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-lo(inferior), un grupo heterociclico o un grupo representado

por la férmula: - . By

_ Ref.: Pile .1335-1
-2 = : .

\v. L]
1
i
]
\ : : .
' Bsta invencidn se refiere a nuevos &teres fenil(susti-
tufdo)-alquilicos (sustituidos) y a sus sales farmacéution~
mente aceptables, que poseen actividad hipolipidémica va |
procedimientos para su-preparacidn.

Los nuevos &teres fenil(sustituido)-alquilicos (sus-

titufdos) de esta invencidn estdn representados por la férmu-

RB'

@

donde‘R1'es‘alquilo inferior, cicloalquilo, arilo, aralqui-
: )

\

o o 0-C-Rg
R4 v

w
-

donde 33 Yy R4 son cada uno de ellos hidrééeno o alquile in--
ferior, Ry es carboxi, carboxi esterificado o hidroximetilo

y A es alguileno inferior;

' Ry es hidrbgeno, alquilo inferior, cicloalquilo, arilo,

aralquilo(inferior), un grupo heteroéiclicq 0 un grupo repre-

sentado por la férmula:
. Ry
|-
A R4

donde Ry, By, Rg.y A son los definidos anteriormente;

-
et wa G e

T R T LIT T AT

AR op ey

meacm it s

e




10

18

20

25

30

. podemos citar los de 7 a 10 4tomos de carbono como benecilo,

'R3, R4, R5 80 n . los definiGOS'énteriormente; ¥

iRs es hidrdgeno, hidroxi o aléoxi inferior; donde el
grupo arilo o aralquilo(inferior) representado por Ry ¥ Ry
puede estar sustituido con ha16geno; hidroxi o alcoxi infe-
rior y cuando R1 Y By son ambos alquilo inferior, R1 ¥y By

pueden estar unidos entre si.

En esta memoria, se sobreentiende que el término “in- |-

ferior" utilizado en welacidn con los radicales derivados de
alcanos, tales como alquilo o alquileno, sighifica un grupo
conteniendo de 1 a 6 dtomos de carbono, salvo indicacién en
contrario, .

Como ejemplos adecuados de grupos alquilo inferiores
podemos citar los de 1 a 6 4tomos de carbono como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-~butilo,
pentilo, hexilo o similares y preferiblemente los de 1 a 4
&tomos de carbono, '

Como ejempios adecﬁados de grupos cicloalquilo podémos
citar los de 3 a 7 4tomos de carbono como ciclopropilo, oiclb
butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y‘similares
¥y preferiblemente los de 4 a 6 &tomos de carbono,

_ Como ejemplos adecuados de grupos arilo podemos citar
los de 6 a 10 4tomos de carbono como fenilo, tolilo, xililo,
mesitilo, cumenilo, naftilo o similares y preferiblemente los
de 6 a 8 4tomos de carbono. ‘

Como ejemplos adecuados de grupos arglquilo(inferior)

fenetilo, tolilmetilo, xililmetilo, mesitilmetilo, cumenil-—
metilo o similares y preferiblemente los de 7 a’'8 4tomos de

carbono,
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'mo de azufre (v.g. benzotienilo, -ete.), un heteromorociclo de

Los grupos arilo o aralquilo(inférior) antes menciona~
dos pueder estar opcionalmente sustituides con haldzeno (v.a.
c¢loro, bromo, flfor o yodo), hidroxi o alcoxi inferior, don-
de estos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes en n&j
mero superior a 2,

Como ejemplos adecuados de grupos alcoxi inferiores po-

demos citar los de 1 a 6 Atomos de carbono, como metoxi, eto- -

*i, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, tefc~butoxi, Pen--
tiloxi, hexiloxi o similares y preferiblemente los de 1 a 4
Adtomos de carbono y todavia mejor los de 1 § 2 Atomos de car-
bono. ‘ | )
Elrgrupo heterociciico comprende 10s gfupos heteroci-

clicos, monociclicos o policiclicos que contienen por Lo me—
n&s un heteroidtomo selebcionado entre el grupo formado por

oxigeno, azufre, nitrdgeno y similares, Como ejemplos adecua-
@os de grupos heterociclicos podemos citar los heteromonoci-

clos de 3 a 8 miembros que ontienen -un 4tomo de azufre (v.g.

tienilo, etc.), un heterocicld condensado conteniendo un 4to-

3 a 8 miembros conteniendo un &tomo de oxigeno (v.g. furilo,

piranilo, etc,), un heterociclo condensado conteniendo un &tol-

mo de oxigeno (v.g.'isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo,
etc.), un heteromomociclo de 3 a 8 miembros conteniendo de 1 a
4 &tomos de nitrdgeno (v:g. 2H-pirrolilo, 3H-pirrolilo, pi-
rrolilo, pir'réiinilo, imigazolilo, pirazolile, piridilo, piri
midinilo, pirazinilo, piridazinilo, diazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, efc.),un heterociclo condensado con%eniendo 1a
3 étémos de nitrégeno (v.g. indolilo, isoindolilo, indazolilo
—quinoleilo, isoquinoleilo, benzotriazolilo, bencimidazolilo,

etec.), un heteromonocilo de 3 a 8 miembros conteniendo un Ato
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no de oxfgeno y 1 a 3 Atomos de nitrégeno (v.g. oxazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, etc.), un hetercciclo condensado
conteniendo un dtomo de oxfgeno y 1 6 2 &tomos de nitrdgeno
(v.g. Dbenzoxazolilo, benzoxadiazolilo, ete.), un heteromono-
ciclo de 3 a 8 miembros conteniendo un &tomo de azufre y 1 a
3 &tomos de nitrbégeno (v.g. tiazolilo, iS(;tiazolilo, tiadia-
zolilo, etc.), un heterociclo condensado cénteniendo un ato-
mo de azufre y 1 6 2 4tomos de nitrdgeno (v.g. benzotiazolild,
benzotiadiagolilo, etc.) y similares.

Los ejemplos adecuados de grﬁpos cérboxi esterificados
pueden'ser, por ejemplo, alcoxi(inferior)carbonilo de 2 a7
Stomos de carbono como métoxicarboni}o, etoxicarboniio, pro~
poxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo o similares y preferible-
mente los de 2 a 4 Atomos de carbono; cicloalcoxicarbonilo de
6 a 8 4tomos de carbono como ciclopentiloxicarbonilo, ciclo-
hexiloxicarbonilo, cicloheptiloxicarbonilo o similares; al-
quenil(inferior)oxicarbonilo de 3 a 6 Atomos de carbono como
viniloxicarbonilo, 1-propeni;oxicarbon;lo; aliloxiéérbonilo,
1,1-dimetil~2-propeniloxicarbonilo, 3—Buteniioxicérbonilo 0
similares; alquinil (inferior)oxicarbonilo de 4 a 6 Atomos de
c;rbono como 2~propiniloxicarbonilo, 1,a—dimeti1-2~propini1-
oxicarbonilo o similares; ariloxicarbonilo de 7 a 11 &tomos _
de carboﬁo como fenoxica;bonilo; toliloxicarbonilo, xiljil~
oxicarbOnilo,uhéftiloxicaqunilo o similares; araleoxi(infe—
rior)carbonilo de 8 a 10 4tomos de carbono como benciloxicar—
boﬁilb, fenetiloxicarbonilo, tolilmetoxicafbonilo, xililme~
toxicarbonilo.o similares; alcoxi(inferior)élcoii(inierior)~
éarﬁpnilo de 3 a 5 &tomos de carbpno'como metoximetoxicarbo-

nilo, etoximetoxicarbonilo, etoxietoxicarbonilo o similares;

=
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,alquii(inferior)tioalcoxi(inferior)carﬁonilo de 3 a 5 Atomos

de carbono como metiltiometoxicarbohild, metiltioetoxicarbo~
nilo, etiltioetoxicarbonilo o similares; dialquil(inferior)-
aminoalcoxi(inferior)carbonilo de 4 a 7 &tomos de carbono
como dimetilaminometoxicarbonilo, dimetilaminoetoxicarbonilo,
dietilaminoetoxicarbonilo o similares; ariloxialcoxi(infe-
rior)earbonilo de 8 a 9 Atomos de carbono como fenoximetoxi-
carbonilo, Tfenoxietoxicarbonilo or similares; ai*iltioalcbxi—-
(inferior)carbonilo de 8 a 9 Atomos de carbono como feniltiod
metoxicarbonilo, feniltioetoxicarbonilo o similares; aroil-
aleoxi(inferior)carbonilo-de 9 a 10 &tomos de carbono como
benzoilmetoxiearbonilo, toluoilmetoxicarbonilo o similarea;
alcano(inferior)amidoalcoxi (inferior)carbonilo de 4 6 5 Ato-
mos de carbono como acetamidometoxicarbonilo, acetamidoetoxi-
carbonilo o similares; o ésteres formados por reaccién del
grupo carboxi con 3-hidroxipiridina, 3-hidroximetilpiridina, |
2—hidroximetilpifidina-1—6xi@o, 1-metil-4—hidroxipiperidina,
1,3=~propanodiocl o similares.

Como ejemplos adecuados de‘alqui;éno inferiof'podemos
citar los de 1 a 4 Atomos de carbono como metileno, etileno,
metiletileno, propileno, trimetileno, 2-metiltrimetilenc o
similares y preferiblemente los de 1 & 2 Atomos de carbono.

' En la definicién enterior, cuando Ry y R, son ambos
alquilo inferior, R, ¥y Ré pueden estar unides entre si para
formar un anillo que contiene un Atomo de nitrdgeno, tal como
pirrolidinilo, piperidinb, homopiperidine o simi}ares.

" Como ejemplos adecuados de sales farﬁacéuticamente'acep
tabies podemos citar las sales con un‘écidortal'como un Aeido

inorgénico (v.g. clorhidrico, bromhfdrico, sulflrico, ete.),
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un 4cido orginico (v.g. acético, maléico, fumrico, tartdri-
co; bencenosulfénico, toluensulfénico, -etc.) o similares; y

las sales con una base, v.g. una base inorgén;ca, por ejemplj
una sal de un metal aléa}ino (veg. sodio, potasio, etc.), ung

sal de un metal alcalino-térreo (v.g. calecio, magnesio, etc.),
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una sal con una base orginica (v.g. trietilamina, piridina,
N,N-dimetilanilina, etc.) o similares,
Los compuestos (I) de esta invencidn pueden ser prepa-

rados por diversos métodos y estos métodos estén ilustrados

\

a continuacidn:

(1) Procedimiento A

. _ .
Bia OH , 3 ' Rip o éBR‘
SN + Y-C~R'5 S \N—A ;- VYR g
R ' R |
22 R4 2b R4
R'6 3 R'6
(11) (11) - (1)
(2) Procedimiento B: ‘ :
R
3 R
Mo ' 0~C-R Rie; ~ P
NH O+ Y-A - 5 NeA 0-C~R*
R y i l
2¢ . 4 2c R4_
. R6 '
(Iv) (V) (1)
(3) Procedimiento C:
y . ]
o 0 (lz R
0-C-R' : G-
Ryg=N=Ad | 5 RygNH-k ?
R6 | : _ R6
(vI) . (Ie)

R e o e et e B A s <8 ot g

[P S

R AP . 4 ey 0 S S B S AR o




10

15

2

25

~ a0

(4) Procedimiento D:

o | L
1 0-C-R' 1h 0—C—CH,. OH
g>N-A | 2 — >N—A~@ | - 2
ya R :

Ry 4, By . Ry

. . Rg

(1.) o (I'j)

a) R3\ o . )
/C\/ 0 3
Rm'\ on Bfm)C¥3  Fyar o.-L-com{
/N—A b) - , " Rpg 1M~ -
) ' R'6 (viII) (IX) 6 -
(118:) - . ,(Ald)
(5) Procedimiento E: o
' Ry T.S
Rig 0-C—COOH , Mg 0-C~COOR,
Npy-a \ : )N“A B
2e - . R
(1) Rg 6
e : (If)
(6) Procedimiento F:
. ?3 ’{‘3.
R 0-C~R R,
14 8 . 1d 0~C-CO0H
A B
s . .
Bod - Rog - - Ry
R6 - . ;. R6
(I,) S (1,)
g ) ‘*h
(7) Procedimiento G:
R T3

.
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(8) Procedimiento H:

. ‘3
' . /“},0-0-3.'
R1d|"’NH2 - .,‘. . Y“A __\\/-'_) R | 5
C(x) . = B
/ .
R3 Adel
R
R's !I’ 4
Ry ..
(I
N <k>_
(9) Procedimiento I: R , 2
i . 3 3
: ' | R.. \
0-C-R! i 0—0-R‘5
e
4 R
. - R9 ‘ | 4 |
(I;) 1 R ‘ (Im)
(10) Procedimiento J:° | -
B R
RTd ; ?3
' ~C_R1!
N A o0k 5 j\n.. O-C-R"
e :
R
24 . 4
- B
(%n) . ' : (1 )

donde R4y Ryy R 31 R4, R5’ Re y A son los deflnldos anterior-
mente; 313 es_alqullo 1nferlor, clclqalquilo, arllo, aralqulw
lo(inferior), un grupo heterocfclico o un grupo representado

por la férmula:

R o AN
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.donde R3, R4, R% y A son los definidos anteriormente;

~10

On
/AP ¢

Wt

donde A es el definido anteriormente;
. By, es hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo,-ari—
lo, aralquilo(inferiod, un grupo heterociclico o un grupo re-

presentado por la férmula:

' : o

donde A es el definido anteriormente y donde el grupo arilo o
el grupo aralquilo {inferior)de los simbolos R1a'y Ry, puede
estar sustituido con haldgeno © alcoxi inferior y cuando
R1a ¥ By, son ambos alquilo inferior, R1a ¥y R2a pueden cstar
unidos entre si;
t

Rg es hidrdgeno o alcoxi inferior;

Y es un resto &cido;

Ré_ es carboxi o carboxi esterificado;
(inferior), un grupo heterocfclico o un grupo representado por

la férmulat

" By es hidrégeno, alguilo inferior, cicloalquilo, arilo}
aralquilo (inferiox), un grupo heteroeiclico o un grupo repre~

sentado por la férmula:

Rj, es alquilo inferior, cicloalquilo, arilo,~ara1quilo'

AT SRR AT
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-unidos entre siy -

1o (inferiod o un grupo heterociclico;

11 =

donde R3; R4; Ré ¥y A son los definidos anteriormente, donde
el grupo arilo o aralquilo(inferior) representado por Ryp, ¥
R2b puado ontor uuﬂpituido con haldpono o nlooxi inferior ¥y
cuando R1b y R2b gon ambog alguilo inferior, pueden estar
R1c es alquilo inferior, clcloalqullo, arilo, aralqul—
Ry, e8 hidrdgeno, alguilo inferior, ciclqalquilo, ari-
lo, aralquilo (inferion o un grupo hetefociclico, donde el
grupo arilo o aralquilb(inferior)représentado por Ry, ¥ By,
puede estar sustitufdo con haldgeno, hidroxi o alcoxi infe~
rior y cuando R16 ¥y ch son awbos un. grupo alquilo inferior,
pueden estar unidos entre si;. ' '

A! es un resto trivalente de un grupo hldrocarbonado

alifitico saturado,

-R1d es alqullq'inferior;“cicloaiquilo, arilo o aralqui-
lo_ﬁnfefiaé, donde el grupo arilo o aralquilo (nferio:) re-
presentado por Ry, puede estar sustiﬁuiéo con haldgeno, hi-
droxi o alcoxi 1nferlor~‘ | . _

R1d' es alqullo inferior, 01c10a1qu110, arilo o aral-
quilo (inferiox);

. Ry es hidrégeno, alquilo inf;fior,'gicloélquilo, ari-
lo o aral'quil'o (inferion, donde el grupo arilo o -aralquilo (in-
ferior) representado. por R1d' ¥ R2d‘ pueée estar sustituldo

con haldgeno o alcoxi inferior y cuando Rig' ¥ Byq' son ambos

o MmN s o me

TSR e s Rt o e ) e A i e m =+t e 52 B 1l




-

10

15

20

25

30

Ry, pueden estar unidos ertre si;

-2 -
l " .

|
{

alquilo- inferior, Rig' ¥ Rog' pueden estar unidos entre of;

X es haldgeno;

R, . es alguilo inferior, cicloalquilo, arilo, aralqui-
1e al 1 N 1 )

1o ﬁnﬁeribr) o un grupo. representado por la férmula:
* . . . R . L
3

|
0~-C~-C0o0H
A I‘{
. 4 ) -
donde RB’ R4',y A son los definidos anteriormente;
es hidrdgeno, alquilo inferior, cicloalquilo, ari-|
e -

lo, aralquilo {inferior) o un grupe representado por la férmu-

las . R N
] s \3 .

