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vención se re fie re  a nuevos derivados de ácidos fenoxL- 

carboxálicos sustituidos que son ú tile s  para disminuir -  

los niveles o concentraciones elevados de colesterol o -  

líp idos-

l a  ateromatosis es una enfermedad de los -  

adultos para la  que no existe curación conocida satisfac  

to ria » Aunque no se conoce aún la  causa de la  ateroma—  

tosis , a pesar de las discusiones en lo s  círculos acadé­

micos, se lia reconocido ampliamente que una de la s  mani­

festaciones Metopatológicas más importantes de la  atero 

matosis es la  deposición de colesterol o líp idos en la  -  

sangreo

Se han indicado varios hechos experimenta­

les y clínicos que indican que la  reducción de la  eleva­

da concentración de colesterol o líp idos en la  sangre se 

considera extremadamente importante para evitar la  atero 

matosis-

En la  presente invención se ha encontrado 

un grupo de nuevos conpuestos que son efectivos como agen 

tes que disminuyen e l colesterol y que son sustancialmen 

te no tóxicos-

Un objeto de la  presente invención es pro­

porcionar derivados de ácido fenoxicarboxílieos sustitu í 

dos, u tilizab les  como agentes contra la  ateromatosis, que 

tienen efectos muy destacados y son de admisibilidad ex­

tremadamente a lta -

Otro objeto de la  invención es proporcio- -  

nar un procedimiento económico e industrialmente ventajo

P O O R

QUALITY



so para producir los derivados de ácido fenoxicarboxili- 

co sustituidos antes citados.

Un objeto más de la  invención es proporoio 

nar una composición farmacéutica que contiene este ^ en ­

te anti-ateromatósico.

De la  siguiente Memoria descriptiva se de­

ducirán otros objetos y ventajas de la  invención.

Para alcanzar estos objetos, la  presente -  

invención proporciona nuevos derivados de ácido fenoxi—. 

carboxflico sustituidos de la  fórmula

en la  que representan individualmente hidrógeno 

o alcohilo inferior? A representa hidroxilo o alcoxij -  

y B representa cicloalquenilo, 2-benzotiazolilo ó 2-ben- 

zoxazolilo, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

un procedimiento para producir derivados de ácido fenoxi 

carboxilico sustituidos representados por la  fórmula ( i ) ,  

que comprende hacer reaccionar un derivado de fenol de -  

la  fórmula

2

(I)

Da presente invención proporciona-'además -



B

OH (II)

en la  que B es e l mismo definiólo anteriormente, con clo­

roformo y un compuesto de carbón!lo de la  fórmula

10

15

%  -  00 -  R2 ( I I I )

en la  que R^ y Rg son los mismos definidos anteriormente, 

en presencia de un á lc a li ,  para producir e l derivado de 

ácido fenoxicarboxílico sustituido de la  fórmula ( I ) ,  en 

e l que A es MdroxLlo, o Hacer reaccionar un derivado de 

fenol de la  fÓmula

20

B

¿ y
OH (II)

en la  que B es el mismo definido anteriormente, con un — 

derivado de ácido carboxflico de la  fórmula

25 i

X -  C -  00 -  A
i (17)
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en l a  que R^, y A son los mismos definidos anterior­

mente, y Z es hidroxilo o halógeno, para producir el de­

rivado de ácido fenoxiearboxílico sustituido de la  fó r­

mula ( I ) ,  y después, s i es necesario, esterificar o hi—  

dro lizar el derivado de ácido fenoxLcarboxílico sustituí 

do resultante, para producir un áster correspondiente a 

ácido lib re *

la  presente invención proporciona además —

una composición que disminuye el n ivel de colesterol -----

que contiene, como ingrediente activo, un derivado de —  

ácido fenoxicarboxílico sustituido de la  fórmula ( I )  o -  

una sa l farmacéuticamente aceptable del mismo*

Todos los compuestos comprendidos en la  —  

presente invención son nuevos compuestos que han sido —  

sintetizados por primera vez en la  presente invención*

En la  presente invención, los ejemplos -  -  

del alcohilo in ferio r de y Rg incluyen metilo, e tilo , 

n- ó iso -propilo , y n -, iso - ó tero-butilo , y los ejem—  

píos del alcoxi de incluyen metoxi, etoxi, n- o iso -  

propoxi, y n -, iso - ó tero-butoxi. El cicloalquenilo de 

B sign ifica  un cilcloalquenilo de 5 ó de 6 miembros que 

tiene un doble enlace carbono-oarbono en posición opcio­

nal en el an illo*

los derivados de ácido fenoxicarboxílico -  

sustituidos de la  fórmula ( I )  de la  presente invención — 

pueden producirse haciendo reaccionar un derivado de fe ­

nol de la  formula ( I I )  en cloroformo y un compuesto de -  

oarbonilo de la  fórmula ( I I I )  en presencia de un á lc a li ,  

y, s i es necesario, esterificando después el ácido feno­

xicarboxílico sustituido resultante* Para lleva r a ca—
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bo esta invención, se añade gota a gota a l menos 1  mol — 

