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Un compuesto representado por la formula general (T):

CO.R'
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le/ “)

en la que cada uno de R' y R? son independientemente un grupo alquilo inferior. I
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CQ;R'

en la que cada uno de R' y R? son independientemente un grupo alquilo inferior.
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DESCRIPCION
INTERMEDIOS EN LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE ACIDO
FENOXIACETICO Y METODO DE UTILIZACION DE LOS MISMOS

CAMPO TECNICO
La presente invencién proporciona nuevos intermedios
para la preparacidn de un derivado de &cido fenoxiacético

representado por la fé4rmula general (X):

H o\/col"‘
m ' )

en la que R' es un grupe alquilo inferior, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo que tiene actividad
estimulante de los P3-adrenoceptores y que es Gtil para
tratar o prevenir 1la obesidad, la hiperglicemia, las
enfermedades causadas por hipermotilidad intestinal, 1la
polaquiuria, la incontinencia urinaria, la depresidtn o los
cdlculos biliares. La presente invencién proporciona
también un procedimiento para preparar dichos intermedios y
un método de utilizaciétn de dichos intermedios.
TECNICA ANTERIOR

W02000/02846 describe un procedimiento para preparar
un derivado de A&cido fenoxiacético representado por la
fébrmula general (X), que comprende la etapa de tratamiento

de una amina de férmula (IX):

|



10

15

20

25

H ]
(o
I NH,
CH
con un agente alquilante representado por 1la férmula
general (XI):

R R

an
R®

en la que R' es un grupo alcoxi inferior, R% y R® son un
grupo alquilo inferior, e Y es un grupo saliente, tal como
un grupo p-toluensulfoniloxi o metanosulfonilo, un atomo de
cloro, bromo o yodo y similar, en presencia o ausencia de
una base. Sin embargo, W02000/02846 no muestra ni sugiere
un compuesto representado por la férmula general (I) de la
presente invencién.
DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los presentes inventores han investigado
intensivamente un nuevo intermediario que puede
transformarse en un derivado de 4&acido fenoxiacético de
férmula general (X) o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable convenientemente y con un alto rendimiento y han
visto que el derivado de &acido fenoxiacético (X) puede ser
preparado a partir de un nuevo compuesto hemiacetal
representado por la f6rmula general (I) en un rendimiento
muy alto. Mas aln, los presentes inventores han descubierto
un procedimiento para preparar el compuesto hemiacetal (I)
a partir de 2,5-xilenol a través de procedimientos
convenientes. En base a estos hallazgos, se ha llevado a

cabo la presente invencién.
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La presente invencién, por lo tanto, proporciona:

(1) un compuesto representado por la férmula general

{(I):
CO,R'
H .
R.m w

en la que cada uno de R' y R? son independientemente un
grupo alquilo inferior;

(2) el compuesto segin (1) anterior, en el que R!' y R?
son un grupo etilo;

(3) un procedimiento para preparar un compuesto

representado por la férmula general (I):

CO,R'
H .
n'm o

en la que R* y R? son independientemente un grupo alquilo
inferior, que comprende las siguientes etapas:

(a) tratar un compuesto representado por la férmula

(II):
OH

con un compuesto representado por la fé4rmula general (III):

R
>—CHO (III)
R3O

en la que R? es un grupo alquilo inferior, para formar un

compuesto representado por la férmula general (IV):
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a? OH :
A aw
H

en la que R® es como se ha definido anteriormente;

(b) tratar dicho compuesto representado por 1la
férmula general (IV) con un compuesto representado por la
fé6rmula general (V):

ZCH,COzR! (V)
en la que Z es un Atomo de cloro, bromo o yodo y R! es como
se ha definido antes, para formar un compuesto representado

por la férmula general (VI):

1)
oR? COR :
(vD
OH

en la que R' y R? son como se ha definido antes;

(c) reducir dicho compuesto representado por 1la
férmula general (VI) para formar un compuestec representado
por la f6rmula general (VII):

