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Le Invencidn se reflere & nuevos compuesfos hipocoleg

terinémicos de la sigulente férmuls general

Al

l
X Y — F“—‘ y4 {1)
A2

an ls ques

R

es hidrégeno, haldgeno {principalmente cloro o
bromc y preferentemente clora), el grupo hidrg
xi o un grupo alquilo o alcoxi de baio-grado -
molecular (preferentements los grupos metilo o
me*ox?); )

es hidrégeno @ un grupo bencilo, benciloxi o -
bencilmercapto {sustitufdo eventualimenie en el
antllo por uno de los grupos que se mencionad
para R),

es un Stome de oxfgeno o de azufre,

es un grupo carbox! eventualmente tronsformsdo
en su caractar funcional (especialmente un gry
po slcoxlcarbonilo, un grupo eminos!icoxicerbo~
nllo terciario, o un grupo carbomoido) o un reg
to hldrocsrburo olefinico no ssturade, como {os
representados por ejemplo por los grupes vinih
b4

pueden ser Iguales o diferentes, y signiflcar
dtomos de hidrSgenc o §rupes alquile de bajo -
grado molecular, preferentemente hasta con 4 §

tomos C,

e Tgualmente sus ssles con Scidos orgénlcos o Inorgénicos
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fisloldgicamente tolersbles, sus bases y/o (en ol caso @

diferentes sustliuyentes Al v A2} sus Tsdmeros 4pticos.
Ls Invencldn contempla ademls un procedtulentsc para

la obtenctln de compuestos de acuerde con s férmula I,

la cunl se ceracterlza, pmue

{s) se hsce rgaccionar un fenol o un $iofenci de ts fér~

mula genersl

(i)
R .
o un fenolato o tlofenclato de mets! alcalino o alzaling

térreo aproplade, con un compuesto de lo férmula :“.

al
]
Hat — ?-——— Zz
a2 _
en la que "Hal® signiflca un 8tomo de heldgano, preferen

tamente clors o bromo, o

(b) se hace resccionsr un fenol o +tofenol de la férmula

tl en presencla de un derivado al menos trihalogenado del
meteno (como, por ejemplo, el clornformo, scetoncelirofor
mo, clorelhidrato o tetracloruro de corbono) vy enlprnsqg
clo de uns base enérgico (como, por ejemplo, sl hldréxi«
do de sodip o de potsalo) con una scetona de ls férnuls
Al w0 - A2,

y 8n cosos deterninodos, se transester!fico con alcohol
¢ se amide con amonfsco o una aming, un grupo carboxi -
{blen directamente como tal o tros de la Incorporacién -

de un grupe resctivo, por ejampla previa transformacién
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en un cloruro &cido mediente clorurs de tionflo) eventusl
mente gxistente en el producto obtenido o Itberado median
te s hidrélists slcalina de un grupo alcoxicarbenile de

bala grado molecular), ¢ bien tronsformendo en el produg

to deseado, un grupo alcoxicarbanila de bsjo grado mole—

cular {es decir, un grupo =C00~ alquiic} eventuslmente -

presente en el producto obtenidn, wedionte fransesterifl

cacién {Intercambio de ésteres) con un &ster aproplade o

a travds de ls eminolisls con smofilaco o une amina.

La puests en préctice del procedimiento, pueds enton
ces reallzarse por ejemplo de maners, gque se condense el
4-(4! ~clorobenci!)=fenol, o la manera convenclional, con
el éster etflico del 2-bromo-2metll-8cido butfrice, trang
formendo el producto de la condensacién medionte desdobls
alento hidrolftico del grupo etflice en el 2-[&-(4?—ch@
benc?l}-fenox{]-Q—metIl—écIdo butfrico, y transformendo
éste medlonte cloruro de tionflo en el cloruro 8cido. Eg
te puede daspuds esterificsrse medisnte le reaccldn conun
alcohol da s {érmule E~QOH, en al que E significe aquél
grupo que se pretende Introducir en la mol8cula. Cste gry
po E puede también ser, por elemplo un resto halogenvalqg
lo (por e]empla un grupo cloroetlie); en esfos casos, se
obtTene l& poslbilidaed, medianta une rasccién de condenw
docidn subsigufenta, de Introduclr posteriormente, por g
Jemplo con une amina secundarla, un grupo béslco.

Las compuestos de la férmule |, se hsn acreditado, cg
mo sustanclas reductores del nivel de colesterins, con y
na orpiedades Inesperademente posliivas. El que el &ster
del Bcldo ortloxicarboxfilco es utilfzable pars el tratg

miento de los contenidos exceslvos en gangre de coleste-
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rins y #riglilcéridos, se ha dado o conocar concretenente
en (s memoria de Patentm bri+énfca n® 840.303. Por elld;
se relvindics protacclén pors los compussio de fa fdrmu=
fs 1, en tonto no se expressn de uwaners man!fliests en eg
ta gemoria de Patente brltinica.