‘ S 0~CCO0H -
- =/ %

donde R3‘, R4 y A son los definidos anteriormente, donde el
grupo arilo o ai'alquilo (inferior) representado por R, e ¥ Bog
puede estar sustituido con halégeno, hidroxi o aleoxi infe-

rior y cuando R, -y R,_. son ambos a.lqu—ilo inferior, R
le 2e i ¥y

R ¢ es alquilo inferior, cicloalquilo, -arilo, aralqui-

1o (inferior) o un grupo representado por la férmula:
AS R .-
3

{
0-C-C00

donde R,, R4 ¥y A son los definidos anterioi'ment'e N R7 es
‘alquilo inferior; -

Ryp es hidrégeno, alquilo infei'ior, cicloalquilo, ari-

[
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.,sz.paede.estar.sustituido"con,halégenO, hidroxi o _alcoxi in-

: sz pueden estar unidos entre si;

- 13~

1o, aralquilo(inferior)o un grupo representado por la f£&rmu~

la: T
%3

. \

@o-e~coon7
'y \
R

4

donde R3, R4, R7 ¥y A gon los definidos anteriormente, donde

el grupo arilo o aralquilo (inferior)representado por R1f Ng
ferior ¥y cuando R1f y Rgf son ambos alquilo inferior, R1f ¥y

R2d es hidrbgeno, alquilo 1nfer10r, 01cloa1qu1lo, arilo
o aralqullo(lnferloI% donde el grupo arilo o aralquilo (infe-
Idxnprepresentado por de puede estar sustitufdo con halbge-
no, hidrbxi o alcoxi inferior y cuando Ry3.¥ Byq son ambos
alquilo inferior, R;s ¥ B4 pueden estar unidos entre g

38 es un gfupo convertible en un grupo carboxij;

R1g ég alguilo inferior; cicloalquilo, arilo, aralqui~
1o (inferioz), un grupo heterociclico o ud grupo representado

por la férmula: R_.

donde R3, R4, R% y A son los definidos anteriormente; ‘
RZé es hldrégeno, alquilo inferior, clcloalqullo, arilo}
aralqullo(inferlorL un. grupo heterociclico o un grupo repre—

sentado por la férmula.

-
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14

&3

- - ,.o-g-Ri :
'-A ‘ 5
: ' R,

donde R3, R4, Ré ¥ A son los definidos anteriormente, donde

el grupo arilo o aralquilo (inferiox) re:presen_tado por R1 g y |-

Ry a puede esgar sustitufdo con haldgeno, hidroxi o alcoxi
inferior y cuando R, e ¥ R, g son ambos alquilo inferior, pue~
den estar unidos entre sf;

Rin ©8 alquilo inferior, cicloalquilo, arilo, aralqui-
lo (1ni‘er10r), un grupo heteroc:.cl:.co 0 un grupo representado

por la formula. o I‘{3
f - 0~C~CH,0H
| | -A—@ | -2

. . . e ‘ R4

i
donde R3, 4 ¥ A son 1os dei‘in:i.dos anterlormente'
R2h es hldrogeno, alqullo inferior, _c:.cloalqu:.lo, arllo
aralquilo {inferioyr), un grupo heterociclico o un grupo repre-

sentado por la férmulas - R i
. : 3

L o O—é-CHZOH'
| B

donde R3, R4 ¥y A son los deflmdos anterlormente, donde el
grupo arilo o (aralqullo) :|.nfer:1.or representado por R1h Yy th
ptg.edeh estar SL‘.S’bl'bLlldO' con halogeno, hidroxi o alcoxi'(in-
ferion) y cuando th ¥ Ry, son ambos alquilo inferioxr, pueden

estar unidos entre si;

———k o A o 0
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etc.), sales metdlicas alcalino-térreas (v.g. sal cdlcica,

-15 -

R,; es alquilo inferior, cicloalquilo, arilo, aralqui-

1o inferior o un grupo representado por la formula:

_ R
b,
nEaN

donde Ry, R4; R5' ¥ A gon los definidos anteriormente, donde
el grupo arilo o aralquilo inferior)representado por R.“_ pue
de estar sustitufdo con haldgeno o alcoxi inferior;

R9 es alguilo inferior o aralquilo inferior;

R" es alcoxi inferior;

R1.’i es alguilo ini‘érior, cicloalguilo, arilo o aralqui~
lo {inferior)

RByq es hidrégeno; alquilo ini‘erior; cicloalquilo, ari-
lo o aralquilo {inferior), donde el grupo arilo o aralquilo (in-
ferior) representado por Ryj ¥ By puede estar sustituido con
halbgeno o hidroxi y cuando Ryj ¥ Bpy ‘son-ambos alquilo infe~-
rior, Ryy ¥ Ry pueden estar unidos entre si; v

R" es carboxi o carboxi esterificado,

5
(1) Procedimiento A: ‘

. Este procedimiento consiste en-hacer reaccionar un com

puesto (II) o sales del mismo con un compuesto (III) o sales

del mismo,

A}

las sales adecuadas del compuesto (II) pueden ser las

sales,metélicés alcalinas (v.g. sal sbdica, sal potésica,

sal magnésica, efc.); una sal con un Acido inorginico (v.g.
Acido clorhidrico, &cido bromhidrico, Acido sulférico, ete.);
una sal con un &cido orginico (v.g. &cido acético, dcido ma-

1éico, &cido fumérico, dcido tartérico, 4cido bencenosulfiéni-

24 Y e st o e et s oo + m
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_potésico, ete.) o similares; o una base orglnica, por ejem~

- 16w

co, &cido toluensulfdnico, etc.) o similares.

' Las sales adecuadas el compuesto (ITI) pueden ser las
sales antes mencionadas de metales alcalinos, metales alcali
no-térreos, sales con bases orginicas (v.g. trimetilamina,
trietilamina, N,N-dimetilanilina, piridina, picolina, N,N-

dibenciletilendiamina, etc.) o similares.

El resto 4cido adecuado para Y puede ser haldgeno (v.ge| '

eloro, bromo, flior-o ybdé), alcanoéulfoniloxi.(v.g. mesil-
oxi,vetanosulfoniloxi, etc.), arensulfoniloxi (v.g. benceno-
sulfoniloxi, tosiloxi, 4—bromopencenosulfoniloxi, 4~cloroben~
cenogulfoniloxi, ete.), 9~éimi1arés;

Esta reaccién se lleva a cabo habitualmente en un di-
solvente como ague, etanol, aceténa, metil~isobutil-cetona,
dimetilformamida, éter, benceno o cuzlguier otro disolvente
que no influya adversamente sobre la reacciln. '

La reacciln se lleva a cabo preferiblemente en presen—
cia de una base tal como una base inorginica, por ejemplo un
hidréxidé metélico alcalino (v.g. hidréxido sbdico, hidrdxido
potésico, ete.), un hidréxide metélico.alcalino—téffeo (veg.
hidréxido cdleico, hidrbxido magnésico:'etc.), un carbonato
metélico alealino (v.g. carbonato sddico, carbonato potésico,
efé,), un carbonato metdlico alealino-térreo (v.g. carbonato
cdleico, carbonato magnésico, etc.), un bicarbonato metélico
alcalino (v.g. bicarbonato sddico, bicarbonato potdsico, ete.])

o un hidruro metflico alcalino (v.g. hidruro sédico, hidruro

plo un aledxido metdlico alealino (v.g. metdxido sbdico, etd-
xido sddico, etc.), trialquilamina (v.g. trimetilamina, tri-
etilamina, ete.), trietanolamina, N,N-dimetilanilina, N,N-

dimetilbencilamina, N-metilmorfolina, N,N*-dimetilpiperazina,

... tte
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“trialquilaming (vege triﬁetilamina, trietilamina, etc.) o si=-

‘una base 1{quida puede servir también como disolvente,

AT -

1y

piridina, quinoleina o similares. Betas bases puedeir ser utid
lizadas solas o en combinacibn y las bawes liquidas pucden
servir también como disolvente,

La temperatura de reaccibn no es limitativa y la reac-
ci6n_puede 1levarse a cabo tanto a la temperatura ambiente

como calentando,

(2) Procedimientp B:

Este procedimiento consiste en hacer reaccionar un com
puesto (IV) con un compuesto (V) o sales del mismo.

Las sales adecuadas del compuesto (V) pueGen ser tam-
bién las ilustradas para el compuesto (ITII),

Esta reacoidn habituslmente se lleva & cabo en un di-
solvente como agua, etanol, acetona, éter, dimetilformamida
0 cualquier otro disolveﬂte que no ejerza una influencia ad-
versa sobre la reaccidn.

La reaccibn se lleva a cabo preferiblemente en presen—
c¢ia de una base fal como una bhase inorgénica, por ejemplb un
hidruro metdlico alealino (vegs hidruro sddico, hidruro po-
tAsico, ete.), un hidrbxido metélico aldalino (v.g. hidré-
xido sbdico, hidréxido potédsico, etc.);'un carbonato metéli-
co alcalino (v.g. carbonato sbédico, carbonato potisico, etc.)
un “bicarbonato metdlico alealino (v.ge bicarbonato sbdico,
bicarbonato potasico, etg.) o una base orginica, por ejemplo

.3

milares., El compuesto (IV) también puede servir como bhase y

La temperatura de reaccidn no.es limitativa y preferi-

blemente se lleva a cabo enfriando 0 a la temperatura ambien—

te.
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-donde R3r R, R%, Raiy.A.son los definidos anteriormente y |

"% es hidrdgeno o hidroxi, o sales del mismo con un reactive

-~ 18 -

i
§

\
.
i . : . .

El compuesto de partida (V) de esta invencibn es un
compuesto nuevo y puede ser preparado haciendo reaccionar un

compuesto de férmula:

(1)

que pueds transformar % en el resto Aecido,

(3) Procedimiento Gt

: Este ﬁrocedimiepto consiste en reducir un compuesto
ZVI) o sales del mismo,

. Las sales adecuadas del pompuésfo (VI) pueden ser tam-
bién las citadas para el compuesto (III).

El,ejemplo.adecuado de resto trivalente de un rupo

hidrocarbonado‘alifético saturado repreéentado_por A' puede
ser alguilidino inferior (v.g. mctili@ino,_cti;idiﬁb, etec.),
alcanililideno inferior (v.g. 1—etanil;2—ilideno, 1=prCpanil-
2-ilideno, 1-propanil—3~ilideﬂo,'2~metil—1—prOpanil-3-ilide—
nd; etc.) o similares, .

-~ Un "ejemplo adecuadp'de la reduccibn utilizada en esta
reaccién es la reduccién con un agente reductor tal como un
borohidruro de metal alcalino (v.g. borohidruro de litio,
borohidruro sbédico, borohidruro potésico, ete.), un hidruro
de aluminio y:metal alcalino (v.g. hidruro derlitio'y alumi-
nio, etc.), un hidruro de dialcoxialuminio-litie (v.g. hidru~

ro de di—terc—butoxialuminio-;itio, hidruro de ﬁibentiloxi—

aluminio-litio, etc.), una reduccién catali{tica o similares.
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-disolvente como metanol,’ etanol o similares.

-.19...

* Los catalizadores adecuados empleados en la reduccidn
catalitica pueden ser catalizadores de platino (v.g, hilo
de platino, chapa de platino, platino esponjoso, negro de
platino, 6xido de platino, platino coloidal, efc.), un cata-
lizador de paladio (v.g. paladio esponjoso, negro de pala-
dio, 6xido de paladio, paladio sobre sulfato bArico, paladid
sobre carbonato bérico, paladio sobre carbén activo, paladig

sobre gel de silice, paladio coloidal, etc.), un catalizadon

de un metal del grupo del platino (v.g.'rodib sobre amiantd,

iridio, rodio coloidal, dxido de rtenio, iridio coloidal,
etec.), un catalizador de niguel (Q.g. niquel reducido, &xi-
do de niguel, niquel Raney, niquel Urushibara, un cataliza-
dor de niquel formado por descomposicién de formiatc Ge ni-
quel, borato de niquel, ete.), un catalizador de cobalto
(v.g. cobalto reducido, cobalto Raney, cobalto Urushibara,
ete.), un catalizador de hierro (v.g. hierro reducido, hie-
rro Raney, etc.), un cétalizador de cobre (v.g. cobre redu-
cido, cobre Raney, cobre Ullmamn, etc.), un catalizadoy-de
cine o similares, o~

Esta reaccifn puede llevarse a cabo en cualquier di-
solvente que no ejerza una influencia gdversa sobre la reac-
cién y,.por ejemplo, cuando se emplea la reduccidn cataliti-

ca en esta reaccibn, preferiblemente se lleva a cabo en un

Ia temperatura de reaccibn no es limitativa y prefe-
riblemente la reacci6njse efectia enfriando o a la temperatu.
ra ambiente, |

El compuesto de partida (VI) de- esta reaccidn es un
compuesto nuevo y puede ser preparado por (a) reaccidn de un

compuesto de férmula:
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cibn y esta transformacidén también estd inclufda dentro

‘de la presente reaccidn.

- 20 .

OH
R1d4N:Aﬂ.
(x11)

R6 .
donde R4, RG.y A' son los definidos anteriormente, con un
compuesto de flrmula:

2
Y - & - Rg (II1)

h

4

donde Ry, Ry, R% e Y son los definidos anteriormente o sales
del ‘mismo; o (b) reaccidn de un compuesto de férmula:
3 ,
_O0-C-R*
0 i 5

0=A" :
Ry

X111
Rg ( 1)

donde Ryy Ry, Ré, Re y A* son los definidos anteriormente
o sales del mismo, con un compuesto de férmula: ‘
Ry~ ®
donde 111(1 es el dofinido anteriormente.
En esta reaccifn, cuando se utiliza un hidruro de alu
minio 'y metal alcalino como agente reductor, el grupo car—
boxi 0 carboxi esterificado representado por Ré se trans-

forma en un grupo hidroximetilo en el transcurso de la reac-

(4) Procedimiento D:

Este procedimiento consiste en: a) hacer reaccionar

un compuesto (II;) o sales del mismo con un compuesto (VII)

NI ST AU A B TArTen Lt




10

16

20

25

30

- 2gm

cn'presenaia de una base fucrte o b) hacer reacciona? un com-
mesto (11,) o sales del mismo con un compuesto (VIII) y un
compuesto (IX) en'presencia de una base fuerte.

’ Como ejemplos a@ecuadbs de halbgenos representaéos'
por X podemos citar el cloro, .bromo, flfior o yodo.

Las sales adecuadas -del compuesto (IIa) pue@en serjlas
sales de metales alcalinos (v.g. sal sddica, sal potdsica,
cte.), sales de deidos (v.g. hidrocloruro, hidrobromuro, etec.
0 similares. |

' Ta reaccibn del procedimiento D-a) se lleva a cabo
haciendo reaccionar el compuesto (II;) o sales del mismo,
con el compuesto (VII) en pregencia de una- base fuerte.

Esta reaccin [procediniento D-g] se lleva a cabo en
presencia de una base fuerte, tal como un hidréxido met&lico
alealino (v.g. hidréxido sbdico, hidrdxido potésico, etc.),
un alcdxido metélico alcalino, por ejemplo alebdxido sddico
(v.g. metéxido sbdico, etdxido sbdico, etc.), alcbxido botési
co (Vege netxido potédsico, etdxido potdsico, étc.) o simila-~
res. : - RN

Habitualmente esta reaccidn sg'éfectﬁa en un disolvent
como agua, metanol, etanol, acetona, dioxano, é&ter, benceno,
0 cualquier otro disolvente .que no ejerzg e influencia per—
judicial sobre la reaccidn. '

la temperatura de reaccidn no es limitativa ¥ prefe-
riblemente la reaccidn se lleva a cabo a la temperatura am-
biente o calentando suave o inteﬁsamenté. El producto de reac-
cibn se aisla por métodos convencionales.

Ia reaccidn del procedimiento D-b) se llevé a cabo
haéiendo reaccionar un compuesto (IIa) o sales.del mismo con

wn compuesto (VIII) y un compuesto (IX) en presencia de una

)

12°2

- oaarn w95 S




7

o~

10

15

20

25

30

-da (IX) es un liguido, puéde servir fambién como disolvente.

, .22 _
\
|

bage fuerte.
Como ejemplos édecuados de tases fuertes podemos citay
lag ilustradas en'el procedimiento D-a)
Ecta reaceidn se 1leva a cabo habitualmente'en un die

solvente como ague; metanol, etanol, dioxano, éter, benceno

1

0 cualguier otro disolvente que no ejerza una influencia per

Judicial sobre la reaccidn. Y cuando el compuesto de parti--

La temperatura de reaceidn no es restrlctlva y prefe-
rlblemente la reaccién se efectta a la temperatura ambiente,
calentando suave o intensamente, El producto de reaccidn se
aisla por métodos convenciqna;es.

v

‘ En esfa'reaccién, el compuesto (VIII) se hace reacei o
nar pri@eré con el compuesto (IX) para dar el compuesto (VII)
& después dicho.pompgesto (VII) se hace reaccionar con el
compuesto (II)) para dar ellcompueéto deseado (Ig).

(5) Procedimiento E:
!

