseables. Los compuestos oh
tenidos de acuerdo con el invento y sus sales son, por lo
tanto, medicamentos eficaces contra la aterosclerosis.Ade
més de ello los compuestos ohtenidos de acuerdo con el =~
invento poseen un pronunciado efecto inhibidox de la aglg
meracidén de trombocitos. Ademds, éstos son apropiados pa-
ra inhibir el ecrecimiento de tumores y decelerar el enve-
jecimiento de las células, Ademds son valiosos productos
intermedios para la preparacidn de antibibticos con estrug
tura de B-lactama.

La preparscién de los compuestos de la férmula
general I estd caracterizada porque se hace reaccionar tina

amina de la formula general II

HZN(CHz)n OH (11),

gn la que n tiene los significados arriba indicados, -

sventualmente protegiendo de modo intermedio el grupo ami
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no o hidroxilo, de manera en si conocida, en cualquier or=- -

den de sucesidn, con un 4dcide de la férmula genersl III

(CH3)3C
HO B~COOH (111),

(CH3)3C

en la cual B tiene los significades arriba indicados,

0 con un derivedo del mismo y con un compuesto de la férmy

la general IV
Ry
]

X—C—Y (1v),

t

R
2

en la cual Rl y R2 éienen los significados arriba indica -
dos, X significa un grupo resctivo e Y significa el grupo
-COURS, en que R3 tiene los significados arriba indicédos,
o representa un radical que, después de haberse efectuado
la condensacidn, es transformado en el grupo CDDRS, tras

lo cual, eventualmente, se convierte un determinado susti-

tuyente R3, & continuacidn de la condensacidn, de manera

en si conocidas, en otro sustituyente R, y los compuestos -

3
obtenidos se transforman en sales farmacoldgicamente ino =
cuas,

1 procedimiento,de acuerdo con el invento, se -

lleva a cabo convenientemente en dos etapas. La condensa -

cidn de los compuestos de la fdrmula general II con deriva
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dos de los &cidos carboxilicos III por un lado y de los =~
compuestos de la fdrmula general IV por otro‘lado se lle-
va a cabo preferiblemente bloqueando primeramente uno de
los dos grupos reactivos del compuesto II con un grupo =
protector fécilmente separable, haciendo reaccionar el -
compﬁesto obtenido con un derivadé del &cido carboxilico
IiI o con un compuesto de la férmula general IV, separan=-
do de nuevo el grupo protector y a continuacidn haciendo
reaccionar este producto intermedio reactivo con el com -
puesto todavia no empleado de la férmula generel IV o de la
formula general IIJ,

Como derivados reactivos de los 8cides carboxi-
licos III entran en consideracidn especialmente los halg
genuros, anhidridos, los anhidrides mixtos de écido carbo-
xilico y de 8cido carbénico o imidazolidas. Estos pueden -
ser hechos reaccionar, por ejemplo, en las condiciones de
la reaccidn de Schotten;Baumann, es decir sffadiendo una =
gmina terciaria (tal como por ejemplo piridina, dimetila=~
nilins o trietilamina), con el compuesto II, sirviendo co-
mo disolvente inerte, por ejemplo, tetrahidrofursno, dioxa
no o un exceso de la amina terciaria, Se prefiere ademés
un previo bloqueo del grupo hidroxi fendlico mediante este
rificacidn, pero especialmente por eterificacion con un -
compuesto de la férmula IV. Por otro lado, también se pue-
den hacer reaccioner derivados reactivos del compuesto II
con dcidos carboxilicos de la fdrmula genmeral III., Como -

tales derivados resctivos de los compuestos II hay que men
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cionar, por ejemplo, las fosforoazoamidas, que se formen -
"in gitu", cuando a la solucidn del compuestb Il protegido
en el grupo hidroxi se sfiade un trihalogenuro de fdsforo,-
por ejemplo tricloruroc de fdsforo., Como disolvente y simul
téneamente como colector de &cidos se utiliza en este caso
una amina texciaria, por ejemplo piridina. Si se lléva a =~
cabo esta reaccidn en presencié de un acido carboxilico,se
obtienen inmediatamente las deseadas amidas con funcidn hi
droxilo protegida.

