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Memoria descriptiva

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, ILTD.

entidad / 8éSB5Gehkakided Japonesa

con domicilio en 15, Kitshamg-5~-chome, Higashi~ku, Osaka,
Japdn

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADO$“ DE ACIDOS
FENO.'XICARBOXILI cos SUSTITUIDOS“
( Clase Internacional 007 ¢ 0076.)
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Esta invencidn se refiere a nuevos &gceﬁ'es

enti-ateromatosis-rdticos. Més particularmente, la in~-

vencidn se refiere a nuevos derivados de dcidos fenoxie
carbox{licos sustituf{dos que son ¥tiles para disminuir -
los niveles o concentraciones elevados de colesterol o -
1{pidos.

La ateromatosis es una enfermedad de los =
adultos para la que no exlste Cu¥qcién conocida satisfac
?oria._ Aungue no se conoce afn la ceusa de la ateromge
tosis, a pesar de las discusiones en los cf{rculos acedé-
micos, se ha reconocido ampliamenie que une de las meni=
festaciones histopetoldgicaes mds importantes de la aterg
metosis es la dcposicidn de colesterol o lfpidos en la =
sangreo

Se han indicado varios hechos experimenta-
les y clfnicos que indican que la reduceidn de la eleva--
da concentracidn de colesterol o 1fpidos en la sangre se
considera extremadamente importante para evitar la atero
natosis.

En la presente invencidn se ha encontrado
un grupo de nuevos compuesios que son efectivos como agen
tes que disminiyyen el colesterol y qus son sustancialmen
te no téxicos.

Un objeto de la presente invencidn es pro-
porcionar derivados de dcido fenoxlcarboxflicos sustituf
dosy utilizables como agentes contrs la ateromgtosis, que
tienen efectos muy destacados y son de adnmisibilidad exe
tremadamente altae

Otro objeto de la invencidn es proporcio= «

nar un procedimiento econdmico e industrislmente ventajg

- POOR
-2- QUALITY
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80 para producir los derivados de 4cido fenoxicarboxf{li-
co sustitufdos antes citados.

Un objeto mds de la invencidn es proporcip
nar una composicién farmacéutica que contiene este gz enw
te anti-ateromatdsico.

De la siguiente Memoria descriptiva se dow
ducirdn otros objetos y ventajas de la invencidn.

Para alcanzar estos objetos, la presente =
invencidn proporciona nuevos derivados de deido fenoxim—
carbox{lico sustitufdos de la férmula

Ry
B - |
-C=00-4A (1)

|

R,

en la que R; y Ry representan individualmente hidrdgeno
0 alcohilo inferior; A representa hidroxilo o alcoxi; -
¥ B representa cicloalquenilo, 2-benzotiazolilo § 2-ben—
Zoxazoliloy y sus sales farmacéuticamente aceptables,

La presente invencién proporciona ademds =
un procedimiento para producir derivados de deido fenoxi
carbox{lico sustitufdos representados por la férmula (I),
que comprende hacer reaccionar un derivado de fenol de e
la formula
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\@_ ox (1)

en la que B o9 el mismo definido anteriormente, con clo=

roformo y un compuesto de carbonilo de la férmula

Ry = €O = R2 (I11)

en' la. que Rl ¥y R2 son los mismos definidos anteriormente;
en presencia de un dlecali, para producir el derivado de
acido fenoxicarbox{lico sustitufdo de la férmula (I), en
el que A es hidroxilo, o hacer reaccionar un derivado de

fenol de la férmula

B

\f@—on (11)

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

derivedo de dcido carboxilico de la £8rmuls

' (V)
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en la que Rl’ R, v A son los mismos definidos anterior--
mente, y X es hidro:dlo o haldgeno, para producir el de-
rivado de dcido fenoxicarboxflico sustitufdo de la £4re-
muls (I); y después, si es necesario, esterificer o hiw—
drolizar el derivedo de 4cido fenoxicarbox{lico sustitud
do resultante, para producir un éster correspondiente a
dcido libres

La presente invencién proporciona ademds =
una composiciséﬁ que (disminuye el nivel de colesterol - =
que contiene, como ingrediente activo, un derivado de =
écido fenoxicarbox{lico sustitufdo de la férmula (I) 0 -
wa sal farmacéuticamente aceptable del mismos

Todos los compuestos comprendidos en lg ==
presente invencidn son nuevos compuestos que han 8id0 ==
sintetizados por primera vez on 1a pregente invencidne

En la presente invencidn, los ojemplos — -
del alcohilo inferior de R1 y R2 incluyen metilo, etilo,
n- § iso-propilo, y n=, iso~ § terc-butilo, y los ejem——
plos del alcoxl de A _ incluyen metoxi, etoxi, n- o iso=
propoxi, y n-, iso- O tercebutoxi. El cicloalquenilo de
B significa un cilcloalquenilo de 5 § de 6 miembros que
fiene un doble enlace carbono-carbono en posiciién opcio=
nal en ol anilloe