Este procedimiento consiste en someter un compuesto

(I ) o equivalente reactivo del mismo a estern.flcaclon°

Los equivalentes reactivos adecuados del compuesto ,
(I,) pueden ser pales como sales de écidos (v.g. hidrocloruro
hidrobromuro, sal de 4cido sulfdirico, cte.), sules con bascs,
por cjemplo salos con una base orglnica (v.g.'salés de tri-
metilamina, trietilamina, N,N-dimetilanilina, piridina, pi-

colina, N,N'-dibenciletilendiamina, etc.), sales con bases

inorgénicas (v.g. sal sbdica, sal potédsica, sal chlcica, sal |

magnésica, etc.), nitrilos, azidas de &cido, haluros de 4cido
anhidridos, amidas activadas, &ésteres activados o similares
y puede seleccionarse opcionalmente un equivalente reactivo

adecuado de acuerdo con el tipo de compuesto (Ie) a utilizar

-
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I en la pricwica.

omo ejemplos édecuaaos de grupos alguilo inferior re=-
presentados por R7'podemos citar tambicén los ilustrados para
el compuesto (I). . _ -

.Los agentés'eSterificantes adecuadds utilizados en es-

ta reaccidn pueden ser alcoholes de formula:

R; - OH | ()
donde R7 es el definido anteriormente, o un cbmpuesto de For—
muia:

| yal |
Rey~0C0ON=C - (Xv)
B4

dﬁnde Ry o8 el definido anteriormente, Ry ¥ Ry4 son cada uno
dé ellos un grupo aceptor de electronss,.

- BL grupo aceptor de elecﬁroneé adecuado puede ser cia~
no, carbamoilo, alcoxi(inferior)carbonilp (v.g. metoxicarbo=
nilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, etc.
o similares. ‘ |

Ademis, pueden utilizarse como agentes é;ferificantes
en esfa reaccidn los haluros de alquildwin;eriof, sulfates de
dislquilo inferior, diazoalcanos inferiores, p~toluénsu1fonar
tog’ de alquilo inferior o similares, cuyo radical'alquilo in-
ferior es igual al grupo glquilo inferior de R7.

Esta reaccidn se lieva a2 cabo habitualmente en un di-
solvente que no ejerza una influencia perjudicial sobre la
reaccibn. Cuando se utiliza. el alcohol (XIV) como agente es—
terificante, es convenlente utilizarlo de manera.que'sirva
tanbién de disolvente.

Ia temperatura de resccidn no es limitativa y preferi-
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‘ ) .
bléemente se lleva a cabo la reaccidn a unz temperatura ¢om-
prendida entre la ambiente y el punto de ebullicidn del di-
solvente, , ‘

En esta reaccién, cuando se ufiliza el cqmpﬁesté (T.)
en forma de Geido 1i£re, es preferible llevar a cabo la reac-
cibn en presencia de un catalizador dcido tal‘como dcido
clorhidrico, 4cido sulflrico, tzifluoruro de boro, fcido ben~
cenosulfénico, Acido p-toluensillfénico, a01do bromhfdrico,
cloruro férrico, cloruro de aluminio, cloruro de cinc o simi~
lares o en presencia de un aéénte condensante tal como NNV
diciclohexilecarbodiimida, pentametilenceten-N-ciclohexil-
imina, 1~alcoki-1—cloroetilenp, pirofosfito de tetraalquilo,
sal intramoiecalar de hidr&xido de 2-etil—5-(m-sulfofénil)—
isozazolio, sal de 2-etil~T-hidroxibenzdsoxazolio, polifos—
fato de etilo, polifosfato de isopropilo, oxicloruro de fos-
foro, tricloruro de fésforo, cloruro de tionilo, elorurs de
oxalilo,_1-(4—clorobencenosulfoniloxi)-G—cloro-1H;benzofriar
zol, resinas cambiadoras de idn fuertemente Acidas, tamices
moleculares o similares. ‘ . - -

' El product; de reaccidn se aisla‘por'méfodos conveti-
cionales. - _

El compuesto de partida (Ig) es un compuesto nﬁevo y
puede ser preparado por algunos procedimientos mencionados on
esta memoria.

(6) Procedimiento F:

Este procedimiento consiste en tratar un compue to
(I ) por métodos convencionales.

Bl ‘grupo adecuado convertible en el grupo carboxi re-

presentado por R8 1ncluye todog los grupos que. puedan ser con

vertldos en un grupo carbox1, por cjemplo ésteres, amidas,
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como Gsteres alifdticos superiores o inferiores, por ejemplo,

—-25 —

anhfdridos, nitrilos, haluros de 4cido, azidas de &cido o
un grupo formado por reaccidn de un grupo carboxi con un
compuesto sililico [v.g. dimetildiclorosilano, bis(trimetil-
silil)acctamida, etc.] 0 un compuesto de un no metal (v.g.
tetracloruro de titanio, etc.) o similares,

Los ésteres adecuados pueden ser ésteres aliffticos
y ésteres que contienen un anillo aromdtico o heterociclico.
Los &steres aliféticos adecuados pueden ser ésteres alquilico
saturados o insaturados, inferiores o superiores, que pueden

estar ramificados o pueden contener un anillo ciclico, tales

Esteres alquilicos inferiores (v.g. metilico, etilico, pro-
pilico, isopropflico, 1~ciclopropiletilico, butilico, terc—
butilico, pentflico, terc-pentilico, hexilico, etc.); éste-
res alquenilicos inferiores (v.g. vinilico; 1-propenilico,
alilico, 1,1-dimetil-2-propenilico, 3-butenilico, etc.); és-
teres alquinilicos inferiores (v.g. etinilico, 1,1~dimetil-
2~propinilico, 3~butinilico, 4~pentinilico, etc.); 8steres
cicloalquilicos (v.g. ciclopentilico, ciclohex{lico,”ciclc-
heptilico; etc.); etc. y &steres aliféticos inferiores o su-
periorea conteniendo un Atomo de nitrdgeno, azufre u oxige~
no, por ejemplo esteres alcoxl(1nfer10r)alqulllcos(1nfer10~
res) (v.g. metox1metlllco, etoxietilico, metoxietilico, etc.)
ésteres alqull(1nfer10r)tloalqulllcos(lnferlores) (veg. metil
tiometilico, metlltloeﬁlllco, etiltioetilico, metlltlopropl-
lico, ete.); ésteres dimlquil(inferior)aminoalquilicos(infe~
rio}es) (Vege dimetilaminoetilico; dietilaminoetilico, Qi
propilaminometilico, etc.); ésteres alquil(inferior)sulfinil-
alquilicos(inferiores) (v.g. metiisulfinilmetilico, etilsul~

finilmetilico, etc.), ésteres aleano(inferior)amidoalquilicos

[
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(inferiores) (v.g. acetoamidometilico, acetoamidoet{lico,

i

ete,), etc.

TLos ésterces adecuados que contienen un anil}o aromi—
tico pueden ser, por ejemplo; ésteres arilicos (v.g. fenili-
co, xiiilico, tolfiico, naftilico, ete.); &steresaralquilicos
inferiores (v.g. bencilico, fenetilico, tritiiieo,'difenii-
metilico, etc.); ésteres ariloxiglquilicos inferiores (v.g.’
fenoximetilico, fenoxietiiico, fenoxipropilico, etc,); éste-
regvariltioalguilicos inferiores (v.g. feniltiometilico, fe-
niltioetilico; feniltiopropiiico, etc.); ésteres arilsulfi-
nilalguilicos inferiores (v.g. fenilsulfinilmetilico, fenil-
5u1finiletilico, aﬁc.f; dsteres aroilalquilicos inferiores
(v.g; bgnzoilmétilico, toluoiiétilico, ete.), etc. .

' Los Ssteres slifAticos y los &steres que contienen un
anillo aromitico antes mencionados pueden contener de 1 a 5
sustituyentes apropiados tales como alcoxi inferior (v.g.
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, terc-butoxi, etp.
alcano(iﬁferior)sulfonilo (v.g. mesilo, etanosulfonilo, 2%e.),
fenilazo, halbgeno (v.g. cloro, bromo, flior, -ete.); ciano,

nitro, hidroxi, etc., de los cuales soﬁ'ejemplds ilustrati-

vos los siguientes: ésteres mono(di o tri)haloalquilicos(in- |

feriores) (v.g. clorometilico, @romoetilico, diclorometilico,
2,2,2—triéloroetilicoz 2,2,2~tribromoetilico, etc.); ésteres

cianoalquilicos inferiores (v.g. cianometflico, cianoetilico,
2—ciano—1,1-dimotilctilico; etc.); ésteres mono(di, tri, tetral
o penta)halofenilicos (v.g. 4-clorofenilico, 3,5-dibromofeni-
1ico, 2,4,5-triclorofenilico, 2,4,6~triclorofenilico, penta-

clorofenilico, etc.); ésteres aleano(inferior)sulfonilfenili-

co (v.g. 4-mesilfenilico, 2-etanosulfonilfenilico, etc.);"

ésteres 2~(3 8§ 4)fenilazofenilicos; ésteres mono(di o tri)-

),
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nitrofenflicos (v.g. 4-nitrofenilico, 2,4~dinibrofenilico;
314,5-trinitrofenilico, etc.); ésteres mono(di, tri, tetra o
penta)halofenilalquilicos(inferiores) (v.ge 4~clorobencilico,
2 y4=~dibromobencilico, 3,4,5—triclorobencilico, pentacloro-
bencilico, etc,); ésteres mono(di o tri)nitrofenilalouilicos-
(inferiores) (vege 2~nitrobenci;ico, A=-nitrobencilico, 3,4,54
trinitrobencilico, ete.); ésteres mono(di o tri)alcoxi(infe-~
rior)fenilalquilicos(inferiores) (v.s. 4-metoxibencilico,
3,4~dimetoxibencilico, 3,4,5-trimetoxibencilico, etc,); és-
teres hidroxl y dialquii(inferior)fenilalquilicos(inferio—
res) (v.g. 3,5-dimetil-4~hidroxibencilicos, 3,5-di-terc-~butil
4-hidroxibencilicos, etc.); steres mono(di o tri)nitrofenil-
tioalquilidos(inferiores)-(v.gm 4-nitrofeniltiomet{lico, 2,4+
dinitrofeniltiometilico, etc.); &steres mono(di o tri)halo-
feniltioalquilicos(inferiores) (v.g. 4~clorofeniltiometilico,
3,4,5-triclorofeniltiometilico, etc.); ésteres mono(di o
tri)nitroaroilalquilicos(inferiores) (v.g., 4-nitrobenzoilme-
tilico, 2,4-dinitrobenzoilmetilico, etc.); ésteres mono{di o
tri)haloaroilalquilicos(inferiores) (v.g. 4-clorobenzoilmeti-
lico; 3,4,S—triclorobenéoilmetilico, ete.), etc.

Y los ésteres adecuados pueden incluir ademis los és—
teres formados por reaccidn del grupo carﬁoxi con tioalcoho-
les sustitufdos o no sustituidos; N-hidroxisuccinimida, N~hi-
droxiftalimida, tetrahidropiranol, 1,3-propanddiol, 1-fenil-]
3—metil-5—piraéolona, 3-hidroxipiridina, 3-hidroximetilpiridi
na, 2-hidroximetilpiridin-1-8xido, 1-hidroxipiperidina, 1-me-
til-4-hidroxipiperidina, 1-hidroxi-2(1H)~piridona, dimetilhi-
droxilamina, dietilhidroxilamina, glicolamida, 8-hidroxiqui-
noleina, oxiﬁa, 2-hidroximetilquinolein~1-6xido, metoxiace~

tileno, etoxiacetileno, N,N~dimetil-3,3~dimetil=~i-butinil-

b e




ooy,

)

N

10

186

20

25

30

_amida de dcido con pirazol, imidazol, triazol, tetrazol,

— 28 —

amina, N,N-dietil-3,3~dimetil-i-butinilamina, N,N-dietil=—1-
butinilamina, sal intramolecular de hidrdxido de 2-etil-5-
(3~sulfofenil)isoxazolio, halo-9,10-dihidroantraceno (v.g.
145,9,9,10-pentacloro~9,10~dihidroantraceno, 9,9,10-tricloro~
9,10~dihidroantraceno, 1,8,9,10,10-pentacloro-9,10-dihidro-
antraceno, etc.) o similares.

Ias amidas adecuadas pueden ser, por ejemplé, Ne-alquil
amidas inferiores (v.g. N-metilamida, N-etilamida, etec.),
N,N-dialquil(inferior)amidas (v.g. N N-dimetilamida, N,N-

dietilamida, N-metil-N-etilamida, ete.), N-fenilamida o una

4-aléuil(inferior)imidazol (v.eg. 4—metilimidazol, 4—etilimi—
dazol, ete.), ete. : .

Los enhidridos adecuados son, por ejemplo, los 1llama-
dos anhidridos mixtos con fosfato de alquilo(inferior) (v.g.
fosfato de metilo, fosfato de etilo, etec.), haluros de acido
fosfbérico (v.g. cloruro de Acido fosférico, bromuro de Acido
fosférico, etc.); fosfitos de'dialquilo(inferior) (v.g. fosfi
to de dimetilo, fosfito de dietilo, etc.), Acido sdifuroso,
dcido tiosulfirico, Acido sulfirico, carbonatos de alqeiln-
(inferior) (v.g. carbonato de metilo, carbonato de etilo,
ete.), 4cido hidrazoico, 4cidos carboxflicos alifiticos in-
feriores, saturados o insaturados (v.g. dcido pivdlico, 4cido
pentandico, Acido isopenéanéico, deido 2-etilbutandico, Acido
erotdénico, dcido valérico, dcido propibnico, ete.), 4cidos
halocarboxilicos alifdticos inferiores, saturados o insatura—
dos (v.g. 4cido cloroacético, &cido trifluoracético, Acido
3-cloro-2-pentanbico, #cido 3-bromo-2-butendico, ote.), fei-
dos carboxilicos alifdticos inferiores sustituidos (v.g. bci~

do fenilacético, &cido difenilacético, Acido fenoxiacético,

an
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Acido furanoacético, 4cido tiofenacético, etc.), 0 un anhi-
drido simétrico, etc.

Como métodos convencionales gue consisten en conver-
tir el grupo Rg del compuesto (Ig) en un. grupo carboxi para
formar los compuestos (Ih) podemos citar, por ejemplo, la
reduccibn, la hidrélisis, un método que utiliza un cataliza-
dor bésico anhidro, etec.

Ia hidrblisis se lleva a cabo empléando un doido o
una base.

. - Los Acidos adecuados pueden ser Acidos inorginicos,
como olorhidrico, bromhfdrico, fluorhidrico, o Acidos orgh-
nicos como &eido férmico, un cido trihaloacético, (v.g. Acidg
triclofoaeético, deido trifluoracético, etc.), dcido acético,
deido p-toluensulfdénico, Acido triflvormetanosulfénico, una
mezcla de Acido clorhidrico y 4cido acético, una resina cam-
biadora de idn Acida o similar. En la hidrdlisis 4cida, cuan-
do se emplea un disolvente, la reaccidn habitualmente se 1lle-
va a cabo en un disolvente orginico hidrbfilico, agua o0 ung
mezcla de agua y un disolvente orginico hidrofilico.”

Las bases adecuadas pueden sexr ﬁéses inorgénicas, por
ejemplo hidréxidos metdlicos alealinos (v.g. hidréxido sbai-
co;~hidr6xido potésico, ete.), hidrdxidos metlicos alealino-
térreos (v.g. hidrdéxido magnésico, hidrdxido cdlcico, etc.),

\ .
carbonatos de metales alealinos, carbonatos de metales alca~
linoutérreos,'bicarbonatos de metales aleaiinos, bicarbonatos
de metales alcalino-térreos, etc., una base orginica tal como
trialquilaming (v.g. trimetilamina, trietilamina, etc.), pi-
colina, N-~metilpirrolidina, N-metilmorfo;ina; etc., 0 una
resina bisica cambiadora de idn, etc.la reaccifn en la que

interviene una base.se lleva s cabo habitualmente en agua,

e U
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un disolvente hidroff{lico o una mezcla de ambos,

. En el caso de que el grupo convertible en un grupo
carboxi sea un &ster activado, una amida activada, un anhi-

Y

drido, un haluro de 4cido, una azida de 4cido o similar, la
reaccidn de hidrbdlisis se lleva a cabo no solamente bajo las
condiciones habituales sino también bajo condiciones més
suaves tales como simple contacto con agua.

Fn el caso de que el grupo converiible en un grupo
carboxi sea el éster 2-yodoetilico, el éster 2,2,2~tricloro-
etilico o el éster bencilico, puede emplearse adecuadamente
en'la reaccidn una reduocién'y en el caso de gue el grupo
convértible en un grupo carboxi sea el é&ster etinilico, el

éster 4~hidroxi=3,5~di-terc-butilbencilico o similar, la re-

zador bAsico en condiciones anhidras.

Ta reduccifén se lleva a cabo empleando una combina—
cibén de metal (v.g. cine, amalgama de cinc, estafio, ete) o
una sal de cromo de un Acido (v.g. cloruro de cromo, acctatbo
de oromo, ete.) y un dcido (v.g. dcido clorhidrico, ‘deido
férmico, Acido acético, Acido propiénico, ete.) o empleando
reduceibn catalitica o similar.