Para una reaccion del compuesto II con el com =
puesto IV se ha manifestado como ventajoso transformar pri
mero el grupo amino del grupo II en un grupo protegido,por
ejemplo, el grupo ftalimido, que después de la reacciodn =
puede ser desdoblado fécilmente de nuevo de mode en si co=-
nocido, por ejemple con hidroxilamina, Pueden introducirse -
tembién otros grupos conocidos de la quimica de los pépti~
dos para la proteccién del grupo smineo, y pueden ser sepa-
redos ds nuevo tras la reaccidn. Se prefiere el bloqueo -
del grupo amino mediante un grupo acilo, tal como el grupo
formilo o acetilo, que puede ser separado fécilmente de -
nuevo después de la reaccidn con bases fuertes, tales como
por ejemplo hidrdxido de sodio o hidréxido de potasio.

Como compuesto reactivo IV entra especialments
en consideracidén aquél en que X representa el anidn de un
dcido fuerte, por ejemplo un hidrécido halegenado o un dcji
do sulfdnico. La reaccidn puede ser favorecida ademds =

transformando el grupo hidroxilo fendlico del compuesto -
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11, por ejemplo por reaccidn con alcoholato de sodio, en
un fenolato, La reaccidn de los dos componentes se llevs
a cabo en disolventes, tales como por ejemplo toluenc o -
Xileno, metiletilcetona, o dimetilformamida, preferible -
mente en caliente.

Como sustituyentes Y de le fdrmuls general v, -
que pueden ser transformados en el grupo -CDURB, entran en

consideracidn por ejemple los grupos nitrilo, carbaldehi -

~do 8 hidroximetila,

La transformacidn del sustituyente R3 que even =
tuaslmente ha de ser llevada & cabo a continuacién de la =
condensacidn, se sfectla por ejemplo por saponificacidn de
los ésteres de acido carboxilico (R3 = -alcohilo) pesra for-
mar los correspondientes acidos carboxilicos (R3 = hidrége
no) con &cidos minefales 0 hidrdxidos de metales alcalinos
en un disolvente polar (tal como agua, metanol, etanol, -
dioxano o acetona), Ventajosamente la saponificacidn se -
lleva a cabo con una base fuerte (tal como hidrdxido de -
sodio o potasio) en una mezcla de metanol y agua a la tem-
peratura ambiente o a temperaturas moderadamente elevadas.,
A la inverse, no obstante, también se pueden esterificar -
los dcidos carboxilicos de modo usual o se puede convertir
un éster con un determinado radical RB’ mediante transestg
rificacién, en un éster con otro radical R3 distinto, La -
esterificacidn de los &cidos carboxilicos se lleva a cabo
convenientemente en presencia de un catalizador écido, tal

como por ejemplo cloruro de hidrdgeno, dcido sulflrico,dci
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do para-toluenosulfdnico o una resina intercambiadora de
iones fuertemente acida. Por el contrario, las trans-
esterificaciones exigen la adicién de una pequefia canti-
dad de una sustancia bésica, po£ ejemplo de un hidrdxido
de metal alcalino o alcalinotérreoc o de un alcoholato de
metal alcalino.

Para ls preparacidn de sales con bases orgdni-
cas o inorganicas farmacoldgicamente compatibles, tales
como por ejemplo hidrdxido de sodia, hidrdxido dé pota -
sio, hidrdxida de caelcia, hidrdxido de amonia, metilglu-
camina, morfalina o etanolamina, los Acidos carboxilicos
pueden ser hechos reaccionar con las correspondientes ba
ses, También entran en consideracidn mezclas de los &ci =
dos carboxilicos con un carbonato o bicarbonato de metal
alcalino apropiado.

Para la preparacidn de ﬁedicamentos,_los com =
pusstos ds la férmula general I son mezclados de modd en
sl conocido con sustancias excipientes, aromdticas, sapo-
riferas y colorantes farmacéuticas apropiadas, y son mol="
deados por ejemplo en forma de tabletas o grageas, o son
suspendidos o disueltos en agua o aceite, tal como por -
ejemplo aceite de oliva, con adicidn de sustancias auxilia
res adecuadas, ) .

