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t.a invención se refiere o nuevos compuestos h i poco teja 
ferinómicos de !a siguiente fórmuia genere!

S X

R

(!)

10

13

20

en ia que:
R

X

Y
Z

es hidrógeno, ha!ogaño (principaimsnte cloro o 
bromo y preferentemente cioro), e! grupo hidra 
xi o un grupo a!qul!o o aicoxi de bajo grado — 
mo!ecu!ar (preferentemente ios grupos mctÜo o 
metoxi),
es hidrógeno o un grupo benciio, bencííoxi o — 
benc'imercapto (sustituido eventuaimentc en e! 
anÍ!!o por uno de ios grupos que se mencionad 
para R),
es un átomo de oxígeno o de azufre, 
es un grupo carboxl oventus imante transformado 
en su carácter funcione! (especialmente un gru 
po oicoxicorboniio, un grupo aminoaicoxicarbo- 
n!!o terciario, o un grupo carbomoí^o) o un re¿ 
to hidrocarburo oiafínico no saturado, como ios 
representados por ejempio por ios grupos vinib

23 y
y A^ pueden ser iguaies o diferentes, y significar 

atomos de hidrógeno o grupos aiquiio de bajo - 
grado moiecuiar, preferentemente hasta con 4 á 
tomos C,

30 a tgueimente sus saies con ácidos orgánicos o inorgánicos



fisiológicamente tolerables, sus bases y/o (en el caso 4 
diferentes suafttuyantes y A^) sus 1sómeroá ópticos.

La invención contempla ademas un procedimiento para 
la obtención de compuestos de acuerdo con la fórmula 1,

5 la cual se caracteriza, peque
(a) se hace reaccionar un fenol o un tiofenol da ta fór-* 
mulo general

10

o un fenolato o tiofenolato da metal alcalino o alcalina 
terreo apropiado, con un compuesto da la fórmula

IR  A*)H . t ------ c  —  Z
i '

en la que *Hal* significa un átomo de halógeno, preferen 
temante cloro o bromo, o

20 (b) se hace reaccionar un fenol o tiofenol de lo fórmula
1 i en presencio de un derivado al menos trihalogenado del 
metano (como, por ejemplo, el cloroformo, ocetoncolrofojr 
mo, cloralhidrato o tetracloruro de carbono) y en presen 
cia de uno base enérgica (como, por ejemplo, el hTdráxi- 

25 do de sodio o de potasio) con una acetona da lo fórmula 
A** -  CO -  AS.
y en cosos determinados, se tranaesterlflca con alcohol 
o se amida con amoniaco o una omina, un grupo carboxi - 
(bien directamente como te! o tres de la Incorporación - 

30 de un grupo reactivo, por ejemplo previa transformación
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en un cioruro acido mediante cianuro de tioniio) eventuaĵ  
mente existente en e) producto obtenido (o Überedo medien 
te io hidróÜsis eicaiina de un gropo aicoxicarboniio de 
bo^o grado moiecuiar), o bien transformando en e! produĝ

5 to deseado, un grupo atcoxicarbón? io de bajo grado moie— 
cuiar (es decir, un grupo —000— aiqu?!o) eventuaimente — 
presente en ei producto obtenido, mediante transestarifa 
cación (intercambio de esteres) con un éster apropiado o 
a través de ia amfnoiisis con emoéiaco o une amina. 

tO La puesta en práctica de! procedimiento, puede enton
ces rea!izarse por eiampio de manera, que se condense e! 
4—(4* —ciorobencii)—fenoi, a ia manera convencional con 
ei éster etfüco de! 2-bromo—2metii—ácido butírico, traes 
formando ei producto de ia condensación mediante desdob^ 

45 miento hidroiítico de i grupo etüico en a! cioto
bencii)—fenoxi]—2—metii—ácido butírico, y transformando 
éste mediante cioruro de tioniio en ei cioruro ácido. Es 
te puede después eater!ficarsa mediante ia reacción con un 
a i coboi da ia fórmuia E-OH, en a! que E significa aguó!