Tos catalizadores adecuados utilizados en la reduccidn
cataiit-ica pueden ser catalizadores de platino (v.g. hilo
de platino, platino espoﬁjoso, negro de platino, bxido de
platino, platino coloidal, ete.), catalizadores de paladio
(v.g. paladio esponjoso, negro de paladio, 6xido de paladio,
faladio sobre sulfato birico, paladio sobre carbonato barico,
paladio sobre carbbén activo, paladio sobre gel de silice, pa-
ladio coloidal, etc.), catalizadores de nfquel (v.g., niguel

reducido, Sxido de niquel, niquel Raney, niquel Urushibara,
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ete.) 0 similares.

El catalizador bisico adecuado utilizado en condicio-
nes enhidras puede ser bencenotiolato sddico (CH3)2LiCu 0
similares,

ILa temperatura de peaccién no es limitativa y puede
seleccionarse opcionalmente ge acuerdo con el tipo de com-
puesto de partida (Ig), reactivos, disolventes, etc., a uti-
ligar. ¢

Los compueétos de partida (Ig) son compuestos nuevos
y pueden ser preparados por algunos procedimientos menciona-~
dos en ‘esta memoria.

(7) Procedimiento G: Este procedimiento consiste en reducir

wa compuesto (Ii)' .

Esta reaccifn se lleva a cabo por reduccidn con un
agente reductor tal como un hidruro de aluminio y metal alca-
lino (v.g. hidruro de litio y aluminio, hidruro de sodio y
aluminio, etc.), un hidruro de aluminio y un metal alcaiino-
térreo (v.g. hidruro de calcio y aluminio, hidruro de magae-
sio y aluminio, ete.,) o por reduccibn empleando una-combina—
cifn de un alcohol (v.g. metamol, etanol, propanocl, aleoicl
isopropilico, butanol, alcohol isobutilico, ete.) y sodio o
similares. '

La reduccidn con un hidruro de aluminio y metal alca-
lino se lleva a cabo por métodos convenciohales, en un di-
solvente como &ter, &ter dibutilico, tetrahidrofurano, dioxa-
no o similares,

La reduccidén con un alcohol y sodio ge lleva a cabo
por métodos convencionales.

Los compuéstos de partida (Ii)’sén compuestos nuevos

¥ pueden ser preparados por algunos procedimientos menciona-
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dos en egba memoria.

(8) Procedimiento H:

Este procedimiento consiste en hacer reaccionar un cop
puesto (X) con un compuesto (V) o sales del mismo,

Las sales adecuadas de los compuestos (V) y las con-
diciones de reaccidn son similares a las mencionadas en el
FProcedimiento B.

En esta reaccidn, es preferible utilizar mis de dos
equivalentes molares del compuesto (V) o de sus sales por ca-
da mol de compuesto (X). '

. ‘En el transcurso de esta reaccién, puede obtenerse el

compuesto intermedio de formulas

4 I

(1))
donde Ry,*, R3, R4, Ré ¥ A son los definidos anteriormente y
el compuesto (Ip) puede hacerse reaccionar después con el
compuesto (V) o sus sales para producir el compuesto deseado
(1) .
(9) Procedimiento I:

Este procedimiento consiste en hacer reaccionar un com

puesto (Il) o sales del mismo con un reactivo capaz de intro-
ducir un sustituyente en el Atomo de nitrlgeno del compuesto
(). |
" . Lag sales adecuadas del compuesto (Ii) también pueden
ser las ilustradas para el compuesto.(II).

EL grupo alquilo inferior o aralquilo (inferior)adecus~

do representado poxr R9 también puede ser uno de los ilustra-
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dos en el ‘caso de R1.j'H2 del compuesto ().

El reactivo adecuado capaz de introducir un sustitu-—
yente en el &tomo de nitrdgeno que puede ger utilizado‘en
esta reaccidn puede ser un oompuésto de fﬁrmulaz

o Rg - Y | S (%)
donde Ry e Y son los definidos anteriormente; un compuesio
de férmula:

. ' Ré - CHO ) (XVII)
donde Ré es hidrdgeno, alquilo infefior, arilo o aralguilo
(inferior); sulfato dc dialquilo inferior cuyo radical alqui-
lo inferior es el grupo alquilo inferior representado por Rg
) si&ilares. Més especialmente, podemos explicar como sigue
las, reacciones anteriores. L compuesto (Il se hace reaccio-
nar con el compuesto (XVI) de acuerdo con métodos corvencio-
nales de manera que se introduzca el sue tJtuyente Rg en el
dtomo de nitrdgeno de aquél,. para formar el compuesto ('r )
donde Rgles el definido anteriormente. El compuesto (Il) se
hace reaccionar con el compuesto (XVII) en condiciones reduc-
tivas de acuerdo con un método convencional_de ﬁané?a'que se
introdugea el sustituyente Ré—CHé- en.éi Adtomo de nitrégzeno .
para formar el compuesio (Im) donde Ré es el definido ante-
riBrmente,’ ' '

Y el compuestot(Il) se hace reaccionar con.sulfato de
dialquilo inferior por uﬂ'método convencional de manera que
ge introduzca el sustituyente alquilo inferior en el Atomo
de nitrégeno de aquél para formar el compuesto (I ) donde
Ré es alquilo inferiox.

Tos compuestos de partlda (Il) son compuestos nuevos

¥ pueden ser preparados por algunos procedlmlentos menciona-

dos en esta memoria.
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(10) Procedimiento J&

Este procedimiento consiste en scmeter un compuesto
(I,) a desalquilacién.

Como ejemplos adecuados de agentes desalguilantes
utilizados en es£a reaceidn podemos citar los aleanotioles
inferiores (v.g. metanotiol, etanotiol, propanotiol, etc.)

0 sus sales de metales alcalinos (v.g. sal sbdica, sal potd-

sica, ete.), haluros met4licos (v.g. tribromuro de boro, trin

cloruro de boro, cloruro de aluminio, bromuro de aluminio,
yoduro de litio, etc.) o similares.

Ista reaccibn habvitualmente se lleva & cgbo en un
disolvente tél como dimetilformamida, dimetilsulféxido o cual
guier otro éisolvente gue no ejerza una influencia perjudi-
ciél sobre la reaccibn.

La temperatura de reaccidn no es limitativa y prefe-
riblemente la reaccidn se lleva a cabo calentando suave o
intensamente.

Los compuestos de partida (In) de esta reaccibn son
compuestos nuevos y pueden ser preparados por algunos proce-
dimientos mencionados en esta memoriz. ~

En esta reaccibn, cuando Ré en €l compuesto (I,) es
carboxi esterificado, el grupo carboxi esterificado puéde
transformarse en un grupo carboxi en el transcurso (e la
reaccibn y éste tambidn estd inclufdo dentro de los 1limites
de esta invencidn,

En el caso de gque, en los procedimientos B, C, B, F

vencibn con un radical de formulas

[
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on (xv111)

donde R3, R4 ¥y Ré gson los definidos anteriormente y el grupo}
hidroxi se encuentra en la posicidn orto del grupo
i3
~0-C~R!
i)
Ry
estos grupos pueden ser unidog entre si, por ejemplo duran-
te el post-tratumiento convencional de lac mezclas de reac-
cibén para formar un radical de férmula:
%3
- O"C-R 4

0

Co (XIx)

donde R3 y R4 son los definidos anteriormente y esta conver
sién y el producto obtenido también estén inclufdos en los
limites de esta invencidn. El producto asi obtenido con un
radical de férmula (XIX) también presenta una actividad far-
macolbgica similar a la del compuesto (I). Y en este zaso,

dicho producto puede ser tratado con una base para formar

_ sales de un compuesto que contiene un radical de férmula:

1;‘3
fy O-T—COOE

By

OH (XX)
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donde R3 y R4 gon los definidos anteriormente y este @roce«
dimiento también estd inclufdo dontro de los 1lfmites
invencibn.

Los compuestos asi. obtenldos pueden ser convertldos

en sus sales farmaceutlcamente aceptables por métodos conven

cionales, si se desea.
Tos éteres fenil(sustituido)—alquilioos(sustituidos)
(I) y sus sales farmacautlcamcnte aceﬂtables sori tiles como

agentes terapeutlcos en el tratamlento de hlperllpemla.

Los COmPQEutOS 1) ¥y sus sales farmacéuticamente acep-
tables pueden ser administrados por metodos convencionales,
con los tipos convencionales de dbsis unitarias o con los
vehfculos farmacéubicos convencionales para producir una ac—
tﬁvidad‘hibolipidémica en los seres humanos., Asi, pueden sen

utilizados en forma de preparado. farmacéutico, que los con-

- tienen en mezela con un vehiculo farmacéutico orginico o

1norgan1co, adecuado para aplicaciones enterales o parenten
rales,. La adminigtracibn oral medlante el ugo de tabletao,.
cipsulas o en forma llquida como‘suspensiones,,soluciones 0
emulsiones 0 la aplicacidn por inyeccidn soh\éspecialmenne
ventajosas., Cuando se configuran en taﬁletas, pueden emplear-
se los agentes ligantes y desintegrantes eonvqncionalés usili
zados en las dosis unitarias tefapéuticaé. Como ilustrativos
de los agentes 1igantés podemos mencionar la glucosa, lactosal
goma ardbiga, gelatina, manitol, pasta de almiddn, trisili-
cato magnésico y talco, Como ilustrativos de agentes desinte~
gfanfes podemos mencionar el almiddén de maiz, la queratina,
la silice coloidal y el almiddn de patata. Cuando-se admi-
nistran como liguidos, pueden utilizarse los vehiculos 1{-

quidos convencionales.,

de esta |

1
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La dosiz o cantidad terapéuticamehﬁe efectiva de ios
compuestos (I) y sus sales para los seres humanos puede va~
riar entre amplios 1imites tales como de 10 a 1000 mg/dia
aproximadamente para un adulto. El limite superior estd de-
finido solamente por el gréﬂo de efecto deseado y por congi-
deraciones econdmicas. Para la administracidn oral, se en-
plean alrededor de 5 a 30 mg del agcnté terapdutico por do-
sis unitaria. Para inyecciones, pucde emplearse de 1 a 10 mg
de ingrediente activo por dosis unitaria., Naturalmente, la
dosis del agente terapéutico particular utilizado puede va-
riar donsiderablemente, de acuerdo con la edad del paciente
y el grado de efecto terapéuticc deseado. Por el término
vehiculo farmacéutico se entienden los materiales no terapéu-
ticos que son convencionalmente utilizados con las dosis uni-|
térias y comprenden cargas, diluyentes, ligantes, lubricantes),
agentes desintegrantes y disolventes, Naturalmente, e 8
posible administrar las nuevas sustancias terapéuticas,.es
decir los compuestos puros, gin utilizar un vehiculorfarmau
céutico, , - L

Las reslizaciones praciicas y actualmeﬁte-preféridés
de esta invencidn son mostradas ilustrativamente en los si=-

guientes ejemplos.

. BJEMPLO 1 (Procedimiento A)

(A) Se calienta a reflujo aurante 6 horas una mezcla de
500 mg de 4=(4-cloroanilinometil)fenol, 632 mg de 2-bromo-2-
metilpropionato de etilo, 7,5 ml de metil-isobutil-~cetona y
448 mg de carbonato potisico. La materia insoluble se separa
pbr filtracién de la mezcla de reaccidn y el filtrado se. la-

va con agua, se seca Yy conrcentra., El residuo (730 mg) se pu-

rifica por cromatografia'en columna, empleando 22 g de gel
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aeasilicey'&nnﬁmzmtnmq desarrollador para dar 410.mg de‘
2-{4-(4~cloroanilinemetil ) fenoxi | ~2-mesilpropionato de edile/
p.f. 58-60°C.
(B). A una solucidn de 0,256 g de sodio en 30 ml dé.eﬁa—
nol ge afiaden 2 ‘g de 4;(4—cloroanilinome%il)fenol.y después
se afiaden gota a gota, a la ftemperatura ambiente, 2,02 g de
z_bromopropibnato de etilo. Después la mezcla se calienta a.
reflujo durante 5,5 horas, El efanol se sepafa por destila—
cidn de 19 mezcla de feaccién, se afiaden éO ml de agua al
residuo y el residuo dilufdo &e extrae con éter, El exfracto
se lava dos veces con una solucibn acuosa saturada de elerurc
sbdico y'después se seca, Después.de separar el disoiventc
por destilacién del extrapto'éeco, el resiﬁuo (2,9 g) se pu~
:ifica bor cromatografia en columna empleando 60 g de gel
de silice ¥y cloroformo como desarrollador para dar 2,1 g de
2—[4-(4—cloroaniiinohetil)fenoxi]pfopionato-de'etilé en for-
ma de prqdueto oleoso, N
'Espectro"m\m (CDCL,, 6 )
ppm G,4-7,5 (8H, m) .
477 (1H, q, J =7 Hz)-
423 (2H, g, 3 =7 Hz)
. 4,20 (2H, s) '

44,1 (14, s ancho)

1,57 (31, 4, J =7 Hz)

1,22 (34, t, J =7 Hz)
(¢) | Se calienta a reflujo durante 24 héras una mezcla
de 1,9 g de 4~(4-cloroanilinometil)-2-metoxifencl, 2,11 g de
2~bromo~-2-metilpropionato de etilo, 1,5 g de carbonato poté~
sibo ¥y 29 ml de metil-isobutil-cetona. 4 la mezcla, se.aﬁaden

705 mg de 2-bromo-2-metilpropionato de etilo y la mezela re~
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(2) 2-[4~(1-pirrolidinilmetil)fenoxi]-2-metilpropionato de

(6) Hidrocloruro de 2—[4—(4—cloroanilinometil)fenoxi]—2~me—

...39_

gultante se refluye de nuevo durante 3 horzs. La materia in~

goluble se separa por filtraciln y el filtrado se lava con

agua, se seca y concenira a presiln reducida. El aceite regi+

dual ge purifica por cromatografia en columna, empleando

60 g de gel de silice y benceno como desarrollador para dar
1,1 g de 2=[4~(4~cloroanilinometil)—2-metoxifenoxi) ~2-metil-
propionato de etilo, p.f, 73~74°C. Espectro de absoreildn
infrarrojo (Nujol): 3400, 1735 cm"1. Bspectro RMN (CD013,6 )4
pom 6,45-7,33 (7H, m), 4,25 (24, q, J = 7 Hz), 4,20 (2H, s),
3,79 (34, s), 1,59 (6, s), 1,30 (3H, t, J = 7 Hz),

(D) Los siguientes compuestos se obtienen utilizando pr(
cedimientos similarés a los descrilos en los ejemplos antbe~
riores. )

(1) Hidrocloruro de 2«(4-efilaminometilfenoxi)-2-metilpro-

pionato de etilo, p.f. 117=119°C.

etilo, aceite incoloro. Espectro de absorcidn infrarro-
" Jo (pelicula liquida): 1725, 1280, 1230, 1175, 1135,
1020 om™ 1. : -
(3) 2-(4~anilinometilfenoxi)-2~metilpropionato de etilo,
 pof. 45-46°C. '

(4) Hiarocloruro de 2-(4-anilinometilfenoxi.)~2-metilprep:o-

-

nato de etilo, p.f. 158-163°C.
(5) Hidrocloruro de 2-[4-(p-anisidinometil)fenoxi]-2-metil—

propionato de etilo, p.f. 119~120%C,

“tilpropicnato de etilo, p.f. 143-145°C.
(7) Hidrocloruro de 2-(4-~ciclohexilaminometilfenoxi)-2-metil-

propionato de etilo, p.f. 140-142°C.

- v s
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{14) Hidrocloruro de N,N-bis[4~(1—metil—1~etoxioarbonileto—

=40 -

|
; _ : , ,
(8) Hidrocloruro des 2-(4~igobutilaninometilfenoxi )«2-metil~
proplonato de etiio, p.f. 118711900.
(9) Hidrocloruro de 2~ (4~bencilaminometilfenoxi)-2-metil-
. propionato de etilo, p.f. 138-139°C. o '
(10) Hidrocloruro de 2—[hm(Putoluidinomctil)fenoxi]~2~metil—
propionato de etilo, p.f. 133~135%C. '
(11) Hidroclorurc de 2~[ﬁ—(3—cloroanilinometil)fenéxi]—2;
.metilpropionato de etilo, p.f. 146—14805.
(12) 2-[4- (- (4-cLorofenil)-N-netilaminometil] ~fenoxi | ~2-
metilpropionato de etilo, aceite,
Egpectro de absorcién infrarrojo (pelicula 1fquida)
1730, 1280, 1235, 1175, j14o; 1020 eml,
(13) Acido 2;[@—(4~cloroaniliﬁometil)fenoxi]~2—metilpfopié~
' nico, p.f. 155-158°C, '

xi)bencil]etilamina, p.f.‘164;165°C.

(15) Hidrocloruro de 2—[4—(4—clor0anilinometil)fencxi]~é-
metilbutirato de etilo, p.f. 135-137°¢C.

