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Esta invencidn se relaciona con un procedimiento para la
produceién de acidos acéticos bis-(fenoxli substituldos) y sus deri-

vados. -

La invencién se relaciona con un procedimiento para la

5 produceidn de compuestos de férmula I,

Mod, 615
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A representa un grugquémﬁ 9( °)nR' ;

R

5
! : El (encontrindose el punto de enlace ya sea -

! , "
Rg
" en la posicidn 2 o 3); (encontrindose el
Rg

punto de enlace ya sea en la posicibn 2, 3 o 4);

Q)

5 H (encontrindose el punto de enlace ya sg'a
- ?6
. Rg
en la posicidn 2 o 3); - {encontriandose el
o
T

punto de enlace ya sea en la posicidn 2 o 3);

0. ) :
. -E }/‘S (encontrindose el punto dz enlace ya sea

R's-

en la posicién 2 o 3); —tg (encontréndose el

10 punto de enlace ya sea en la posieidén 2, 3 o 4);
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(encontrindose el punto ' N
R de enlace ya sea en la 2

posicidén 2, 3 o 4);

o un grupo 2-dimetilamino-2-metil~-propilo,
n representa un niimero entero de 1 a 4 ineclusive,

R' representa un grupo de férmula
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(encontrindose el punto de enlace ya sea en la

posicidn 2 o 3); - R _
. 5 '
" (encontrindose el punto
‘ R6 .

de enlace ya sea a la posicidn 2, 3 o 4);

b R5 (encontrandose el punto de enlace ya sea
;

en la posicidn 2'0 3);.

A 2]



EZ (encontr&ndose el punto de enlace ya sea-

) 6 { j '
en 1a posicibén 2 o 3); (encontrandese el

6

punto de enlace ya sea en la posicidén 2 o 3);

e
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y cuando n representa 2, 3 o 4, y R® representa wn
5 4tomo de hidrdgeno, R' también representa
a) un radical anilino o N-alquil-anilino, cuyo grupo

-

alquilo contiene de 1 a 4 &tomos de carbono, o
b) un radical de férmula _{i;)

‘R® representa un Atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo
10 ’ que contiene de 1 a 4 Atomos de carboeno,
n' representa 2, 3 0 4,
R. representa un atomo.de hidrdgeno, eloro o bromo, o un

grupo alquilo que contiene de 1 a ! 4tomos de carbono,
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representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4

Atomos de carbono, un grupo.propargilo,'fenilo;

cloro- o bromo-fenilo, o un grupo fenil-alquilo, éuya
mitad alquilo contiene de 1 a 4 Atomos de carboﬁo,
representa un dtomo de hidrégeno, ﬁn grupo alquilo que
contiene de 1 a 4 Atomos de carbong,‘ph grupd ciclo-
alquilo que contiene de 5 a 7 &tomos de carbono en el
anillo, un grupo fenilo o fenil-alquilo, cuya mitad
alquilo contiene de 1 a ! &tomos de carbono,

0 un grupo 1~naftilo o 2-naftilo,

representa un grupo:alquilo'que coqtiene de 1 a h
&tomos de carbono, un grupo cicloaléuilo que céntiéne
de 5 a 7 Atomos de cé;bono en él anillo, un grupo V
fenilo o fenil-alquilo, cuya.mitad alquilo contiene de
1 a 4 Atomos de carbono,

cén la condicién de que cuando 37 representa un atomo

de hidrdgeno, R8 representa un grupo fenilo,

con las condiciones de que

i) por lo.menos'una de Rl ¥ RQ no signifique hidré-
geno,

i1) R ¥y R2 no pueden ambas ser Atomos de cloro

cuando R3 Yy Rﬁ son ambas Atomos de hidrégeno.
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De acuerdo con nuestra invencién proporcionamos un'procedi—
miento para la produccién de compuestos de £érmula I, caracterizado

porque se hace reacclonar un compuesto correspondiente de férmula Tg,

23

cHeox'

S

en donde Rl;.Ra, R, ¥y R4 son ccmo se definen més arriba, ¥

p)

5 , X' representa un &tomo de eloro o bromo,

. con un compuesto de férmula IX,
QOP IX
en donde Q tiene el significado arriba indiecado, ¥y

P representa un Atomo de hidrégeno o un Atomo

de metal alcalino.