Las sustancias de la fdrmula general I pueden -
ser administradas por via orsl y parenteral en forma liqui
da o sbélida. Como medio para inyeccidn entra en utiliza -

cidn preferiblemente agua, que contiene los agentes estabi
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lizadores, inductores de disolucidén y/o tampones usuales
en el caso de soluciones para inyeccidn, Tales aditivos
son, por ejemplo, tampdn de tartrato o borato, etancl, di
metilsulfoxido, agentes formadores de complejos (tales cg
mo dcido etilendiaminotetraacético), polimeros de alto pg
so molecular (tales como poli(bxido de etileno) liquido)
para la regulacién de la viscosidad o derivados de polie-
tileno de hidruros de sorbitdn,

Sustancias excipientes sdlidaes son, por ejemplo,
almiddén, lactosa, mannita, metilcelulosa, talco, dcido si
licico altamente disperso, acidos grasos de elevado peso
molecular (tales como écido estedrico), gelstina, agar-
agar, fosfato de calcio, estearato de magnesio,.grasas ani
meles y vegetales, o polimeros sdlidos de alto peso mole~
cular (tales como puiietilenglicoles). Preparados apropig
dos para la administrascidn por via oral pueden contener en
caso deseado sustancias saporiferas y edulcorantes,

El procedimiento seglin el invento es explicado

con mayor detalle con ayuda de los siguientes ejemplos:

EJEMPLD 1

I ——————

Acido 2-{4-[?—(3,S-di—ter.~butil~4-hidroxibenzoilamino)-

etil_7~fenoxi}-Z-metil-propiénico.

Se calienta una mezcla de 44,8 g (0,25 moles) de
N-acetil=tiramina, 69,5 g (0,5 moles) de carbonato de po~

tasio anhidro en forma de polvo, y 750 ml de butanona{2)
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absoluta durante dos horas con agitacién y a la tehperatg
ra de reflujo, luego se afaden 73,2 g (U,BTS'moles) de és
ter etili&n de &cido o~bromoisobutirico y 1 g de yoduro =
de potasio y se calienta nuevamente a la temperatura de =~
reflujo,

Después de poner en ebullicidn durante 40 y 70
horas se agregan en cada ceso 35 g més de carbonato de pg
tasio y 36,6 g de éster etilico de dcido o~Lurwwoisubutiri
co. Después de una duracién de la reaccidn en total de 130
horas se concentra en vacio, se vierte sobre hiele/agua y
se extrae luego con éter. El extracto en éter es lavado =
tres veces con lejia de sosa 0,5 n y luegd con agua y final
mente es secado sobre cloruro de celecio y concentrads porx
evaporacion., Quedan 83,8 g de un residuc oleoso, que toda
via contiene éster stilico de dcido o-bromoisobutiricc.El
aceite es mantenido a 708C en un vacio de 0,1 Torr durante
5 horas y luego es enfriado, La papilla cristaslina forma-
da es lavada con ligroina y secada. Rendimiento: 69,8 g
(95% de la teoria), punto ae fusidn del éster etilico de
Acido 2-/4-(2~acetamino=gtil)~fenoxi _/-2-metilpropidnico,
todavia no totalmente puro, 48-512C.

Una solueidn de 119,1 g (0,407 moles) de éster
etilico de &cido 2-/4-(2-acetaminoetil)-fenoxi /-2-metil~
propidnico en 750 ml de aleohol es mezclada con una solu-
cién de 224,4 g (4,00 moles) de hidrdxido de potasio en =
800 ml de agua y calentada a la temperatura de reflujo duy
rante 8 horas, Con enfriamiento se afaden exactamente 4,00’

moles de cloruro de hidxrdgeno (por ejemplo en faorma de un
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dcido clorhidrico 2 n), se enfria con mayor intensidad y
después de algln tiempo se aislan los cristales separa-
dos, madiaﬁte filtracidn con succidn. Estos son lavados -
con agua y secados; 48,4 g (53% de la teorie), punto de -
fusidn 2742C (con descomposicidn). A partir de las aguas
madres, tras la separacion del alcohol por destilacién y
el enfriamiento, se obtienen 32,5 g mas (Ju% Ju ld teoria)
de punto de fusidn: 263-2702C, El &cido 2-/4-(2-aminoetil)-
fenoxi_Z-Z-metilprapiénico bruto es recristalizado en ale-
cohol + agua (4:1 sn volumen) y tiene entonces un punto

de fusion de 2842C, El clorhidrato funde a 187-1892C.