0. _-CO:R" _
ovin

en la que R* y R? son como se ha definido antes;
(d) hidrolizar dicho compuesto representadc por la
f6rmula general (VII) para formar un compuesto representado

por la fébrmula general (VIII):

o_COR'

en la que R' es como se ha definido antes, y



(e) tratar dicho compuesto representado por la
férmula general (VIII) con R>-OH, en la que R? es como se ha
definido antes;

(4) el procedimiento segfin (3) anterior, en el que R'

5 y R? son un grupc etilo y R’ es un grupc metilo;

(5) un compuesto representado por la férmula general

(IV):

H' OH

" (m
H
en la que R® es un grupo alquilo inferior;
10 {6) el compuesto seglin (5) anterior, donde R® es un
grupo metilo;
(7) un compuesto representado por la férmula general
(VI):

or? O -CoR

R® (YD
OH
15 en la que cada uno de R' y R} son independientemente un
grupo alquilo inferior;
(8) un compuesto representado por la férmula general
(VII):

0. _-CO:R’ ,
tvin)

20 en la que cada uno de R! y R} son independientemente un
grupo alquilo inferior;
(9) el compuesto segin (7) o (B) anteriores, donde R!

es un grupo etilo y R} es un grupo metilo;

(S
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(10) un compuesto representado por la férmula general
(VIII):

R
c\m‘vco' o
OH

en la que R' es un grupo alquilo inferior;

{(11) el compuesto segin la reivindicacién 10, donde R!
es un grupo etilo;

(12) un procedimiento de preparacidén de un compuesto
representado por la f6érmula general (X):

H o._-COsR"
I | ®
i
OH
0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en la que
R' es un grupo alquilc inferior, que consiste en la etapa

de tratar un compuesto representado por la férmula general
(I):

COR'

" 0

en la gque R! es como se ha definido antes y R? es un grupo
alquilo inferior, con un compuestc representado por la
férmula (IX):

- 1 Nh

OH

(S



10

15

20

en presencia de un agente reductor y formar eventualmente a
continuacién una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto (X}, y

(13) el procedimiento segin (12) anterior, donde R' y
R? son un grupo etilo.

En la presente invencién, el término "grupo alquilo
inferior™ se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, tal como
un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo y similares.

MEJOR MODO DE PONER EN PRACTICA LA INVENCION
Se puede preparar un compuesto representado por 1la
férmula general (I) de la presente invencidén a través de

las etapas (a) a (e} como se 1ilustra en el siguiente
esquema.

OH W v
R! !
Bape }“1::1::]:fk~/c0i'“"' ﬁkrjti:l:::l:?\,Aﬂﬁﬁ
—————e D
Swido ROH
v )]

en el que de R}, R?, R® vy Z son como se ha definido
anteriormente.
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(Etapa a)

Se puede preparar un derivado fendélico representado
por la f6rmula general (IV) tratando el 2,5-xilenol
representado por la férmula (II}) con un compuesto
representado por la férmula general (III) en presencia de
una solucién acuosa de hidréxido de metal alcalino, tal
como una solucién acuosa de hidréxido de sodio. La cantidad
de compuesto (III) y de hidréxido de metal alcalino es
utilizada ordinariamente en un margen de aproximadamente 1
a aproximadamente 3 equivalentes molares en base a 1 mol de
2,5-xilenol (II). La reaccibén es normalmente llevada a cabo
a una temperatura de aproximadamente 10 a aproximadamente
70°C durante un periodo de 1 a 10 horas. Después de acabar
la reaccién, se neutraliza la solucidén de reaccidén con un
dcido diluido, tal como 4&cido clorhidrico diluido. A
continuacién, se filtran los cristales que precipitan y se
secan para obtener un derivado fendlico de férmula general
(Iv).