Uns de lss sistancies que se describen en la memorls
ds Patente britinlcs n2 860.303, concrefemente ei dcter
wetlilco del 2=(4t'clornfenoxt Jeiclido 1sobutfrice (con =
ia denomtnac?éﬂﬂaerQTada, recomendada por la OMS de *(h
fibrato"} hs conquistaede con posterloridad constdersble
fmportancla en la medicing huusna. Ha 1legado o demostrsr
se, que los nuevos compuestos de lo fFomule 1 iuén}an sl
Ciofibrate en una medida hasts clerto punto toteliente -
sorprendenta. B

En las toblas que slguen, se muestran resul¥sdos ob~
tenidos en expariencias con anlmales de lsborstorle, & =
fos qua ze adefnlstrd une selecclidn representative de sus
tenclas, estebleciéndose to oportuns comparacifn con ef
Cbfibrato. En fs columns ({) de estes tablsa, se express
el nimaro de Tdenti{iceclén de lo sustonclo experimentsl
correspondiente. En las columnes (2) y )3) se express la

sstructura da las sustonclos experimentales da ta {Srmuw

la general
|
|
1 Al .
~ ! |
X l{\l —Y — C—Z
></ | a2 )
. | |

designéndose entonces en lo columne (2} con un sfmbolo,

squells parte de la molécula, que en la férmula (la) se
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encuentre en la poarte fzquierda de la ITnea vertical Intg
rrumpida. Los simboles utillzados al respecto, tlene la =
sigulente gigniflcacidng

8 ¢ p-clorofenii

b = p~bencli-fent!

¢ = p=(p'clorcbenct!)=fent}

Q.

= g~{p'mclorabenci|)~fentt
e = o=bencllwp=cloro=fenil

En ls columna (3) se reproduce la estructurs percisl,
que en la férmula (1p) se encuentrs en el lada derecho de
la ITnea verticol interrumpida. Lss abrevisturss dg *Met?
y "E{" tlenen el signiflcado da metllo y etlic.

tas clifras de las columnss (4) y (5( se refforen, res
pectivemente, a Is contidad de sustsnaela experimeniel ad-
minlstraede por vie oral en mg/kg de peso corporsl del snl
maf de loborstorfo. En le columne (4) figurs lo toxididad
aguda LD 50 pars el rotdn. Lo columna (5) exhibe ia dosis
dlarls que hoce dascendsr el nivel de colesterTna en suge
ro, en las ratos, en un 254 {ED 25)« En lo columna }6} se
expresa el fndice teraspfutico, es declr, el coclente LD
BO/ED 25, colculado & partir da loz valores numéricos de~
las clumnas precedentes.

Pars s determinacién de los valores de fs columns {5)
ae trateron con las sustanclas experimentales suspendidas
en goma srdbiga, une vez al dip y duranie 10, gupes de &~
siflcecién de B & 10 retas mache normalmente alimentsdas.
Le determinacidn del contenido tatsl de colesterina se llg
vé 8 cobo segln RICHTERICH (Klinische Chemie, S. Korger
Bosel/Nueva York 1965, pglna 232). Partiendo de los alte~

raciones percentunles do los valores promedio de los qrue
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. pos en grupos de proparados dos?flcados de menera escslg
noda, - respecto, de los grupos de control tratedos sxciu-
sivamente con qoma ardbiga, se trazd en popel de coorde-
nadas semﬂoggr-?tmicas; unp curva de efectos en relacidn

5 6 in dn.s"'a; en is que ge procedid s lo lecture de ls ED
25.
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Jurto con las enérglcos efectos hipocolesterinémlcos
que pueden apreclsrse an lo tabla, los compuestos de la
férmula 1, hecen descender senslblemente famblén el cone
tenldo de trigllcéridos en o sangre, supersndo tembién
en este sentido varias veces los efectos del clofibrato.
Asf por ejenplo, el cloftbrato redujo una hipertrigiice-
demia provocads en lss raotes medfante ef afedido de {rug
tosa al agus potable, en una dusif%gaz!én de 85 mg/xg por
vla oral, un 25%, mientras que para alcenzor los mlsmos
efectos, se necesitaron las dosl!ficaciones en mgfkg via
oral exprasades entre paréntesls pors ios sigufentes com
puestos de fa férmula I: n® 8674 (15), n¥ 20774 (4,5},
n® 28074 (13), 24074 (5;6) y n? 21974 Hﬁfiﬁ?i

Para aplliceciones farmacéui!ces; cmo los compuestos
de lo férnula 1, pueden utilizarse IndistIntamenie como
tslas o bsjo e forma Jde sus ssles. Cuando presentan un
grupo carbox! llbre, concurren o lo formacidn de soles,
bases ftslolbglcaments Inocuss, coma sl sodlo, el potaslo,
el calcio, el sluminlo, ol suonfaco o sufnas como ls eta
noleming, dimetalimine, morfoline, atce. Cuando los com=
puestos presentan un grupe b8slco, pueden emplearse pars
la formactén de sales, &cidos tmorgdnfcos u organices, cg
mo el 8cldo clorhfdrico, el dclde tartdrico, el 8cido mg
fico, y endlogos. La tronsformacidn de los compuestos de
sus sales en féarmacos, pueden fiavérse n cobo & ia monera
convenclonal vy con emples de sustenciss suxiilares conven
clonaless Como formos medicamentosss, se ut!lfzan princl-~
palmente les capsulos, los comprimidos o grageas, con un
contenldo de sustancia actlve de osproximadamente 5 & 300

mg, @ Tgualmente las emulsiones, soluciones ete., prepare
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dos © efectes terapéuticos con unas dosificaclones compren
didas entre 0,02 =« 1,5 g« por dfa.
Elemplo 1