Se trata una solucidn de 58 g (0,26 moles) de eg
te dcido carboxilico en 600 ml de etanol absoluto con agi-
tacidn y enfriamiento con hielo desde la superficie, hesta
la saturacidn, con ﬁlururo de hidrdgeno gaseoso seco. La
carga permanece entonces en estado cerrado durante 12 ho-
ras. A continuacidn se eliminan en vacio alcohol y cloru-
ro de hidrégeno, Al residuo se agrega agua, se extrae tres
veces con éter, se alcalinizs claramente la fase acuosa Y
se la extrae tres veces con cloroformo. EL extracto en clg
roformo es lavado con un poco de agua, secado sobre carbo-
nato de potasio y concentrado por evaporacion. Mediante -
destilacidn del residuo se obtienen,entre 125 y 1282C/1
Torr, 53,3 g (82% de la teoria) de éster stilico de deido
2=/4-(2-aninoetil)~fenoxi /-2-metilpropiénico incolora.

A una solucién de 8,83 g (53,2 milimoles) de és-

ter etilico de dcido 2=/ 4=(2-aminoetil)=fenoxi J=2=metil~
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propifnico en 75 ml de piridina anhidra se efiaden gota a -
gota a 52C 1,54 ml (17,6 milimoles) de tricloruro de fosfo
ro. Se agifa durante 30 minutos a 5¢C, luego se incorporan -

8,8 g (35,2 milimoles) de &cido 3,S—di-ter-butil;4-hidroxi—

" benzoico, se agita durante una hora mas a 52C y luego se dg

ja reposar durante la noche a la temperatura ambiente. A -
continuacion se calienta durante 30 minutos sobre bafio de
vapor, se enfria y se vierte en hielo/agua. Se acidifica -
con &cide clorhidrico concentrade vy se recoge en acetato de
etilo la sustahcia que precipita., La fase en acetato de eti
lo es lavada tres veces con lejis de sosa 0,5 n, una vez -
con &cido clorhidrico 0,5 n, luego con agua, es secada y =
finalmente concentrada por evaporacidén., El residuo de con-
centracion por evaporacién se recristaliza en una mezcla -
de acetato de etilo-ligroina y se obtienen 10,2 g (60% de

la teoria) de éster etilico de &cido 2-{4—[?-(3,5-di—ter.-_

butil-4-hidroxibenzoilamino)-etil;Zafenoxi}-2-metil-propié

nico con el punto de fusidn 132-1342C,

Una mezela de 11,3 g (23,4 milimoles) del éster -
etilico, 130 ml de metanol y 58,5 ml (58,5 mval) de lejia
de potasa 1 n se agita durante dos horas a 40¢C. lLuego se
afiaden gota a gota 60 ml de 3cido c;orhidrico 1 n, se fil-
tra con succidn, la torta de filtracién se lava con agus,
se seca y se recristaliza en une mezcla de acetato de etilo-
ligroina, De este modo se obtienen B,1 g (76% de la teoria)
de &cido 2-{4-/_:2-—(3,5—di—ter.-butil-—d—hidroxibenzoilamino)—

etil;7—fanmxi}~2-metil-propi6nico con el punto de fusién -
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200-202°2C,

Para la preparacidn de la N-acetiltiramina utili
zada como producto de partida pueden utilizerse los dos si
guientes métodos: |
1. Se mezelan con agitacidn 64,0 g (0,466 milimoles) de ti '
ramina con 200 ml de anhidrido de &cido acético, formindo~
ge una solucidn transparente con calentamiento esponténeo.
Esta solucidn es inoculada con alguncs cristaleé de N-ace-
til=tiramina, después de lo cual se establece una inmadia=
ta eristalizacidn., Se enfria répidamente, se filtra con -
succién, se leva con éter y con agua, y se seca, Rendimiepn
to: 59 g (71% de la teotia) de N-acetil~tiramina de punto
de fusidn 124-1262C. Concentrando por evaporacidn las aguas
madres, disolviendo el residuo en lejia de sosa diluida,fil