Los derivados de acido fenoxicarbox{lico =
sustitufdos de la férmula (I) de la presente invencign =
pueden producirse hacirandoAréaccionar un derivado de fe=
nol de la férmula (II) en cloroformo y un compuesto de =
carbonilo de la £4rmula (III) en presencia de un élcali,
¥y 81 es necesario, esteﬁﬁcando despufs el dcido fenow

xicarboxflico sustitufdo resultante. Para llevar a caw
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bo esta invencidn, sc afinde gota & gota al menos 1 mol =
de cloroformo a una mezcla que contiene 1 mol del derie
vado de fenol de la £ormula (II) y el menos 1 mol del -
compuesto de carbonilo de la fdrmula (111), en presencia
de al menos 3 moles del Alcalie Los éjemblos del Alca==
11 ubilizado incluyen el hidnéxido de sodio y el hidrdxi
do de potasios Ig reaécign requiere una temperstura de
202-1502 .y un periodo de tiempo de 0,5-40 horas. Ia =
reaccixSn puede llevarse g cabo en presencis o ausencia -
de wn medio inerte de reamceifn, o en presencia de un ex=
ceso de cloroformo y/o del compuesto de carbonilo de la
férmula (IIT)s ILos ejemplos del medio inerte de rogoe -
cidn incluyen el dioxano, benceno, %tolueno, etee

Si es necesario, los derivados de 4cido =
fenoxicarbox{lico sustitufdo de la £émula (I) pusden =
ser esterificados por un método convencional de esterie—
ficaci!én, por e;j emplo por reaccidn con un glcohol, digee=
zZometano, un sulfato de dialcohilo, un halogenuro de gle
cohilo, un halogenosulfito de alcohilo etce

Alterngtivaemente, en la presente inven- -
cidn los derivados de dcido fenoxicarboxf{lico sustitufe—
do de la férmula (I) pueden prepararse haciendo reaccio-
nar un derivado de fenol de la £érmula (II) con un deri-
vado de dcido carbox{lico de la £érmula (IV).

El procedimiento de la presente invencifn
se explica con mas detalle més adelantes

En el caso de que X en la férmula (IV) re-
presente un dtomo de haldgeno, tal como cloro o Srodo 0 -

bromo, se adopta el siguienfe pro cedimientos
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El derivado de fenol de la férmula (II) w=

es puesto en suspensidn o disuelto en un disolvenﬁe ineg
te tal como el benceno, tolueno o alcohol, y despuds - -
tratado con un compuesto bdsico aéecuado, tal como un ==
hidrdxido de metal alcelino, alcoholato de metal alcali=
no, metel alcalino en forms metdlica, hidruro de metal =
alcalino, amina orgénica terciaria tal como la piridina
o una trialcohilamina, carbonato de metal alcalino, o =
similar. Después, el derivado de dcido carbox{lico de -
la férmula (IV) se aflade a la mezcla gota & gota. ILa ——
reaccign reiuiére ung ‘temperatura de 108=1502 C y un pe=
r{odo de tiempo de 0,5 a 10 horas. Pos%eriofmente, el -
producto de reaccidn es sometido a wn post=tratamiento -
ordinario, y el producto crudo resultante es purifica~ -
doe

En el caso de que X en la férmula (IV) re~
presente hidroxilo, se utiliza un catalizador dcido tal
como Acido sulfdrico, cloruro de p~toluensulfonilo o si-
milar, con 1o que puede obtenerse mn derivado deseado de
dcido o detere |

81 el producto obtenido es un deido (es —
decir, A en la férmula (I) es un grupo de hid;oxilb), -
puede convertirse en un.éster de la férmula (I), en ol =
que A es un grupo alcoxi como se ha deserito anterior- -
mente. Por el contrario, si el producto es un éster de
la férmula (I) en el que 4 es un grupo.alcoxi, el &ster
puede someterse despuds a una hidrélisis ordinaria con
dlcall o dcido, para obtener un.Acido de la férmula (I)-
en la que A es un grupo hidroxilo, o una sal del nige -

mOe
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En la presente invencifn, el derivado de -

dcido fenoxiecarbox{lico sustitufdo de la férmula (I) en

el qué A es hidroxilo puede convertirse en una sgl 4e ==
metal alcalino o amonio por un método usual de formacidn
de sales, por ejemplo tratendo el dcido con una Aisoluew
cign acuosa de hidndxido de metal alesline, carbongto de
metal alealino, v carboneto de metal alealino, o amonfa=

co; o tratando el dcido con un alcoholato de metal gle-

,calino en un disolvente orgénico, preferiblemente en wn

alcohol inferior, tal como metznol o etanol; o tratane
do el dcido con hidrdxido, carbonato o bicarbonato de ==
metal alcalino, en un disolvente orgénico, preferible=~ =
mente en acefona o metanol, y si es necesario en presen=
cla de una pequsefia cantidad de aguae Ia sal de metal =
alcalino as{ obtenida puede convertirse despuds en ung =
sal de metal alcalinotérreo por tratamiento posterior ~-
con cloruro de calcio o mebal alcalinotérreo similar.