20 grupo <jue se pretenda introducir en i a moiécuia. Este gru 
po E puede también ser, por ejempio un resto haiagenoaíqgi 
io (por e)ampio un grupo cioroeti io)̂  en estos casos, se 
obtiene ia posibt i idad, mediante une reacción do conden­
sación subsiguiente, de introducir posteriormente, por e 

25 Íampio con uno amina secundaria, un grupo básico*
Las compuestos de ia fórmuia i, se han acreditado, co 

mo sustancias reductores dei nivei de co!esterÍne, con u 
na orpiedades inesperadamente positivas. Ei que ei áster 
de! ácido ariioxicarboxíiico es utiiízabie para ei trata 

30 miento de ios contenidos excesivos en sangre da coieste-



rína y trigllcárídos, se he dado a conocer concrétente 
en !a memoria de Patente británica n^ 86C.303* Por ello, 
se reivindica protección para ios compuesto de ie fórme-* 
i a i, en tanto no se expresan de manera manifiesta en e^ 

5 te yemoria de Patente británica.
Una de tas sustancias que se describen en te memoria 

de Patente brltánico ns 860.303, concretamente a! áster 
metíi ico det 2-(4*-clorof$noxi)-áe!dp Isobutírico (con - 
ia denominación abreviada, recomendada por te OMS de "Cb 

10 fibrato^) be conquistado con posterioridad considerable 
importancia en la medicina humana. Ha llegado a demostrar 
se# que loa nuevos compuestos de la fáomutg 1 superan a! 
Clofibrato en una medida beata cierto punto totalmente - 
sorprendente.

15 En las tablea que siguen, se muestran resultados ob­
tenidos en experiencias con animales de laboratorio, a - 
toa que se administró uno selección representativa de su)& 
tancies, estableciéndose la oportuna comparación con el 
dbftbreto. En la columna (̂ -) de estas tablas# se exprese 

20 el numero de Identificación de la sustancie experimental 
correspondiente. En los columnas (2) y 13) se expresa la 
estructura de las sustancias experimentales de le fórmu­
la general

designándose entonces en la columna (2) con un símbolo, 
30 aquella parte de la molécula, que en la fórmula (le) se



encuentre en ¡a fuerte 1zquierda de ¡a Línea vertícat inte 
rrumpida. Los símbolos utitizados al respecto, tiene te - 
s i g u i e n t e  s i g n i f i c a c i ó n :

a v p-c iorofenl!
5 b - p-benci 1-fenl!

c ** p -(p 'c  torobcnci 1 ) - f e n i ! 
d " o-(p '-c to ro b e n c i! )—f e n i ! 
e - o —benci!-p-*c!oro-feni!

En te caimana (3) se reproduce te estructure párete!, 
10 que en te fórmate (te) se encuentra en et todo derecho de 

la tínea vertico! interrumpida. Lea abreviaturas de "Met" 
y "Et" tienen et significado de mettto y etilo.

Las cifras de tas columnas (4) y (5( se refieren, re^ 
^activamente, a ta cantidad de sustancia experimentad ad— 

15 ministrada por vía orat en mg/kg de peso corpore! de! ani, 
mai de laboratorio. En te columna (4} figura ta foxididad 
aguda LD 50 para et ratón. La cotumna (5) exhibe le dosis 
diaria que hoce descender el nivel de colesterina en sue­
ro, en las ratas, en un 25% (ED 25). En ta columna )6) se 

30 expresa el índica terapéutico, es decir, el cociente LO 
N)/ED 25, calculado a partir de loa valores numéricos de- 
las c1umnas precedentes.

Para la determinación de los valores de la columna (5) 
se trataron con las sustancias experimentales suspendidas 

25 en goma arábiga, una ve2 al día y durante 10, pupos de do­
sificación de S a 10 retas macho normalmente alimentadas. 
La determinación del contenido tata! de colesterina se H<e 
vó a cabo según RtCHTERtCH (Kt inische Chemie, S. Karger 
Base!/Nueva York 1%5, página 232). Partiendo de las a 1 ta- 

30 raciones porcentuales do los va toros promedio de tos gru-
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pos en grupos de preparados dosificados de manara asea!o 
nada, respecto, da ios grupos da controi trotados axciu- 
sivomente con goma arábiga# se trazá en papei da coorde­
nadas semi togarífmicaa, uno curva de efectos en retacion 

5 d ta dosis# en ia que ae procediá a ie iectura de !a ^0 
25.

\
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(1) (2) O? (4) (5) (6)
No. DL50 ED25 Index

10574 a 0CH(Met)C0o{jT] >3000 90 >33
5674 a OCH(Met)COO(CHj N /"**  .HC1

c " 2 < C h c i
>4000 140 ' >29

1774 a OCÍMet^COOÍCiUgN^ .HCl >3000 155 '>19

18474 a ^-3000 170 > 1 8 ,
OGIL . '4 9

10774 a SCH(Met)COO<TJ ... . > 3000 ^ÍCO >30

10674 a SC^COO(CH^)^N(Et)^ . ^3000 100 >30

9374 a SCN,COO(CH),N/"^____ . 3>3000 60 >50

8074 a 5CH(M.t)CI!0(C]L) __ , 4000 . 125 , 32

32574 b OC(Met)(Et) COOEt < 2

6274 c OCHgCOOH ". ' , 2700 ,5 0 .5 4

1374 e OCHgCOOEt ' - , 3000 25 -120

18374 c OCHgCOO ĵT] . * 3000 54 >65

22974 c OCH(Met)COOH . , 1700 29 59

2774 c 0CH(Met)C00Et .  ̂ .; -  .1 2500 33 76

17474
i *

) c OCH(Kt)COOE't . . '  *' 1 3'ó'dó' '34' >56'