10 Dicho procedimiento se efectiia convenientemente a tempera-
'tﬁra.ambignte (20°C) o a una temperatura mis baja, de preferencla»;
5° a -10°C, en un disolvente orginico que sea inerte bajo las condi~
ciones d; la reaccidn, por ejemplo benceno, tolueno, cloroformo d
éter dietilico. La reaccidén también puede efectuarse a una temperatura

15 mas elevada, pero en este caso debe propércionarse enfrigmiento ex-
terno, ya que ia reaceidn es fuertemenﬁe exotérmica. Cuando se usa un

alcohol de férmula IX, es convenlente ligar el haluro de hidrdgeno
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liberado en la reaceidn mediante un agente bésico édccuado, tal como
un carbonato de metal alcalino, por ejemplo carbonato de potasio, o
piridina. Alternativamente puede usa}se con este fin un exceso &él
alechol de forwmula IX.-Cuando se usa un aleoholato de férmula IX, éste
es preferentemente un alccholato de sodio o de potésio.

Varios de los compuestos usados como materiales iniciales en
el procedimiento arriba indicado son conocidos y pueden prepararse
mediante métodos conocidos. Los materiales iniciales que no sean
conocidos especificamente pueden prepararse mediante rnétodos analogos
a 105 conocidos para la preparacidn de compueséos éonocidos similares.

En los compuestos de férmula I, tal como se definen més

afriba, los grupos siguientes pueden tener los significados siguientes_

dentro de 1la definicién de.la férmula I arriba indicada:
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R_. puede ser un grupo metilec, etilo, propilo o butilo,

b)

7 y RS, que puecden ser iguales o difercntes, puede

ser un grupo metilo, etilo, propilo, butilo, bencilo o fenetilo,

cada una de R6’ R

cada una de R, y RS’ que pueden ser iguales o diferentes, puede ser un

7
grupo ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

Los siguientes pueden mencionarse para ilustrar los grupos
representados pér A:b
l-alquilo inferior-4-piperidilo, por ejemplo l-metil-lie

piperidilo 'y l-etil-4-piperidilo; l—alduilo inferior-3-piperidilo,

por ejemplo l-metil-3-piperidilo y 1-etil-3-piperidilo;

l-alquilo inferior-2-piperidilo, por ejemplo l-metil-2-piperidilo y.

l-etil-2-piperidilo; l-fenil-h-piperidilo; l-fenil-3-piperidilo;

1-fenil-2-piperidilo; 1l-beneil-#.piperidilo; 1l-beneil-3-piperidéilo;

1-fenetil-4-piperidilo; 1l-fenetil-3-piperidilo; l-propargil-i-
piperidilo; l-propargil-3-piperidilo; 1-[8-(p-clorofenoxi)etil]-h-
piperidilo;  3-quinuclidinilo; 2-quinuclidinilo; B-pirrolidino-
etilo; leirrolidinopropilo; B-piperidincetilo;. . §-piperidino-
propilo; B-morfolincetilo; 3Zmorfolinopropilo; B-dimetilamino~

etilo; é’;dietilaminopropilo; B-anilincetilo; g:anilinopropilo;‘

B-(N-metilanilino)etilo; B-(1l-alquilo inferior-Q-pirrolidinil)etiio}

por ejemplo PB-(l-metil-2-pirrolidinil)etilo; é:(l-alquilo inferior
2.pirrolidinil)propilo, por ejemplo KZ(l-mctil-2-pirrolidinil)-
propilo;  B-(l-fenil-3-pirrolidinil)etilo;  g-(1l-fenil-2-
pirrolidinil)gtilo; B8-(1-bencil-3-pirrolidinil)etilo; - p-(1l-bencil-

2-pirrolidinil)etilo; B-(l-fenetil-3-pirrolidinil)etilo;
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B-(1-fenetil-2-pirrolidinil)etilo; B-(1l-propargil-3-pirrolidinil)-
etilo; B-(l-propargil-2-pirrolidinil)etilo; y B-[1-[p-(p-cloro-

fenoxi)etil] -3-pirrolidinil]etilo.