La meyord{a de las sales obtenidas de la —
manera anteriof 8on solubles en agua. Las sgles S0luw—w
bles en agua pueden recuperarse lavando una disolucidn -
acuosa de laes sales en un disolvente orgénico, ¥y afiadien
do despuds un disolvente polar soluble en agus en 6l = -
que eés insoluble la sal deseada, o0, alternativamente, ==
separando agua por destilacidn de la disolucidn acuoss. -
de las sales por un medio adecuado, tal como un Secador
por pulverizacidn o similare Asf, las sales deseadas -
pueden obtenerse en forma de polvoe

En el caso de que las sales obtenidas « =
sean ligeramente solubles en agua, las sales pueden re-—

cuperarse por filtracign, y después lavarse y purificar
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#e con un disolvente orgdnico tel como &ter o bencenos

Si es diffeil purificar el derivado de dci
do fenoxicarboxflico sustitu{do de la f£érmula (I) en el
que A es un grupo de hidroxilo por recristalizacidn o ==
procedimiento similar, el Acido es purificado, despuds =
de su esterificacidn, por el método de cromatografin = =
en columna, con el que el éster puede ser purificado fg-
cilmentee EL éster asf{ purificado es hidrolizado dese =
puds para obtener un Hcido desesdo en alta pureza.

Los derivados de fenol representados por -
la férmule (IT) que se utilizen en el procedimiento de -
la presente‘in'vendén; pueden obtenerse facilmente se= -
gin procedimientos ordinarios conocidos, es decir un Pro
cedimiento en el que un cicloal_cohildieno es condensado
con fenol en presencia de un catalizador geido tal como
el dcido sulPirico o deido fosfc':rico; o segin el proce
dimiento oxpuesto en JeA«CoS., 15y 5967 (1953), 5 To Ao
Co Soy 48, 783 (1926). |

Son ejemplos especif;cos de los compuese =
tos comprendidos en el objeto de la presente invencign -

los siguientess

»

- dcido o=, m~ § p=(l-ciclopentenil)fenoxdisobutfrico .
- Acido o=y m~ Sp( 2—ciclopen‘cenil)fenoxiisobu‘tirico

- dcido o=, m= ¢ p-(3-ciclopentenil)fenoxiisobutirico
4ci1do o=y m= & ;p-(l-éiclohe:.cenil)feno:d.isobutirico
80180 ow, m~ § p-(2-ciclohexenil)fenoxiisobut{rico

- geido O=y M= 6 p-(3-ciclohexenil)feno:d.isobu‘b.{rico

- dcido elfa~(o=, m~ & p-(l-( ciclopentenil)feno:d.)alfa

—metilbutd{rico.
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acido alfe-(o=, m= 0 p=(2~Cciclopentenil)fenoxi)alfa= -

metilbutdrico.

Sy
s K%
X oy

e

dcido glfe~(o=, m= § p-(2~ciclopentenil)fenoxi)-alfa~

metilbur{tico.
deido glfa=(o=,
metilbutiriéo.
fcido glfam(om=,

metilbut{rico

= &cido alfe=(o-,

metilbutdrico
decido alfa~(o-,
etilbutirico
écido alfe=(o-,
etilbut{rico
dcido alfa=(o-,
etilbutdrico
dcido alfa=(o=,
etilbut{rico
dcido alfa=(o-,
etilbutdrico
dcido alfe=(o-,
etilbutdrico
dcido alfe-(o~,
netilvelérico
écido alfe~(o~-,
metilvaliérico

