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"PROCEDIMI=NTO PARA PREPARAR BIS~(P-CLOROFENOXI)-ACE
TATOS ALQUILICOS,

-

By iy Sy Ry M Iy Fa &, B

Tolicitante: SANDOL; AG., ontided suiza, residente on Basiles,
Suiza,

To presente invencion se relaciona con éateres
alquilicos del dcido bis-(p-clorofenoxi)-acédiico que
posesn un efecio de reduccidén sobre el contenido de
colesterina y grasa de le sangre, y con su preperacién,

b, Le presente invencién proporciona particular

mente loa compuestos de férmula general.I
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en la que R significa un radical alquilo que contiene

H~-COOR I

de 5 a 6 Atomos de carbono.

La presente invencidn proporoiona ademis un procedimiento
para la produccidn de los compuestos de férmula general I, caracterizado

porque se hace reacclonar un compuesto de férmula general II,

Cl-@-o\

CH~COX II

Cl- -0

»

en la que X representa un radical hidroxilo o un &tomo
de cloro o bromo,

con un compuesto de formula general III,
R-0—-Y III

en la que Y representa un atomo de hidrdgeno o un metal alcalino,
particularmente 1litio, sodio o potasio, ¥y
R tiene el significado arriba indicado,
con la condicidn de que cuando X representa un radical hidroxilo,
Y representa un atomo de hidrdgeno.
Cuando X representa un radical hidroxilo, un método preferido

para efectuar el procedimiento del invento consiste en hacer reaccionar
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dcido bis-(p-clorofenoxi)-acético con un alcohol de férmula general

III, en la que Y significa hidrdgeno, a una temperatura entre 20°C y
la temperatura de ebullicién de la mezcla de la reaccidn, preferente-
mente, sin embargo, al punto de ebullieidn. La reaccidn de esterifica-
c¢idn se acelera mediante la presencia de una cantidad catalitica de
iones de hidrdgeno que pueden afladirse a la mezcla de la reaccién |
afiadiendo, por ejemplo, un écido arilsulfdnico, por ejemplo 4&cido,
bencenosulfénico o dcido p-toluenosulfénico. La reaccldn se efect@g
preferentemente usando un exceso de un alcohol de férmula genefé}
III, en la que Y significa hidrdgeno, en cuyo caso es superfluo el uso
de otros disolventes.

Cuando‘x representa un atomo de cloro o bromo, el procedi-

miento se efectlia preferentemente en un disolvente orginico que sea

‘inerte bajo las condiciones de la reaccidn, por ejemplo éter dietilico.

Mientras que la reaccidn de un compuesto de férmula general II, en la
que X representa un atomo de cloro o bromo, con un alcohol de férmula
general III, en la que Y signifiea hidrdgeno, también puede efectuarse
sin disolvente si se usa un exceso de aleohol, con un aleoholato de
férmula general III, en la que Y significa un metal alealino, general-
mente es preferible usar un disolvente para la reaceidn., la reaccidn
se efectla preferentemente a una temperatura entre 20° y 30°C, También
es posible efectuar la reaccidén a una temperatura mis elevada, pero en
este caso debe proporcionarse un fuerte enfriamiento externo debido a
la fuerte evolucidén de calor que se produce durante la reaceidn. Cuando
la reaccidén se efectla con un alcohol de férmula general III, en
la que Y significa hidrdgeno, es preferible afiadir una base inorgénica, -

por ejemplo un carbonato de metal alcalino, por ejemplo carbonato
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potésico, o una base orgdnica, por ejemplo piridina, a la mezcla de.la
reaceidén con el fin de ligar ;l haluro de hldrbgeno que se libera.

Los compuestos de férmula general I, en la que R significa el
radical butilo terc. o pentilo terc., se producen preferentemente
haciehdé-reaccionar un compuesto de formula general II, en la que X
representa un atomo de cloro o bromo, con un alccholato de férmula III,
en la que Y significa un metal alcalino. Preferentemente se usa un com-
puesto de sodio o potasio como aleoholato.

Los compuestos de férmula general I obtenidos mediante el
procedimiente arriba indicado se aislan seguidamente de la mezcla de la
reaccidn en forma de por sl conocida, por ejemplo concentrando'la
mezela de la reaceidn mediante evaporacidn, disolviendo en un disolvente
organico adecuado que sea inerte bajo las condiciones de la reaceiédn,
por ejemplo cloroformo ¢ benceno, lavando la solucidén resultante con
agus ¥y una solucidén acuosa de hidrdxido de metal alealino y concentran-
do la solucidén mediante evaporacidn, y se purifican en forma de por si
conocida, por ejemplo mediante recristalizacidn.