23074 ! .¡ C
! " * - 

OC(Met)^COOH ;  ' 'Y-1 - ', '"  . ,i , . 2 . . . .  . . ; , '
! '1 2400 47 - 51

i
i j  - :

í! ' ,t 
¡ ' .
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(1)

8674

25974

24774

*25674

7274

25874

24874

26074

28374

21774

15174

23574

24076

28274

(2) ( 3 ) .

0C(Met)^C00Et 

0C(Met)gC00 ¿ IT ] 

0C(Met)(Et)C00Et

0CH(Met)C00(CH^)^N^ Met
CH.

HC10CH C00(CH )

0C (M et),C 00(C H )N <r^

0CH(Met)C00 ^HJM  -  Met , 

OCÍMet^COOCHg-^^ * HC1

0C(Met)^C00 - j ----
O

0CH^C00(CH )̂^0C0

OCĤ COOCHgOCO-C(Met)̂  

OCH(Met)COOCĤ OCO-C(Met)  ̂

OC(Met)^COOCH^OCO-C(Met)^

OC(Met)(Et)COOCH^OCO-C(Met)  ̂ . .

(4)

J&-3000

^3000

10000

>3000

^3000

3" 3000

2700

>3000

3>3300

&3000

^-3000

3^3000

>3000

^>3000

3>3000

(5)

25

41

. 6

50

65

31

2E

14

>86

44

20

25

17

15

21

( 6)

>120

> 73

1667

>60

>45

> 97

96

>214

>35

>68

>150

>120

>176

>200

>143

i ' "  ¡

' i

t
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(1) (2) (3) (4) (5) (6)

27874 c OCHgCONHg &3000 <25 ^  120

27774 c OCfMet^CONHg . , . ; &3000 19 > 158

21974 c OCÍLCH = CĤ  ; 2 2 A 3000 23 >217

29074 c OCH^C(M.t) =CH^ . - >7 3000 ^100 "30

32474 c OH(Met)CH = CHL, >10000 >ÍOC 100

2874 d OCH(Met)COOEt #3000 >100 >30

22074 e OCĤ COOEt *3000 58 >52

C 1 o f i b r  a t  : 2350 i?0 14
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Junio con !os enérgicos efectos htpoco testar f nádeos 
gue pueden aproeterse en te tabta, tos compuestos de te 
formóte t, hocen descender senslbtamente también et con­
tenida de trlgtícértdos en te sangre, superando también 

3 en este sentido varios veces tos efectos det c!oftbrsto. 
Así por efempto, et ctoflbrato redujo uno hlpertrlgtlce- 
demfa provocada en tas ratas medíanta el aKedldo de fruc 
toso o! agua potabte, en una dosificación de 85 mg/xg por 
vía ora!, un 25%, mientras que para alcanzar tos mismos 

10 efectos, se necesitaron tas dosificaciones en mĝ ttg vía 
oro! expresadas entre paréntesis para tos siguientes com 
puestos de te fórmuta tt nH 8674 (15), nC j&t*774 (4,5),- 
n$ 24074 (13), 24074 (5,4) y n* 21974 (15#

Pera aplicaciones farmacéuticas, eso tos compuestos 
15 de ta fórmuta !, pueden ut1 tizarse Indistintamente como 

tatas o bajo te forma de sus sales. Cuando presentan un 
grupo carbox! tlbre, concurren a le formación da sales, 
bases flslotógicemente Inocuas, eomo el sodio, el potasio, 
et cátelo, et aluminio, at amoníaco o aminas como te ate 

20 notamtna, dlmetatlmlna, morfotlne, etc.. Cuando tos com­
puestos presentan un grupo básico, pueden emplearse para 
!a formación de satos, ácidos Inorgánicos u orgánicos, co 
mo et acido ctorhídrico, et acido tartárico, et ácido m§ 
tico, y anétogos. La transformación de tos compuestos de 

25 sus sotes en fármacos, pueden tiovarse a cabo o la manera 
convencional y con empteo de sustancias auxiliares conven 
donatas. Como (formas medicamentosas, se ut! Usan princl- 
patmeata tas capsulas, tos comprimidos o grageas, con un 
contenido de sustancia activa da aproximadamente 5 a 300 