(Etapa b)

B
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Se trata el derivado fenbélico (IV) con un éster de
4cido haloacético de férmula general (V) en presencia de
una base en un solvente inerte para obtener un compuesto
representado por la férmula general (VI). Los solventes
inertes empleados en la reaccién incluyen éteres, tales
como tetrahidrofurano o similares; cetonas, tales como
acetona, metiletilcetona o similares; acetonitrilo; N,N-
dimetilformamida, y N,N-dimetilacetamida o similares. Los
solventes pueden ser usados solos o en mezcla de dos © mas
solventes. La base empleada en la reaccidn incluye
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de
cesio o similares. El1 éster de &cido halecacético (V)
incluye C1CHCO;R', BrCH,CO,R' o ICH,CO.,R'. La cantidad de
dcido haloacético (V) y de base es usada normalmente en un
margen de aproximadamente 1 a aproximadamente 5
equivalentes molares en base a 1 mol de derivado fenélico
(IV). El1 éster de &acido haloacético (V) y la base son
normalmente usados en una razén equimolar, pero se puede
usar cualquiera de ellos en exceso. La reaccién es llevada
a cabo normalmente a una temperatura de aproximadamente 0 a
aproximadamente 100°C durante un periodo de 1 a 24 horas.
Después de finalizar 1la reaccién, la extraccidtn de la
mezcla de reacciébn y la posterior concentracién seqgin
procedimientos convencionales dan un compuesto de férmula
general (VI).

(Etapa c)

Q@
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La reduccién del compuesto (VI) usando un agente
reductor en un solvente inerte da un derivado acetal
representado por la férmula general (VII). Los solventes
inertes empleados en la reaccién incluyen é&teres, tales
como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, dioxano o]
similares; ésteres de Acidos carboxilicos organicos, tales
como acetato de etilo o similares, y acetonitrilo o
similares. Los solventes pueden ser usados solos o como
mezcla de dos o més solventes. Como agentes reductores
empleados en 1la reaccién, se incluyen yoduro de
sodio/trialquilclorosilano, tal como clorotrimetilsilano,
clorotrietilsilano, t-butildimetilclorosilano o similares,
que son ordinariamente usados en una cantidad de
aproximadamente 2 a aproximadamente 6 equivalentes molares
en base a 1 mol de compuesto (VI). La reaccidén es llevada
normalmente a cabo a una temperatura de aproximadamente -30
a aproximadamente 30°C durante un periodo de 10 minutos a
12 horas. Después de finalizar la reaccitn, la extraccién
de la mezcla de reaccién y la posterior concentracién segin
procedimientos convencionales dan un derivado acetal de
férmula general (VII).

{Etapa d)

La hidrdlisis del derivado acetal (VII) utilizando un
dacido en un solvente adecuado da un derivado aldehidico
representado por 1la férmula general (VIII). El1 solvente
empleado en la reaccidén de hidrbélisis incluye éteres, tales
como tetrahidrofurano, 1, 2-dimetoxietano, dioxano o
similares; cetonas, tales como acetona o© similares, Yy
acetonitrilo o similares. Los solventes pueden Sser usados
so0los o ¢omo mezcla de dos o mas

20
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solventes. Los solventes pueden ser también wusados en
combinacién con aqua. El Acido empleado en la reaccién
incluye &cido perclérico al 5-20%, &cido clorhidrico al 1-
10%, A4cido sulfirico al 1-10%, &cido p-toluensulfénico,
dcido trifluorocacético o similares, que son usados
normalmente en una cantidad de aproximadamente O0,1 a
aproximadamente 2,5 equivalentes molares en base a 1 mol
del derivado acetal (VII). La reaccidén de hidrélisis es
llevada a <cabo ordinariamente a wuna temperatura de
aproximadamente 0 a aproximadamente 50°C durante un periodo
de 0,5 a 24 horas. Después de finalizar la reaccién, la
extraccién de la mezcla de reaccién y la posterior
concentracién seqgin procedimientos convencionales dan un
derivado aldehidico (VIII).

(Etapa e)

Se puede preparar un derivado hemiacetal representado
por 1la fébrmula general (I) de la presente invencién
tratando el aldehido (VIII) con R20H, eventualmente en
presencia de un acido, tal como acido acético o similar. La
reaccién de adicién de R?0H al derivado aldehidico (VIII)
procede rapidamente y la posterior cristalizacién a partir
de un solvente adecuado da un derivade hemiacetal de
férmula general (I). La cantidad de R?OH es usada
normalmente en un margen de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 equivalentes molares
en base a 1 mol del aldehido (VIII). En caso de usar un
&cido, la cantidad del #&cido es usada ordinariamente en un
margen de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,1

equivalentes molares en base a 1 mol

Al
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del aldehido (VIII). Los solventes para la cristalizacién
incluyen un solvente mixto de R?0H en combinacién con n-
hexano, n-heptano, ciclohexano o© similares. El1 derivado
hemiacetal (I} exhibe una buena propiedad cristalina y
puede ser almacenado en condiciones particulares, por
ejemplo por debajo de 10°C, durante un largo periocdo de
tiempo. Por consiguiente, el hemiacetal es adecuado para
produccidn comercial.