de cloroformo a una mezcla que contiene 1  mol del deri­

vado de fenol de la  fórmula ( I I )  y a l menos 1  mol del —  

compuesto de cárbonilo de la  fórmula ( I I I ) »  en presencia 

de a l menos 3 moles del á lc a li*  líos ejemplos del álca­

l i  utilizado incluyen e l hidnóxido de sodio y e l hidróxi 

do de potasio* La reacción requiere una temperatura de 

202-1502 C y un período de tiempo de 0,5-40 ñoras. La -  

reacción puede llevarse  a cabo en presencia ó ausencia -  

de un medio inerte de reacción, o en presencia de un ex­

ceso de cloroformo y/o del compuesto de cárbonilo de la  

fórmula ( I I I ) .  Los ejemplos del medio inerte de reao- -  

ción incluyen el dioxano, benceno, tolueno, etc*

Si es necesario, los derivados de ácido —  

fenoxicarboxílico sustituido de la  fám u la  ( I )  pueden —  

ser esterificados por unmótodo convencional de esteri—  

ficación, por ejemplo por reacción con un alcohol, dia—  

zometano, un sulfato de dialcohilo» un halogenuro de a l— 

cohilo, un halogenosulfito de aleohilo etc.

Alternativamente, en la  presente inven- — 

ción lo s  derivados de ácido fenoxiearboxílico sustitui­

do de la  fórmula ( I )  pueden prepararse haciendo reaccio­

nar un derivado de fenol de la  fám ula  ( I I )  con un deri­

vado de ácido carboxilico de la  fórmula (IV )*

El procedimiento' de la  presente invención 

se explica con más detalle más adelante.

En el caso de que X en la  fórmula (IV ) re ­

presente un atomo de halógeno, ta l como cloro o yodo o — 

bromo, se adopta el siguiente procedimiento*

t
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31-8-70 -  6 -



5

10

15

20

25

30

o  ... : ' t  o. n  n  n  í>v S
■■ n  /■' ,? - i f f\* ~.ss •*«> ••a' fes

El derivado de fenol de la  formula ( I I )  ■ 

es puesto en suspensión o disuelto en un disolvente iner 

te ta l como el benceno, tolueno o alcohol, y después -  -  

tratado con un compuesto básico adecuado, ta l como un —  

hidróxido de metal alcalino, alcoholato de metal a lc a li­

no, metal alcalino en forma metálica, hidruro de metal -  

alcalino, amina orgánica terc iaria  t a l como la  p iridina  

o una trialcohilamina, carbonato de metal alcalino, o —  

sim ilar. Después, e l derivado de ácido carboxflico de -  

la  fórmula (IV ) se añade a la  mezcla gota a gota* Da —  

reacción requiere una temperatura de 108-1508 C y un pe­

ríodo de tiempo de 0,5 a 10 horas* Posteriormente, e l -  

producto de reacción es sometido a un post-tratamiento -  

ordinario, y el producto crudo resultante es purificar -  

do*

En el caso de que Z en la  fórmula (IV ) re­

presente hidroxilo, se u t iliz a  un catalizador ácido ta l  

como ácido sulfúrico, cloruro de p-toluensulfonilo o s i­

m ilar, con lo  que puede obtenerse un derivado deseado de 

ácido o áster*

Si e l producto obtenido es un ácido (es —  

decir, A en la  fórmula ( i )  es un grupo de h idroxilo ), —  

puede convertirse en un áster de la  fórmula ( I ) ,  en el -  

que A es un grupo alcoxi como se ha descrito anterior- -  

mente* Por e l contrario, s i e l producto es un áster de 

la  fórmula ( i )  en el que A es un grupo alcoxi, el áster 

puede someterse después a una h id ró lis is  ordinaria con 

á lc a li o ácido, para obtener un.ácido de la  fórmula ( I ) -  

en la  que A es un grupo hidroxilo, o una sa l del mis- -  

mo*

31-8-70 7 -
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En la  presente invención, e l derivado de -  

ácido fenoxicarboxílico sustituido de la  fám u la  ( i )  en 

e l que A es M droxilo  puede convertirse en una sa l de —  

metal alcalino o amonio por un método usual de formación 

de sales, por ejemplo tratando e l ácido con una disolu­

ción acuosa de hidráxido de metal alcalino, carbonato de 

metal alcalino, bicarbonato de .metal alcalino, o amonia­

co} o tratando e l ácido con tui alcoholato de metal a l—  

/calino en un disolvente orgánico, preferiblemente en un 

alcohol in fe rio r, t a l como metsnol o etanol} o tratan­

do el ácido con hidroxido, carbonato o bicarbonato de —  

metal a lcalino, en un disolvente orgánico, p re fe rib le - -  

mente en acetona o metanol, y s i es necesario en presen­

cia de una pequeña cantidad de agua* l a  sa l de metal —  

alcalino así obtenida puede convertirse después en -  

sa l de metal alcalinotérreo por tratamiento posterior —  

con cloruro de calcio o metal alcalinotérreo similar*

la  mayoría de las sales obtenidas de la  —  

manara anterior son solubles en agua* la s  sales so lu ­

bles en agua pueden recuperarse lavando una disolución -  

acuosa de las sales en un disolvente orgánico, y añadien 

do después un disolvente polar soluble en agua en el -  -

que es insoluble la  sa l deseada, o, alternativamente, —  

separando agua por destilación de la  disolución acuosa.-  

de las sales por un medio adecuado, ta l como un secador 

por pulverización o similar* Así, la s  sales deseadas -  

pueden obtenerse en forma de polvo*

En el caso de que las sales obtenidas — — 

sean ligeramente solubles en agua, la s  sales pueden re ­

cuperarse por f iltra c ió n , y después lavarse y pu rificar

31-8-70 8 -



se con un disolvente orgánico ta l como ¡éter o benceno»