30 mg, a Iguatmente tas emú talones, soluciones ei*., preparg
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dos o efectos terapéuticos con unes dosificaciones compren 
didas entre 0,02 - 1,5 g. por dfa*

€ i emo!o 1
4'—cloro-4-etoxlcarbonÍ tmetox?-d!fenl Imetano (Sed 

5 20673")
Se mezclan 9,0 g (0,18 mol) de hidruro sódico en for 

me de una emulsión al 55-60 % en ace!te mineral, con 40 
mi. da d imei!Iformamlde (DMf). La mezcle se Incorpora len 
tómente o una solución de 39,3 g (0,18 mol) de 4-cloro-4- 

10 -hidroxl-difenl!metano en 90 m!. de DMF. La mezcla obtenj, 
da, se agita furente 15 minutos a 700C, tras de lo cuál - 
se aHode una solución de 30,0 g (0,18 Mol) de bromacetab 
de aillo en 90 mi. de DMf, agitándose durante 7 boros a 
1303C, $e elimina finalmente el disolvente con un evapora 

15 dor giratorio Buchl. Se trata el residuo con agua v a con 
tlnuaclón se extrae a fondo don dlclorometano. El extrac­
to se evapora tres de lo desecación con sulfato magnésico, 
con presión disminuida* El residuo arrobo tras de la ero— 
magrafla con 20g* de Al^O^, dilución con 200 mi* da benzol 

20 y destilación, 23,0 g. de producto puro* Punto de fusión 
156 - 160BC (0,03 ma)

(304,8) calculado C 66,98 H 5,62 C1 11,64
hallado C 66,51 H 5,80 01 11,85

Elemolo 2
25 M-metU—N—bencH—óster am1noetH1co-4tidrocloruro del

ácido b-clorofenoxilsobutlrico ("Sed 13273")
Se mantiene durante 20 horas a temperatura de reflujo 

una mezcla de 29,8 g. de N-metll—M-benc!f—emínoeteol, 42,0 
g. de cloruro del acido p-cloro§enoxl—1sobutfrlco, 13,7 g. 
de carbono potásico y 400 m!. de xllol. Después de desglo-30
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sar ios fraccione* inso!ub!es y evaporación de i fütrado, 
#e obtienen como residuo 77 g. de un aceite marrón. Para 
a! ais!amiento de! producto# se disue!va dicha sustancia 
como bidrociofuro en 10 partes de óter, se depara mediata 

3 te tratamiento con carbones ectivedes, y se meseia con g 
na so!ución saturada de ácido ctorhídrtco en áster aceti, 
co, S! aceite precipitado, se conduce a !a crista!ización 
mediante extensión pro!ongoda, cón !c cuó! se obtienen - 
52,7 g. de producto bruto con un punto de fusión da 96 a 

10 1049C. De aguí pueden obtenerse mediante recrista!ilación
a partir de! isopropano! con nueva depuración a base de 
carbones activados, 35,7 g. de hidrocioruro puro, con un 
punto de fusión de 113 o 115 grados G.

ggQHg^CINOg . Ha (398) co!cu!edo C 60^0 H 6^2^ N 3,52 
13 be!!ado C 00^3 H ó,2S M 3,21

Ktemoio 3
Midroc!oruro de! áster N-bonc?!-M-*aatÍÍamInoetf !?eo 

de! ác i do o-( o *-*c! orobenc i! )-fanox 1 acet ico
Una so!uc!ón.de 21,0 g (0,07 Mo!) de c!oruro p-(p'c!o 

20 robenc?!)-fenox1-acetf!ico en 140 te!# de %i!o! anhidro, - 
se insti!a a gotas sin dejar de agitar, a una solución <h 
11,55 g. (0,07 Mo!) da M-benci !-N-meti !-2*-amtnoetano!, en 
70 m!. de piridina anhidra- ha mezcla de reacción se ca- 
!ianta durante 24 horas a temperatura de refiujo, tras de 

25 !o cuá! se evapora e! diso!vente en un evoporador giratg 
rio Mchi con presión disminuida, se tras!ada e! residuo 
a una so!ucÍón acuosa a! 10% de KHCOg y se extrae con djf 
a!orometano. Lo fase.orgánica se !ava con agua y se seca 
mediante sulfato magnésico anhidro. Mediante evaporación 
se obtienen de e!!a 27,0 g de resina marrón. Esta se di—30
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sue!ve en benzo! y se fi itra a través de 35,0 g de A^Og* 
Reuniendo {as tres primeras fracciones de 50 m!. coda uno, 
y evaporando, se obtienen 25,0 g de uno resina marrón chs 
ro. Después de di so!ver en éter y aRodir acidoc!orh(dr^

5 co etéreo, se precipita hidroc!oruro sódico después de — 
!a extensión* La recrista!ización o partir de acetpno/é— 
ter, proporciono 13,0 g. de producto dn forma de crista- 
!esb¡ancos bri!{antas, con un punto de fusión de 120 o 
122SC.