4t=cloro=d~etoxfcarbon! Imetoxi-dl fent tnetano (Sqd
20673") '

~ Se nezclen 9,0 g (0,18 mol) de hidrure sédico en for

ma de uns emulsidn al 55-60 € en scelte mineral, con 40
mte da dimet!!formamlida (DiF). Lo mezcls se Tncorpora len
tamente & unae soluclén de 39,3 g C0;18 mol) de 4-cloromg-
~hidroxi=difenilmetanc en 90 ml. de DMF. La mezcle obfeni
da, se agltas furante 15 minutos e 702C, tres de lo cudl -
se aflade una sofuctén de 30,0 g (0,18 Mol) do bromascetsb
de etilo en 90 mi. de DMF, agitdndose durante 7 horos s
1302C. Se elimina finalmente el disolvente con un-evaporg
dor glratoric Blchl. Se trote el resfduc con agus v @ con
tinuacldn se extrae 8 fondo don diclorometsno. El extrac-
to se evepura tres de o desecacldén con sulfato mognésico,
con presidn disminufde. El resfduc arrole tras de la cro-

magroffa con 20g. de Al,03, dilucién con 200 mi. de benzol

y destllacidn, 23,0 g. de producto purc. Punto de fuslén
' 156 - 1608C (0,03 mm)

Cy7Hy 70105 (304,8) cslculado C 66;,98 H 5';62 Ct 11,64
: hallade € 66,51 H 5,80 C1 11,85
Ejemplo 2 »
Nemgtl l=N=bencl l~&ster aminceti!lco-hidroctorure dei
Scido p-clorofenoxifsobutfrico ("Sqd 13273%)

Sq mantiene dursnte 20 horas & temperatura de refluje

uno mézclo de 29,8 g. de Nemetll-N-bencli-aminaetaol, 42,0
g« de cloruro del dctdo p~clorofenoxi~iscbutfrice, 13,7 4.

de carbono potdsico y 400 ml. de xflol. Después de desglo-
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sar las fraccionea insolubles y eveporscldn del fllitrads,
se obtlenen como resfdus. 77 g. de un acelie marrdn. Pars
el atsiantento del producto, se dlsuelve diche sustancle
cono hldraclorura en 10 partes de &ter, sa depura medlen
te trotsmlento con carbones actlvados, y se mezcla con u
ne solucidn soturada de Gcldo clorhfdrico en 8ster ocdtl
cos Eb acaiés precipitedo, se conduce & la cristalfzeclén
mediante extensidn prolongads, con lo cudl se ohftgﬁen -
52,7 g. de prodﬁcfo bruto con un punio de fualdn 8§.96 o
1049C. De squi pueden obtenerse medlanfe recrfsf&i}éuct6n
s partlr del Psopropsncl! con nuevs depurscién a base de
carbones activados, 35,7 g. de hidrocloruro pure, con un
punto de fusidn de 113 & 115 grades C. .
Co0Ha4CINO; « HCT (398) calculado € 6030 B 6?285N 3;52
hollado € 6023 H 6,28 N 3,21
Ejenplo 3

Hidroclorurg del éster Nebenc?l-Nemeillaminostfifco

del Seldo p={p*=clorcbenct!)=fancxlecético

Uns soluctén.de 21,0 g (0,07 Hol) de clorure p-(p'clp

robencil )=fenoxi~scetTiico en 140 mi. do xllol snhidro, -

se Instila o gotas sTn dejar de agliar, & uns sofuclén o
11,55 ge (0,07 Mol) de Nebencli=N-metil-2=aminoetoncl, en
70 mi. de pirldina anhldra. Lo mezcls de reaccitn se caw
| tents durente 24 hares s tempersturs de reflujo, tras de
lo cuBl se evapora el disolvente en un evoporador girsto
rfo Blich! con presidn disminufda, se trasiade el resfduo
s una solucidn scuess ol 10% de KHCO3 y ae extras con df
clorometana. Lo fase.orglnica se love con agus y se secs
medlonte sulfsto magndslico onhldro. Medlonte eveporacidn .

se obtlenen de glla 27,0 g de resins marrén. Esto se die
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sualve en benzol y se fTltra & trovés de 35,0 g de A?gﬂs.
Reuntende las tres primeras {racclones de 50 ml. coda una,
y evaporsndo, se obtfenen 25,0 g de una resing marrén clg
ro. Despuds de dlsolver en Gter y ofladlr Bcido clorhfdrl
co etéreo, se preciplia hldrocloruro sédico después de -
lo extensidn. La recristallzacidén e portir de acetono/&-
ter, proporciona 13,0 g. de producto dn forma de crista=
les blancos briflentes, con un punto de fuslién dé 120 o
1229C..