O«

O~

O~

O~

O«

On

O~

O~

O«

‘6s

O«

ﬁ-gl-ciclohexenil)fenoxi)-alfa-
p-(2-ciclohexenil?fenoxi)-alfa-
p=(3=~ciclohexenil)fenoxi)=glfaw
p~(l-ciclopentenil)fenoxi)=alfam
p—(2—ciclo§entenil)fenoxi)-alfér
p-(3-ciclopentenil?fanoxi)-alfar
-p-(1-ciclopexenil?fenoxi)-alfa~
p-(2-ciclohexenil)fenoxi)-alfa-
p~(3-ciclohexeni1)fenoxi)-alf;—
p-(1~-ciclopentenil)fenoxi )malfa=

p=(2=ciclopentenil)fenoxi)-glfam

dcido elfa=(o=, m= & p=(3-ciclopentenil)fenoxi)-alfa~

metilvaléricoe

dcido alfa=(o0~y m= & p~(1~ciclohexenil)fenoxi)malfg-

metilvélerico

- 10 ~



- dcido elfa=(o-, m= § p=(2-ciclohexenil)fenoxi)=alfa=
metilvalérico |

Os

- dcido alfa~(o~, m~ & p=(3-ciclohexenil)fenoxl)=~alfa=

metilveldrico
5 - dcido alfa~(o0-y m~ § p-(l-ciclopentenil)fenoxi)-alfe=
etilvaléricé '
dcido alfe~(o=; m= & p=(2-ciclopetenil)fenoxi)-alfe-etil
velérico

~ deido alfa=(o~, m=~ § p=(3~ciclopentenil)fenoxi)-alfa=
10 etilvalérico ‘
- dcido alfe=(o~y m~ § p=(l-ciclohexenil)fenoxi)=~alfa=
etilvelérico ' .
- acido alfe=(o=y m= & p=(2~ciclohexenil)fenoxi)=alfam=
etilvélerico ‘ | “
15 ~ #c1d0 glfaw=(om, I~ & P-(3-ciélohexenil)feno:cl)-alfa—
etilveldrico ' 7 7
- dcido alfe~(o~, m= & pe(l-ciclopentenil)fenoxi-alfa,
beta-dimetilbut{rico
- gcido alfe=(o=, m~ § p-(2~ciclopentenil)fenoxi)-alfa,
20 bete-dimetilbutirico
- fcido alfa=(o=y m= & p=(3~ciclopentenil)fenoxl)-alfa,
bete-dimetilbutdrico )
= dcido alfaw=(omy m~ § p=(l-cicloheikenil)fenoxi)-glfa,
beta-dimetilbutirico
25 - dcido alfom(o=y m= & p-(2-ciclohexenil)feno:d.) -glfa,
bete-dimetilbut{rico
- dcido alfa=(o=y m= & p-(3-ciclohexenil):fenoxi)-alfa, :
bete-dimetilbutirico

- dcido oy m= 4 pe(l-ciclopentenil)fenoxiacético

30
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éCidO O=y
acido o-,
dcido o=y

14

gcido o-y

L

4cido o=,
dcido alfa=(o=-,
nico .
fcido alfa=(o=,
nico '
gcido alfew(o=,
nico ‘
fcido alfa~(o=,
nico

deido alfe=(o-,
nico -
dcido alfa=(o-,
nico -

fcido alfe=(o-y

S p~(2-ciclopentenil)fenoxiacético

8 p~(3-ciclopentenil)Eenoxiacdtico
§ p=(l-ciclohexenil)fenoxiacético
§ p=(2=ciclohexenil)fenoxiacstico
& .p~(3-ciclohexenil)fenoxiacético

m- & p—{l-ciclopentenil)fenoxi)propié—
m- 4 p—(2-oiclopentenil)fenoxi(propié-
m- & p-‘B-ciclopentenil)fenoxi)propié—
m= 4 p=(l-ciclohexenil)fenoxi)propid-
™ 9 p-(2-ciclohexenil)fenoxi)propié-
- & p-(3-ciclohexenil)fenoxi)propiﬁ-

r~ O p=(l=ciclopentenil)fenoxl)=glfa~

etil=beta=metilbutirico

dcido alfa~(o-y

m= § p(2~ciclopentenil)fenoxli)=alfa=

etil-bete=metilbut{rico

gcido alfa=(o0~,

e & p=(3-ciclopentenil)fenoxi)-alfam

. etil-beta~metilbutirico

deido alfe=(o=-y

o~ § p-(1l-ciclohexenil)fenoxi)-alfaw

etil-beta~metilbutdrico

dcido alfa=(o=,

1= § p-(2-ciclohexenil)fenoxi)-alfe~

etil-beta-metilbutd{rico

gcido alfg~(o~, m~ § p=(3-ciclohexenil)fenoxi)=alfa=
etil~beta-metilbut{rico

- ]2 -
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- dcido alfam(o-, m= & p—(l-ciclopentenil)fenoxi)-alfa—
propilvalarico
- gcido alfay(o—, o~ & p—(2-ciclopentenil)fenoxi)-alfa—
isopropil-beta=metilbut{rico.
5 - dcido alfa~(owy m- & p=(3=ciclopentenil)fenoxi)~beta,
beta-dimetilbutfrico
- deido alfa=(o~y mw & pe(l=ciclohexenil)fenoxi)=alfem
metil-beta,beta~dimetilbutd{rico
- dcido alfa-(o=y = & p—(2-ciclohexenil)fenoxi)-alfa-
terc-butil-butd{rico
- gecido 2~(2'-benzotiazolil)fenoxiacdtico