10 C x s ^ C I N O ,  -
co!cu!adoi C 
he!iodo: C
EÍemp!o 4
&ster hidroctoruro (4-h?droxi-M-meti!pinari diha)'de! 

15 acido o-(o*—ciorobcnci!)—fenoxiacético
Una so! uc! ón de 6,0 g (0,02 Mo!) dador uro p—(p*—c!o 

robenci !)-fenoxiacetf! ico, en 40 m!. de xüo! anhidro se 
aHaden, corno en e! e)enp!o 1, a una soiución de 2,30 g. 
(0,02 Mo!) de 4-hidroxi-4¡-meti! piperidtna en 20 m!. de 

20 piridino ahhidra, tras de íocué! se mantiene te mezc!a — 
con eg?tación durante 24 horas a !a temperatura de ref!u 
)o. E! mismo procedimiento de! ejompio 1 con filtración 
de !o soiución en banzo!, a través da 10 g. de AlgOg prgt 
porciona 8,5 g* de resina marrón, que tras de !a diaoiu- 

25 ción en éter y aüadido de HCI/éter, puede conducirse a b 
soHdif'cac'ón, mediante extensión* L! hidrocioruro bruto 
(5,8 g) se disue!ve en acetona y se hace hervir durante 
3 minutos con carbones activados* Mediante recristeÜza— 
ción a partir de ccetona/éter, se obtienen 3,5 g* de hi— 
droctoruro con un punto de fusión de 170—1718 C*

HC1 (440,3)
65,22 H 5,71 M 3,04 C1 15,40
65,41 H 5,74 N 3,20 C1 15; 68

30



CgiHĝ CINOg  ̂ HCL (410,3)
Cafcufodo# C 41,47 W 6,14 M 3,41 C1 17,28
Haüodoí C 61,36 M4,14 M3,43 01 17,54
E tem o fo  5

% 3-&-Í o'cforobencif )-fenox!-aeetoximetT ¿̂ -piperidina
So affode una sofuci4n de -6,0 g (0,02 Moi) da cf oruro 

p-.(p*-.efjQrobencif)—fenoxiacetlfico, en SO m!* da benzol 
anhidro a una st)!ue?6n do 2,18 g (0,02 Mpl) do 3—hfdrox̂ — 
motifpiridine en 20 mi* do piridine anhidra- Es mogato so 

10 agita durante 45, minutes o fe tempera turo ambienta, y so
ce ! ia n ta  a continuación durante 6,5 horas a temperatura 
de rafiajo. Lo míame manipúa!cien do íes elempío* prece­
dentes, preparetuno un residuo, o partir dei cue!, medían 
te cristoÜseción can eter/eter de petrdieo, so obtienen 

15 4,0 g do producto en forma do oísteis* b!ancos bri H antes
con un punto do fusión de 77-789C.

^21^18^ ̂ 3  (367,5)
eaicuiedoy C 68,57 H 4,90 N 3,81 C1 9,64
halioíbi C 68,31 W 4,52 N 3,41 Cí 10,24

2 0  E ip m o io  6
2- 6-bi s-fó-( o*—cforobenci i)—fenoxi—acetoxímeti !l—oiridine 
Se aKada uno soiucion de 6,0 g (0,02 Moí) de cforano 

p-(p"-c!orobencíi)-fenox1ecet1Í1co, en 50 mi* de toluol 
anhidro, o una sofuefon de 1,39 g (0,01 Mof) 2,6-bis-hi—

25 droxfmetf! )-p?r?dfna, en 15 MÍ* de ph*Tdfna anhidra* Despe 
pues de 20 horas de ebu!i!c?6n con reflujo y mantpu!oc?6n 
en anafogfa con !o$ síampios precedentes, se obtiene un 
residuo, que depu&s da fe crista!fzaci&t con diciorometg 
no/6ter/éter de petrófeo, arroja 4,0 g* de producto bajo 

30 fa fon^a de crfstafes batuco* brtifontes, con un punto de
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fustán de 789C.
^ 3 7 ^ 3 1 ^ * 2 ^ 6  ( 6 5 6 ,3 )
Catcutado: C 67,68 H 4,76 N 2,13 C1 10,^3
He! todo: 067,67 H4,84 M1,77 0111,14

5 Elempto 7
7-^ó-(o'—ctorobencl! )-fenoxt—acetoxíetl Ü —teof 11 Ina
Se aMade una sotuclén de 6,0 g (0,02 Mot) de cjoruro 

p**(p'**Ctorebencí!)—fenoxlecetftico en 50 mt# de xltot an 
hidra, a uno sotuclén de 4,48 g. (0,02 Mot) de 7—(̂g—hl dro 

10 xtetU)—teofíttna, en 25 mí. da plrídlna anhidro* La Mes­
eta se cattenia durante 20 horas sin dejar de agitar, a 
!a temperatura de reftujo, y se manlpute et residuo como 
en tos ejmeptos precedentes. La cristalización 3" dicto— 
rometano/meteno!, proporciona 6,5 g* de producto tu* for— 

15 ma de agujas btancas brltientes con un punto de fustán 
de 134-1359C.