Los ccmpuestoé de formula I' poseen Sctividad farmacolééiea.
Particularmente poseen una actividad>hipocolesterémica/hipolipéﬁica,
por ejemplo como lo indican los ensayos efectuados.con,ratas
anestesiadas con hexobarbital sbdico, a las que se les extrae suero o
plasma con isopropanol y se determina el contenido_de célebterol, y
estén indicados para el uso correspondiente. Una dosificacion diaria
indicada adecuada e; de 50 2 2000 mg, aﬁlicados de preferencla en
dosis divididas de aprox. 12,5 a 500 mg 2 a 4 veces ﬁor dla o en-
forma de preparaciones de accidn prolongada. Las unidades de dosifica-
cién de aprox. 4 a 500 mg estin indicadas para ﬁsafse como dosis de
sostenimiento después de un perlodo inicial de tratamiento. Los com-
puestos pueden aplicarse en forma oral solos o en mezela con los
soportes farmacéuticos usuales o pueden aplicarse oralmente por
ejemplo en forra ée tabletas, polvos para dispersidn, granulos,
capsulas, jarabes y elixires. Tales composiciones pueden preparafse

de acuerdo con cualquier método conceido en el arte para la elabora-

cidn de composiciones farmecéuticas, y tales composiciones pueden cone

tener Uno o mds de los adyuvantes usuales, tal como edulcorantes,
arcmatlizantes, coloran£es ¥y agentes de conservacidn, con el fin de
proporcionar una prep;racién de buen aspecto y agradable al.paladar.
Las tabletas pueden contener el ingrediente activo en mezcla con los

excipientes farmacéuticos usuales, por ejeémplo diluyentes inertes, .
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tal como carbonato de calcio, carbonato de sodio, .lactosa y talco,
agentes de granulacidén y de desintegraeidn, por ejemplo a1m1d6n'y
4cido alginico, aglutinante;, por ejemplo almiddn, gelatina & acgbia,
¥y agentes de lubriecacién, por eJempio estearato de magnesio, éc%do'
estedrico y talco. Lés tabletas pueden elzborarse sin revestimiento o
pueden ser revestidas mediante téenicas conocidas con el fin de re~ . -
tardar la desintegracién y la adsorcidn en el conduct&~ga§trb-
intestinal, y proporcionar asi una accién sostenida duranfe un periodo .
mis prolonsado.~SemeJantemente las suspensiones, Jarabes y elixires
pueden contener &l 1ngredien£e activo en mezcla con cualﬁﬁiera de los
exelpientes usualgs empleados para la preparacidén de tales composicio-
nes;rpor eiemplo agentes de suégensién (metilcelulosa,'tragacant; vy’
alginato de sodio), agentes de humectacién (lecitina, estearato pcii-
oxietilénico y‘ monooleato de sorbitana polioxietilénica) y agentes
de conservacidn (etil:g-‘r}idroxibenzoato)° Las céipsulas pueden con-
tener el ingrediente activo solo o en mezela con un diluyente sdlido
inerte, por eJjemplo carbonato de caleio, fosfato de caleio o caolin.
Los compuestos de férmula I también pueden usarse éomo_lag
sales de amonio cuaternario, por eJemplo sales producidas mediante re-
acclén con un eloruro, bromuro o yoduro de alquilo que contiene de 1 a
4 dtomos de carbono. los ésteres bisicos de férmula I también pueden
usarse en la forma de sus sales de adicién de &cido farmacéuticamente
acéptables, por ejemplo el clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato,

benzoato, acetato, maleato, p-toluenosulfonato o el bencenosulfonato.
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Las composiciones farmacduticas preferidas desde el punto de
vista de preparacidn y facilidad de aplicacidén son compésiciones
sdlidas, particularmente cépsulas de relleno duro y tabletas con-
teniendo de 4 mg 2 aprox. 250 mg del ingrediente activo.

las formulzciones representativas adecuadas para aplicacidn
oral comprenden una tableta prepa;ada &ediante las téenicas usuales

de elasboracidn de tabletas y que contiene lo siguiente:

Ingrediente ) Peso ggg!