10

- dcido alfa-(z-(2'-benzotiézolil)fenoxi)propiénieo
- dcido alfar(z-(2'-benzotiazolil)fenoxi)butirico
- geido 2-(2'-beﬁzotiazolil)fenoxiaisobutirico
15 ~ deido alfe-(2-(2'~benzoatiazolil)fenox)=glfa-metilbu-
tdrico '
dcido alfa-(2-(2'~benzoatiazolil)fenoxl)-alfe=etilbuti-
rico .
~ gcido 3-(2'-benzotiazokil)fenoxibuti{rico
20 = dcido alfe-(3-(2'~benzotiazolil)fenoxi)propidnico
- écido alfa—(B—(2'-benzotiazolil)fenoxi)butirico
- Acido 3-(2'ébehzotiazolil)fenoxiisobutirico K
- dcido alfe=(3-(2'-benzotiazolil)fenoxi-alfammetilbutim
rico -
25 = Acido alfa-(B-(2‘-benzotiazolil)fenoxl)-alfa-etilbu—
t{trico
- dcido 4-(2'~benzotiazolil)fenoxiacético
- gecido alfa-(4-(2'-benzotiazolil)fenoxi)propiﬁnico
- écido alfa=(4~(2'-benzotiazolil)fenoxi)butird co

30 acido 4-(2'-bénzotiazolil)fenokiisobutirico

31-8-70 - 13 =
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- dcido
tdrico
- acido
rico
- gcido
- dcido
~ dcido

- feido

V= deido

rieco
- dcido
rico
- dcido
- dcido
- deido
- deido
- dcido
- dcido
Trico.
- deido
rico
- geido
- dcido
- dcido
- dcido
- dcido
rico
- dcido
rico

- feido

glfa=(4=(2'~benzotiazolil)fenoxi )=alfa~etilbut{=

2-(2'~benzoxazolil)fenoxiacético
alfa-(z-(2'-benzoxazolil)fenoxi)propiﬁnico
9=(2'=benzoxazolil) fenoxiisobutdrico
alfa-(z-(2‘-benzoxazolil)fenoxi)butfrico
glfa=(2=(2'-benzoxazolil)fenoxi)-alfa-netilbut{-

glfa=(2=(2'~benzoxazolil)fenoxi )=alfa~etilbuti-

3=(2'~benzoxazolil)fenoxiacdtico
alfa=(3=(2'~benzoxazolil) fenoxiacdtico
alfa-(3-(2'-benzoxazolil)fenoxi)propiénico
alfe~(3=(2'~benzoxazolil) fenoxi ) butirico
(3-(2'=benzoxazolil)fenoxl)isobutiricos
alfe-(3=-(2'~benzoxazolil)fenoxi )-alfa-metilbutde

alfgm(3=(2'=benzoxazolil)fenoxi )~alf a=etilbutdi~
4~(2%'-benzoxazolil)fenoxiadetico

alfar(4-(2'-benzoxazolil)fenoxi)propiénico
alfa—(4-(2'-benzoxazolil)fenoxi)but{rico

4—(2-‘-benzoxazolil)fenoxiisobutirieo
alfar(4-(2'-benzoxazolil)fenoxi)-aifa—metilbuti—

alfa=(4=(2'=benzoxazolil)fenoxi)~alfa-etilbuti~

alfa~(2=(2'=benzotiazolil)fenoxi)valérico

- 14 -
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geido glfe-(3-(2'~benzotiazolil)fenoxi)valdrico
deido alfa-(4~(2'-benzotiazolil)fenoxi)valérico
deido alfe-(2-(2'=b enzotiazolil)fenoxi)=-alfa~metilva=
Lérico |

gcido alfe-(3-(2'-benzotiazolil)fenoxl)=alfa~metilva-
lérico o

ééido alfa=(4=(2'~benzotiazolil)fenoxi )=alfa~metilva=
1érico '

4cido alfa-(2-(2'=benzotiazolil)fenox J-beta-metilbum
tirico o

deido alfa=(4=(2'=benzotiazolil)fenoxi )-heta~metilbu~
td{rico '