En el siguiente esquema, se detalla un procedimiento
para preparar un derivado de acido fenoxiacético de fb6érmula
general (X), que es util como medicamento, usandc un

derivado hemiacetal de fé6rmula general (I).

3¢ QUL e U VN ¢ aid
H
) Ha/ agunte (]
reduator
q
en la que R' y R? son como se ha definido antes.

Se puede preparar un derivado de acido fenoxiacético
representado por la férmula general (X) tratando un
derivado hemiacetal de férmula general (I) con una amina de
férmula (IX) en presencia de un agente reductor en un
gsolvente inerte. Los solventes inertes empleados en la
reaccidén incluyen éteres, tales como tetrahidrofurano, 1,2-
dimetoxietano, dioxano o similares; hidrocarburos

halogenados, tales como cloruro de metileno, 1,2-

22
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dicloroetano o similares; A4cidos carboxilicos orgéanicos,
tales como &cido acético o similares; hidrocarburos, tales
como tolueno o similares; alcoholes, tales como metanel,
etanol o similares, Yy acetonitrilo o similares. Los
solventes pueden ser usados soclos o como mezcla de dos o
mas solventes. Los agentes reductores empleados en 1la
reaccién incluyen hidroboranos de metales alcalinos, tales
como NaBH;, NaBH;CN, NaBH(QOAc)s;, NaBH(OMe); o similares, y
boranos, tales como BHi-piridina, BH3-N,N-dietilanilina o
similares. Si es necesario, estos agentes reductores pueden
ser usados eventualmente en presencia de un acido, tal como
acido acético, acido p-toluensulfbénico, acido
metanosulfénico, acido sulfilirico o acido clorhidrico, o de
una base, tal como trietilamina o similares.
Alternativamente, la reaccién puede ser llevada a cabo bajo
una atmdésfera de hidrégeno en presencia de un catalizador
metalico, tal como paladio al 5-10% sobre carbono, Ni
Raney, O6xido de platino, negro de paladio, platino al 10%
sobre carbono (sulfurado) o similares. En caso de usar
hidroboranos de metales alcalinos o boranos como agente
reductor, dicho agente reductor es usado normalmente en un
margen de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 5
equivalentes molares en base a 1 mol del derivado
hemiacetal (I). La reaccidén es llevada a cabo normalmente a
una temperatura de aproximadamente 0 a aproximadamente 60°C
durante un periocdo de 1 a 48 horas. Tras finalizar la
reaccién, si es necesario, se filtran 1los materiales
insolubles y la extracciédn de la mezcla de reaccién y la
posterior concentracién seglin procedimientos convencionales
dan un derivado de acido fenoxiacético de férmula general

(X) . Alternativamente, la reaccién puede ser llevada a cabo



10

15

20

25

30

14

tratando una amina (IX) con un aldehido de f6rmula general
(VIII) en lugar de un derivado hemiacetal (I).

El derivade de 4&cido fenoxiacético (X) puede
convertirse eventualmente en una sal de adiciétn de éacido
farmacéuticamente aceptable del mismo segin métodos
convencionales. Como ejemplos de dichas sales se incluyen
sales de adicién de &cido formadas con acidos minerales,
tales como &cido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido
yodhidrico, &cido sulfirico, &cldo fosférico y similares;
sales de adicidn de acido formadas con &acidos organicos,
tales como acido férmico, acido acético, a&cido
metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-
toluensulfénico, 4&cido propidnico, acido citrico, A&cido
succinico, dcido tartarico, &acido fumérico, #acido butirico,
Acido ox4dlico, &cido malénico, &cido maleico, é&cido
lactico, acido mdalico, &cido carbbdnico, &cido glutémico,
acido aspartico y similares.