CoghpgliNUy » HC1  (460,3) _

calculadas C 65,22 H 5,91 N 3,04 C1 15,40

hatlador C 65,41 H 5,96 N 3,20 €1 15;68

Ejemplo 4 :
Beter hidrocloruro (4-hidroxi=Nemetiiplperidina} def

dcido pe(p*=ciorobencil)~fenoxiscético

Uns soluclén de 4,0 g (0,02 Hol) dedoruro p~(pt=-cls
robancl DefenoxTecatflico, en 40 mi. de xllo! onhTdro se
afaden, como en el ejemplo 1, a uns sclucién de 2,30 g.
(0,02 Mol) de 4~hidroxi-N=met?i piperidina an 20 ml. de
piriding ahhkldro, tras de locull se mantiene ls mezcla -
con egltacidn durente 24 horas a la temperatura de refly
jo. El mismo procedimiento del e]Jomplo 1 con filirscifn
de la solucién en banzoi; o través de 10 g. de A1y04 prg
porclona 8;5 g de resina marrdn, que tras de lo disolu~
clén en &ter y afiedido de HC1/&ter, puede conducirse a b
solidificacidn, mediante extensidn. £l hidrocloruro brutn
(5;8 g) se disuelve en acetons y se hace hervir durante
3 minutos con carbones sctfvados. Medisnte recristal?ze-
ckén evpnrffr de ocetona/éter, se obtienen 3,5 g. de hi-

drocloruro con un punto de fusién de 170-1712 C.
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CaqpsC1H05 « HCL  (410,3) | '
Coteuladors € 41,47 H 6,44 N 3,41 Gl 1?'28'
Haltedos C 61,36 H 6,14 N3,43 C1 17,54

Elempia 5

3p-fptelorobencl | Jmfanoxl-scetoximet! {/~plperidina

Se afade una solucldn de 6;0 g (0,02 Mol} de clorure
p~{pt=clarobenci | J=fenosfacetflico, en 50 ml. de benzol
arhidro o una soluclén de 2,18 g'(Q;OZ Mal) de 3=hidroxle
mott lpiridins an 20 ml. de plridina snhidra. Lo mezcls se

agtta durente 45 minutos & la temperaturs swblente, 'y se

calfants o continmuscldn dursnte 6,5 horss o fempnbéiura
de refinjo. Lo mismo monipunlelén da los e]enplos prece—
denten, proporelons un reafduc, a partlr dei cuﬁ&,Jéadiqg
te cristelTzecién con dter/8ter de petréleo, ze chélenen
4,0 g de producte on forms Je aistales biancos brillantes
con uvn punto de fusidn de 77-780C.

CaqHgC1M05 (367,5)

solculador C 68,57 H 4,9 N 3,80 €1 9,66

hatlados ¢ 68;31 H 4,52 N 341 €1 10,24

Elsuplo 6

2;6~hia+£§:$g'~ciorohggg?!)-fgnoxluucefoxime%ftZug!rfd!ne

- Se pfinds una solucldn de 6,0 g (0,02 Mal) de clorure

pei{pt=clorobenct! J=fenoxincetTfro, en 0 ml. de tolual

onhidra, & una solucidn de 1,39 g (0,01 Mol)} 2,6<blawhl=
draximetiiJwpirlding, en 15 ni. de prldine anhldra. Desm
puits de 20 horss de ebulllcidn con reflujo y mantpulacién
on snalogls con los ejenplos precedentes, se obilens un

resTdue, qua depugs de lo cristallzecidn con dlfcloromets
no/éter/éter de petrdleo, orvojs 4;0~g. de products bajo

fa forma de cristeles balncos briilantes, con un punto de
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fusldn de 782C.
Ca7Ha, C1MN0, . (656,53 _ .
Calculados C 67,68 H4,76 N 2,13 Ctf 10,80
Hallados C 67,67 H 4,86 N1,77 €1 11,14

Elemplo 7
7-4&-‘2'-ciorcbencrlz-fenoxfaace*oxieif{]-fgpfiIhu;

Se afiade une solucién de 6,0 g (0,02 Mol) de cloruro

p={p'=Clorobenc! | )=fenoxlacetflico en 50 ml. de xilol on
hidro, a une solucidn de 4,48 g. (0;02 lol) de 7={g=hidre
xietil)=tecfilina, en 25 ml. de piridina snhidro. Ls mez~
cla se callenta durante 20 horas sin dejar de agitar, &
{a temperaturs de reflujo, y se menipuls el resfduo como
en los ejmeplos precadentes. La cristalizecidn en diclo~
rometano/metencl, proporciona 6,5 g. de producte un fore
ma de agujas blaencas brillentes con un punto de fusidn
de 134-135%C.
CagHaaCING, ({tsz;?) L
Calculados C 59,69 H 4,80 N11,60 C1 7,34
Hal lados C 59,35 H4,97 N11,51 17,84

Elemplo 8

c1@ CHgD'CHZ"CH = CH,

4l=clorowdall loxl~difen! Imetano

Se caltents durante 24 horss a temperatura de reflujo
yns mezcls de 8,74 g (G;Qﬁ Mol) de 4f=cloro=d=hidroxi=d]
fent Imatano, 4;84 g (0,04 Mol) de bromuro de allle, 2,78
g~ (0,04 Mol) de corbonato potdsico y 100 ml. de scetons,
tres de los cudl se derrams en agus y se extree con &ter.

La solucidn etérea se lova con 200 ml. de hidroxido sddi
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co 0,;5 normal y s confinuacién con ague, desscandose me~
diante sulfato megndaico snhidro. Hedisnte evaporactén -
en un evsporador glrotorlo Bichi y dest!lacién, se consl
guen 7,3 g. de scelts con un punto de fusién de 1351452
C/O;OS Torr, que se solldifica. Este se disuslve en n=He
xano, y se {11tra sobre 30,0 g. de Alo0; bésico; la crlg
tallzactln en &ter de petrdleo, proporcions.entonces 6,0
g. de producto en forms de agujos bloncas, con un punte
de fusién de 50 o 519 C.