écido alfap(2-(2'-benzotlazolil)fenoxi)-alfa,beta—di—

" metilbutd{rico
- deido alfa—(4—(2'-benzotiazolil)fenoxi)-alfa,beta—di-

metilbut{rico

"@dcido alfa-(2-(2'-benzotiazolil)fenoxi)~alfaretil-beta

~metilbut{rico

acido alfa-(4-(2'-benzotiazolil)fenox1)-alfa—etil-be—
tamaetilbutdrico

dcido alfa-(z-(2'-benzotiazolil)fenoxi)-alfa-propil—
beta—metilbutirico

dcido alfa—(4-(2'-benzotiazolil)-fenoxi)-alfa—propil-
beta-metilbutirico

dcido alfa-(2—(2—'benzotiazolil)fenozi-alfa-isopropil—
beta-metilbuﬁirloo

dcido alfa-(3~(2'-benzotiazolil)fenoxi)-alfa-isopropil

" =beta=metilbut{rico

dcido elfe~(4=(2'=benzotiazolil) fenoxi)-alfa=1isopropil
~beta~netilbutirico
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zcido alfa=(2-(2'-benzotiazolil)fenoxl)=beta-dimetil-

butdrico ,

deido glfgm(4~(2%~benzotiazolil)fenoxi)-beta~dimetil=
butdrico | | |
gcido alfa-{2-(2'~benzotiazolil)fenoxd )=alfa=metil=beo=
ta-dimetilbut{rico |

écido alfa=(4=-(2'-benzotiazolil)fenoxi)=alfa=metil=he~
te~dimetilbutirico -

- dcido alfa=~(2~(2'=benzotiazolil)fenoxi)=alfa~metil=bo=

ta-dimetilbutirico

deido alfa—(4-(2?-benzotiazoul)feno:u)-alfa-propn-b_e
ta~dimetilbutdrico

gcido glfa-(2-(2'~benzotiazolil)fenoxi)-alfa-isoproplil
~beta-dimetilbutd{rico

geido alfa—(4—(2#;benzotiazolil)fenoxi)-alfa-tero-bup
$11~betamdimetilbutdrico

dcido alfa=(2=(2'~benzotiazolil)fenoxi)eaprolco

acido alfa-(4-(2'-benzotiazolil)fenoxi)-alfa-metilcar-
proico

dcido alfa-(4-(2;-benzotiazolil)-fenoxi)-gamma-metil—
valérico S

geido alfa-(B-(2'-benzotiazolil)fenqxi)-alfa—etilca-
proico -

gecido alfaw(2~(2'~benzotiazolil)fenoxi Ymgamma-metilva=
lér;co -

Esteres de metilo de los deidos antes citados.

Esteres de etilo de los 4cidos antes citadose

Esteres de n-propilo de los dcidos antes citados.
Esteres de isopropilo de los dcidos antes citados.

Esteres de n~butilo de los dcidos antes citados.
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Esteres de igobutilo de los dcidos antes citadose
Esteres de terc-butilo de los dcidos antes citadose
Sales de Na de los 4cidos citadose

Sales de X de los dcidos citadose

Sales de Ca de los 4cidos citadose

Sales de Mg de los dcidos citadose

Sales de Al de los dcidos citados.

Sales de NH, de los dcidos citadoss

El procedimiento de la presente invencign
se ilustra con mds detalle por medio de los ejemplos si=
guientes, pero no se pretenden limitar la invencidn g =

los mismose

Ejemplo le=

A una mezcla de 5 g. de p-(2-ciclopentenil)
fenol y 50 g.'de acetona se afigdieron %,7 2o de hidrdxie
do de sodio. Después se afiadicron a la mezcla 10 ge - =
de cloroformo, gota a gota Yy con agitaciﬁn, a 302350 G;
¥ la mezcla fué calentsda a reflujo durante 13t5-horée -
Para completar la reaccidno Despuds, los disoiventes -
fueron separados por destilacidn, afiadiendo gl mismo — —
tlempo agua g la mezclae Ia mezcla resultante fud goie-
dulada con fcido clorhfdrico dilufdo, para obtener 2,4 -
g+ de dcido p=(2=ciclopentenil)fenoxiisobutdricos Punto
de fusifn: 69-722¢C.

”~

Andlisis elementals



A
kR witoens B
o ot i

Caloulado (%): C, 73,14 H, 7,37

Encontrado (%) Cy 73,35 H, 7,22

5 EJEMPLOS 2=8e=

Sogin un procedimiento similar al expuesto
en el Ejemplo 1, se obituvieron los compuestos que se in=
‘dicen en la Tabla l.
10

31-8=70 - 18 -
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Efemplo 9em

A una mezcla de 5 geo de p-(2-ciclohexenil)
~fenol y 50 ml. de tolueno seco se afladieron 3 ge de hi=-
druro de sodio al 50 % en aceite. Despuds se sfiadieron
g la mezcla gradualmente 21,6 g+ de 2=bromoisobutirato =
de etilo disueltos en tolueno, gota a gota y con eglitam=
cidn. Ia mezcla fué calentada a 50-602 C durente 1 hoee
ra. .