trando y acidificandﬁ el producto filtrado, se obtienen =

‘5,5 g més (6% de la teoria) de punto de fusibn 122-124°C,

Recristalizada en acetato de etilo, la Neacetil-tiramina =

funde a 129-1314C,

2, A una solucidén de 54,9 g (0,4 moles) de tiramina en 200

ml de piridine se afaden gota a gota con agitacidén a 30-358C

65,8 g (0,84 moles) de cloruro de ecetilo. A continuacidn

se calienta durante 15 minutos sobre un bafio Maria hirviendo,
luego se enfria y se vierte en una mezcla de hielo-agua.Por
adicién de &cido clorhidrico concentrado se escidifics cla-
ramente y & continuacion se extrae con cloroformo. La fase
en cloroformo es lavada con aqua, sec&da sobre cloruro de

celcio y luego concentrada por evaporacidn. Queds un resi-
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duo de 88,5 g (rendimiento cuantitativo) de diacetil-tiras-
mina de punto de fusidn 99-1002C (en benceno). La diacetil-
tiramina es disuelta entonces en S00 ml de metanol. Se afia-
den gota a gota B0D ml (0,8 moles) de lejia de potasaVl n
(en tal caso la temperatura sube a aproximadamente 302C) y
a continuacidn se mantiene durante dos horas & una tempera
tura interior de 502C., Luego se enfria, se acidifica débil
mente con &cido clorhidrico cancentrade y el metanol se -
evapora en vacio. El producto que se ha separado por cris-
talizacidon es filtredo por succidn, lavado a fondo con &gua,
y luego secado, Rendimiento: 58,3 g (Bl% de la teoria), pun

to de fusidon 131°C {en acetato de etiln).

EJEMPLO 2

Acido 2-{4~(2-[§-(3,S—di-ter.butil-4—hidrcxifanil)-propioni.

lamino;7-etil)-fenoxi}-Z-metil-propiﬁnico.

De manera andloga a como se describe en el Ejem =
plo 1, por condensacidn de &cido 3-(3,5-di~-ter.~butil-4~hi-
droxifenil)-propionico con-éster etilico de &cido 2-/4-(2-
aminoetil)-fenoxi_2L24metil-propi6nicu en presencia de tri-
cloruro de fdsforo, se obtiene con ﬁn rendimiento de 91% en
forma de aceite incaloro, éster etilico de &cido é-§4-(2-
[3-(3,5-di~ter.~butil-4-hidroxifenil)-propionilamino 7~
etil)~feno#i}—Z-metil—propiénico bruto, y a pertir de éste,
por hidrélisis a 302C, se obtiene dcido 2-§4~(2—[§;(3,5-di—

ter.-butil-4-hidroxifeni1)~propionilemino_j;etil)-fgnoxi}-z-
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metil-propidnico con un rendimiento de 55% y el punto de fu
sidn 168-1712C {en una mezcla de acetato de efilo-ligroina).
El &cido antes mencionado puedé ser preparado -
también por hidrélisis del éster metilico, punto de fusidn
105-1078C (en una mezcla de acetato de etilo-ligroina), El
éster metilico puede ser obtenido andlogamente al Ejemplo
1 por condensacidn de dcido 3~(3,5-di-ter,~butil-4~hidroxi
fenil)-propidnico con éster metilico de écido 2=-/4-(2-ami~
noetil)-fenoxi /-2-metilpropibnico en presencia de triclo-

ruro de fésforo anflogamente al Ejemplo 1,

EJEMPLOD 3

Acido 2-{4-(2-43-(3,5~di-te:.-butii—4-hidroxifen11)-propia-

nilamino‘]Letil)*fenqxi}-z-metilpropiénico.

Una mezcla de 50 g (0,0 moles) de dcido 3-(3,5-
di=-ter,~butil=4~hidroxifenil)-propidnico, 24,6 g (0,18 mo-
les) de tiramina y 150 ml de xileno es calentada a la tempg
rature de reflujo durante 72 horas en el aparato separador
de agua y a continuacién es concentrada por evaporacién en
vacio. Como residuo se obtienen 68,0 g (95%) de N-/2-(4-hi
droxifenil)-etil /=3-(3,5-di-ter.~butil-4-hidroxifenil)=-
propionamida, Punto de fusidn: 139-1412C (en una mezcla de
acetato de etilo-ligroina).