CrghysC10  (258,7) . N

Calculados C 74,26 H 58¢ C 13,71

Hol lados C 74,04 H 5;&8 €1 13,81

Ejemplo ¢
* £0)

Loy Ou'CHz-'CH - CH2

2=nllloxl=buc|aro=difenl imetano .

Se collents durante 24 h?ras s temperstura de reflu-
Jo, unc mezcla de 8;74 gs (0;04 Mol) de Zebencil-d=clorg
fenol, 4,84 g. (0,04 Hol) de bronuro de siflo, 2,76 g =
(0,02 Hal) de corbonato potdslco y 100 mi. de scetona.
Después de procader en ?netogfa con {o explicado en sl ¢
Jemple 1 y destilacidn, se obtfenen 5;9 g de producto en
forma de 1fquido tnclors con un punto de ubuntc?:‘m de
1281299 €/0,01 Torr. |

CrgysC10  (258,7) |

Caleslador € 74,26 H 588  Ct 13,71
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Efemplo 10

c1 ~<<:::>>— cwz-4<:::>>— O -CHy~CH = CH - CHy

4'=cloro~4~crottloxi-difeni imetano

Se callenta durente 24 horas a tewperatura de reflujo
una mozcle de 8;74 g (0,04 Mal) de 4'wclora=d-hidroxi~d}
fan[imeianq, 5,4 g (0;04 Mol) de bromuro de crotilo, =
2,76 g« (0,02 Mol)} de cerbonsto potdsico y 120 mi. de mg
t1l=lgobut! lcetona. Despuls de proceder en snalog¥a. con
el elemplo 1, se obtiensn 6,0 g de producto, bsjo ls for
ma de un fquido Tnalore (punto de ebullictdn 155-142¢
C/0;01 Terr), que se soltdifica sl poser. Medianto recrig
taltzacldn a portir de n-penteno, se obtienen cristales
blancos con un punto de fusidn de 47-492C.

Cq7H,4C10 (272,7)

Coloulador ¢ 74,85 H 6,28  C1 13,20

Hallodos ¢ 75,01 H 6,82 C 13,18

Elemple 11
Ester etfilco de! &clde 2~me+f!-2—[3'—clorobenc?lk—
fenoxt/-buttrico ("Sqd 24774")

CHy
oD e Lo

CoMg

Se callents durente 30 minutos o temperatura de refly
jo 87,0 g+ (0,4 Hol) de 4ocloro~dt=hidroxi~difeni Imetanoc,

juntamente con 27,0 g. (0,2 Mal) de carbonato potdsico o
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hidrs en 350 ml. de xllof onh1dru; tros de lo cudl se oilg
de wns solucldn de 83,5 g. (0,4 tol) de &ster etfifco del
dcido 2-bromow2~atti«2~-met!lscdiico, en 50 ml. de xIxol =
anhidro. La mezclo se mantiene duranie 24 haras agftando
enérgicamen?e; o temperotura de reflulo. Después de {iltror
al bromurg potdsico precipfteds y evaporacidn del discle
vente en un evaporador glratorfo Blchf, s mezcla el ras]
dus con Bter y se extras con hldréxido 58d7¢a 1 n. Los =
extractos de 5¥ér, §8 tavon con agua, se desecen medlante
#9350, y se sveporan. El scalte marrdn obtenfdo de 4sl ma
ners 682;0 g} sa dlsueive an n-hexano, v se f?ifré 5 tra
vés de une columna de 200 g. de 41,0, bBaTco. Despuls de
avaporar ol dfsolventa y destilar, cun presién disnfuufda,
se obtfenan 34,} ge da producto puroy punto de sbuilleisn
200-204% c/c;cz-o;1 Tores

CooHpaCl0, (346,8)

Calculedos C 69,25 H 6,68 013,84 €1 10,22

Holtedos ~ C 69,16 W 6,66 013,84 C1 10,27
El producto andlogo sin sustituyente de clors, arrojs un
punte de ebullicidn de 154-162% C/Q;03 Torr ("Sgd 32574").

Ejemplo 12

Zemat] Im2m/dul 4¥~clorobenc] | J=feni Inercaptq/=acido bu

tirtco ("Sqd 37874")
s
m@ CH, Os — € — COOH
|
CaHs

Se suspenden 3,1 g« de hldruro sSdica {suspenal8n ol
60% en acelte) en 60 mi. de dimetliformamida (DMF). Se =

Tnstlla despudz o goto, lentomente y sfn dejar de sgltar,



uvna solucidn de 11;8 g. de 4-(4'~clorcbenci!)=tlofencl en
12ml. de DWMF, calenténdose ol mfsmo tTempo do mezcla. Deg
pués de una ogltacién continuade durente uns hors, se afig
de & gotas una soluctdn de 15,7 g. de dster etflico del &
cido 2=bromo~2-metil-~butfrico en 16 ml. de DMF, y se con=
tinla sgftando durante otras dos horss & 702 C. Finolmeg
te se destila el disolvente con prestén disminulda. EI rg
sfduc se trate con NeOH 1 n, y se exirse el éster insolu~-
ble con &ter. Le evaporacldn de la soluclén etéres arroja
un rendimlento brute de 17,7 g. (9?,5 #). Et éster etili~
co dul 8cido Z-meﬂI-Z-B-M'v-clombencil‘)-fenﬂmam@p%!g-»
butirico, obtenido de tsl maners como producto Internedio,
se hoce hervir sin depurer, pora faverecar le seponifica-
cldn durante 1 hora con reflujo, con 25 ml, de solucién -
metandlica de KOH (25%).