‘Despugs, el tolueno fué extrafdo por desti
lacidn. El residuo fud purificado en colwms de Croma—m
tografia rellena con elfming sctivada, y elufdo primero
con n-hexano, despuds con mezclas de n~hexano-benceno de
proporciones decrecientes de n-hexano a bencenoy y fi- -~
nalmente con benceno, para obtener 2,3 g. de p=(2-ciclg
hexenil)-fenoxi~isobutirato de etilo. Indice de.refrao-
cidns N§4 = 1,5161.

Anélisis elementals

Calculado ()t G, 74,97 H, 8,39
Encontrado (%): C, T4,75 H, 8416

Segtin un método similar al expuesto en el

Ejemplo 9, se obutivieron los productos siguientes.

Ejemplo 10e=

o-(2-ciclohexenil)=fenoxiisobutirato de —

- 2] -
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Indice de refraccidni N, = 1,5110

Calculado (%)3 Cy 74,97 H, 8,39

Encontrado (%): Cy Thy73 H, 8,21

Ejemplo 1le~

2=(2'~benzotiazolil)=Ffenoxiisobutirato de
etiloe 7 ‘

Punto de fusidn: 512-542C.
Anélisis elementalt

Calculedo (%): C,. 66,865 H, 5:57; Ny 4,113 S, 9,38

Encontrado (%)t C, 66,45; H, 5,663 N§ 4,50; S§ 9,24

Ejemplo 12ew

3,2 go de dcido p-(2=ciclopentenil)=fenoxi
isobutirico se disolvieron en 30 mlo de stanol de §9 % -
¥ 20 mle de benceno. A la mezcla se afiadieron dos gotas
de dcido sulfifirico. Mientras el egua subproducto ere =—
separade por destilacidn juntamente con los disolventes,
la mezcla de reaccidn fué calentada durante 13 horase =

Durante el calentamiento se afiadieron cantidedes sdecus—
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das de los disolventese Una vez completada la reaccidn,
se afiadid mds agua y los disolventes se extrajeron por
destilacifn, y el residuo resultante fud extrafdo con -
#ters Le capa de éter fud laveda con sgua y secada so=
bre sulfato de sodio anhidro, y el éster fud separado =-
por destilacidne El residuo fud purificado en columng
de cromatografia rellena con alimina ectivada, y se ob-
tuvieron 2,0 ge de p-(2'-ciclopentenil)-fenoxiisobuting
to de etiloe

2445

Indice de refraccidn: Ny™'7 = 1,5132

Andlisis el ementals

Calculado (%): Cy T4,42 H, 8,08

Encontrado (%): 74,46 Hy 7,92

E;i emglo 13ew

Segin un método similer sl del Ejemplo —-
12, se obtuvieron O,% ge de o=(2-ciclohexenil)-fenoxi-
isobutirato de etilo a partir de 1;7 g+ de dcido o-(2-
clclohexenil)~fenoxi=-isobut{ricoe

Indice de refraccidns N§3'5 = 1,5108

Andlisis elementals

Calculado: (%): Cy T4497 H, 8,39

Encontrado (%): Cy 74,77  H, 8,25



e

0

£
L

=

=

)
)

b

c e}
Y L.."
i 4

X
g

o
&

Ejemplo 14-18

7 Segin un método similer al del Ejemplo 12,
8e obtuvieron los compuestos que se muestran en lg Ta~-

5 bla 2.
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Los agentes de esta invencion que disminu

yen la concentracidn de colesterol pueden ser adminig—e
trados, por ejemplo, por via oral. Usvuelmente, la can=
tidad administreda por via oral es de 0,01 g. a 10 g« =
por dfa y por persona adulta, y preferiblemente 0,05 ——
g+ 3 g« por dfa y por adulto. El sgente reductor de lg
concentracién de colesterol pueden estar en cualquier -
forma adecuada convencionsl para una administracidn por
via oral. As{, puede estar encerrado en una cdpsula, -
o puede estar en forma lfquida, en forma de un comprimi
do, o en forma de polvo. Para preparar los agentes Qde
estas varias formas, el compuesto activo puede mezclar-
se con un excipiente sdlido adecuado, o impregnarse en
el mismoe :

Da actividad de disminucidn del coleste=-
rol de los compuestos de la presente invencidn fud de-—-
terminada en ratones a los que se habfa inyectado por =
via intravenosa 500 mg/kg de Triton WR 1339 (Marca de
fébrica de un polfmero de terc-octilfenol formaldehido
oxietilado, febricado bor Rohm & Hags COe., TeSede)s w=
Los compuestos de ensayo fueron administrados por vig =
oral en una dosis de 50 mg/kge inmediatemente despufs
de la inyecciép de la disolucidn de Triton y 24 horas =
después de la inyeccidn, y los ratones fusron Sacrifiee
cados para analizar el colesterol contenido en el Suew=
ros El efecto de disminucidn del colesterol se cgleuld