Los compuestos de formula general II, en la que X significa
un radical hidroxilo o un &tomo de cloro, usados como materiales
inieiales, son conocldos. El compuesto de férmula general II, en la que
X significa bromo, puede obtenerse tratando &cldo bis-(p-clorofenoxi)-
acético en un disolvente orginico que sea inerte baJo’las condiciones
de la reaccidn, por ejemplo éter dietilico o tetrahidrofurano, a una
temperatura entre 20°C y la temperatura de ebullicidn de la mezcla de
la reaccidén, con un agente de bromacidén adecuado, por ejemplo bromuro
tionilico o pentabromuro de fésforo. La bromacién también puede

efectuarse sin disolvente, cuando se usa un exceso de un agente de
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bromacién liquido. Es ventaloso afiadir una cantided catalitica de
formamida dimetilica durante la bromacidn.

Los compuestos de férmula general I son ésteres cristalinos
a la temperatura amb;ente.

Aparte de su efecto de disminucidn del contenido de
colesterina y grasa en la sangre, los compuestos de férmula general I
también tienen propledades represoras del apetito.

Los compuestos de férmula general I pueden aplicarse orale
mente en la forma de tabletas, polvos, granulados, cépsulas, jarabes.o
elixires. Estas preparaciones pueden producirse mezclando compuestos de
férmula general I con adyuvantes inorginicos u orgénicos que sean
fisiolégicamente inertes. Ios sigulentes son ejemplos de tales
adyuvantes:

para tabletas y grageas : carbonato de calecio o de sodio, lactosa,

taleco, almidén, gelatina, estearato magnésico;

para jarabes celulosa metiliea, tragaecanto, alginato

de sodio, lecitina, estearato polioxi-
etilénico, monooleato de sorbitana polioxi-
etilénica, p-hidroxibenzoato etilico,

azlicar de cafia, azicar invertido, glucosa.
Las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes de conser-
vacidn, estabilizacidn y humectacidn, facilitadores de la solucidn,
substancias edulcorantes y colorantes y aromatizantes.
Cada uno de los compuestos farmacoldégicamente activos arriba
indicados puede usarse, por ejemplo, para aplicacidn oral en la forma

de una tableta con la composicidn siguiente:
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1 - % % de material aglutinante (por éjemplo tragacanto), 3% - 10 % de
almidén, 2 - 10 % de talco, 0.25 - 1 4 de estearato magﬁésico, la
cantidad correspondiente de compuesto activo y material de relleno,
por ejemplo lactosa, hasta completar el 100 %.

T Las tabletas pueden usarse sin revestimiento o pueden ser
revestidas en forma de por sl conocida con el fin de retardar la des-
ecomposicidn. Las cipsulas pueden contener el compuesto activo solo o en
mezola con un material sdlido inerte, por eJemplo carbonato de calcio,
fosfato de caleio y caolin.

Deben aplicarse diarliamente 500 mg hasta 2 g de los com-
puestos de férmula general I , preferentemente 2 a 4 veces en dosis
entre 125 mg y L g o en forma vretard para el tratamiento de la
hipercolesteremia o la hiperlipemia. Es preferible aplicar cadpsulas o

tabletas,conteniendo entre 125 hasta 500 mg de compuesto activo. La

-dosificacidn diaria naturalmente depende del efecto del compuesto usado

y de la gravedad de la enfermedad qQue se ha de tratar.

La expresidén "en forma de por si conocida" tal como se usa
aqui designa métodos en uso o descritos en la literatura sobre el
asunto.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las tempera-

turas estén indicadas en’ grados Centigrado y son corregidas.
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EJEMPLO 1: Ester isopropilico del dcido bis-(p-clorofenoxi)-acético.

Se hierven al reflujo durante 14 horas 40 g de 4&eido
bis-(p-clorofenoxi)~-acético en 400 ce de isopropanol que contiene 1 g
de &cido p-toluenosulfdnico. Seguidamente se enfria la mezcla a 60°, se
afladen a la misma 3 g de carbonato potidsico y se evapora en un vacio.
Se disuelve el residuo en 300 cc de benceno, se lava la solucién de
benceno, primero con 100 cc de agua y luego con 100 cc de una solucidm
acuosa de carbonato sédico al 10 %, y seguidamente se evapora en un
vaclo, Después de recristalizar el producto bruto resultante de 150 ce
de isopropanol y de lavar con éter de petrdleo helado, se obtiene el
éster isopropilico del &cido bis-(p-clorofenoxi)-acético con un

P.F. de T3.5-T5°.

EJEMPLO 2: Ester butilico-t del Acido bis-{(p-clorofenoxi)-acético.