Se puede preparar una amina representada por 1la
férmula {IX) por separaciétn ¢éptica de una mezcla
enantiomérica comercial de la amina segin métodos
convencionales. Alternativamente, se puede preparar 1la
amina (IX) seqglin procedimientos como los descritos en "J.
Med. Chem., 1997, 20(7), pp. 978-981".

Se pueden aislar o ©purificar eventualmente un
compuesto representado por la fbérmula general (I) de la
presente invencidén, sus intermedios (IV), (VI), (VII) y
(VIII), asi como un derivado de A&cido fenoxiacético de
f6rmula general (X), a través de técnicas estandar de
aislamiento o purificacién, tales como la extraccién con
solventes, la recristalizaciébn, la cromatografia \'4
similares.

YAl
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EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién con
mayor detalle. Hay que entender, sin embargo, que no han de
ser considerados como limitantes del alcance de la
invencién en modo alguno.
Ejemplo 1
4- (1-Hidroxi-2, 2-dimetoxietil) -2, 5-dimetilfenol

Se calentd una suspensién de una solucibdn acuosa de
hidréxido de sodio al 5,2% (630 g), 2,5-xilenol (100 g},
una solucién acuosa de glioxal dimetilacetal al 60% (213 g)
y agua (200 g) a 55°C durante 5 horas con agitacién. Se
enfri$é la mezcla de reaccién en un bafio de hielo y se
afiadieron a la mezcla acetonitrilo (80 g¢g) y é&cido
clorhidrico al 7,4% (380 g) sucesivamente. Se filtraron los
cristales precipitades para obtener 4-{l-hidroxi-2,2-
dimetoxietil) -2, 5-dimetilfencl (150 g).
'H-RMN (DMSO-d¢) & ppm: 2,06 (3H, s), 2,15 (3H, s), 3,08
(3H, s), 3,35 (3H, s), 4,23 (1H, 4, J=6,7Hz), 4,55 (1H, dd,
J=6,7, 4,4Hz), 4,96 (l1H, d, J=4,4Hz), 6,49 (1K, s), 7,03
(1H, s), 8,96 (1H, s).
Ejemplo 2
2-[4-(1-Hidroxi-2,2-dimetoxietil) -2, 5~dimetilfenoxi}ace-
tato de etilo
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A N,N-dimetilformamida (81 g), se afladieron 4-(1-
hidroxi=-2,2-dimetoxietil) -2, 5-dimetilfenocl (20,0 q),
carbonato de potasio (15,8 g) y cloroacetato de etilo (12,4
g) a temperatura ambiente con agitacién. Se agitd la mezcla
a temperatura ambiente durante una hora y se agitdé luego a
71°C durante 2 horas. Se diluyé la mezcla de reaccidn con
acetato de etile, se lavdé con agua y salmuera y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. Se concentré la capa
organica a presién reducida y se afiadié una mezcla de
acetato de etilo y hexano al residuc. Se recogieron los
cristales precipitados por filtracién, para obtener 2-[4-
(l-hidroxi-2,2-dimetoxietil) -2, 5-dimetil-fenoxi]acetato de
etilo (21,3 g).

'H-RMN (CDCl)) & ppm: 1,28 (3H, t, J=7,1Hz), 2,26 (3H, s),
2,32 (3H, s), 2,54 (1H, d, J=2,3Hz), 3,22 (3H, s), 3,50
(3H, s), 4,27 (2H, ¢, J=7,1Hz), 4,32 (1H, 4, J=6,6Hz), 4,61
(24, s), 4,80 (l1H, dd, J=6,6, 2,3Hz), 6,48 (1H, s), 7,25
(1H, s).