Begin la ecuacidn siguiente:
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‘Efecto de disminucidn del colesterol

‘ni el compuesto de ensayo y que consistia en 12 ratones.
‘En la Tabla 3, los compuestos se indican por el nitmero

‘de los Ejemplos

w7

'donde

C significa nivel de colesterol en susro (mg/100 ml)

-del grupo testigo que recibid 1la inyeceidn de Triton, y

no el compuesto de ensayo, y que constaba de 24 ratones.

T significa nivel de colesterol en suero (mg/100ml)

‘de um grupo tratado con el compuesto de ensayo de 1los an-.

-feriormente citados, y que constaba de 12 rgtones; y

N significa nivel de colesterol en suero (mg/100ml)

: del grupo normal que ni recibid la inyeccidn de Tritén

TABL A3

-‘Compuestos (N8) Efecto de dlsminuclon del

colesterol (%)

80 ?
50 '
40
26
52
41
34
17
35
20
50 §
41 '

W OO . 00 U P+ W N =

-
N -2 O

- 28 - ;
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Compuegtos (N2) Efecto de disminucidn del
o colesterol (%)

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

* , . .
( Nombre genérico de p~clrofenoxiisobutirato
" de etilo),

Esta solicitud que corresponde a la presen-
tada en Japbn, el 1 de agosto de 14969, bajo el ndmero
61.164/69, el 4 de agosto de 1,969, bajo el nimero -
61.871/69, ol 24 de septiembre de 1,969, bajo el nimero
76.516/69, y ol 24 de geptiembre de 1,969, bajofel nime-
ro 76.517/69, se acoge a los beneficios del artieulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

- 29 =
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Los puntos de invencidn, propia y nueva,

que se presentan para que seanrobjeto de esta solicitud

de Patente de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son

los siguientes:

le= Un procedimiento para preparar deri
vados de dcidos fenoxicarboxflicos sustitufdos de la =e

f£érmla

B ‘ R1

- 0=C~ COA
(1)

R,

en que R1 g R2 representan individualmente hidrégeno o
alecohilo inferior; 4 representa hidroxilo o alcoxi; y
B representa cicloalquenilo, 2-benzotiazolilo & 2-benw
zoxazglilo, o sus sales farmgcéuticamente aceptables, ca
rag é;izado porque comprende hacer reaccionar un derivg
’éo fendlico de la férmula

- 30 -
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en que B es lo mismo que se ha definido anteriormente,

con cloroformo y un compuesto carbonilo de la férmuls
en que R1 v R2 son lo mismo que se ha definido anterior

mente, en presencia de élcalis, 0 hacer reaccionar un -

derivado fendlico de la f£érmula

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

con un derivado de dcido carbdxilico de la £érmula

- 31 -
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en que Rl’ R2 ¥ A son lo mismo que se definen anterior--
mente y X es haldgeno o hidroxilo y, ademds, si es nece-
sario, esterificar o hidrolizar el producto obtenidoe
2+= Un procedimiento segin la reivindica
cifn 1, en el cusl el dlecali es hidrdxido de sodio o hie
dréxido de potasioe
3e=  Un procedimiento segin la reivindicg

cidn 1, en el cual el derivado fendlico de la £ormuls ==

(II) con el derivado de dcido carbox{lico de la férmula

(I‘V) en que X es hidroxilo se lleva a cabo en presencia
de wn catalizador dcidoe

4e= Un procedimiento segin la reivindicg
cifn 3, en el cual el catalizador deido es deido swlffiri
co o cloruro de para-toluensulfoniloﬁ

S5e= Un procedimiento segin lsa reivindicg
cidn 1, en el cuel la reaccidn del derivado fendlico de
la fémula (II) con el derivado de dcido carboxflico de
la £ormula (IV) en que X es haldgeno se lleva a cabo en
presencia de un compuesto bdsicos

6e= Un procedimiento segin la reivindica
cidn 5, en que el compuesto bdsico es un metal alcalino,
hidréxido elcalino, hidruro de metal alealino, aleoholato
de metal alecalino, carbonato de metal alealino o asming -
terciaria orgdnicd.

/ Te= TUn procedimiento para preparar deri-
e
4/de deidos fenoxicarbox{licos sustitufdose

-3



Tel y como se ha descerito en la Memoria que an
tecede, y para los fines que se han especificadoe
Egte Memoria consta de treinta y tres hojas es

critas a méquina por una sola cara.

Medrid,
Pode |

- 33 -
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