Compuesto de férmula I, por ejemplo éster con
1-hidroxipiperidina del &cido (p-trifluorometil- 250
fenoxi)-(p-clorofenoxi)acético

tragacanto . : ’ o 10
lactosa ' 197,5
almidén de maiz . 25
talco 15

estearato de magnesio : 2,5

o una edpsula de relleno duro que contiene los ingredientes siguientes

¥y que se prepara en la forma usual: .

Ingredlente Peso gmgz

Compuesto de férmula I, por ejemplo éster con
l-hidroxipiperidina del &cido (ggtrifluorbmetil- 250

fenoxi)-(p-clorofenoxi)acético

diluyente sdlido inerte
(almidén, lactosa o caolin) 250
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El EJemplo siguiente ilustra la invencidén sin limitarla en

‘forma alguna.

EJEMPLO: Ester con l-hidroxipiperidina del dcido (p-trifluorometil-

fenoxi)-(p-clorofenoxi)acético

Una mezela de 20.2 g de l-hidroxipiperidinaA ¥ 800 ce de
éter dietilico absoluto se agita y se enfria a aprox. 0°C en'un bafio
de hielo/sal. A la mezela enfriada se le afiade luego por gotas con
agitzeidn una soluecidn ée 33 g“de cloruro (gftrifluorométilfenoxi)-

(g-elorofenoxi)acétilico en 400 cc de éter dietilico absoluto, mane

" teniéndose la temperatura de la mezela de la reaccidn entre <5° y 0°C

con enfriamiento externo. Una vez finalizads la adicidn, se agita la
mezela durante 20 minutos mis y luege se afiaden 400 cc de una solucién
saturada, fria,’de carbeonato de sedio y se separan las fases. Laf
fase acuosa se extrae con 500 cc de dter dietilico absoluto., Las fases
organicas combinadas sé lavan luego 2 veces con 400 ce de agua.fria

cada vez, se secan sobre carbonato de potzsio znhidro y se evaporan

hasta sequedad. El residuo se recristeliza de éter‘dietilico absoluto,

- usando algo de carbdn vegetal como agente de descolorimiento, con el

fin de obtener dster con l-hidroxipiperidina del 4cido (p-trifluoro-

metilfenoxi)-(p-elorofenoxi)acético.
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Descrits suficientemente ls nsturelezs del
invento, ssi{ como la meners de reslizerlo en la préc-
tics, debe hocerse conster que les disposiciones an.
teriormente indicsdes son susceptibles de modificeciones
de detslle en cusnto no slteren su principio fundamentsl.
También se hsce constar que el invento corresponde
® dos solicitudes de Patente presentsdss una en Nortesme-
rics y 1s otrs en Suizs con los nimeros y fechas siguien
tes: 768.881 de 18 de octubre de 1.968 y 14983%/69 de
6 de octubre de 1.969, scogiéndose por lo tento @ los
beneficios que conceden los Convenios Internacionsles
en vigor, siendo lo que constituye le esencis del re~

ferido invento Y por lo que se solicite une Patente

. de Invencidn por 20 sfios, sobre: PROCEDIMIENTO PARA

LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO ACETICO BIS-
-(FENOXI SUBSTITUIDOS); carscterizéndose por lo si-
guiente:

1.~ Procedimiento psrs la obtencidén de deri-
vedos del écido “scético big-(ieﬁoxi substituidog), *

de férmuls I,
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en donde Q representa A, tal como se define .més abajo, o el grupo de

—’ > VIII

Rl vy R_., que pueden ser iguales o diferentes, representa: un
i

5 &tomo de hidrdgeno, cloro, bromo o yodo, o un grupo fenilo,

férmila VIII,

_cada una de

p-clorofenilo, p-yodofenilo, g-bromofenilo
o trifivorometilo, |
cada una de
R3 ¥ R, , que pueden ser lguales o diferentes, repreéenta un

10 ' &tomo de hidrdgeno, cloro, bromo o yodo,



A representa un grupo de férmula -(CHR°)nR' 3

R

EZ;:J/ 5
. Vencontréndose el punto de enlace ya sea

|
Rg Rﬁ

en la posieidén 2 0.3, ; - encontrandose el
36'

punto de enlace ya sea en la pogicién 2,304 ;
(:;:)
H

’ Ry

—;nconyréndose el punto de enlace ya sgé )
} ?6

en la posiciin 2 0 3 ; . encontrindose el
%

punto de enlace ya sea en la posicién 2 0 3 ;
0 .
~£: :)/’RS “encontrandose el punto de enlace ya sea
l\N ‘ .
|- . A