Si es d i f í c i l  purificar e l derivado de áci 

do fenoxicarboxílico sustituido de la  fórmula ( I )  en el 

que A es un grupo de hidroxilo por reeristalización  o —  

procedimiento sim ilar, aL ácido es purificado, después -  

de su estorificación, por el método de cromatografía -  -  

en columna, con e l que el áster puede ser purificado fá­

cilmente. El áster as í purificado es hidrolizado des- -  

pues para obtener un ácido deseado en a lta  pureza»

los derivados de fenol representados por -  

la  fórmula ( I I )  que se u tilizan  en el procedimiento de -  

la  presente invención, pueden obtenerse fácilmente se- — 

gún procedimientos ordinarios conocidos, es decir un pro 

cedimiento en el que un cicloalcohildieno es condensado 

con fenol en presencia de un catalizador ácido ta l como 

e l acido sulfúrico o ácido fosfórico, o segón el proce­

dimiento expuesto en J.A .C .S., 5967 (1953), ó JVA .

C. Sc¿ 4 8 , 783 (1926).

Son ejemplos específicos de los compues— — 

tos comprendidos en él objeto de la  presente invención -  

los siguientes:

-  ácido o -, m- ó p -(l-c ic lopenten il)fenoxiisobutírico

-  ácido o-, m- óp -(2-ciclopentenil)fenoxiisobutírico

-  ácido o -, m- ó p -(3 -ciclopentenil)fenoxiisobutírico  

acido o -, n>- ó p -(l-e ic lo b e x e n il)f  enoxiisobutírico 

ácido o -, m- ó p - (2-ciclohexenil)fenoxiisobutírico

-  acido o -, m- ó p -(3-cicloliexenil)fenoxiisobutírico

“ acido a lfa - (o - ,  m- ó p -(l-(c ic lopen ten ll)fe ¡nox i)a lfa  

-met ilbut í r i  co •
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-  ácido a l fa - (o - ,  m- 6 p -( 2- c ie lopenten il)fenoxi)a lfa - 

metilbutárico*

-  ácido a lfa -(o -, m- o p- (2 - ci el op ent enil) f  eno x±) -  alfa- 

metilburítico»

-  ácido a l fa - (o - ,  m- o p -(l-c ic loh .exen il)fen ox i)-a lfa - 

metilbutírico»

-  ácido a lfa -(o -|  b>- o p -(2 -ciclohexenil) f  enoxi) -a l fa -  

metilbutírico

.-á c id o  a l fa - (o - ,  m- ó p -(3 -c ic loh exen il)fen ox i)-a lfa -

metilbutírico

-  ácido a l fa - (o - ,  m- o p -(l-c ic lo p en ten il)fen o x i)-a lfa -  

etilbutírico

-  ácido a l fa - (o - ,  xa- o p - (2-ciclopentenil)feno2dL )-a lfa - 

etilbutírico

-  ácido a l fa - (o - ,  m- o p -(3 -eiclopenten il)fenoxi)-a lfar*  

etilbutírico

-  ácido a l fa - (o - ,  m- o p -(l-c ic lo h ex en il)fen o x i)-a lfa -  

etilbutírico

-  ácido a lfa - (  o - , m- 6 p - (2-e id o h e x e n il)f  en ox i)-a lfa - 

etilbutárico

-  ácido a l f  a - (o - ,  u¡- 6 p -(3 -c ic loh .exen il)fenoxi)-a lfa - 

etilbutárico

-  ácido a l f  a - (o - ,  m -o  p -(l-c ie lo p en ten il)fen o x ij-a lfa -  

metilvalárico

-  ácido a l fa - (o - ,  i&- 6 p - (2-c ic lopenten il)fenoxi)-a lfar- 

metilvalárico

-  acido a l fa - (o - ,  i&- 6 p-(3-ciclopent e n il)fe n o x i)-a lfa -  

metilvalárico*

-  acido a l f  a - ( o - » wr- o  p - ( 1-  ci clohexenil ) fe n o x i)-a lf$- 

metilválerico

31-8-70 10 -
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-  ácido a l£ a -(o -, i¡>* o p - ( 2- ciclohexenil)£ enoxL) - a lfa -  