(16) Hidrocloruro de 2¢[4—[N—bencil~H—(4—clorofénil)aminomen

' tii]fenoxi]—2—metilpropionato de etild; p.f. 137-141°C,

(17) Acido 2-[@-(4—eloroanilin0meti;)fenoxi]propiénico, p.f.

- 148-149°, _ '

(18) Acido 2—[@—(4—cloroani1inémetil)feﬁoxi}~2-metilbutirico,
p.f. 152-153°C, |

(19) Acido 2-[4~[i-metil-N-(4-clorofenil)aminonetil] fanoxi]-

2-metilpropiénico, p.f. 63-65°C,

(20) Acido 2-[#—[N—bencil-ﬁ-(4—clorofen11)aminometii]fenoxi]n

2-metilpropibnico, p.f. 65-67°C.
(21) Hidrocloruro de 2-[4-(2-benzotiazolilaminometil)fencxi]-

2-metilpropionato de etilo, p.f. 219-220°C,
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(22) 2-[4-(2-piridilaminometil)Fenoxi) ~2~metilpropionato
 de etilo, p.f. 78-79%,
BIENPLO 2 (Procedimiento B)

(4) (a) Se calienta a.reflujo durente 4 horas una mez~
cla de 20 g de 2-(p-toliloxi)-2-petilpropionato de etilo,
17,7 g de N~bromosuccinimida, 0,2 g de perdxido de benzoilo
¥y 140 ml de tetraclorurc de carbono anhidro. Una vez termi-
nada la reaccién, la mezcla se deja en reposo pars que se
enfrie y despuds se lava con agua. Se seca la capa de tetra~
cloruro de carbono y luego seé¢ concentra. El producto oleoso
resultante (28 g) se destila a presidn reducida para dar
18,3 g de 2—(4—bromométilfenoxi)—Z—metilpropionato de etilo,
Pec. 146-148°C/1-2 mm Heg.,

(b) Se suspenden 50 ml de una solucidn etanblica sl

i

40 % de etilamina y 4,58 & de carbonato potdsico en 50 ml de
etanol absoluto., A lo largo de un periodo de 1,25 horas, se
afiade gota a gota a la suspensidn una solucidn de-10 g de

2~ (4-bromometilfenoxi )-2~metilpropionato de etilo en 20 ml
de etanol absoluto, enfriando con hielo y agitando y la meg-
cla se agita durante 1 dfa mientras se-enfria con agua, Una
vez terminada la reaccidn, se separa el etanol por destila-
cién, ge agrega agua al residuo y el residuo dilufdo sa ax-

trae tres veces con benceno., EL extracto se lava dos veces

_con una soluoidn acuosa saturada de cloruro sédico y se seca

sobre sulfato magnésico separando despuds el disolvente por
destilacidn, Los 8;87 g resultantes de aceite amarillo pili-
do se someten a cromatografia en columna con 88 g de gel de
s{lice, empleando primero una solucibn de 2 % de metanol y
bencenc y después una solucién de 5 % de metanol en benceno

para la elucidn. Bl disolvente se separa por destilacidn del
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>(C) Se disuelven 4,98 g de 2-benzotiazolamina en 49 ml

~42 _

eluato de butanol al 5 % en benceno para der 3,93 g de un
prbducto oleoso que después se convierte an su hidrocloruro
utilizando una mezcla de Acido clorhidrico y etanol, es de-
cir se obtienen 4,14 g de hidroclorﬁro de 2-(4~gtilamino-
metilfenoxi)~2-metilpropionato de etilo, p.f. 117A-119°cQ
(B) A 15 ml de pirrolidina enfriada con hiclo y agita-
da se aﬁaéen gota a gota 5,0 g de 2-(4~bromometilfenoxi )~2-
metilpropionato de etilo preparado dc forma similar a la des-
crita en el Ejemplo 2 (A) (a) y después la mezcla se'agita
a la temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de
reaccidn se afiade una solucibn acuosa de bicarbonato sddico
y &ter para realizar la extraccibén y el extracto se lava
bien con agua de siete a ocho veces y después se extrae dos
veces con &eido clorhidrico diluido. ELl extracto en Acido
clorhidrico dilufdo se lava tres veces con &ter y luego se
alcaliniza con una solucibn acuosa de bicarbonato sbdico. EL
extracto resultante se extrae de nuevo dos veces con éter y
el extracto se lava dos veces .con agua y después se secs
gobre sulfato magnésico., El disolvente se separa por destila
cifn del extracto para dar 2,9 g de un producto oleoso que
después se adsorbe en 15 de alimina y a continuacibn se elu—
ye con benceno, El disolvente se separa por destilacidn Asl
eluato.a presibn muy reducida para dar 2,63 g de 2~[4~(1-pi-
rrolidinilmetil)fenoxi]~2—meti1propionato de etilo en forma
de aceite incoloro, Espectro de absorcion infrarrojo (peli-

cula liquida): 1725, 1280, 1230, 1175, 1135, 1020 cm ',

de dimetilformamida y se afiaden graduslmente a la solucibn
1,76 g de hidruro sbédico al 50 %, enfriando con hielo y agi-

tando., La mezcla se agita & la misma temperatura durante ho-
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ra:y mediae. A la solﬁdién resultante se affade gota a‘gota,
enfriendo con hielo & agiténdo, una solucidn de 10,0 g de
2~(4—bromomet11fenox1)-2—met11prop10nato de etilo en 10 ml
de. dlmet 1formamida. La me7cla se agita a la misma tcmpara—
tura durante hora y media. A la mezcla de reaccidn se afia-
den 30 ml dg metanol y después agua y la mezcia se'extraé
cuatro veces con &ter., El extracto se lava con agua cuatro -
veces y despuls se seca sobre sulfato magnésico; Se separa
el disolvente por destilacidn y el producto oleoso resulten-
te (10,84 g) se purifica por cromatografla en columna emn-
pleando 100 g de gel de sflice y una.solucibn de metenol al
2 % cn benceno como desarrollador para dar 3,92 g de un pro-
ducto o;aos&. be forma conveﬁéional'se convierte el pfoducto
oleoso, con una solucién etanblica de &cido clorhfdrico, en
su hidrocloruro, Es decir, se obt;enen 2,04 g de hidrocloru-
ro de 2-[4-(2-benzotiazoliiamihomeﬁil)fenoxi]42-metilpropio-
nato de etilo, p.f. 193-198°C. Tos cristales se recristali-
zan en 24 ml de ebanol y se recogen por filtrac;én para dar
1,3 g de un producto puro, p.f, 219—22000._Por otra- parte,
el disolvente se separa del filtrado por destilacién. Por re
cristalizacién del residuwo en 5 ml de etanol, seguido de tra
tamiento con carbén activo,. se obtienen 0,2 g de un prcdusto
puré que funde similarmente a 219w220°C.- '

(D) En 62 ml de dimétilformahida se suspendeg 6425 &
de 2-piridinamina y 9,18 g de carbonato potdsico en polvo,

A lo largo de un periodo de 30 minutos se aflade gota a gota
é 1ls suspensidn una soluc{Sn de 20,0 g de 2-(4—bromometil—
fenoxl)—Z-metllproplonato de etllo en 20 ml de dlmetilformd—
mida., enfrisndo oon hielo ¥y agmtando. La, mezcla se agita a

la misma temperatura durante 2. horas. Se aflade agua a la

)

TRTTNRISNTT T T

B e ot

TR




-y

10

16

- 20

25

L 44

| : : .
i B . N
mezela de reaccidn y la mezela resultante se extrae tres ve-

¢ceg ¢on éﬁer. oL extrécto sc lave con agua y Se somete de
nuevo a tres extracciones con deido clorhidrico diluidoﬂ La,
capa de 4cido clorhidrico.dilufdo se lava con étgr; después
se alcaliniza con carbonat6 sbdico y se extrae tres veces
con éter. Bl extracto se lavs dos veces con aguq, despues se
seca sobre sulfato magnésico y se destila el dlsolvento. Bl
aceite naranja resultantb (10 g) se pvriflca por cromatogra~
fla en columna con 100 de gel de silice, empleando primero
cloroformo ¥ despues netanol al 3 % en cloroformo como desa~
rrolladores para dar 2,3 g de un producto oleoso, Después de
afiadir 3 ml de éter y nrhexano albproducfo oleoso, el pro—
ducto se ptlverlza y despuéds se recoge por flltraclén para
dar 1,52 g de 2~[4-(2-piridilaminometil)fenoxi}-2-metilpropio-
nato de etilo, p.f. 78-79°C. Se obtienen 0,07 g adiciorales
de préducto a partir de las agias ﬁadres. Rendimiénﬁo to-
talé 1,59 g
(®) !Los siguientes compuestos se obbienen utilizanio
procedimientds similares a los de los Ejemplos 2 (4). a 2 (D).
(1) 2-(4—anilinometilfenoxi)~2-metilpropioﬁéfo'de»etilo, p. L
45-46°C. - |
(2) Hidrocloruro de 2-(4-anilinometilfenoxi)-2-metilpropiona-
to de etilo, p.f. 158-1639C. |
(3) Hidrocloruro de 2~[:4-¥(p~anisidinome’cil)feﬂoxi]-2—metil-
propionato de etilo, p.f. 119-120°C.
(4) Hidrocloruro de 2-[4-(4-cloroanilinometil)fenoxi}-2-me~
tilpropionato de etilo, p.f. 143-145°C.
(5) 2—[4—(4—cloroanilinometil)fenoxi];2—metilproﬁionato de

etilo, aceite.
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(6) Hmidreclorurc de 2-(4~ciclohexilaminometilfenoxi)=2-metil.

(1)
(8)
(9)
(1qj

(11)

(32)
(13)
(14)

(15)

“quida): 3410, 1740, on .

~ 45

AnOn

propionato de etilo, p.f. 140-142°C.
Hidrocloruro'de'24(4«isobutilaminometilfenoxi)~2~mqtil~
prepionato de etilo, p.f. 118-119°C, o
Hidroeloruro de 2~(4~bencilaminometiifenoxi)—2~metil—
propionato de etilo, p.f. 138-139°¢. |

Hidrocléruro de 2-[@—(p-toluidinometil)fenoxij—Z-metil~
propicnato de etilo, p.f. 133»13560.1 |

Hidrocloruro ge 2-[@—(3—cloroaﬁilinoﬁetii)fenoxi]—2—me—'
tilpropionato de etilo, ﬁ.f. 146-148°0,
2~[ﬁ—[ﬁ-(4~clorofeni1)~N;metilaminometii]~fenoxi]—2~me~

‘tilpropionato de etilo, aceite. Espectro de absorcidn in

fravrojo (pelfcula liquida): 1730, 1280, 1235, 1175,

1140, 1020 cm™'.

Acido 2-[4~(4—cloroanilinometil)fenoxi]—2—metilprcp16-
nico, p.f. 155-158°C. -
Hidrocloruro de 2~[4—(4~cloroanilinometil)fenoxi]mé-
metilbutirato de etilo, p.f. 135-137°C.
Acido zn[h—(4~oloroanilinometil)fenpxi]-2rﬁefilbutirieo,
p.f. 152-153%¢. R
2-[h-(4—cloroanilinometil)fenoxé]ﬁropiouato de etilo,
aceite. LBspectro de absorcidn infrarrojo (pelicula 1i-
) .

Espectro RMN (CDC1y, 8 )
ppn 6,3-7,3 (8H, m)

4465 (1H, q, J =T Hz)

4,15 (2H, q, T = 7 Hz)

4413 (2H, 8)

3,6-4,0 (1H, 8 ancho)
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' _(20) 24[4~(4-cloroanilinomeﬁil)—2~metoxifenoxi]-2—metil-

...46._.

1,55 (3H, 4, J = 7 Hz)
1,20 (34, %, J =17 Hz).
(16) Acido 2—[A~(4~cloroanilinometil)fenoxi]propiénico, DL
148-149°¢. |
(17) midrocloruro de 2—[@-[NA(4—clorofenil)-x~bencilanino—
metii]fenoxi}Z—metilpropionato de etilo, p.f. 137-141°¢,
(18) Acido 2-[4-[F¥-(4-clorofeni])-N-bencilaminometil] fenoxi)-
2~metilpropibnico, p.f. 65-67°¢.
(19) Acido 2-[4~[N-(4-clorofenil)-N-metilaminometil]fenoxi]-

2-metilpropibnico, p.f. 63-65°C,

_\propionato de etilo, p.f. 73—7400.
(21) 24[ﬂ—(4~cloroanilinometil)—2-hidroxifenox{]-Z—meﬁill
propionato sédico, p.f. 121-125°C,
(22) 3,3-Dimetil-T7~(4-cloroanilinometil)-1,4~benzodioxan~2-
ona, p.f. 97-98°C.
EJIMPLO 3 (Procedimiento C)

(a) (a) A 170 ml de etanol absoluto se afiaden 1,48 g de
sodio y a la mezcla a la temperatura ambientec se afiaden con
agitacién 8,4 g de 4~(N~fenilformimidoil)fenol para preparar
una solucibn. A.la solucidn se afiaden 2,5 g de 2-bromo-2-
mefilpr&pionato de etilo y la mezcla se ¢alienta a reflujo
durante 5 horas. Después de la reaccidn se destila el eta—
nol. El residuo se disuelve en &ter y después se lava con
una solucidn acuosa al 5 % de ﬂidréxido s6dico y luego con
agua. Despubs de secar la mezcla resultante, el éter se sepa
ra por destilacidn para dar 9,2 g de 2~[4~-(N~fenilformimido~
i1)fenoxi]-2-metilpropionato de etilo, Espectro de absorcidn
infrarrojo (pelicula liquida): 1735, 1280, 1245, 1170, 1140,

1020 em™ .
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(b) ¥n 90 ml de mebanol se disuelven 9,0 g de 2-[d4=

(Nufonilformimidoil)fenoxj]~2-metilpropionato de etilo. A

lo largo de un periodo de hora y media se afladen a la solu-
¢ibn, o 15»2000, 1,1 g de borohidruro sbdico,agitando y en-
friando y la mezcla se agita a la temperatura ambiente du—
rante 1 hora. Una vez terminada la reaccién, se separa el
metanol por destilacibn a presidn reducida, se disuelve el
residuo en éter y la solucidn etérea se lava con agua y se
geca. Separando ¢l éter por destilacibn se oblienen 7,7 g

de un residuo oleoso que solidifica parcialmente cuando se

~deja en reposo. Il residuo se lava con ung mezcla de bence-~

no y‘éter de petréleo y los cristales se recogen por f£il-
tracibn para dar 1,2 g do 2-(4-anilinometilfenoxi)-2-matil-
propionato de etilo, p.f. 45*46?0. Se concentra el filtrado
¥y el residuo ge disuelve en étor., Por adiecibn de una mezcla
de &cido clorhidrico y etamol a la solucidn se obtienen unos
cristales que se recogen por filtracibn y se lavan con JSier
para dar 5,2 g de hidrocloruro de 2—(4-anilinometilfenoxi)~
2-metilpropionato de etilo, p.f. 158-163°C, El producto se
recristalize dos veces en isopropanol para dar 3,9 g de un
producto puro, p.f. 167-168°C, '
‘ ' Anflisis elemental para 04 gt 470, L HOL:

Caloulado: €, 65,23; H, 6,91;K,3,89

Encontrados C, 65,05; H; 6,90; N, 3,90.
(B) (a) Se suspenden 2,38 g de hidruro sbdico al 50 %
en 75 ml de dimetilformamida anhidra y a la suspensitn se
aﬁéden_en cuatro porciones, a la temperaturé ambiente y agi~
$ando, 7,5 g de 4-[&«(4—metoxifen11)form;midbii]fenol. Pos-
toriormente se afiaden gota a gota 9,65 g de 2-bromo-2-metil-

propionato de etilo a la mezela resultante a 20~25°C, duran-

1
i
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“da): 1735, 1285, 1245, 1170, 1140, 1020 em ',
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te un periodo de unos 40 minutos, La mezcla se agita a la
temperatura ambiente duranie 1 hora y después a 50-55°C du-
rante 2 horas. la mezcla de reaccidn se vierte en.agua'fria,
se extrae con éter y el cxtracto se lava con una solucidn
acuosa al 5§ % de hidrdxido sb6dico hasta que desaparece el
color de la capa acuosa y luego se lava con agua ¥ Se Seca.
Después de secar, se destila el &ter para dar 7,5 g de 2-[4-
[N—(4—metoxifenil)formimidoil]fenoxi ~2-metilpropionato de
ebilo en forma de aceite,

Espeetro -de absorcidn infrarrojo (pelicula liqui-

(b) Bn 75 ml de metanol ge disuclven 7,5 g de 2~[@~
EN;(4~metoxifenil)formimidoii]fenoxi ~2=metilpropionate e
etilo. A 10 largo de un periodo de 1,5 horas se afiaden
0,84 g de borohidruro sédico a la solucibn a 15-20°C, ugitan-
do y enfriando. Después de agitar la mezcla a la temperatu~
ra ambiente durante 1 hora, el metanol se separa por desbilar
cidn y el residuo se disuelve en é&ter. Ia solucibn etéraa
se lava con agun y se seca. Bl éter se separa por destilacidi
¥ el residuo oleoso resultante (6,3 g) se disuelve en 5C ml
de &ter. Se afiade a la solucidn un exceso de una mezcla de
feido clorhfdrico y etanol. Se separa el éter de la mezcla
resultante hasta que comienzan a precipitar unos cristales,
La megzcla se deja en repdso con refrigeraciéﬁ‘y el precipita-
do cristalino se recoge por filtracidn péra dar 4,9 g de hi-
drocloruro de 2~[4—(p—anisidinometil)fenoxi]—Z-metilpropio«
nato de etilo. El producto se recristaliza dos veces en una
mezcla de isopropanol y éter isopropilicp para dar 3,6 g de

un producto puro, p.f. 119-120°C.
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Anflisis elemental para Gy oo 510, < HOL:

Calculado : C, 63,233 H; 6,90; N, 3,68.