68 g (0,171 moles) de esta emida son calentados
8 la temperatura de reflujo durante 2 horas con agitacidn

junto con 47,5 g (0,342 moles) de carbonato de potasio en
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2,5 litros de butsnona=-2, luego son mezclados con 50 g
(0,256 moles) de éster etilico de deido 2=bromo~2-metile
propiénicoby 5 g de yoduro de potasio, y son calentados
nuevamente a la temperatura de reflujo. Después de poner
en ebullicidn durante 24 y 48 horas se agregan en cada -
caso 24,8 g adicionales (0,128 moles) de éster etilico -
de &cido 2-bromo-2-metilpropidénico y 23,7 g (0,171 moles)
de cerbonato de potasio. Después de una duracién total -
de la reaccidn de 120 horas se separa el precipitado por
filtracidn, se lava posteriormente con acetona y los prg
ductos filtrados reunidos se concentran. Quedan 112 g de
un residuo oleoso, que todavia contieme éster etilico de
dcido 2-bromo-2-metilpropidnico. El aceite es mantenido
durante 5 hores & 702C en un vaeio de 0,1 Torr, y luego =~
es enfrisdo. Se obtiéna con rendimiento cuantitativo éster
etilico de dcido 2—%4-(2-/_:3'-(3,5-7ddi—1:er.-butil—A-hidroxi-
fenil)—propionil~amino_7-etil)-fenoxi -2-metilpropiodnico
bruto, en forme de aceite incoloxo.

De manera andloga a como se describe en el Ejem
plo 1 se obtiene a partir de este éster, por hidrdlisis &
302C, el compuesto del tftulo con un rendimiento de 51% y
el punto de fusidn 168~1712C (en una mezcla de acetato ds

gtilo~ligroina),

~EJEMPLO 4

De menera andloga & como se describe en el Ejem

plo 1, por reaccidn de éster etilico de dcido 2-/F-(2-amj
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noetil)=fenoxi /-2-metil-propiénico en presencis de tri-
cloruro de fésforo con correspondientes &cidos se obtisnen:
a) éster etilico de cido 2—%4—4?-(3,5~di-ter.—butil—4-hi-
droxifenilacetamino)-etil_7—fenoxi}—z—metil-propiénico,--
punto de fusién: 100-100,52C {en éter); rendimiento: 67%
(de la teoria) y a partir de éste, por hidrélisis, &cido

2—&5-[?-(3,S-di-ter.-butil-A-Hidroxifenilacetaminu)—etil_7—

fennxi}-2—metil-propi6nicu, punto de fusidn de la sal sidi-

ca 2142C (con descomposicion); rendimiento 84% (de la teo-
ria);

b) éster etilico de Acido 2-{4-[2—(3,5-di—ter.-bﬂtil—4-hi-
drcxifanil-d-metilacetamino)-atil_7-fennxi}-2-metil-pro-
pidnico, punto de fusidn 118-120¢C (en acetaio de etilo/li
groina); rendimiento: 88% (de la teorfa) y = partir de és~

te, por hidrdlisis, decido 2~&4-[§-(3,5-di-ter.—butil-4—hi~

droxifenilﬂd-metilacetamina)~etil;7-fennxi}—Z-matil-propiéni

co, punto de fusidn B0-83%C (en scetato de etilo/ligroina);
rendimiento: 50% de la teoris;

&) éster stilico de deido 2-14-[?-(3,5-di-ter.-butil-4-h;
droxifenil-d,d—dimetilacetamino)-etil_7-fenuxi}-2-métil-
propiénico, aceite incoloro, viscoso; rendimiento: 41% de

la teoria) y & partir de éste, por hidrélisis, &cido 2-%4-

42-(3,5-di-ter.-butil-4-hidroxifenil-a,d-dimetilacetamino)-

etil_7—fenoxi}—Z-mstil-propiénico;

d) éster et{lico de 4cido 2-&4-42-{3-(3,5-di-te;.-but11-4-

hidroxifenil)-acrilnilaminq}—etil_7Ffenoxi}-Z-metilwpropiﬁni
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co, punto de fusidn: 58-642C (espuma firme); rendimiento
88% (de la teoria) y a partir de éste, por hidrdlisis, =

dcido Zifi-lé-QB—(B,S—di-ter.—butil—4~hidroxifenil)—acri—

loilaminu}-etil_j-fenoxi}-2~metil-propi6nico. Punto de fy

sién 210,5-211%C (en acetona); rendimiento: 87% (de la -
teoria); 4

e) éster etilico de Acido 2~§4-[§—(3,5-di-ter.-5util~4—h;
droxifenil)—propionilaminometil;7—fennxi}—Z-metil-propiéni
co, aceite puro n§0= 1,5320; rendimiento: 72% (de la teo-

ria) y a partir de éste, por hidrdlisis, &cido 2—{4-[?3-

(3,S-di-ter.-butil-4-hidroxifenil)—propionilaminometil_7?

fenox;}-Z—metil-propiénico. Punto de fusidn: 1892C (en mg

tanol); rendimiento: 75%(de ls teoria).