metilvalárieo

-  ácido a l fa - (o - ,  m - 6 p-(3 -cidohexen il)£enoxi)-a lfa^  

metilvaliérico

-  ácido a l fa - (o - ,  m- o p -(l-c ic lopenten il)£enoxi)-a l£a- 

etilvalérico

ácido a l fa - (o - ,  m - ó  p - (2-c ic lo p e ten il)fen o x i)-a lfa -e t il

valárico

-  ácido a l£ a -(o -, mr- p p -(3 -cic lopenten il)fenoxi)-a l£a- 

etilva lárico

-  ácido a l fa - (o - ,  m- 6 p-(l-c ic loh .exen il)fenoxi)-a l£a- 

etilva lerico

-  ácido a lfa - ( o-, m- á p -(2 -cielohexenil)£ enoxi) - a lf  a- 

etilvál arico

-  ácido al£a-(o-> m- o p-(3 -ciclo liexenil)fenoxi)-a lfar- 

etilvalárico

-  ácido a l fa - (o - ,  xa- o p - ( 1-c ic lopenten il) fenoxi-a lfa , 

b et a-dim etilbutíri co

-  ácido a l£ a -(o -, m- 6 p - (2-c ic lopenten il)£enoxi)-a lfa , 

bet a-dimet i lb u t ír i  co

-  ácido a l fa - (o - ,  m- 6 p -(3 -ciclopenten il)fenoxi)-a l£a, 

beta-dimetilbutírico

-  ácido a l fa - (o - ,  ai- 6  p -(l-c ic lo b e ±en il)fen o x i)-a lfa f 

b et aí-d imet ilb u t í r i  co

-  ácido a l fa - ( o -, m- o  p - (2-ciclohexenil)£enoxi)-al£a, 

b et a-dimet ilbu tírico

-  ácido a l£ a -(o -» m- © p -(3 -c ic lohexen il)fenox i)-a lfa , 

beta-dimetilbutírico

-  acido Of i&- 6 p - (1-ciclopentenil)£enoxiacético

31-8-70 11  -



-  ácido o -, m- ¿  p-(2-ciclopentenil)fenoxiaC;ltico

-  ácido o-t m- ó p - (3-c iclopentenil)fenoxiacltico

-  ácido o -, nh  o p -(l-c ido liexen il)fenox iacático

-  ácido o-» a -  o p - (2-e iclohexenil)fenoxiacltico

-  ácido o -, ó -p-( 3- cielohexenil) f  eno xi a c lt i  c o

-  ácido a l fa - (o - ,  m- ó p -(l-c ic lopen ten il)fenox i)p rop iá - 

nico

-  ácido a l fa - (o - ,  m- 6 p - (2-c ic lopenten il)fenoxi(propiá-

• nico

-  ácido a l fa - (o - ,  m- ó p - (3-c iclopentenil)fenoxi)propió- 

nico

-  ácido a l fa - (o - i  m- ó p - ( 1- ciclobexenil) fenoxi)propió- 

nico

-  ácido a l fa - (o - ,  i&- © p - (2-ciclo]aexej3iil)fenoxi)p rop ió - 

nico

-  ácido a l fa - (o - ,  m- 6  p - (3-c ie lobexen il) f  enoxi )propiá- 

nieo

-  ácido a l fa - (o - ,  m- 6 p -(l-c ic lo p an ten il)fen o x i)-a lfa -  

e t il-b  et a-m etilbutíri co

-  ácido a l f a - (o - ,  m- ó p( 2- ci elop ent en il) fenoxi)- a l f a -  

et i l - b  et a-m etilbutírico

-  ácido a l fa - (o - »  m- o p - (3-c ic lopen ten il)fen ox i)-a lfa - 

et i l - b  eta-met i lb u t ír i  co

-  ácido a lfa -(o -»  m~ ó p -(1 -ciclohexenil) fenoxi) -a l fa -  

etil-b  eta-metilbutárico

-  ácido a l fa - (o - ,  m- á p - (2-c ie lo bexen il)fen o x i)-a lfa -  

et i l - b  et a-met ilb u t ír ic  o

-  ácido a l f a - (o -, m- o p - ( 3-ciclo&exenil) fenoxi) - a l f a -  

etil-beta -m etilbutíri co
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-  ácido a l fa - (o - ,  m- ó p - (1- ciclopentenil) fenoxi) - a lfa -  

propilvalárico

“ acido a lfa -(o ->  m- ó p -( 2- ci elop ent en il)fen o x i)-a lfa -  

i  s opro p i 1-b  et a-met i lb u t ir i  co•

“ ácido a lf  a - (o - ,  m- 6 p-(3 -ciclopentenil)fenoxi)-beta»