Ejemplo 3

2-[4-{2,2-Dimetoxietil) -2, 5—~dimetilfenoxi]acetato de etilo

A una suspensién agitada de yoduro de sodio (72 g) ¥y
clorotrimetilsilanc (52 g) en acetonitrilo (180 g), se
afiadié gota a gota una solucién de 2-[4-(l-hidroxi-2,2-
dimetoxietil)-2,5-dimetilfenoxi]acetato de etiloc (50 g) en
acetonitrilo (B0 g) en un bafio de hielo-sal. Se agité la
mezcla durante 30 minutos y se afladieron luego tolueno (400

g) y piridina (25 g). Se lavd la mezcla de reaccién

26
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con una solucién acuosa de tiosulfato de sodio, una
solucién acuosa de &acido citrico, una solucién acuosa de
bicarbonato de sodio y salmuera sucesivamente. Se secd la
capa organica sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré
a presién reducida, para obtener 2-[4-(2,2-dimetoxietil)-
2,5-dimetilfenoxi]acetato de etilo (43 qg).

'H-RMN (CDCl;) & ppm: 1,30 (3H, t, J=7,1Hz), 2,24 (3H, s),
2,27 (3H, s8), 2,82 (2H, d, J=5,6Hz), 3,33 (6H, s), 4,27
(2H, ¢, J=7,1Hz), 4,47 (1H, t, J=5,6Hz), 4,60 (2H, s8), 6,50
(1H, s), 6,97 (1H, s).

Ejermplo 4
2-[4-(2-Formilmetil) -2, 5-dimetilfenoxilacetato de etilo
Se disolvié 2-[4-(2,2-dimetoxietil)} -2, 5-dime-

tilfenoxi]lacetato de etilo (23,7 g) en acetonitrilo (110 gq)
con agitacidén y se afiadid Acido perclédrico al 10% (120 g) y
se agitd entonces la mezcla durante una hora a temperatura
ambiente. Se repartié la mezcla de reaccién entre tolueno
(190 g) y agua (120 g). Se lavd la capa organica con agqua,
una soluciédn acuosa de bicarbonato de sodio y salmuera
sucesivamente y se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
seguido de concentracién a presidén reducida. Después de
disolver el residuo en etanol (96 g), se elimind el
solvente a presidén reducida. Se disolvié el residuo con
etanol (96 g) de nuevo y la eliminacién del solvente a
presiétn reducida dio 2-[4-(2-formilmetil)-2, 5-
dimetilfenoxi]acetato de etilo (20,8 g).

'H-RMN (CDCl;) & ppm: 1,30 (3H, t, J=7,1Hz), 2,20 (3H, s),
2,25 (3H, s), 3,59 (2H, d, J=2,4Hz), 4,27 (2H, c, Jd=7,1Hz),
4,62 (2H, s), 6,56 (1H, s), 6,94 (1H, s), 9,66 (1H, ¢t,
J=2, 4Hz) . '
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Ejemplo 5
2-[4- (2-Etoxi-2-hidroxietil)-2,5-dimetilfenoxi]acetato de
etilo
Se disolvid 2-[4-(2,2-dimetoxietil) -2, 5-dime-

tilfenoxi]lacetato de etilo (43 g) en acetonitrilo (190 g)
con agitacién. Se afladié a la soluci6tn resultante &cido
perclédrico al 10% (216 g) y se agitd la mezcla durante una
hora a temperatura ambiente. Se repartié 1la mezcla de
reaccién entre tolueno (340 g) y agua (200 g). Se lavbd la
capa organica con agua, una soluciébn acuosa de bicarbonato
de sodio y salmuera sucesivamente y se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, sequido de concentracién a presién
reducida. Se disolvié el residuo en etanol (180 g) y se
elimind el solvente a presién reducida. Se disolvid el
residuo con hexano (86 g) y etanol (37 g). Después de
afladir cristales semilla, se agité la solucién a 0-10°C
durante 2 horas. Se afladié hexano (220 g) y se agité la
suspensién resultante a 0-10°C durante 2 horas. Se
filtraron los cristales precipitados para obtener 2-[4-(2-
etoxi-2-hidroxietil) -2, 5-dimetilfenoxi]acetato de etilo (21
g).

'H-RMN (DMSO-dg) & ppm: 1,06 (3H, t, J=7,0Hz), 1,21 (3H, t,
J=7,1Hz), 2,11 (3H, s), 2,19 (3H, s), 2,50-2,80 (2H, m),
3,20-3,40 (1H, m), 3,60-3,70 (1H, m), 4,16 (2H, c,
J=7,1Hz), 4,50-4,70 (1H, m), 4,73 (2H, s), 5,98 (1H, d,
J=7,6Hz), 6,59 (1H, s), 6,93 (1lH, s).