C^^CIN^O^ (482,?)
Catcutado: C 59,69 H 4,80 N 11,60 01 7,34
Hot todo: C 59,35 H 4,97 N 11,51 01 7,84

20 Elempto 8

t " : ^ 0 ) - 0 - C H 2 - C W  -  CMg

4'—ctoro-4-at f toxl—difen11metono 
25 Se catlenta durante 24 horas a temperatura de reftujo

pne mezeto de 8,74 g (0^04 Mo!) de 4'-c toro-4-h1drox!-d¿ 
fenltmetano, 4,84 g (0,04 Mol) de bromuro de at1!o, 2,76 
g. (0,04 Mot) de carbonato potásico y 100 mt. de acetona, 
tras de tos cuat se derrama en agua y se extrae con éter. 
La sotuclon etérea se tava con 200 mt. de hldroxldo sodl.30
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ca 0,5 Horma! y a continuacián con aguo, desecándose me­
diante su!foto magnás1co anhidro* Medtanie evaporación — 
en un evaporodor giratorio Büchi y desti tación, se con si, 
guan 7,3 g* de aceite con un punto de fusión de 135-145B 

5 C/0,05 Torr, que se soüdlfica. Esto se disuetve en n-Me
xono, y se fittra sobre 30,0 g. de AlgO^ básico^ te crijt 
te!ilación en éter de petráteo, proporciona entonces 4,0 
g. de producto en forme de agujas btancas, con un punto 
de fustán de 30 e 51B 0*

10 C^gCIO (258,7)
Catcu!.do. C 74,24 W 3,84 C1 13,71
Helados 0 74,04 H 3,48 C1 13,81
Eiemoto 9 *

15

20 2-o!T!oxt-5-c!oro-dÍfenitmeteno .
Se co!tente durante 24 horas o temperatura de reftu- 

jo, uno meseta de 8,74 g- (0,04 Mot) de 2-benctt-4-c!oro 
fenot, 4,84 g* (0,04 Mot) de bromuro de attto, 2,74 g. - 
(0,02 Mo!) de carbonato potásico y 100 m{. de acetona.

25 Después de proceder en onatogfa con !o explicado en et e 
jempto 1 y destitacián, se obtienen 5,9 g de producto en 
forma de ! fqutdo insiero con un punto de ebuH tetón da 
128-129? C/0,01 torr.

Cld"isC10 (258,7)
30 C.tcutado* 0 74,24 H 5,84 C1 13,71
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Ha Haden C 74,35 M 5,88 C! 13,07 
E1em o!o 10

C1 CHg-^Uy- 0 -CMg-CH - OH - CH3

3
4*—c!oro—4—crotl!oxt—difenl{metano
Se ca!lenta durante 24 horas a temperatura de reflujo 

una mezcla de 8,74 3 (0,04 Mo!) da 4'-c!ora-4-h1drox1-d¿ 
fenl Metano, 5,4 g. (0,04 Mo!) de bromuro de crotl!o, -

10 2,75 g. (0,02 Mo!) da carbonato potásico y 120 mi. da me
t1 !-1sobut1!cetona. Después do proceder en enología con 
a! ejemp!o 1, se obtienen 6,0 9 de producto, bajo ia for 
ma da un Hquldo inodoro (punto de ebu! !Iclón 15M62S 
0/0,01 Torr), que se so!1d1flea a! posar. Mediante recrí¿ 

15 toitzadón a partir de n-pentano, se obtienen cristales 
blancos con un punto de fusión de 47-49SC.