b et a-dimetilbutirico

“ acido a lfa - (o - »  m- o p -(l-c ic loh .exen il)fenoxi)-a lfa (- 

metil-b eta,beta-dim etilbutíri co 

“ acido a lf  a - (o - ,  m- ó p~( 2-c ic lo liexen il)f enoxi)--alf a-

t  erc-butil-butírico

-  ácido 2-(2*-benzotiazolil)fenoxiacático

-  acido a l f a - (2- ( 2 ' -benzotiazo lil) fenoxi)propiáni co

-  ácido alfa-(2-(2*-benzotiazolil)fenoxi)butírico

-  acido 2—(2 ‘—benzotiazolil)fenoxiaisobutírico

-  ácido alfa-(2-(2 '-benzoatiazolil)fenoxi)-alfa-m etilbur- 

tírico

ácido a lfa -(2 -(2 '-benzoatiazo lil)fenoxi)-a lfa -etilbutí- 

rico

-  ácido 3-(2*-benzotiazolil)fenox±butírico

-  ácido alfa-(3-(2 '-benzotiazolil)fenoxi)propiánico

-  ácido a lfa^ (3 -(2 ‘-benzotiazolil)fenoxi)butírico

-  ácido 3 -(2 ,-benzotiazolil)fenoxiisobutírico •

-  ácido a lfa - (3—( 2 1-benzotiazolil)fenoxi-alfa-m etilbutí- 

rico

-  ácido a lf  a- ( 3-( 2' -b  enzotiazolil) f  enoxi)-alfa-et ilbu - 

tífico

-  ácido 4-(2'-benzotiazolil)fenoxiacétieo

-  ácido alfar-(4“ (2'-benzotiazolil)fenoxi)propiánico

-  ácido a lfa -(4 -(2 ,-benzotiazolil)fenoxi)butírico

-  ácido 4-(2'-benzotiazolil)fenoxiisobutírico

31-8-70 13 -
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-  ácido

t ír ico

-  ácido 

rico

-  ácido

-  ácido

-  ácido

-  ácido 

ácido 

rico

-  ácido 

rico

-  ácido

-  ácido

-  ácido

-  ácido

-  ácido

-  ácido 

rico*

-  ácido 

rico

-  ácido

-  ácido

-  ácido

-  ácido

-  ácido 

rico

-  ácido 

rico

-  ácido

r4  S

a l f a - (4 - (2 ' -benzotiazo lil) fenoxi) -a lfa -m etilbu -

a l f a - (4—( 2 *-b en zo tia zo lil)fen o x i)-a lfa -e t ilb u t í-

2- ( 2 ' -b  enzoxazolil)£enoxi aceti co

a lfa - (  2- (  2 '-benzoxazolil) £ enoxi )propiánico

2-  ( 2 1-benzoxazolil)£ enoxiisobut í  r  i  co 

a l£ a -(2- ( 2 ' -benzoxazolil) fenoxi)but ír ico  

a lia - (  2- (  2 *-benzoxazolil)f enox i)-a lf a-m etilbutí-

a l f a - (2- (  2 ' -b  enzoxazolil) f  enoxi ) -a l fa -e t i lb u t í -

3- (2 *-b  enz oxazolil)fenoxia c áti co 

a lfa - (3 - (2'-benzoxazolil)£enoxiacético 

a lfa - ( 3 -(2 '-b  enzoxazolil)£enoxi)propiáni co 

a lfa -(3 -( 2'-benzoxazolil)£enoxi)butírico

( 3- ( 2 ' -b  enzoxazolil)£enoxi)is obut í r i  co• 

a l£a -(3 -(2 '-benzoxazo lil)fenoxi)-a l£a-inetilbutí-

a l fa - (3 - (  2 ' -benzoxazolil) f  enoxi) -a l fa -e t i lb u t í -

4“ ( 2 1-b  enzoxazolil) £ en oxi ac e t i  co

a lf  a -( 4 - ( 2 ' - b enzoxazolil)£enoxi)propiáni co

a l f a - (4 - (2 ' -benzoxazolil)fenoxi)butíri co

4“ (2-'-benzoxazolil)£enoxiisobutírico

a l f a - (4 - (2 1-benzoxazolil)£enoxi)-al£a-m etilbutí-

a l fa - (  4 - (2 ' -benzoxazolil)fenoxi ) -a l fa -e t i lb u t í -

a l£a-(2 -(2 '-benzotiazo lil)£enoxi)va l4rico

-  14 -
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-  ácido al£a“ (3 -(2 '-benzotiazolil)fenoxi)val¡árico

-  ácido a l£a -(4 -(2 '-be iizotiazo lil)fenox i)va lárico

-  ácido a l£ a -(2- ( 2 '-benzotiazo lil)fenox i)-a lfa -m etilva - 

lá rico

-  ácido a l£ a -(3 -( 2 1 -b en zo tiazo lil)f enox i)-a lf a-metilva- 

ltlrico

-  ácido a lfa -(4 -(2 '-b en zo tiazo lil)fen ox i)-a lfa -m etilva - 

lá rico

-  ácido a l f a - (2- ( 2 ,-benzotiazolil)f©noxij-beta-m etilbii- 

t ír ico

-  ácido a l£ a -(4 -(2 ,-benzotiazolil)£enoxi)-beta-m etilbu- 

t ír ieo

-  ácido a l£ a -(2- ( 2 '-benzotiazo lil)£enoxi)-a l£a ,beta-d i- 

metilbutírico

-  ácido a lfa -(4 -(2 '-b en zo t ia zo lil)fen o x i)-a lfa ,b e ta -d i-  

metilbutárico

-  ácido a l f a - (2- ( 2 ’-benzotiazo lil)£enoxi)-a l£a-étil-beta  

-m etilbutírico

-  ácido a l£ a -(4 -(2 '-ben .zo tiazo lil)fenox i)-a lf a -e t i l-b e -  

t a-m etilbutíri co

-  ácido a l£a-(2 -(2 ,-benzotiazolil)fenoxi)-alfa-propil- 

beta-metilbutírico

-  ácido a lfa -(4 -(2 '-b en zo tiazo lil)-£ en ox i)-a l£ a -p rop il-

b et a-met ilbut í r i  co

-  ácido a lfa - (2- ( 2 - 'benzotiazolil)fenox^-alfa-isopropil- 

beta-metilbutírico

-  acido a lfa -(3 -(2 '-benzotiazolil)fenoxi)-a lfa -isopropil 
-b  eta-met ilbu tír i co