Seguidamante se destile el disolvente, se disuelve el
rasTdoo en agua, vy se itrete con carbones activados. Cesw
pués de la filtrocidn, se acidiffca con 3cido clorkhfdrico
ditufdo y se extrae con &ter. El resfdus evaporado, arro-
Jo 13,7 g« de producto bruto (80%), del cudl, tras recris
tolfzecldn con bencina, se obtiene el 8cido puro con un =
punto de fusién de B8 = 898C.

CighygC10,8 (334,9) — .
Colculados € 64,56 H 5?72 G955 110,59 § 9,58
Hallados C 64,69 H 5,44 (9,44 C1 10,61 § 9,5
El 4u{4'wclorobencti)=tiofencl wtitizado como sustancla
de partids, punde obfenarse en analogfa con ls norma con
tenida en el J. Org. Chem. 31, 3980 (1964).
Elemplc 13 _ )
Ester etflico del &cldo 2-me§1T:gziﬁu(4efgigr¢benci!}-
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fenox12~va¥arlﬁnrca (¥Sqd 33474}

s

c1 <:>-m&<:j} 0 —C- @O- My
, b |

S¢ llevan e tomperature de reflufe durante 30 minutos, 8,7
ge {0,04 Hol) de declorowd*shidroxi=~dlfen! Instanc y 2;70 g
(0,02 Hal } de KytDy en 40 nl. do’mesitifeno (1,3,5~trTng:
+1lhenzal) snhidro, #ros de lo cuBl ae sfade uns solucién
de 8,9 g (0,04 Mal} de &ster etflico dal dcfdo Z-bromomze
patf l-2=propl lacétTce en 10 ml. de mesitileno anhidms, man
tanléndose durante otras 24 horos con agitecidn o fb tampe
ratura de reflujo. Manipulando en maners semejante o'l =
dal elemplo precedente, se obtlenen 4,0 g. ds producto en
forma da acelte con un punto de ebulllcidn de 177-1799 ¢/
0,01 Tarre

CMasCiOy (360,80 |

Calculador € 49,89 K 4,98 C1 9,83

Hollsdos € 70,00 H 7,23 C1 9,37

Ejenplo 14
Ester hidrocloruro do 2-medl i *éb(&"wiorobangtlz-
enoxl/=~scido butfrlcoal3woxi=netl l=pliridina) (S 374w
CHy =
cw@cuz@a - ¢~ wo- o @ HCY
N

CoHg :

Se disuglven 78 g. (0;232 Mol) de 2~neifi-2~[4~(4'~c!arg
bancT | }'-fonnxg-buﬂ'rt!clorum en 300 ml. de benzol snhl
dro y 200 ml« de piridine anhidra, sfiadlendo después unas
solucldn de 27 g« (0;24’! Mol) de 3=hidroxi-met!iplriding
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an 20 ml. Jde benzs! onhidro. Lo mezcla sze colients duran
te 5 horas con agitecidn, a tempersturs de reflujo, vy fi
nalmente se cvopore en un evaporsder glirstorte Blch?, E|
resfduc marrdn, se mezclg con éter, se extram la soluclén
con agus 4 se dJeseces medlante MgS04, v wvuelve & evaporor
se con presidn disaTnufdo. £ resfduo so disuaive en oi-
cfu%exano, y se filirs & través de uno coluans de 250 4.
de ATZQ§‘hns¥ce- El scelte marrdn claro obtenido, por deg
tTlecién del clclohexano, se disualve en &ter y se irpta
en tor con una soluclén da Belfdo clorhTdrico. Lo precip}
toclén cristoline arrojs despuls de la recristailzacidn
con diclorometanc/éter, 40,0 g« de hidrocloruro en forma
da eristales bloncos brlllantes con ua punto de fusiln de
111=-1142C.

CpqtigsCINOg « HCT (446;3} ‘

Caloulodos C 64,58 H 5,65 N 3,14 010,75 1 15,80
Hellado: C 64,95 11 565 N 2,98 010,46 1 16,00
El Zwmetfinaw[&~(4'-clorabenc!!)-fenon§7-b¢%rrffc§nruro
uttilzedo como sustencia de partlds, puede obienerse, a gy
yo efncto, se seponiflico con potesa mlcohdiica sddice el
éster etflico obtenldo come producie del ejemplo 1; trang
formondo el dcido tbra obienido, con cloruro de tiontlo

en el clorura &cldo.