C,yH^C10 (272,7)
Co!cu!ado! 0 74,85 H 6,28 01 13,20
Hallado! C 75,01 H 6,82 01 13,18

20 E le m p lo  11
lEster etílico de! éddo 2—met1!-*2—Í4*—c!orobencl!)— 

fenoxl?-butírico ("Sad 24774")

01%
^ 2  -  0  -  W  -  í%Hg

CgHg

Se ce!lenta durante 30 minutos a temperatura de ref!u 
jo 87,0 g* (0,4 Mo!) de 4-c!oro-4'-h 1 drox 1-d1fen1!metano, 

30 juntamente con 27,0 9. (0,2 Mo!) de carbonato potásico on
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hidro en 3S3 mi. da xl lol anhidro, iras da !o coa! se aHg 
da una solución da 83,3 9. (0,4 Me!) de éster etílico de! 
Raido 2-bromo-2-eti!-2-met!Í8catÍco, en 30 m!. de xixol - 
anhidro* Le mezc!a aa Mantiene dorante 24 horas agitando 

3 enérgicamente, a temperatura de reflujo* Oespu&a de fÜtrar 
e! bromuro potásico precipitado y evaporación de! disol­
vente en un evaporador giratorio Süchi, se mezcla e! resí, 
dúo con otar y se extrae con hidróxido sódico 1 n+ Los - 
extractos de éter, sd lavan con agua, se desecan mediente 

10 MgSO^ y se evaporan. El aceite morrón obtenido de te! ma 
ñera (82,0 g) se disuelve en n-hexeno, y se filtro a trgt 
ves de uno columna de 200 g. de AlgOg básico. Oespv'es de 
evaporar oi di so! vente y destilar, con presión disminuida, 
se obtienen 34,7 g. da producto puro; punto de ebu! Hclón 

13 200-204? 0/0,02-0,1 íor^
OgQHggCIOg (346,8)
Calculador C 69,23 M 6,68 Oí 13,84 61 10,22
Hallador C 69,16 H 6,66 Ó 13,84 01 10,27

E! producto ano logo sin sustituyante de c!oro, arroba un 
20 punto de ebullición de 134-1629 C/0,03 Torr ("Sgd 32374").

Ejemplo 12
2-meti 1—2—/4-(4*—c!orobenc?!)—feniImercaotoT-acido bu 

t?r ico  f"Sod 37874")

CH3

23 01 OHg -  C -  C00H
^ 2 ^ 5

Se suspenden 3,1 g. de htdruro sódico (suspensión o!
60% en aceite) en 60 m!+ de dimetÜformamida ( W ) *  Se - 

30 instl!o después a gota, lentamente y sin de)ar de agitar,
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una sotución de 11,8 g. de 4—(4*—c!orobenc?! )—i'ofanot en 
12mt. de DMF, calentándose a! miamo tiempo Üo mezcta. Des 
pues de una onitacién continuada durante una hora, se eKa 
de e gotas una sotuctón de 13,7 g. de áster etitico det á̂

3 c'do 2—bremo—2—mati!—butírico en 16 mt. de DMf, y se con-* 
tinúa agitando durante otras dos horas a 700 C. finatmen 
te se destila et dísotvente con presido disminuida. El r^ 
síduo se trate con NaOH 1 n, y se extrae et áster tnsotu- 
bie con éter. Le evaporacién de ta sotucion etérea arroje 

10 un rendimiento bruto de 17,7 g. (97,5 %). Ei áster etíti­
co det ácido 2-meti!-2-f4-(4'-c!orobenci!)-fenf tmercapto^ - 
butírico, obtenido de ta! manera como producto intermedio, 
se hoce hervir sin depurar, para favorecer te saponifica­
ción durante 1 hora con ref!u)o, con 25 m!, de sotucién — 

15 metano!ica de KOM (25%).
Seguidamente se destito et di so!vente, se d i sue!ve et 

residuo en agua, y se treta con carbones activados. Des­
pués de ta filtración, se acidifica con acido ctorhfdrico 
diluido y se extrae con éter. Et residuo evaporado, erro— 

20 te 13,7 g. de producto bruto (80%), de! cuét, tras recris 
te!iaecién con bencina, se obtiene e! ácido puro con un - 
punto de fusién de 88 - 89cC.
C^H^^dO^S (334,9)
Catcutadoí C 64,5é H 5,72 0 9,55 C1 10,59 S 9,58

25 Hat todo: C 64,69 H 5,44 0 9,44 C1 10,é1 S 9,50
Et 4-(4'-c!orobenci t )-tiofenot uti t icodo conto sustancia 
de partido, puede obtenerse en analogía con !o norma con 
tenida en el J. Org. Chê n. 31, 3980 (196é).