-  ácido a l f a - (4- ( 2 ,-b en zo tia zo lil)fen o x i)-a lfa -i0opropil 

-b  et a-met i lb u t ír i  co

31-8-70 -  15 -
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n  ñ  i' •» V  ^  s-;
# O  k-1 w

-  ácido a l f a - (2- ( 2 ,-'ben3otiazolil)fenoxij-lae-ta-dim etil-

butírico

-  ácido a l£ a -(4- ( 2;t-'benzotiazolil)feno2&)-'beta-dim etil- 

butírico

-  ácido a l f a - ( 2- ( 2 ' -benzotiazo lil) fenoxi) - alfa-met i l - b e -  

ta-d im etilbutíri co

-  ácido a lfa - (4 - (  2 ’-b en zo tiazo lil)fen ox i)-a lf a-m etil-be- 

ta-dimet i lb u t ír i  co

r  ácido a l f a - (2- ( 2 ,-benzotiazo lil)fenox i)-a lfa -m etil-b© - 

ta-dim etilbutírico

-  ácido a l f a - ( 4- ( 2 1-benzotiazo lil) fenoxL) -a lfa -p ro p il-b e  

ta-d im etilbutírico

-  ácido a lfa -(2 -(2 ,-benzo1»iazolil)fenoxi)-alfa-isopropil 

-b  eta-dimetilbutíri co

-  ácido a lfa -(4 -(2 ;,-benaotiazo lil)fen ox i)-a lfa -te ro -bu - 

t i l - b  et a-d imet i lb u t ir i  co

-  ácido a l f a - (2- ( 2 '-benzotiazolil)fenoxi)caproico

-  ácido a lfa -(4 -(2 '-b en zo tiazo lil)fen ox i)-a lfa -m etilca~ -  

proico

-  acido a lfa—(4—(2*—benzotiazo lil)—fenoxi)—gamma—metil— 

valerico

-  ácido a lfa -(3 -(2 ,-benzotiazo lil)fenoxi)-a lfa -etilca - 

proico

-  ácido a lfa -(2 -(2 ,-benzotiazolil)fenoxi)-gamma-metilva- 

liérico

-  Esteres de metilo de lo s  ácidos antes citados»

-  Esteres de etilo  de los ácidos antes citados»

-  Esteres de n-propilo de los ácidos antes citados»

-  Esteres de isopropilo de los ácidos antes citados*

-  Esteres de n -butilo  de los ácidos antes citados»

31-8-70 -  16 -



Esteres ele isobutilo de los 

Esteres de tere—butilo de los ácidos antes citados* 

Sales de Ea de los ácidos citados.

Sales de E de los ácidos citados*

5 Sales de Ca de los ácidos citados*

Sales de Mg de los ácidos citados*

Sales de Al de los ácidos citados*

Sales de EH  ̂ de los ácidos citados*

10  EL procedimiento de la  presente invención

se ilu stra  con mas detalle  por medio de los ejemplos s i­

guientes, pero no se pretenden lim itar la  invención a —  

los mismos*

E.1 emulo 1 —

*
A una mezcla de 5 g* de p-(2 -ciclopentenil) 

fenol y 50 g* de acetona se añadieron 7 , 7  g* de h idráxi- 

do de sodio* Después se añadieron a la  mezcla 10 g. -  -  

de cloroformo, gota a gota y con agitación, a 302-35# C, 

y la  mezcla fue calentada a re flu jo  durante 1 3 ,5  horas -  

para completar la  reacciáno Después, los disolventes —  

fueron separados por destilación, añadiendo a l mismo -  -

2|j tiempo agua a la  mezcla* Da mezcla resultante fu¡é aci­

dulada con ácido clorhídrico diluido, para obtsner 2 ,4  -  

g* de ácido p -( 2- cielopentenil) fenoxlisobutírico* Punto

de fusión: 69- 72®C*
*

^  Análisis elemental:

31-8-70 -  17 -



Calculado (# )s  C, 73,14 H, 7,37

Encontrado (jé)* 0 , 73,35 s, 7,22

5 EJEMPLOS 2-8—

Según un procedimiento sim ilar a l expuesto 

en e l Ejemplo 1, se obtuvieron los compuestos que se in -

'dican en la  Sabia ! •

10

31-8-70 18
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Ejemplo 9 —

f 4 SE

10

15

A una mezcla de 5 g» de p -(2 -ciclohexenil) 

—fenol y 50 mi» de tolueno seco se añadieron 3 g» de h i-  

druro de sodio a l 50 en aceite» Después se añadieron 

a la  mezcla gradualmente 2 1 ,6  g . de 2-bromoisobutirato -  

de etilo  disueltos en tolueno, gota a gota y con agita—  

ciipn. La mezcla fu l calentada a 50-60» C durante 1 ho­

ra»