Elemplo 15
Ester Jemeti!d./d=(4'~clorobencll)~fenoxi/wgeido by
ffr{ggv-[afggrox?ggjfi)uf@ofii?ngyuégjer {(¥3ad_33274" )

CHz \
|
c14<:::>- CH, -<<::j>. 0 ~¢C wcloo = CH,CHy ~ N N\T 0
<
N e
0
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Se disuelven 29 g. (0,086 Hol) de clorura 2-met!!~
[k"{4‘~ciarobencfl)~fanox{]~bif¥r(llco ent 200 ml. de xl=-
lol snhidre y 50 ml. de piridine onhidrs, y se sflade una
solucidn de 19,35 g. {0,080 Hol) de 7=(2~hidroxTetil)=
Yeof!1na en 50 mi. de xtio! enhidro y 50 mi. de pirid].
ng anhidra. Lo mezcle se calfenta durante 4 horas sin dg
jor de sgitar a ls tempersturs de reflujo, y finalments
se evapors en un evaporsdor giratorlo Buchi. El resfduo.
se extrae con diciorometanc y la fose orgénics se lava =
con agus, se desscs medionte MgS0,, y se sveopors con pre
s1én dleminulde. El resfduo s811do cbtenldo de tof mane-
ra, proporcions después de la recrlistallzacidn o partir
de metano!, 28,5 g« de producto, con un punto de fusldn
de 105~1069C.

R, .Gl 435 '(525;03 '

Carfae . |
Catcutados € 61,77 H 5,57 N 10,67 0 1524 Ct 6,75

Hallador € 61,83 H 55 N10,57 01515 1 0,94

Elemplo 16

c1© CHy @c = CHy = €00 = CHy = OCO = C(CHg)y

Ester 4-(4'~clorobancti}~8cldo fenociacético=(plvalol
loximetflico)

A una soluctén de 8;3 ge {0,0 Mol} de 4~(4t«ciorcben
cll)=Bctdo fenociacétfco en 50 ml. de dimetilformsmids,
se adaden 6;0 ge (0;06 Mol) de trietilaming, tres de o
cudl se ngite la mezcla durante 30 minutos o temperatura
anbliente, y tras del afisdido de 9;0 gs (0;06 Mot) de clg
romet! Ipfvalato, se calienta an befio de ocelte durante &

horas a 85~902C. E| resfduo obtenldo en eveporador girp
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se lava con agua y se extrae con &fer. La sofuclén etéres
vuelve & lovarse con agus, se deseca medlente suifato meg
nésico snhldro y se evapors en evaporador girstorfo Biichi,
tras de los cubt se obtlene una celte, que se solidiffce
pronto. Medlante recristslizscidn o partir de &ter/n-hexg
no, se obtlenen 9,5 g. de producto en forme de cristales
blancas con un punto de fuslidn de 54552 C.

CaiMp3ti0s  (390,8)

Colculador C 44,53 K 5,93 ¢l 9,07

Holledos C 64,57 H 5;88 ¢l 9,67

Ejemplo 17

@ @0 = CH = C00 = CH, - OCO -~ C(cn3)3

Es*crcZ-[Z-(4'~clorobenc?i)-fgpoxiy-écido prooiduico-

(pivelofioximetflico)

A uns solucibn de 43,5 g. (0,15 Mol) de Scidod =/p=

(p'—clarobenctl)-fenoxi]-propiéuico en 250 ml. de dimeti]
formamids se le sfisden 30,0 g. (0,3 Mol) de trietllomins,
y tras de ogitsr dursnte medio hors o tempersturs emblen-~
te, se ofiaden 45,0 g. (0,3 Mol) de cloromet]lpivatato. Lo
mezcle de reaccién, se callenta en bafio de aceite durante
6 hores a 90% C y a continuscidn se opers conforme al prg
cedimiento descrito en el efemplo 1, ires de los cusl se

obtienen 50,0 g. de squjas bloncas, que mediante recrista
Itzecidn 8 pertir de n-hexano, arrcjon s su vez sgujos =

blancas con un punto de fusidn de 65RC.

CaghsC10, (404,8)
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Caleulado:ze € 65,26 H 6;,22 Cﬁ 8,76
Hailados C 65,27 H 6,23 ct 8,29

Elemplo 18

Ester pivalolloximetflico de] 8cidod=/4={4'~colroben
ctl)~fénoxt] «P;obu'lr.frt-co

A uns sclucidn de 27,4 g. (0,09 Mol) de &cido p~(p'cle
robenci | Jefenoxi-isobutfrico en 150 mi. de dimet!iformamt
da, se le ofiaden 18,0 g. (0,18 Mol) de trietiioming, y =~

depués de sgltar durante medle hora s tempersturs amblen-
te, 27,0 g. £0,18 Mol), de clorometi{pivalatoe. Daspuds de
calenter durente 6 hores o 902C y proceder como en los e«
Jemplas precedentes, ss cbilene un {fquido, que después de
la destllacidn proporclena 26,0 g. de producto Ifquido o=
mar!tle claro, con un punto de ebullfcldn de 204-2092C/0,02
Tarr.

623H2?C105 (418;9) . '

Calculados € 65,94 H 6,50 C1 8,46

Hallados c 66;34 H 6;56 1 8;42
El 8ster plvalollpxinatflico de! &cido =/4={4%=cloroben=
cTf)~feﬂ°x{]~CZ-Mfo!«butfr?qo obtenido por procedimfentas
snslogos empleando el Gcfdoétnza—(p'-dwrobencil)-fenax£7_
a-met! fmbutfrico, presento un punio de ebullteldn de 213~
2142 C/8,0t Torr.