Encontrado: C, 63,49; H, 7,10; W, 3,64. .

(¢) (a) Se suspenden 0,312 g de hidruro gédico al 50 %
en 10 ml de dimetilformamids gnhidra y se afladen a la suspen-
sibn, a 2o~25°0; 1,16 g de 4=[N-(4-~clorofenil)formimidoil]—
fenol, con agitacibn. Posteriormente, & lo largo de un perio-
do de 15 minutos; se afiaden gota a gota 1,27 g de 2-bromo-
2-metilpropionato de etilo a la mezcla resulténte, a la misma
temperatura y agitando. La mezcla se agita a la misma tempe-
ratura durante 30 minutos, y después a 50-55°C durante 2 ho-
ras y finalmente a 80%C durante 3 horas. La mezcla de reac-
cibn se vierte en agua fria, se extrae con éber y el extracto
se lava con solucidn acuosa al 5 % de hidréxido sédico y des-
pués con agua. Después de secar, el disolvente se separa por
destilacidn para dar 1,5 g de 2-| 4-[N=(4~clorofenil)formimi-
doii]fenoxi]~2—metilpropionato de etilo,

Egpectro de absorcibn infrarrojo (pelicula liqui-
aa): 1735, 1280, 1245, 1170, 1140, 1020 cn™", ;

(b) En 40 ml de metanol se disaelven 5,3 g de 2«[@~
[N-(4-clorofenil)formimidoil Jfenoxi |-2-metilpropionato de eti-
lo, A 10.1argo de un periodo de 1 hora aproximadamente, se
afiaden n la solueién,la 20~25°¢, 0,58 g de borohidruro sédice,
con agitacidn, Después detagitar la mezcla a la temperatura
ambiente durante 1 hora, el metanol se separa por deétilacién
y el aceite residual se disuelve en é&ter, La.solucién ge lava

con agua y 86 seca y el &ter se destila después, El residuo

afiade a la solucidn una mezela de 4cido clorhidrico y etanol.

El precipitado resultante se recoge por filtracibn y se lava
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agitando durante 15 horas. Después de separar el ebtanol por

'(N—ciclohexilformimidoil)fenoxf]—Z—metilprOpionato de etilo

- 50—

con &ter para dar 3,9 g de hidroclorurs de 2~[ﬁ~(4~cloroani—
1inometil)fenoxi}~2»metilpropionato de etilo, p.f. 139-141°G
Por recristalizacidn de los cristales en una mezc}a de meta—~
nol y &ter, se obtienen 3,1 g de cristales, p.f. 143-145°¢,

Los cristales se suspenden.en una meszcla de éter y agua y la
suspensidn se ajusta a pH 8~9 por adicién de amoniaco acuoso
al 28 %, Después se separa la capa etérea, se lava con agua

y se seca. Después de secar, separando el é&hor por destila~

cidn se obtienen 2,9 g de 2~[4~(4-cloroanilinometil)fenoxi]-
2-metilpropionato de etilo en forma de aceite.

(D) (a) A 70 ml de ctanol absoluto se afiaden 872 mg de

s0dio y a la solucidn ge afiaden 7 g de 4=(N-ciclohexilformi~
midoil)fenol, Posteriormente s¢ afiaden 7,4 g de 2-~bromo—2-

metilpropionato de etilo. La mezcla se calienta a reflujo y

destilacidén de la mezcla de reaceidn, se afinde agua al resi-
duo y la solucidn ge extrae tres veces con benceno, El ox-
tracto se lava dos veces con agua, tres veces con una solu-
cibn acuosa diluida y enfriade de hidrbxido sédico ¥ dcapuls
dos veces con sgua. Despuls de secar la solucidn resultaute

gobre sulfato magnésico, se .separa €l disolvente por destila~

1

cibn para dar 5,54 g de 2—[ﬁ~(N—ciclohexilformimidoil)fenoxi}
2~métilpropionato de etilo en forma de aceite,

Espectro de absorcidn infrarrojo (pelicula Liqui-
da): 1740, 1280, 1235, 1170, 1020 em~',

(b) En 50-ml de metanol se disuelven 5,54 g de 2-[4-

¥ a la solucién se afiaden gradualmente, agitando y enfriando
con agua, 0,5 g de borohidruro sédico. La mezcla se agita a

la misma temperatura durante 1 hora. Después de la reaccidn,
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se gepara el metznol poxr destilacidn, se afiade agua al re-
siduo y la solucidn se extrue dog veces con benceno. El ex-
tracto se lava con agua, después con solucidn acuosa dilufds
y enfriada de hidrézido sbdico y a continuacidn con agua,
dos veces respectivamente. Después de secar el extracto so-
bre sulfato magndsico, se destila el disolvenie. El producto
oleoso resulitante (6,0 g) se purifica por cromatografia en
columna con 60 g de gel de silice , ubtilizando primero clo-
roformo y dospués una mezcln de 100 ml de cloroformo y 5 ml
de metanol como desarrolladores. Dospués se disuclven 4,67 g
del producto oleoso resultante en éter. Se aflade a la solu-
cibn una mezcla de dcido clorhidrico y etanol y el precipiia-
do resultenle se recoge por filﬁracién para dar 4,6 &£ de hi-
droclorurc de 2-(4-ciclohexilaminometilfenoxi)~2~metilpro~
pionato de etilo, p.f. 140-142°C, Por recristalizacidn da los
cristales en una mezcla de 5 ml de isopropanocl y 80 ml de
&ter se obtienen 4,0 g de agujas incoloras, p.f. 140-142°¢,

(E) (a) A 100 ml de etanol absoluto se afiaden 0,8G g de

g0dio y a la solucibn se afiaden 5,5 g de 4={N-isobutilformimi-

doil)fenol. Posteriormente sc afiaden 6,78 g de 2-bromo-2-
metilpropionato de etilo. La mezcla se calienta a reflujo y
ge agita durante 10 horas. Después de separar el etanol por
destilacién de la mezcla de reaccidn, se afiade agua al resi-
duo y después se extrae tres veces conm benceno. EL extracto
se lava dos veces ocon agua y se seca y el disolvente se sopa-
ra del mismo para dar 5,61 g de 2~[4-(N~isobutilformimidoil)-
'fenoxi]~2—metilpropionato de etilo en forma de un aceite na-
ranja pilido, Espectro de absorcién infrarrojo (pelicula

1iquida): 1741, 1650 cm™ .
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(N#isobutilformimidoil)fenéxi]m2wmetilprop10nato de etilo ¥y
a la golucidn se afiaden gradualmente, agitande y enfriando
con agua, 0,6 g de borphidrufo sbdico. Nespués de la réac;
cibn, €l metanol se separa por destilacidn a presidn reduci-
da, se afiade agua al residuo y €l residuvo dilufado se extfae
tres veces con benceno. El extracto se-lava dos veces con
agua; despuds tres veces con una soldcién.acuosa dilufda y
fria de hidréxido sbdico y a continuacidén dos veces con EgUa,
Después de secar la solucién'iesultante sobre sulfato magné-
sico, se destila el disolvente. EL prodéoto oleoso resultan—
te (4,25.g) se disuelve en é&ter, Por adicidn de una mezecla de
écido clorhidrico y etanol a.ia solucidn clérea se producen
@nos cristeles que se.recogen‘por filtracién y se layén con
gter para dar 3,6 g de hidrocloruro de 2-(4~isobutilaminome~
tilfenoxi)~2~metilpropionafo de etilo, p.f. 115=1179C, ol
productoise recristaliza en una mezcla de isopropanol y éter
para dar 2,3 g de un producto .purificado, p.f. 118—119000
() () A 50 ml de etanol absoluto se afiaden 0,573 g de
éodio v 5 g de 4—(N—benoilformimidoil)fenol'y después 8e aflo-
den a la solucibn, enfriando con agua, 5,54 g de 2-hromo=2-—
métilpropionato de atilo.'La mezcla se calienta a reflujo ¥
se agita durante 22 horas. El etanol se separa pof destilacid
de la mezela de reaccidn a presibn reducida. Despubs de di--
solver el residuo en 30 ml de benceno, la materia insoluble
se filtra. El filtrado bencénico se lavé dos veces con agua,
después se seca sobre sulfato magnésico y a oon%inuacién se
destila el dimolvente. Se disuelven 6;12 g del producto oleo-
so resultante en &ter. Después de separar la materia insolu-—

ble de la solucidn etérea por Ffiltracidn, el filtrado se conq

(b) En 56 ml de metanol se disuclven 5,61 g de 2--[4-

1)
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centra para dar 5,06 g de 2-[4-(¥~bencilformimidoil)fenoxi] -
2-mebilpropionato de etilo en formu de aceite pardo pilido.

Espectro de absorcibn infrarrojo (pelicula liquida):
1740, 1285, 1240, 1175, 1140 cm™ .

(b) En 90 ml de metanol ge disuelven 4,76 g de
2-[4~(N~beneilformimidoil )fenoxi)~2-netilpropionato de eti-
loy ula polueidn se afinden gradunlmentae, noltondo y on=
friondo con amn, 0,4 ¢ do horohi deuro nbdioo, Doupude do Ln
pronctd by ol mobanol so sepuen por dustiloeion w prenidn
reducida, se afiade agua 8l residuo y el residuo dilufdo se
extrae tres veces con éter. BL extracto se lava dos veces
con agua, después tres veces con una solucidn acuosa diluf-
da y enfriada con hiele de hidrdéxido sbdico y a conbinuacidn
dog veces con agua. Después de secar la solucibn resultante
sobre sulfato magnésico, se destila el disolvente. El producH
0 oleoso amarillo pdlido resultante (4,12 g) se disuelve en
éter, Por adicidn de una megcla de 4cido clorhidrico y elu~
nol a la solucidn etérea, con enfriamiento, se producen unos
eristales que se recogen por filtracidn y se lavan con &ter
para dar 4,14 g de hidrocloruro de 2-(4-bencilaminometil=-
fenoxi)~2-metilpropionato de etilo, p.f. 136~138°C. Los cris-
tales se disuelven en 20 ml de isopropanol y la solucidn se.
trata con carbén activo. Por adicibn de 50 ml de &ter a la
solucidn resultante se obtienen 2,9 g de agujas incoloras,
p.£. 138-139°%¢.

(&) (a) A 50 ml de etanol absoluto se afiaden 0,58 g de
sodio.y 4,2 g de 4~[N—(p—tolil)formimidoii]fenol, ¥y después

se afiaden a la solucidn, a la temperatura ambienie y agitandoj,
7,84 g de 2-bromo-2-metilpropionato de e%ilo. Ta mezcla se

calienta a reflujo con agitacidén durante 5 horas en un bafo

“POOR
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de‘aceitee bespués de'separar el etanol por destiiaciﬁn de

la mezcla de reaccidn, el residuo se disvelve en &ter. La

solucidn se lava con una soluc:én acuosa al 5 % de hié;éxido

sbdico y despuds con agud, Después de secar la solucidn, se

destiia el éter.y el rosiduo se concentra de nuevo a pre-

sibn reducida sobre un bafio de aceite a 100°¢ para. dar

4,0 g de 2~[}~[ﬁ—(pétolil)formimidoii}fenéxi]~2—metilpropio;

nato de etilo en forma de producto oleo

Espectro de absorclon 1nfrarrogo (pellcula 11quldu)

1735, 1285, 1240, 1160, 1140, 1020 cm™ 1.

(b) En 36 ml de metanol se disuelven 3,6 g de 2~[}-
[Nu(p-tolil)formimidoii]fenoxi]~2—me%ilpropionato de etilo.
A lo la;go de ﬁn periocdo de 46 minutos se afladen 0,42 g de
borohidruro sbdico a ia solucidn a 15—2000, agitando & enfria
do, y la mezcla se agita a la misma temperatura durante 1 ho-
ra. Después de la reaccidn, el.metanol se sepafa por desfi~

lacidn y el residuo se disuelve en éter. Lia solucibn se lava

con agua y se seca. Después de secar, se destila el &ter. X

residuo oleoso resultante (3,4 g) se disuelve en 30 ml de
&ter. Se afiade gota a gota a la soluciéﬁ, enfriando, unarmoé~
cla de dcido clorhfdrico y etanol. Los cristales precipitados
se recogen por filtracidn y se lavan con. &ter para dar 2 6 g
de hidrocloruro de 2- [4—(p—tolu1d1n0met11)fenoyi]—2—met11~
propionato de etilo, p.f.’126~130 C. Por recristalizacidn

de los cristales en una mezcla de etanol y éter isopropilico
se obtienen 1,7 g de cristales, p.f. 133~135%¢,

(ﬁ) (a) A 60 ml de etanol absoluto se afiaden O 58 g de

' SOle y 4,6 g de 4~[N (3—clorofen11)form1mn601i]fenol y des~

pués se afinden a la soluci6n, a la temperatura ambiente y

agitando, 5,84 g de 2~bromo~2~met¢]proplonato de etilo, la

1%
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mezela se calienta a reflujo y agitando durante 5 horas. Dest

pués de separer ol ctanol por destilucidn de la mezcla de
reacciln, el residuo se disuclve cn &ter. La solucidn se la-
va con una solucidn acuosa al 5 % de hidrdxido sddico hasta
que desaparece el color de la capa acuosa, después se lava
con. aEun Yy 90 seean. Despuds do seeor e destilo el disolvoen—

o para dor 4,1 g de 2~[h~[ﬁ—(3wclorofcnil)formimidoii]feng

Bspectro de absoreibn infrarrojo (pelicula 1iqui-
da)s 1730, 1300, 1280, 1240, 1160, 1140, 1020 cm™ ",

(b) Bn 40 ml de metanol se disuelven 4,0 g de 2-
[4—[N—(3-clorofenil)formimidoii]fenoxi -2-metilpropionato de
etilo. A lo largo de un periodo de 1 hora se afiaden 0,44 g
de borohidruro sbdico a la solucidn a 15-20°C, agitando y
enfriando, y la mezcla se agita a la misma temperaturs (iu—
rante 1 hora. Después de la reaccifn, se destila el metanol
y el residuo se disuelve en éter, La solucidn se lava con
agua y se seca. Después de secar, se destila el éter y el
residuo oleoso resultante (3,8 g) se disuelve en 30 ml de
éter. Se afiade a la solucidn una mezcla de 4cido clorhidri-
co y etanol y la mezcla resultante se deja en reposo, Los
cristales precipitados ge separan por filtracibn y se lavan
con &ter vara dar 3,0 g de hidrocloruro de 2—[}4(3—cloroani-
1inometil)fenoxi]-2-metilpropionato de etilo, p.f. 138~
142°C. Por recristalizacidn de los cristales en una mezcla
de etanol y é&ter se obtienen 1,6 g de cristales, p.f. 146~
128°¢, ' |
(1) . En 50 nl de etanol se disuelven 33,15 g de 2~[}~
[NL(4—clorofenil)formimidoii]fenoxi]prépionato de etilo pref
parado a partir de 4—[N~(4—clorofenil)formimidoiijfenol y

ave e ar b onmy
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2-bhromopropionato de etilo, utilizando un nétodo similar al
del Ejempio 3 () (a). Enfriando con hielo y agitando, la
solucién etanblica se agrege gota a gota a una soluciln pre-
pﬁrada por adicidn de 3,79 .g de borohidruro sddico a 150 ml
de etanol, con agitacibn. Después la mezcla sc agita a la
temperatura ambiente durante 1 hora. Lg mezela de reaccidn
ge vierte en 1,5 1 de agua y después se eﬁtrae con éter. El
extracto se lave con agua y se seca sobre sulfato magnésico,
Despuds de secar, el disolvente se sopara por destilacibn y

el residuo oleoso resultante (32,50 g) se somefte a cromato~

grafia en columna de gel de silice para su purificaciln, em-

pleando benceno como desarrollador. Asi se obtienen 13,5 g
de 2—[4-(4~cloroanilinometi1)fenoxi]propionato de etilo,
' Espectro de absorcidn infrarrojo (pelfcula ifquida)s
3410, 1740 o1,
Rspectro RMN (CD013, §).
ppm 6,3-7,3 (8H, m)
4,65 (14, q, J = 7 Hz)
4,15 (24, q, J = 7 Hz)
4,13 (eH, s) - '
3,6-4,0 (1H, s ancho)
1,55 (34, 4, J = 7 Hz)
1,20 (3Hy, t, J =7 Hz).
(J) En 600 ml de metanol se disuelven 20 g de 2-(4~for-
milfenoxi-2-metilpropionato de etilo y a la solucidn se afin-
den 10,8 g de 4-cloroanilina., La mezgla se agita a 50°¢ du~
rante -5 horas. Posteriormente se afiaden 3,2 g de borohidruro
sbdico a la temperatura ambiente a la solucibn resultante que

contiene el 2-[@-[N;(4~olorofenil)formimidoii]fenoxi]—anetil

propionato de etilo., La mezcla se agite durante hora y media,

f
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- duo. Bl residuo diluide se extrac con acetato de clilo y el

‘da): 1750, 1630, 1605 em '.