Después, el tolueno fu l  extraído por desti 

lación. El residuo fu l  purificado en columna de croma­

tografía  rellena con alpmina activada, y eluído primero 

con n—hexano,■ despues con mezclas de n— hexano—benceno de 

proporciones decrecientes de n-hexano a benceno, y f i -  -  

nalmente con benceno, para obtener 2 ,3  g» de p - ( 2-c ic lo  

hexenil)-fanoxi-isobutirato de e tilo » Indice de refrac­

ción: jr^4 «  1,5161»

20

25

Análisis elemental:

Calculado (# ) :  C, 74,97 H, 8,39

Encontrado (# ) :  C, 74,75 H, 8,16

Según un método sim ilar a l expuesto en el 

Ejemplo 9, se obutivieron los productos siguientes»

Ejemplo 1 0 —

30 o—( 2-ciclohexenil)-fenoxiisobutirato de

31-8-70 -  21 -



e tilo .
22

Indice de refracción* = 1,5110

Análisis elemental;

Calculado ($ )* C, 74,97 H, 8,39

Encontrado (# )*  C, 74,73 H, 8,21

10

14

20

etilo  <

E.1 enrolo 11.»

2- ( 2 , -benzotiazolil)-fenoxiisobutirato  de 

Punto de fusión* 51fi-54fiC*

Análisis elemental*

Calculado (# )*  C,. 6 6 , 8 6 ; H, 5,57? N, 4,11? S, 9,38

Encontrado (£ )* C, 66,45? H, 5,66? K, 4,50? S, 9,24

E.1 emulo 12*-

3,2 g* de ácido p - (2 - ci clopentenil)~fenoxi

isobutírico se disolvieron en 30 mío de etanol de 99 jí -

25 y 20 mi. de bencenoo A la  mezcla se añadieron dos gotas

de acido sulfúricoo Mientras el agua subproducto era —

separada por destilación juntamente con los disolventes,

la  mezcla de reacción fuá calentada durante 13 horas'* -

Durante el calentamiento se añadieron cantidades adecua- 
30

31-8-70 -  22 -



das de los disolventes. Una vez completada la  reacción 

se añadió más agua y los disolventes se extrajeron por 

destilación, y e l residuo resultante fue extraído con -  

éter, l a  capa de éter fu l lavada con agua y secada so­

bre sulfato de sodio anhidro, y e l áster fu l separado -  

por destilación. El residuo fu l  purificado en columna 

de cromatografía rellena con alúmina activada, y se ob­

tuvieron 2 ,0  g . de p -^ -c ic lopen ten ilJ -fenox iisobu tira

to de etilo .

Indice de refracción* »  1,5132

Análisis elemental:

Calculado ( * ) :  C, 74,42 H, 8,08

Encontrado (£ )* C, 74,46 H, 7,92

Ejemplo 13.-

Según un método sim ilar a l del Ejemplo __

12, se obtuvieron 0,7 g. de o -(2 -cic lohexen il)-fenoxi- 

isobutirato de etilo  a partir de 1,7 g. de ácido o -(2 -  

ci c lohexen il)-f enoxi-isobutíri co.

Indice de refracción* IT2̂  ,  i  53.08
1

Análisis elemental.

Calculado: (JÉ)* o, 74,97 H, 8,39

Encontrado (JÉ): C, 74,77 H, 8,25



Ejemplo 14-18

Según un método sim ilar a l del Ejemplo 12, 

se obtuvieron los compuestos que se muestran en la  la —  

5 b la  2V

31-8-70 24 -
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Loe agentes de esta invención que disminu 

yen la  concentración de colesterol pueden ser adminis­

trados, por ejemplo, por v ía  oral* Usualmente, la  can­

tidad administrada por vía oral es de 0 ,0 1  g . a 10 g . -  

por día y por persona adulta, y preferiblemente 0 ,0 5  —  

&• 3 g* por día y por adulto* El agente reductor de la  

concentración de colesterol pueden estar en cualquier -  

forma adecuada convencional para una administración por 

vía  oral. Así, puede estar encerrado en una cápsula, -  

o puede estar en forma líquida, en forma de un comprimí 

do, o en forma de polvo* Para preparar los agentes de 

estas varias formas, e l compuesto activo puede mezclar­

se con un excipiente sólido adecuado, o impregnarse en 

el mismo*

l a  actividad de disminución del coleste—  

ro l de los compuestos de la  presente invención fue de­

terminada en ratones a los que se había inyectado por — 

v ía  intravenosa 500 mg / k g  de Tritón WR 1339 (Marca de -  

fábrica de un polímero de terc -octilfeno l formaldehido 

oxietilado, fabricado por Rohm & Haas 00., U .S .A .). —  

Los compuestos de ensayo fueron administrados por vía -  

oral en una dosis de 50 mg/kg. inmediatamente después 

de la  inyección de la  disolución de Tritón y 24 horas -  

después de la  .inyección, y los ratones fueron sa c r ifi­

cados para analizar el colesterol contenido en el sue­

ro* El efecto de disminución del colesterol se calculó 

según la  ecuación siguiente*

30
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11.2o72
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, w
Efecto de disminución del colesterol 

donde

0 s ign ifica  nivel de colesterol en suero (mg/100 mi) 