Se aflade con agitacién y a una temperatura de reaceidn
entre 20° y 30° una solucidn de 33.2 g de cloruro bis-cg-clorofenoxi)-
acetilico en 50 cc de éter dletilico absoluto a una solucldn de
11.135 g de butilato-t de potasio en 85 cc de butanol-t. Después de
haberse finalizado la adicidn, se agita la mezela durante otros
10 minutos y luego se evapora hasta sequedad en un vacio. Se afladen al
residuo 200 cc de cloroformo, 100 cc de agua helada y 100 co de una
solueidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Seguidamente se
separa la fase orgénica, se lava con 75 cc de agua, Se seca sobre
sulfato magnésico y se evapora. Después de recristalizar el producto
bruto resultante de ciclohexano y de lavar con éter de pe@réleo helado,
se obtiene el éster butflico-t del dcido bis-(p-clorofenoxi)-acético

conun P.F, de 92°.
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EZster isopropilico del édeldo biz-r-clorofenoxi)-acbtlico 250

Caolin . 250
I 0 wr Chpnulas llenadns en seco.

Ziter butf{lico-t del deido bis-{p-clorviunoxi)-acdtlco, 250
Carvonato de calelo 250

Las cépsulas se producen en forma de por 5% conociis

pueden ser usadas ¢n el trztamiento de la hipercolasteromic,

aplicindose unz cépsula 2 & & vezas por dia,
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Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi{ como la manera de realizarlo en
la prictica, debe hacerse constar que las disposi-
ciones anteriormente indicadas, son susceptibles
de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental, Tembién se hace constar,
que el invento corresponde a una solicitud dé Do~
tente presentada en Nortcamérica con fecha 27 de
Junio de 1966, bajo el n? 560,874, acogiéndose por
lo tanto, a los beneficios que conceden los Con-
venios Internascional en vigor, siendo lo que cons-
tituye la esencia del referido invento y por lo
gue se solicita Patente de Invencién por 20 afios,
en Espafia:"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR BIS-(P-CLORO
FENOXI )-ACETATOS ALQUILICOS"; caracterizéndose por
lo siguiente:

12,~Procedimiento para preparar bis-(p-
~clorofenoxi)-acetatos alquilicos de férmula gene-

rals I.

c1 - 4 \ -0
CH-COOR  (I).

Cl - \\ -0
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en la que R significa un radical alquilo que contiene de 3 a 6
Atomos de carbono,

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de férmula general

II,
CH-CO

X IT

()

5 en la que X representsa un radical hidroxilo
o un atomo de cloro o bromo,

con un compuesto de férmula general III,

R—-0~-Y III

en la que Y representa un Atomo de hidrdgeno o un metal alcalino y
R tiene el significado arriba indicado,
10 con la condicidn de que cuando X representa un radical hidroxilo,

Y representa un itomo de hidrdgeno.

2, Procedimiento segin la reivindicacidn 1., caracterizado
porque se hace reacclonar A&cido bis-(p-clorofenoxi)-acético con un
alcohol de férmula III, en la que Y significa hidrdgeno, a una

15 temperatura entre 20°C y la temperatura de ebullicidn de la mezela

de la reaccion.

3. Procedimiento segin la reivindicacidn 2., caracterizado
porque se efectia la reaccidn a la temperatura de ebullieién de la
mezcla de la reaceidén en presencla de una cantidad catalitica de iones

20 de hidrégeno usando un exceso del alcohol de férmula III,
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1, caracterizado porgue X en el compuesto de férmu
la II representa un &tomo de cloro o bromo y la reag
oibn se efectia & una temperatura entrs 20° y 30°0  ,
en pregsencia de un dimolvente orghnico que sea inexr
te bajo lag condiciones de la reaccifn,

5.~ Procedmiento segfn las reivindicecig
nes 1, 0’4, ceracterizado porque X en el compuesto
de férmule II representa un &tomo de eloro o bromo
¥y el compuesto de férmula II se hace reaccionar
con un alcohol de férmula III, en la que Y sig~
nifice hidrégeno; en presenéia de un sgente ligador
de halure de hidrdgeno.

6.~ Proceduiento segin las reivindicacio
nes 1 6 4, caracterizado porque se hace reaccionar w
compueato de férmula II, en la que X representa un
Atomo de cloro o bromo, con un compuesto de Fférm-
la III, en la gque R representa un radiocal butilo
terc, o pentilo terc, e Y representa un metal al-
calino,

7.~ Procedimiento pare preperer bis-(p-
-clorofenoxi)-ace-ha'tqts_. elquilicos; trl y como que~

da sugtancislmente de, jerito en la rresenie Memoris,

\ ta Memorip constsh de 11 hojam emeritag
a méquine{ pN& golfa cavéb.

™

T
Medrid 26 JA -

SANDOZ; A.G,
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