— l)"‘{..

Se concentra la mezcla de reaccidn y se aflafle agua al resi-

extracto se lava con agua y s seca. Por destilacidn del ex-
tracto seco parda separar ol disolvente se obticnen 22 g de
un producto oleoso, de los que 2 g se someten a cromabogrus
fiu en columna con GO g de gel de oflice, empleando cloro-
formo como desarrollador, para dar 1,12 g de 2~[4~(4~cloro«
anilinometil)fenoxi]~2~meti1propionato de etile, p.T., 58~
60°C.ISe disuelven 1,12 g de los cristales en 20 ml dé agua
y & la solucibn se afiade una mezcla de dcido clorhidrico y
etanols El precipitado resultante se recoge por filtracibn y
se lava con &ter para dar 1,05 g de hidrocloruro de 2-[4—(4-
cloroanilinometil)fenoxi]w2—metilpropionato de etilo, p.f.
139-141°C. Tos cristales se recristalizan en una mezcla de
metanol-&ter para obtener un producto purificado, p.f. 143-
14590, |

(X) - (a) BEn 100 ml de benceno seco ge disuclven 17,0 g
de 2~(4-formilfenoxi)propionato de etilo y 9,73 g de 4~clero-
anilina y la mezcla se calienta a reflujo con agitabién duran
te 6 horas, Por concentracién de la mezels de reaccién se
obtienen 24,0 g de 2-[4-[N-(4-clorofenil)formimidoil) fenoxi]-
PfOPionato de etilo en forma de producto oleoso,

-+ BEspectro de absorcidn infrarrojo (pelicula 1iqui~

Espectro RMN (CD013,6)

ppm 8,32 (14, s)
6,7-8,0 (8H, m)
4,82 (1H, q, § =7 Ha)
4,22 - (2Hy q, J = T Hz)

1’65' (3]’1, d, J = 7 I'IZ)

PR ———
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fenoxi]propionato de etilo como producto oleoso.

1:27 (34, t, ¢ = 7 Hz).

(b). Se afiaden 1,9 g de borohidruro sbdico a 75 ml
de etanol, con agitacibn y a la solucidn se ofiade gota a go-
ta, enfriando con agua, una solucidn de 16,58 g.de 2~[4—[N~
(4—clorofenil)formimidoii]fenoxi propionato de etilo en
25 ml de etanol, Después la mezela se agita a la temperatu-
ra ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se vierte
en 0,75 1 de agua y se extraoe con éter, El extracto se lava
con agua y despus se scca sobre sulfato magndsico. Separan—
do el disolvente por destilacidn se obitienen 16,25 g de un
aceite residual amarillo pélido que se purifica por cromato-
grafia en columna de gel de silice, empleando benceno como

desarrollador, para dar 675 g de 2-[4-(4~-cloroanilinonetii)-

Bspectro de absorcidn infrarrojo (pelicula 1liqui-

da): 3410, 1740 cm™1,

Espectro RMN (CDClS, )

ppm 6,3~7,3 (8H, m):
4,65 (1H, q, J = 7 lz)
4,15 (2H, q, J =7 Hz)
4,13 (2H, s)

3,6-4,0 (1H, s ancho)

1,55 (34, 4y, J =7 Hz)
1,20 (3H, %, J =7 Hz).
(L) Los signientes compuestos se obtienen utilizando

procedimientos similares a los de los Ejemplos 3 (A) a 3 (K).

(1) Hidrocloruro de 2-(4~etilaminometilfenoii)—2~metilpropio~
nato de etilo, p.f. 117-118%. .

(2) Acido 2~[§-(4—cloroanilinometil)fenoxi]—Z-metilpropi6~
nico, p.f. 155-158°C. |

T AT T
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| . .
(3f Hidrocloruro de zm[ﬂm(4wclorounilinometil)fenoxi]"2-

mebilbutirato de etilo, p.rf. 135-137°C.
(4) Acido 2-[4~(4Acloroanilinometil)fcnox{]—2~metilbutipi~
- coy pof. 152-153°%, -
(5) Acido 2-[4-(4~cloroanilinometil)fenoxi]-propibnico, p.f.
148-149°¢, . '
(6) 2~[4~(4-Cloroanilinometil)fenoxi]prnpanol, p.f. 81-83%.
(7).2-[4~(4~Cloroanilinomeﬁil)fenoxi]~2~metiipropanol, p.Te
92-93°¢. . ' )
(85 2—[4—(4—Cloroanilinometil)-2~metoxifenox£]—2—mcti1pro~
pionato de etilo, p.f. 73~74°c.
(9) a-rﬁ—(4~01oroan111n0meLll)-2-h1dr011fenoy£]-2~metLl-
propionato gbdico, p«f. 121-125°¢,
(10) 3,3~Dimetil~7-(4—cloroanilinometil)=~1,4~benzodioxan=2-
| onay pef. 97-98° c.
BJIEMPLO 4 (Procea:mlento D)

(4) Se suspenden 11,7 g de 4*(4—c10roanilinometil)fe~
nol y 16;8 g de hidrdxido potdsico en polvo en 176 mL de |
acetona., A la solucidn se afiade gota a gptg unaisqlucién dé
{0,7 g de 1-triclorometil-i-metiletanol en 8 ml de acetona ‘
¥ la mezela se calienta a reflujo du;aﬁte 5,5 horas. La meg-
cla de reaccidn se filtra y .se lava con acetona. El filtrado
Yy laé agués de 1avado:se combinan y se destilan a'presién
reducida para separar la acetona, Se afiaden 100 ml de agua
al residuo y la solucidn acuosa se lava dos veces con 50 ml
de éter di-isopropilico. Sobre la solucifn acuosa se colocan
150 ml de acetato de etiloiﬁ la mezcla se ajusta a pH 4 con
dcido clorhidrico al 10 %. Se separa la capa de écetato'de
etilo ¥ luego- se extrae la capa acuosa gon 50 ml de acetato

de etilo, El extracto se combina con la solucidn de acetato

——
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‘gaturada de bicarbonato sdico y el extracto se ajusta a pH 4

- 60~

de etilo previomente separada y lz mezela se lava con una
solucidn acuosa saturada de cloruro sbdico, se seca sobre
sulfato magésico y se destila a presidn reducids para separ
rar el disolvente, AL residuo vesultante (15,6 g) se afiaden
130 ml de una golucidn acuosa al 5 % de bicarbonato s0dico.
La mezecla se calienté a 50—5500 para disolver el residuo,

La solucidn obtenida se deja en reposo para que se enfrie

y despuds ge lava tres veces con 50 ml de acetato de etilo.
Sobre la solucibn acuosa se colocan 100 ml de acetato de
etilo, se ajusta la meécla a pH 4 y se separa la capa de
acetato de etilo., La capa acuosa se extraec con 50 ml de ace~
tato de etilo y el extracto y la capa de acetato de etilo
separadas se combinen y se lavan com una solucidn acuoss ga—
turada de cloruro sédico} se secan sobre sulfato magnésico

y despuds se destila a presidn reducida para separar el di-
solvente y dar 12,6 g de &cido 2—[4—(4;cloroanilinometil)~
fenoxi]~2-metilpropibnico, p.f. 160-162°C,

(B) . En 10 ml de acetona se suspende 1 g de 4-(4-cLoro—
anilinometil)fenol y 1,44 g de hidrdxide potésico sn pelvo

¥y a la suspensidn se afladen gota a gota, a la temperatura
ambiente, 0,54 ml de cloroformo, La mezcla se agita a 5500
durante 5,5 horas. Se destila la acelons para separarla de li
mezcla, de reaccidn, sc afiade agua al residuo y la solucidn

acuosa obtenida se lava con éter, se ajusta a pH 4 con Aci-
etilo. El extracto se retroextrae con una solucidn acuosa
con 4cido clorhiarico al 10 % y después se extrae de nuevo

con acetato de etilo, Tl extracto resultante se lava con

agua, se seca y sc destila a presifn reducida para separar
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ei digolvente., Bl residuo se reeristuliza en ebandl para dar
0,8 £ do &oido 2-[4-(4-cloroaniiinometil)fenoxi|~2~metilpro-
pidnico, p.f. 161~162°C. A '
(¢) En 80 ml de dioxano se disuclven 2 g g de 4—(44010;
roanilinometil)fenol. y & la solucidn se afiaden 4,8 g de hi—
drébxido pota31co en polvo, con agitacibén. A la solu01on re—~
sultante se afiaden gradualmente 3,04 g de 1-triclorometil-
1=-metiletancl. La mezcla se agita & 5500 durante 3 horas. ha
mcacla de reaccibn se destila a presion reducida para aeparar
el dioxano ¥y al residuo regulbante se aflade agua, La solu-
cibn acuosa se lava con éter, después se ajusta & pH 4 con
4cido clorhidrico al 10 % y se extrae con acelato de ctilo.
El extragto'se retroextrae cbﬁ una solucibn acuosa ai 5 % de
carbonafo gbdico. El extracto resultante se ajusta a bH 4
con Acido clorhidricp al 10 %y se extrae de nuevo con ace-
tato ae etilo. Il extracto en acetato de etilo se lava con
agua, se seca y se destila a presidn reducida para separar
el disol&ente. El residuo mge lava con etanol para dar

0,74 g de Acido 2~[4-( 4—cloroan111nonetll)fenoxé]-ZMmetllw
propibnico, p.f. 158—161 C. :
(p) A la temperatura ambiente,se afiaden gota a gota
18,6 g de tribromometano a una golucién de 10 g de 4~(4~clo~
roanilinoﬁetil)fenol,.50 ml de metil-etil—cetonaaf13,8 g de
hidrbxido potésico en polvo en 100 ml de dioxano. La mez-
cla se calienta a reflujo durante 5 horas y después se des—
tila a présién reducida para separar el disolvente y se alia-
de agua al residuo. La solucién se lava con éter, después se
ajusta a pH 4 con Acido clorhidrico al 10.% y se extrae con
acétato de etilo. El- extracto se lava con agua 7y se¢ seca. El

dismolvente se separa por destilacidn del extracto seco a pro~

e
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lucidn acuosa de 2,83 g de bicarbenato sdédico en 100 ml de

:(2) Acido Z"EA“[N‘ 4~clorofenll)~N~met11am1nomet11]fenerl -

- 62—

t . -

sibn reduqida ¥y el residuo resultaﬁte ge disuelve .en una so-—
agua a Sboco Le solucidn se lava dos veces con acetato de
etilo. Se separa la‘capa,acuosa y se ajusta a pH 4 con acido
clorhidrico al 10 % y iuego se extrae dos:veces‘con acetato
de etilo, El extracto se lava con agua y se seca. Despu.és
de separar el dis solvente por destilacidn del exhracbo seco,
el residuo se lava con éter di—isopropllico; Los cristales
precipitados se regogén por filtracidn péfa dar 4,2 g de
hcido 2-[4-(4~cloroanilinometil)fenoxi)-2-metilbutirico,
p.f. 152-153°%C,
(E) - Los siguicentes GOmpuestoé sc obtienen utilizando prg
cedimienpos'similares a los dé los Ejemplés 4 (A) a 4 (D).
(1) Acido 2-[4~(4—cloroaniliﬁometil)fenoxi]propiénicd, p.f.
148-149°¢,

-metilproplonlco, pP.fe 63~ 65 c. .
(3) ACLdo 2—[@-[N—(4~cloroEcnll)~N~bonc1lam1nomet1i]fenox1 -

2-metilpropidnico, p.f. 65~ ~67°C.
EJEMPLO 5 (Procedlmlento P)

(4) Se calieﬁta a reflujo durante 3 horas y 40 minutos.
una mezela de 6,27 g de acido 2—t&-(@—cloroanilinometil)fe-
ﬁoxi]~2-met11prop10nlco, 120 ml de etgnol absoluto y 2,2 g
de 4cido sulffrico concentrado. El etanol se separa por des—
tilacibn de la mezcla de reaccifn a presifn reducida. El re-
siduo se alcaliniza con una solucidn acuosa diluida de bi-
carbonato sbdico y la solucidén resultante se extrae tres ve-
ceé con &ter. EL extracto se lava una vez con agda, después
dos veces con una solucibn acuosa diluida de biearbonato.s6~'

dico y a continuacidn dos veces con agua y posteriormente
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Se separan la capa de éter di-isopropilico de la mezcla y la
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seiseca sobre sulfato magndsico. Rl extracto seco ae'concen—
tra a presidn reducida y cl concentrado oleoso resultante se
disuelve en éter. Se afiaden etanol y Acido clorhidrico a la
solucibn y los cristales precipitados se recogen pbr filtra-
cidn, sc lavan cdon étef y. se recrigializan en slcchol igo-
propilico para dar 4,8 g de hidrocloruro de 2;[4~(4~c10rd—
anilinometil)fenox{]~2—metilpropionaﬁo_de.etilo en‘formabde-
copoas incoloros; p.f. 143-146°C. A '

Andligis eleﬁcntal para 0191§3N63012:

Calculado ¢ G, 59,383 H, 6,03; N, 3,68; CL, 18,45

Encontrados: C, 59,29; H, 6,00; N, 3,80; 01;118,57.
(B) - En 100 ml de etanol se disuelven 5,6 & de acido
2~[@~(4~clofoanilinometilofehdxi]—2~metilbut£rico y se afia-
den & la solucidn 5,6 g de decido sulflrico concentrado. La
ﬁezcla se calienta a reflujo durante 6 horas, Después de se-
parar.el etanol por destilacidn de la mezcla de reaécién a
presién reducida, se afade &ter di-isoprop{lico al residve
Yy despuéé se atiaden, enfriando con hielo, 20 ml de agus y '

22 ml de upa solucidn acuosa al 20 % de carbonato sddico.

capa 8cuosa se extrae con éter dinisoﬁropilico. ElL extracto
ge combina con la solucibn en &ter di-isopropilico previa-
mente separada y la solucidn se lava con wna solucién acuo
sa.saturadane clorur& sddico, se seca y el disolvente se
destila a presibn reducida. El residuo oleoso se somete a
cromatografia en columna de gel de silice émpleando benceno
como desarrollador. Por concentracidn del eluato a presidn
reducida se obtienen 2,3 g de 2-[4-(4~clorosnilinometil)fe~
noki]—2—meti1butirato de, etilo como residuo. El producto se

disuelve en éter y a la solucidn se afiade una solucidn etand-
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lica al 15 % de dcido elorhfdrico. Tos cristalss precipita~

dos se recogen por filtracioén parva dar 2 g de hidrocloruro

de 2—[A-(4-cloroaﬁilinometil)fenoxi]m2nmetilbutirato de etiw

losp.£. 135-137°C. »

(6)  Tos siguientes coﬁpuestos 56 obtienen utilizando

procedimientos similares a-los de los Ejemploé 5 (A) a 5i(B)c

(1) 2-(4~Anilinometilfenoxi)-2-metilpropionato de etilo,
p.fe 45-46°C. R

(Z)IHidrocloruro de 2—(4—anilinometilfenoxi)-2—metilpropio~'
nato de etilo, p.f. 158~fé3°0. ’

(3) Hidrocloruro de 2—[4—(p—anisi@inometil)fenoxi]—zemetil—

| ‘propionato de etilo, p.f. 119-120°C,

(4) Hid;ocl&ruro de 2—(4—cioi5hexilaminometilfenoxi)mé—me~
tilpropionato de étilo, p.f. 140—14200. .

(5) Hidrocloruro de 2-(4~isobutilaminometilfenoxi)-2-metil-
propionato de etilo, p.f. 118-119°C,

(6) Hidrocloruro de 2—(4~bencilaminometilfenoxi)-2-metii~
propionaﬁo de etilo, p.f. 138-139°¢.

(7) Hidrocloruro de 2—[4~(putoluidinometil)feno%i]—zfmeti]-

" propionato de etilo, p.f. 133-135°C,

(8) Hidrocloruro de 2—[@-(3—clbroanilinometil)fenoxi]-2-

~. metilpropionato de etilo, pﬂf. 146—14800.

(9)~2—[@»[Nn(4—clorof9nil)~N~meti1aminometii]fenoki]—Z-metil~
propionato de etilo,'aceite.
Espectro de absorcibn infrarrojo (pelicula 1liquida):

1730, 1280, 1235, 1175, 1140, 1020 cm™ ',

(10) Hidrocloruro de 2-(4=ctilaminometilfenoxi )-2-metilpropio-

nato de etilo, p.f. 117-118°C.