; grupo testigo que recibió la  inyección de Tritón, y 

no e l compuesto de ensayo, y que constaba de 24 ratoneso

33 s ign ifica  n ivel de colesterol en suero (mg/lQQml) 

de um grupo tratado con e l compuesto de ensayo de los an—■ 

teriormente citados, y que constaba de 12 ratones; y

^ s ign ifica  nivel de colesterol en suero (mg/i00ml)

•del grupo normal que n i recibió la  inyección de Tritón 

ni e l compuesto de ensayo y que consistía en 12 ratones. !

■En la  Tabla 3, los compuestos se indican por e l  número 

de los Ejemplos ;

T A B 1 A 3

Comouestos (ES) Efecto de disminución 
colesterol (# )

1 80
2 50

3 40

4 26

5 52
6 41
7 34
8 17
9 35

10 20
11 50
12 41

-  28 !



T A B L A  3 (Oont.)

Og»pue3to3 (M il Efecto de dismimcián del
• ' oolesterol ( t i ) _________

13 20
14 64
15 60
16 50
17 27
18 36

SE
Clofibrate 14

( Nombre genérico de p-clrofenoxiisobutirato  

de e t i lo ).

Esta solicitud que corresponde a la  presen­

tada en Japón, e l 1 de agosto de 1.969, bajo e l número 

61.164/69, e l 4 de agosto de 1.969, bajo e l número -  

61.871/69, e l 24 de septiembre de 1.969, bajo e l número 

76.516/69, y e l 24 de septiembre de 1.969,' ba jo -e l núme­

ro 76.517/69, se acoge a los beneficios del artículo 51 

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

11.2.72
MCM -  29 -



-  R E I V I N D I C A C I O N E S  -

10

Los puntos de invención, propia y nueva, 

.que se presentan para que sean objeto de esta solicitud 

de Patente de Invención, en España, por VEINÍEE años, son 

los siguientes:

15

1 .-  Un procedimiento para preparar deri 

vados de ácidos fenoxicarboxílicos sustituidos de la  —  

fórmula

20

B
R1

-  0 -  C -  COA

R.
(I)

25

en que ^ y R 2 representan individualmente hidrógeno o 

alcohilo inferior; A representa hidroxLlo o alcoxi; y 

B representa cicloalquenilo, 2-benzotiazolilo ó 2-ben- 

zoxazglilo, o sus sales farmacéuticamente aceptables, ca

r^.e|érizado porque comprende hacer reaccionar un deriva 

Á qí fenólico de la  fórmula
y a /

31-8-70 -  3D -



B

OH

5

en que B es lo  mismo que se ha definido anteriormente, 

con cloroformo y un compuesto carbonilo de la  fórmula

10

15

20

R  ̂ "■ CO Rg

en que R  ̂ y Rg son lo  mismo que se ha definido anterior 

mente, en presencia de á lca lis , o hacer reaccionar un -  

derivado fenólioo de la  fórmula

en que B es lo  mismo que se ha definido anteriormente,- 

con un derivado de ácido carbóxilico de la  fórmula

R1

X -  O -  COA

R„

-  31 -
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¿ imt léáiM l i 1111
en que R^, Rg y A son lo mismo que se definen anterior­

mente y X es halógeno o hidroxilo y, además, si es nece­

sario, esterificar o hidrolizar el producto obtenido*

2*- Un procedimiento según la  reivindica 

ci$¡5n i ,  en el cual el á lca li es hidráxido de sodio o hi— 

droxido de potasio.

3*- Un procedimiento según la  reivindica  

ción 1 , en e l cual el derivado fenálico de la  fám u la  —  

( I I )  con el derivado de ácido carboxilico de la  formula 

(IV ) en que X es hidroxilo se lleva  a cabo en presencia 

de un catalizador ácido.

4 .-  Un procedimiento según la  reivindica  

cián 3» en e l cual e l catalizador ácido es ácido su lfú ri 

co o cloruro de para-toluensulfonilo'.

5 «- Un procedimiento según la  reivindica  

ción 1 , en e l cual la  reacción del derivado fenálico de 

la  fám ula ( I I )  oon el derivado de ácido carboxilico de 

la  formula (IV ) en que X es halógeno se lle v a  a cabo en 

presencia de un compuesto básico1.

6 .- Un procedimiento según la  reivindica 

ci'án 5» en que el compuesto básico es un metal alcalino, 

hidráxido alcalino, hidruro de metal alcalino, alcoholato 

de metal alcalino, carbonato de metal alcalino o amorta -

terc iaria  orgánica.
/ f

7•- Un procedimiento para preparar deri- 

ácidos fenoxicarboxálicos sustituidos•

31-&-70 -  3Z -
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Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an 

tecede, y para los fines que se han especificado»

Esta Memoria consta de treinta y tres hojas es 

critas a máquina por una sola cara»

Madrid, 

3?» A»

'-4 SFP ¡37(1

/>
/  /
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