NOT As

Se refvindican como proplos y nuevos, psra que sean

objeto de uns Patente de Invenciln en Espafia, por veints
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afios, reivindicdndose prloridod de las Patentes sulzes
ng 18144/73. de fecha 27 de Diciembra de 1973, a2 1B145/73
de fecha 27 de Diclembre de 1973, n2 4355/74 de fecha 28
de Marzo de 1974, n? 13302/74 de fache 3 de Ociubre de =
1974, o 15329/74 de fecha de 18 de Novlembre de 1974 y
n? 15330474 de fecha 18 de Noviembre de 1974, los punios
sigulentess

1o~ "rocedimtento para la obtencidn da compuestos hl
pocolesterinémleos segln la férmula general

al

7y,
X /Ek&/;ﬁ Y — ? - Z
R A%
en. la ques. ,
R es hidrbgeno, haldgeno, principalmenie cloro o

bromo y preferentemaente clora), el grupo hidrg
xl o un grupo alquilo o.elcoxl da bajo grado -
molecular {preferentemente el grupo metiio o -

matoxi},

X es hidrdgeno o un grupo bencilo, bencilox! o =

bencl Imercapto, sustltufdo eventuasimente en al
anlllo con unc de los grupos mencionados pers
" R),

gs un atomo de oxfgeno o de czufre,

es un qrupo cerboxi eventuslimente modif{icade en
s cardcter funclonal {Principalmente un grupo
slcoxicarboxfileo, un grepo sminoslcoxicarbxi=
lTco terclario o un grupo carbamolloc) o un reg
to de hifrocarburo oleffnico no ssturedo, de -

significecidn andlogas a la de los grupos vinlloy
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Al y a2 pueden ser Tgusles o dlferentes, y significar
&tomos de hldrégeno o grupos alqullc du bajo e
grado moleculer, preferentemente hasts con 4 §
tomos de C,

os? coma sus sales con Sclidos Inorgdnicos u orgénicos fI

sfologlcamente talerables o bases y/o sus Tsdmeros Spti=-

cos (en el ‘caso de distintos sustituyentes Al y A%) carec
terizado, por hacerse reacciunar

{a) un fenol o tlofenc! de la férmuls general

f—f Y

T ‘
7/ : (1)

o un fanolaoto o tlofenolato de metsl alcaline o alcaling

$érreo equivalente, con un compuesto de la férmula

al .

Mol _ C— 2

)2
en la que "Hal* significs un dtomo de halbgeno, preferqg
temente cloro o bromo, o
(b) o un feno! o tiofencl de ta férmuloa 1! en presencia
de un dartvedo de metane & lo menos trlthalogenade {como,
por ejmplo, el cloroformo, acstoncloroformo, cloralhldrg
to o tetrociorurc de cerbono) y en presencle de uno base
endrgica (como, por efemplo, el hodrdxldo potasico o séw
dica) con una cetons de ls férmuls Al « CO = A2, esterl-
ftcendo con un alcohol epropiade y smidificendo con emow
nfaco o unn smina, en el ceso presente, un grupe cerboxl
(bien directemente como tal o previa Tntroduccidén de un

grupo reactlive, por ejemplo tras de la troansformscién en
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un glorure 8cide con clorurc de tlonilo) existente en el
producto obtenido (o libersdo mediante la hidrSlisis al-
callna de un grupo slcoxlcsrbaxflico de bajo grade mole-
cular),

o en el cose expresado, un grupo plcoxicarboxilico de ba
Jo gredo moleculer { es decir, un grupo ~C0=sliquilc) e-
xfstente en el producto obtenldo, transesterificéndolo -
(Intercemblo de &steres) con un &ster aproplado o median
te anindilals con amonfsco o uns emline, haste obtener el
producto deseado.

2.~ Pracedimiento pars da obtenclén de compuestas hi
pocolesterinémlcos segin lo f6rmula (1), en lo que X esun
resto bencilo o un resto clorobencllo, y Al y A2 son gry
pos alquilo de bajo grade molecular, que en conjunte pre
sentan, al menos, 3 &tomos de C, y en los que Z es un =
grupo carbox?licos (eventuslmente esterificedo con un reg
to alquilo de bajo grado molecular).

3¢~ Procediniento para lo obtencidn de compusstos hi
podlesterindnicos segln la {Sraula (1) concretemente el
dater atfllco del &cldo 2wme?li-2-[1-(4'-clorobenc!l)»ﬁg
nox.[]-buﬂ'r?co.

4e= Procedimiento para-le obiencidn de compuestos hj
pocolesterindmlicos segln la férmuta (1), en los que Z es
el grupo COOQ y Q significa un resto orgdnico que contlg
ne at.menos un heterocliclo con contenldo de M.

Se= Procedimientio pars la obtencifn de compuestas hi
pociesterindmlcos segln le férmula (1), en los que Z es
un grupo CONHgy.

6e= Procedinlento pars le obtencidn de compuestos hi

pocolestoringmicos segin lo {Semuls (1), en los que Z es
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unh resto hldrocerburo oleffnico no soturado que contlene
de 2 s S Stomos de C.

7um Procedimiento para ls obtencldn de compuestos hi
pocolesterinémicos segln la férmuls (1), en los que Z es
el resto plvoloiloeximetocorbox?ilco.

Be= PROCEDIMIENTU PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS Hl
POCOLESTERINEMICOS.

Tods conforme se describe en la Momoria que antecede
se Tlustra coﬁu ejenplo de ejecucidn en los planos unldos
s alls y se reivindica en sy NOTA.

Esta Memorla consta de velntfnueve hojas follades, &
critos @ mdquina por une séla cora y planos que ls acom-

pailan.
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