(11) Hidrocloruro de 2—[@—[N—bencilN—(4~clorofenil)aminomo—
£i1] fenoxi |-2-metilpropionato de etilo, p.f. 137-141°C.

- —
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(12) 2~f4_(4—cloroanilinomotil)fcnoxi]propionato de etilo,

aceite.
Espectro de absorcion infrarrojo (pelicula 1iguida):
3410, 1740 em™ 1.
(13) Hidvocloruro de N,Nébis[h~(1~metilﬂ~etoxicarbonileto«
xi)bencil |etilamina, p.f. 164-165°C,
(14) 2~[4—(1—Pirrolidinilmetil)fenoxi]—z-metilpropionato
de etilo, aceite incoloro.
Espectro de absorcidn infrarrojo (pelicula 1iquida):
1725, 1280, 1230, 1175, 1135, 1020 om™ ',
(15) 2-[4~(4~Cloroanilinometil)-2-metoxifenoxi_|~2=metilpro=
"pionato de etilo, p.f. 73-74°0,
BJIMPLO. 6 (Procedimiento F)

(4) Una mezela de 6,14 g de 2-[@—(4—cloroanilinometil)—
fenoxi]~2—metilpropionato de etilo, 130 ml de etanol al 95 %
¥ 52 ml de solucibn acuosa 1 N de hidrdxido sdédico se agita
a 70°C durante 50 minutos, Después de concentrar la mencla
de reaccidén a presibén reducida, el residuo se disuelve en ague
y la solucibn se lava con éter cinco veces. A la solucidn
acuosa se afiaden 55 ml de dcido clorhidrico 1 N, con enfris-
miento y los cristales precipitados se extraen dos veces con
éter. EL extracto se lgva dos veces con-agua, después se se—
ca sobre sulfato megnésico y a continuacibn el disolvente se
separa por destilacidn para dar 5,6 g de 4cido 2-[4-(4~cloro~
anilinometil)fenoxi]-2-metilpropiénico en forma de cristales
incolores, p.f. 155-158°¢, .

(B) . n 50 ml de metanol seco se disuelven 10,0 g de
2-[4—(4~clorcanilinometil)fenoxi]propionato de etilo y 1,68 g
de hidrbéxido potédsico. La mezcla se agita & la temperatura

ambiente durante 5 horas. Después de concentrar la mczcla de
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reéccién,-sé sfiade agus al residuo y la solucibn resultange
se lava con éter. La capa écuosa se acidula con &cido clor-
hidrico y se extrae con &ter. El extracto se lava con 3gua,
después ce secs sobre ulfato magnésico y a conjinuacidn se.
destilé el disoivente. El residuo cristalino resultante se
recristaliza en benceno para dar 8,0 g de &cido 2-[&-(4—cio—

roqnlllnometll)fenoxi]proplonlco Pe f. 148—14900.

(@) En 20 ml de etancl se disuelven 1,2 g de 2 [ﬁ~[ﬁ~\ﬂ-.

clorofenll)—N—metllamlnometli]fenoxi]n?-mebllproplonato de
etilo, Posteriormente se afiaden a la solucibén 15 ml de una
solucibn acuosa 1 N de hidréxido sédico y la mezcla se agi-
ta a la temperatnra ambiente durante 4 horas. Después de
separar cl ebanol por dost11a01on de la mezcla de reaccidn

& presibn reduclda, el residuo se disuwelve en agva, Ia S0~
igciég se ajusta a pH 4 con &cido clorhidrico al 10 % y los
cristales precipitados se réeogen por filtracidn y se secan
para dar 0,94 g de 4oido 2 4-[W- (4~clorofenil)~N-metilamuino
metii]—fenoxi]—2-metilprop16nico, p.T. 63-6500.‘

(D) En 40 ml de ctanol se disuelven 2,3 g de 2i{h~fﬂn(4~
ciorofenil)~N—bencilaminometii]fencxi]72~mefilpfopionato de
etilo y a la solucidn se afiaden 25 ml de una solueidn acuo—
ga 1 N de hidrdxido sbdico. La mezela se calienta a reflujoe
durante 2 horas. Dequés de concentrar la mezcla de reaccidn
a presiln reducida, cl residuo se disuelve en agua. La solu—
cibn se ajusta a pH 4 con &cido clorhidrico al 10 %. Los
crigtales resultantes se recogen por filtracién ¥y se secan
para dar 1,9 g de doido 2- [ﬁ—[N# 4~clorofenml)wN-ben01lam1nou
metli]fenoxi]—2—met11prop10nloo, p.f. 65-67°

(B) Los smgulentes compuestos se obtlenen-ufilizando

procedimientos similares a los de los Ejemplos 6 (A) a 6 (D).
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cidn acuosa de cloruro ambnico al 10 %. Se filtra la materia
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{1) Acido 2—[l~(4~cloroanilinometil)fenoxi}éz-metilbutirico,
p.f. 152-153°C.
(2) 2—[@—(4—Cloroanilinomeﬁil)»2~hidroxifenoxi]~2~metil~
propionato sédico, p.f. 121-125°%,
(3) 3,3~Dimetil~T~(4-clorcauilinometil)—1,4~benzodioxan—2-
ona, p.f. 97-98°¢.
RIEMPLO 7 (Procedimiento @)

(4) Una solucidn de 2,0 g de 2-[4—(4~eloroanilinometil)q
fenoxi ] propionato de etilo en 20 ml de &ter se afiade gota a
gota a una suspensiln de 324 mg de hidruro de litio y alumi-
nio en 20 ml de éter anhidro, durante un periodo de 10 mi-
nutos, por debajo de 10%C. Ia mezela se agita durante 20 mi-
nutos a la temperatura ambiente y se enfria por debajo de

10°C y a la mezcla se afiaden gota a gota 25 ml de una solu-

‘insoluble ¥y se separa la capa etérea. la capa acuosa se eX-
trae con 8ter y las dos capas etéreas se combinan. El ox~
tracto se lava con una solucidn acuosa saturada de clorurc
sbdico y se seca, despuds de lo cual se destila el disolvea~
te, Bl residuo se recoge por filtraciéﬂ; se lava con una mez
cla de n-hexano y éter di-isopropilico y se seca para dar'
1,42 g de 2—f4~(4~cloroanilinometil)fenoxi]proPanol, p.£f.
81-83°c.

Espectro de absorcibn infrarrojo (Nujol): 3250 et
(B) Una solucidn de 5 g de 2-| 4~(4-cloroanilinometil)-
fenoxi]-Z-metilpropionato de etilo en 50 ml de &ter se afiade
gota a gota a una suspensibn de 775 mg de hidruro de 1litio
y aluminio en 50 ml de &ter anhidro por debajo de 10°C, con
agitacidn y la mezcla se agita durante 2 horas a la misng

temperatura. A 1a mezcla resultante se afladen gota a gota 60 ml
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de una solucifn acuosa al 10 % de cloruro ambnico, a 5-10°C.
Se filtra la materia insoluble y se separa la capa etérea.
Ta capa acuosa se extrae de nuevo con éter y ambas capas
etéreas se combinan. La solucidn etéren combinade se lava
con una solucidn acuosa saturada de cloruro sbdico y se sew
ca. Se destila el disolvente y el residuo se lava con éter
di-isopropilico y se seca para dar 3,5 g de 2-[4-(4-cloro-
anilinometil)fenoxi |-2-metilpropanol, p.f. 84-91°C. Este maw
terial se recristaliza en &ter di-isopropilico para dar el
compuesto puro, p.f. 92-93°¢C.

Espectro de abs&roién infrérrojo (Nujol): 3250 o1,

BEspectro REWN (CDCl3,6 )

ppm 6,40-7,33 (8H, m)

4,22 (2H, s)
3,56 (2H, s)

| 2433 (14, s ancho)
1,24 (6H, s)

EJEMPLO 8 (Procedimiento H)

Una mezcla de 1,25 g de una solucién etanblica al
40 % de etilamina, 3,06 g de carbonato -potésico en polvo y
20 ml de etanol absoluto se enfrim con agitacién a 5-10°C y
se afiade gota & gota a la solucidn resultante, durante un
periodo de unos 30 minutos, una solucidn de 6,68 g de 2-(4~
bromometilfenoxi)~2-metilpropionato de etilo en T ml de ota-
nol absoluto. La mezcla se agita a la temperatura ambiento

durante 2 horas y a la mezcla se afladen 0,3 ml de una solu-

‘cifn etandlica al 40 % de etilamina. Después de agitar la meg

cla durante 1 hora, se separan las materias insolubles por
filtracibn y se concentra el filtrado. El residuo oleoso ge

disuelve en &ter y la solucidn etérea se lava con agua, se
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geca y se destila para séparar ¢l &ter. El acoite residual
(5,4 g) se disuelve en 30 mL de éter ¥y a la soluciln se afia-
de una mezcla de Acido clorhidrico y etanol. Después de desw
tilar el disolvente, se afiade una pequefia cantidad de eter
al residuo oleoso que se golidifica triturédndolo y enfridn-
dolo. El s8lido se lava con éter y después se recoge por fil-
tracidn para dar 3,0 g de hidrocloruro de N,N—bis[h~(1—mefil—
1-etoxicarboniletoxi)bencill etilamina, p.f. 163-165°C, Por
recristalizacién del producto en una mezcla de etanol y &ter
ge obtienen 2,0 g de un producto puro, p.f. 164-165°C, Por
otra parte, se separa el &ter por destilacidn del filtrado
previamente preparado, para obtener un producto oleoso que
se solidifica en una megcla de.éter/dter isopropilico ¥y se
filtra para dar 2,5 g del compuesto deseado, p.f. 153—15700.
Los cristales se recristalizan en una mezcla de etanol o
éter para dar 1,9 g de cristales que se recristalizan de
nuevo para dar 1,5 g del compuesto deseado, p.f. 161~163°C.

Anflisis elemental para C,gHyqN0G. HCL:

Calculado: ¢, 64,42; H, 7,72; W, 2,68; 01,*6,79

Encontrado: C, 64,37; H, 7,69; N, 2,85; Cl, 6,8G.

EJEMPLO 9 (Procedimiento I)

(4) A 2,9 g de 2-[4-(4-cloroanilinometil)fenoxi |~2-metil-

propionato de etilo se afiaden 10 ml de formaldehido y 20 ml

la temperatura ambiente durante 30 minutos y despuds a 50°¢
durante 1 hora. El formaldehide y el &cido férmico se séparan
por destilacidn de la mezcla de reaccifn a presibn reducida
y se afiade ebanol al residuo., Después de filtrar la materia
insoluble para separarla de la solucidn resultantez el e#anol

se separé por destilacidn del filtrado. El residuo oleoso re-
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‘residuo oleoso que se purifica por cromatosrafia en columma
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sultante se disuelve en &ter, se lava con amua y se seca. Se

destila el éter de la solw ibn seca para dar 2,8 g de un

de gel de silice, empleandb cloroformo como eluyente, para
dar 2,3 g de 2-[4—[4~N;(4~clorofcnil)-N—metilaminometii]fe—
noxi]«Z—metilpropionato de etilo, un préducto oleocso,
Espectro de absorciln infrarrojo (pelicula liquida)
1730, 1280, 1235, 1175, 1140, 1020 om™!,
Espectro RUN (CD013, &)
‘ ppm 6,5-7,3 (8H, m)
4,40 (21, s)

421 (2H, q, J =7 Hz)
2,93 (3H,, =)
1,56 (6H, s) .
1,23 (34, t, § =7 Ha)
(B) Se afiaden gota a gota 3,47 g de bromuro de bencilo

a una mezcla de 6 g de hidrocloruro de 2~[4~(4~cloroanilino-
metil)fenoxi)-2-metilpropionato de etilo, 3,24 g de carbona~
to potdsico y 90 ml de dimetilformamida y la mezcla resultand
te se agita a 60°C durente 3 horas, Ia-mezcla de reaccidn

se vierte en 300 ml de agua de hielo y se extrae tres veces
con 100 ml de acetato de etilo y dos veces con 50 mlL del
mismo disolvente. El extracto se lava con una solucidn acuo-
sa saturada de cloruro sddico y después se seca. EL disolven.
te se separa por destilacidn del extracto scco y el residuo
(7,5 g) se purifica por cromatografia en coiumna con 150 g
de gel de silice, utilizando cloroformo como desarrollador,
para dar 5,7 g de 2-[@-[N#(4~clorofenil)-NAbencilaminometii]m
fenoxi]~2—metilpropionato de etilo. El producto se disuclve

en 100 ml de &ter y se introduce en la solucién eloruro de

<
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hidrégeno gaseoso seco. tos criginles resultzantes se recogen
por filtracidn y se recristolizan en alcohol isopropilico pas
ra dar 4,3 g de hidrocloruro de 2~[4«[N%(4~clorofenil)-N;
bencilaminOmetiljfenoxi]m2~meti1pr0pionato de ctilo, p.f.
137-141°0,
(¢) Los siguientes compuestos ge obfiencn utilizando
procedimientos similares a los de los Ejemplos 9 (A) a 9 (B).
(1) Acido 2~ 4=[¥-(4-olorofenil)-N-bencilaminometil] fenoxi]-
2-metilpropifnico, p.f. 65-67C.
(2) Aeido 2-[@*[N-(4—clorofenil)-N—metilaminometii]fenox;]~
2-metilpropibnico, p.f. 63-65°¢C.
(3) Hidrocloruro de N,N-bis{4-(1-metil~1-etoxicarboniletoxi )
benciij-etilamina, Pefe 164716500.
BJENMPLO 10 (Procedimiento J)

Una mezcla de 500 mg de 2-[4-(4—cloroanilincmetil)-
2-metoxifenoxi]-2-meﬁilpropionato de etilo, 206 mg de etano-
tiol, 159 mg de hidruro sbdico al 50 # y 10 ml de dimetil.
formamida se calienta a 100°C'durante 3 horas. La mezela do
reaccidn se vierte en agua de hielo y se lava con éter. La
capa acuosa se ajusta a pH 2 con &cido -clorhidrico al 10 % ‘
¥y 8e extrae con &ter. El extracto se lava con agua, se seca
y concentra. El residuc se pulveriza con una mezcla de &fer
di-isopropilico y h~hexano y los cristales se recogen por
filtracidn para dar 250 mg de 3,3-dimetil-T-(4-cloroanilino-
metil)=1,4~benzodioxan-2-~ona, p.fe. 97-98°C, De las aguas
madres se obtienen otros 60 mg del mismo coﬁpuesto.

_ Egpectro de absorcidn infrarrojo (Nujol): 3400,
1760 o',
Espectro RMN (GD013,6 )
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| 1/10 X ¥ la mezcla se calienta para dar una solucidn trans-

..72_.

|
|

ppm 6,40-7,17 (7H, u)
N 4,23 - (2H, s)

i 1,53 (eH, s).

A una solucién de 158,7 mg de 3, 3-dimetil -7-(4-
cloroanlllnometll) 1,4-benzodioxan-2-ona en 10 ml de etanol

se afladen 5 m1 de una solucibén acuosa de hidréxido sédico

parente. Se concentra la solucién y los cristales precipita-
dos se recogen por filtracidén, se lavan con agua y éter y Sﬁ
secan para dar 140 mg de 2~[§-(4~cloroanlllnomeLll) 2-hidro-
x1-fenox€]-2—met11prop10nato sédico, p.f. 121-125¢C.
Expectro de absorcidn infrarrojo (Mujol): 3500,
3400, 2650-2400, 1560 ca .
En resumen.la patente de invencidn que se salicita

deberd recser sobre las siguientes:

! RELVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos 5
&teres fenil(sustituido)-alquilicos(sustituidos) de f£ér-
mula: i _

B
0--¢ —Rs

R1d~NHmA i
L 4

v RG
donde Rld es alquilo inferior, cicloalquilo, arilo o aralqui
lo inferior; donde el arilo v el aralguilo inferior represen
tado por R,, puede ser sustifuido por haldgeno, hidroxi o al
coxi inferior; R3 y R4 con cada uno de ellos hidrdgeno o alw
guilo inferior, Rsres carboxi, carboxi esterificado o hidro-
ximetilo, R6 es hidroxi o alcoxi inferior y A es alquileno

inferior, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, cu-
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yo procedimiento consiste en reducir un compuestos de formu-
la:
3
|
0~Cup,. 1
Biam=at N z
. 24

RG

donde Rld’ RB’ R, ¥y R6 son tal y como se definen anterior-
mente, R'5 es carboxi o carboxi esterificado y A' es un res-

to trivalente de un grugo de hidrocarbono alifético satura-

Jdo, o sales del mismo.

2. Se reivindica por dltimo como objeto sobre ¢l
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ETERFS
FENIL(SUSTITUIDO)-ALQUILICOS<SUSTITUIDOS).

' Todo tal y como queda descrito ¥ reivindicado en la
presente Memoria bescriptiva que consta de setenta ¥ tres

paginas mecanografiadas.
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