Rs‘

en la posicién 2 o0 3_; —tPQ encontrindose el
N\

10 punto de enlace ya sea en la posiciép 2, 30 ;
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_encontréndose el punto
R ¢e enlace ya sea en la

posicién 2, 3 o y,

o un grupo 2-dimetilamino-2-metil-propilo,

n vrepresenta un némero entero de 1 a 4 inclusive,

. R' representa un grupo de formula

-encontréndose el punto de enlace ya sea en la

-~

posieitn 2 0 3. ; R
‘ i 5 ' ’
" encontréndose el punto
. ]
36 . .

. de enlace ya sea a la posicidén 2, 3 0 & ;

N“w
, .
k R5 encontrindose el punto de enlace ya sea

s _— R

-
o

en la posicién 20 3,5,
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Ez encontrindose el punto de enlace ya sea -

| 6 ‘E j

en la posiclon 203 ; .. encontréndese el
6

punto de enlace ya sea en la posicidén 2 o 3';
'7< . :H— . ) )
- . ‘ .
H s .
N G

.O —:ﬁ

gy

y cuando n representa 2, 3 o 4, y R° representa un

dtomo de hidrdgeno, R' también representa

a) un radical anilino o N-alquil-anilino, cuyo grupo

RO

alquilo contiene de 1 a 4 &toios de carbono, o

b) un radical.de férmula _E;) 3
N ' I .
' S : .

representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo
que Eontiene de 1 a 4 Atomos de carbeno,

representa 2, 3 o 4,

representa un étomo de hidrdgeno, cloro o bromo, o un

grupo alquilo que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono,
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R

o representa un grupo B-(E—clorofenqxi)etilo,

36 representa un grupo algquilo que contiene de L a 4

1y

Atomos de carbono, un grupo propargilo, fenilo,
cloro- o bromo~fenilo, o un grupo fenil-alquilo; éuya
5 ) mita¢ alquilo contiene de 1 a Y4 &tomos de carboﬁo, ‘
R repre§enta un &tomo de hidrdgeno, un grups alquilo que "
conticne de 1 a2 4 Atomos de carbonQ, un grupo cicloe-
alquilo que contiene de 5 a T &tomos de carbono en el
anillo, un grupo fenilo o fenil-alquilo, cuya mitad
10 : alquilo contiene de 1 a 4 atomos de earbono,
o un grupo l-naftilo o 2-naftilo,

R8 rgpresenta un érupo alquilo que contiene de 1 a h
adtomos de carbeno, un grupo cicloalquilo que contiene
de 5 a 7 Atomos da cé;bono en el anillo, un grupo

15 fenilo o fenil-alquilo, euya mitad alquilo contiene de
1 a 4 Atomos de carbono, '

con la condicidn de que cuando R_ representa un atomo

. T
‘ de hidrdgeno, R8 representz un grupo fenilo,
_eon las condieciones de que
.2 . 1) por lo menos una de Rl y 32 no signifique hidré-
geno,
ii) Rl Yy R2 no pueden ambas ser dtomos de ¢loro

cuando R3 ¥ R4 son ambas Atomos de hidrégeno,

caracterizado porque se hace reacclonar un compuesto correspondiente

25 de férmula Ig,
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en donde Rl, Ry R5 Y R# son c;mo se defiéen més arriba; ¥y
X' represcanta un itomo de cloro o bromo,

con un compuesto de foérmula IX,

WP . o

en donde Q tiene el s;gnifiéado arriba indicado, y '
- P representa un &tomo de hidrdgeno o un Atomo

de metal alealino.

2.- Procedimiento pera le obtencién de deri-
vedos del cido scético bis~(fenoxi substituidos); tal

¥y como queds sustencislmente descrito en ls presente

- Memoris.

Este Memoris consty de 20 hojes escrités ]

5. 8s0la cors,’

méquina pof
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