EJEMPLD 5

S ——————

De manera andloga a como se describe eﬁ el Ejem=-
ple 1, por reaccion de 8cido 4-(2-amincetil)-fenoxiacéti-
co en presencia de tricloruro de fdsforo, con dcidos co -
rrespondientes, se obtienén:

a) éster etilico de Acido 2-{4-[?-(3,5~di~ter.—bqtil—4—hi
droxibenzmilamino)—etil_7nfenoxi}-acético, punto de fu -
sidn: 129-129,5°C (en isopropanol); rendimianto:ﬁ?U%J(de

la teoria) y a partir de éste, por hidrélisis, Scido 2-i4~

[2—(3,5—di~ter.~butil~4-hidroxibenzoilamino)~etil,7-Feno-

xi}-acético; punto de fusidén 209-2102C (en isopropananl/

agua); rendimiento: 55% (de la teoria)}

b) éster etflico de &cido 2-{4-/_2-{3-(3,5-di—te:.-but11-4-
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hidroxifanil)-prbpionilamino}-etil_7—fenoxi}-acéticc, -
aceite incoloro, muy visecoso, n§0= 1,5390; rendimiento: B84%
(de la teoris) y a partir de éste, por hidr6lisis, Acido 2~-

{ﬂ—[?~§3—(3,5—di—ter.—butil-d—hidroxifenil)—propionilami -

nq}—etil_7-fenoxi}—acético; punto de fusidén de la sal sbdi

ca: 1902C (con descomposieidn); rendimiento: 75% (de la -

tearia),
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~ REIVINDICACIONES =

1.~ Procedimiento para la preparacidn de deriva-

dos de &cidos fenoxialcohilearboxilicos de la férmula geng

ral 1

(CHg)4C Ry

: ot
5 H —CUNH(EHz)n_@ 0-c-coor, (1),
. ' . .

R
2
(CH3)3C

en la que B significa una linea de valencia o un radical -
hidrocerbonado con 1 a 3 Atomos de carbono saturado o insg
turado, de cadena recta o ramificade; n significa los n(-
meros 1 & 2; Rl’ R2 y R3 significan hidrdgeno o alcchilo -
10 inferior, asi como de sus sales farmacoldgicamente cnmpati
bles, caracerizado éorque se hace reaccionar une amina de

la férmula general II

HZN(CHz)n_@DH -,

en la que n tiene los significados arribs indicados, evep
15 tualmente protegiendo de modo intermedio sl grupo emino o
hidroxilo, de modo en si conocido, en cualquier orden de

sucesion, con un dcido de la férmula general 1II
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i (CH3)3C

ho/ N\B-coon (111),

(CH3)3C

en la que B tiene los significados arriba indicados, o con
un derivado del mismo y con un compuesto de la férmula ge-

nexral IV

Ko L oY (1v),

en la que Rl y RZ tienen los significados srribes indicados,
X significa un grupo reactivo & Y significa el'grupa -CDDR3
BN que Ra tiene los significados arriba indicados, o repreg
senta un radical, que tras haberse efectusdo la condensa-
cifn es transformado en el grupo CDDRa, después de lo cual,
aventuaimente, se convierte un determinado sustituyente =
Ryy & continuacidn de la condensacidn, de maneres en si co-
nocida, en otro sustituyente R3’ y los compuestos obteni-

dos se transforman en sales farmacolégicamente inocuas.
2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERI=-

VADGS DE ACIDOS FENDXIALCOHILCARBOXILICOS", !

Tal como se describe y reivindica en la presen=
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te Memoria Descriptiva, que consta de veintiuna hojas eg

critas a mdquine por una sola cara,

CafL

=
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