Ejemplo 6
(-)-2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-Hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-1-me-

tiletil]amino]letil] -2, 5-dimetilfenoxi]acetato de etilo

7%
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Se agité una suspensién de 2-{4-(2-etoxi-2-

hidroxietil)-2,5-dimetilfenoxi]lacetato de etilo (5,4 g},
paladio al 10% sobre carbono (humedo al 50%, 1,4 g),
(1R, 2S)-2-amino-1- (4-hidroxifenil)propan-l1-ol (3,0 g vy
tetrahidrofurano (30 g) bajo una atmésfera de hidrégeno a
40°C durante 3 horas. Después de eliminar el catalizador
por filtraci6tn, se concentré el filtrado a presiébn
reducida. Se disolvié el residuo en tolueno y se lavd con
aqua, una solucibdn acuosa de bicarbonato de sodio y
salmuera sucesivamente. Se secd la capa organica sobre
sulfato de sodio anhidro y se eliminé el solvente a presibén
reducida, para obtener (-)-2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-hidroxi-2-
(4-hidroxifenil)-l-metiletil]aminoletil]-2,5-dimetilfeno-
xi]Jacetato de etilo (7,3 g).
'H-RMN (CDCl;) & ppm: 0,98 (3H, d, J=6,4Hz), 1,34 (3H, t,
J=7,1Hz), 2,18 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,60-3,00 (5H, m),
4,31 (2H, c¢, J=7,1Hz), 4,49 (1H, d, J=5,6Hz), 4,62 (2H, s},
6,41 (1H, s), 6,69 (2H, d, J=8,5Hz), 6,78 (1H, s), 7,05
(2H, d, J=8,5Hz).

Ejemplo 7
(-)-2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-Hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-1-me-
tiletillaminoletil}-2, 5-dimetilfenoxi]acetato de etilo
clorhidrato

Se agitd una suspensién de 2-[4-(2-etoxi-2-hidroxietil)-
2,5-dimetilfenoxilacetato de etilo (68,7 g), paladio al 10%
sobre carbono (htmedo al 50%, 17 g), (1R,2S)-2-amino-1-{4-
hidroxifenil)propan-1-ol (38,0 g) y tetrahidrofurano (380
g) bajo una atmésfera de hidrbgeno a 40°C durante 5

horas. Después de eliminar el catalizador por filtraciénmn,

se concentrd el filtrado a presidn reducida. Se disolvid

29
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el residuo en tolueno y se lavdé con agua, una solucién
acuosa de bicarbonato de sodio y salmuera sucesivamente. Se
secd la capa organica sobre sulfato de sodio anhidro y se
elimind el solvente a presiébn reducida. Se disolvid el
residuvo en tolueno (200 g) y etanol (21 g) y se afladid
cloruro de hidrégeno al 20% en peso en etanol (37,3 g) gota
a gota. Se filtraron 1los cristales precipitados para
obtener (-)-2-[4-[2-[{(1S,2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-
l-metiletil]ami-noletil]-2,5-dimetilfenoxi]acetato de etilo
clorhidrato (70,2 g).
'H-RMN (DMSO-d¢) 8 ppm: 0,96 (3H, d, J=6,6Hz), 1,21 (3H, t,
J=7,1Hz), 2,15 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,08-3,2 (4H, m), 4,16
(24, ¢, J=7,1Hz), 4,76 (2H, s), 4,9-5,1 (1lH, m), 5,8-6,0
(1H, m), 6,68 (1H, s), 6,76 (2H, d, J=8,5Hz), 6,96 (1H, s),
7,17 (2H, 4, J=8,5Hz), 8,5-9,0 (2H, amplio), 9,41 (l1lH, s).
APLICABILIDAD INDUSTRIAL

A través de un derivado hemiacetal representado por 1la
férmula general (I) de la presente invencibén, se puede
preparar un derivado del acido fenoxiacético de férmula
general (X) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable
a partir de un 2,5-xilenol comercial en elevadas purezas y
mediante procedimientos convenientes. Por lo tanto, dicho
derivado hemiacetal (I) es Gtil como intermediario para
preparar un medicamento para tratar o prevenir la obesidad,
la hiperglicemia, las enfermedades causadas por
hipermotilidad intestinal, la polaquiuria, la incontinencia

urinaria, la depresién o los cdlculos biliares.

20
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representadec por la férmula general
(I):

CO.R’

o )

en la que cada uno de R! y R? son independientemente un
grupo alquilo inferior.

2. El compuesto segun la reivindicacién 1,

caracterizado porque R! y R? son un grupo etilo.

3. Un procedimientoe para preparar un compuesto

representado por la férmula general (I):

CO,R’
()

en la que cada uno de R' y R’ son independientemente un
grupe algquilo inferjior, que comprende las siguientes
etapas:

(a) tratar un compuesto representado por la férmula

(II):
OH
X o

con un compuesto representado por la fé6rmula general (III):
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R%

>_CHO (III)

en la que R® es un grupo alquilo inferior, para formar un

R30

compuesto representado por la f6rmula general (IV):

g3 OH

(M
H
en la que R? es como se ha definido anteriormente;

(b) tratar dicho compuesto representado por 1la
f6rmula general (IV) con un compuesto representado por la
fé6rmula general (V):

ZCH,CO,R' (V)
en la que Z es un Atomo de cloro, brome o yodo y R' es como
se ha definido antes, para formar un compuesto representado
por la f6rmula general (VI):

oRd 0. _COzR"

(VD
OH
en la que R' y R® son como se ha definido antes;
{c) reducir dicho compuesto representade por la
férmula general (VI) para formar un compuesto representado
por la fé4rmula general (VII):

O _~CO:R’ _
(vin)

en la que R' y R?® son como se ha definido antes;
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{(d) hidrolizar dicho compuesto representado por 1la
férmula general (VII) para formar un compuesto representado

por la férmula general (VIII):

n‘
OH

5
en la que R! es como se ha definido antes, y
{(e) tratar dicho compuesto representado por 1la
f6rmula general (VIII) con R?>-OH, en la que R? es como se ha
definido antes.
10
4, El1 procedimiento segin la reivindicaciébn 3,
caracterizado porque R! y R? son un grupo etilo y R® es un
grupo metilo.
15 5. Un compuesto representado por la férmula general
(IV):
OH
R
«a
a8 \/)
H
en la que R® es un grupo alquilo inferior.
20 6. El compuesto segln la reivindicacién 5,

caracterizado porque R® es un grupo metilo.

7. Un compuesto representado por la férmula general
(VI):
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o 0. _-COaR'

(D
OH
en la que cada uno de R!' y R® son independientemente un
grupo alquilo inferior.
8. Un compuesto representado por la férmula general
5 (VII):

0._-Co.R' _
(ven)
A?

en la que cada uno de R! y R® son independientemente un

grupo alquilo inferior.

10 9., El compuesto seqgin las reivindicaciones 7 6 8,

donde R’ es un grupo etilo y R® es un grupo metilo.

10. Un compuesto representado por la férmula general
(VIII):

COR’
«'\:O:Q\/ vin
OH

15
en la que R! es un grupo alquilo inferior.
11. El compuesto segin la reivindicacién 10,
caracterizado porque R' es un grupo etilo.
20

12, Un procedimiento de preparacié4n de un compuesto
representado por la fé4rmula general (X):
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H O._-COsR'
! | ®
a
OH
o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en la que
R! es un grupo alquilo inferior, que comprende la etapa de

tratar un compuesto representado por 1la £férmula general
5 (I):

CO,R’

" W
en la que R' es como se ha definido antes y R? es un grupo

alquilo inferior, con un compuesto representado por la
10 férmula (IX):

H |
NH,

en presencia de un agente reductor y formar eventualmente a

continuacién una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

15 compuesto (X).

13. El1 preccedimientc segin_ la reivindicaciédn 12,

caracterizado porque R! y R? son un grupo etilo.
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