Elemoto 13
Ester etílico de i ácido 2-metT!—2—/4—(4^—ctorobanci!)—30
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fenox I? —va!erIenIco ("Sod 33474")

C1
\ ^0 - C - 030 - CgM̂

Se Hevan a temperatura de reflujo durante 30 minutos, 8,7 
g. (0,04 Ma!) de 4-c!oro-*4^-hIdrox1-dIfenI hratono y 2,70 g 
(0,02 M&!} de K^CO^ en 40 m! # do meo!t! leño (1,3,Ŝ trl!ce 
ti!banzo!) anhidro, tros de !o cuo! se añade uña solución 
de 8,9 3* (0,04 Mo!) de estar etílico de! écldo 2-brow>-2*- 
êtI!*-2̂ ropI!acético en 10 mi* de raes!ti !eno anhidro, mon 
teniéndose durante otras 24 horas con egltacISn a !& tempe 
ratera de reflujo. Manipulando en manera swmjanto e'la — 
da! ejemplo precedente, se obtienen 4,0 g* da producto en 
ôrraa da aceita con un punto de ebullición de 177-1799 C/ 

0 ,0 1  íorr#
^ M g g C IO g  ( 3 6 0 ,8 }
Od-eutadoa C 49,89 H 6,98 C1 9,83
Mel lado: C 70,00 M 7,23 C1 9,37
€1emolo 14
Catar hldrochorvro de 2-metI I—2—/4—Í4'—clorobencl I )— 

fenoxí?—acido butfrIco-f3-oxí-n)etI !-drIdIna) ("Sed 33374"}
CH,

CaM
C00 - na

2 " 5

Se disuelven 78 g+ (0,232 Mo!} de 2—m etí!—2—/4 —(4 *—c!oro  

benel! )-fenoxI^-butIrI!c!oruro en 300 m!. de banzo! anhl 

dra y 300 m!# de p lrld ln a anhidra, añadiendo después una 

30 sa lu d an  de 27 g . (0,247 Mo!) de 3-hIdroxI^metHpIrIdIno



en 20 mi* de banzoi anhidro. Le Mezcla se ca Menta dora" 
te 5 horas con agítación, a temperatura de reflujo, y ff 
naimante se evapore en un evaperodor giratorio Sochi, Ei 
residuo marrón, se mezcle con eter, se extrae !o solución 

3 con agua , se deseca mediante MgS0%, y vuelva a evaporar 
so con prosiga disminuida* Ei residuo so d i sus! va en ti— 
ciohexeno, y so filtra a troves de uno columna de 230 g* 
de fásico* Eí aceite marran claro obtenido, por deg
iliocioh del ciciohexano, se disuelve en éter y se trata 

*10 en ¡eter con una soiucián da ácido clorhídrico* Lo precipd 
tacIon cristalina arroba después de la recríate McaeMn 
con dictcrometano/éter, 40,0 g* da hidrocioruro en forma 
da cristaies blancos briMantas con un punto de fuál&t de 
H 1-3149C.

13 ^Hg^dNOg . na (446,3)
Calculado* C 64,58 H 5,65 N 3,14 O 10,75 C! 15,80
ha! luda: C 64,95 !! 3,65 N 2,98 0 10,46 a  16,00

6! 2-̂ me11 !-2"*/4-{ 4 * -c)orobenc I ! ) - fe n o x ^ -b é ti  r i  i c Ioruro 
u ti l iz a d o  como sustanc ie  de p a r tid a , puede ob tenerse, a cu 

20 yo a fe c to , se sapon ifica  con potasa a icohó ilea  sádica ai 
e s ta r  e tIM co  obtenido como producto da i ejempio 1, tra n ¿  
formando a i ácido Mbra obtenido, con cioruro  de tIo n fio  
en a i c io ru ro  ácido*

Eiemoio 13
Ester 2—metí! —2—/4—(4 —̂ciorobenc 1 i)—íenoxiT—ácido bu 

tIrico —/7—(2-oxI-eti! )**teofI Mna7—áster ("Sed 33274")

30
0
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3$ disuelven 29 3. (0,083 Mol) de cloruro 2-metH- 
(4-(4'-c!orobenci! )-fenox -bAt1r f11co en 200 MÍ < de xl— 
lol anhidro y ^  m!. de p!rfd?na enhídrey y se añade una 
solución de 19,33 3. (0,080 Mol) de 7-(2-hÍdroxlati1 )- 
teof!lina en 30 mi. de xilo! anhidro y 30 mi. de pirldl, 
na anhidra. <La mezcla se co!Tanta durante 4 horas sin d& 
jar da agitar a le temperatura de reflujo, y finalmente 
se evapora en un evoporador giratorio SSchi* El residuo 
se extrae con dielorometeno y la fase organice se lavo —
con agua, se deseca mediante MgSO^, y se evapora con pre 
sion disminuida. El residuo solido obtenido de tai mane­
ra, proporciona después de la recríate!fxecián a partir 
de metano!, 28,5 g. de producto, con un punto de fusión
de 105-1069C.

W * 2 9 ^ V s  ( 3 2 3 ,0 )
Calculador C 31,77 H 3,37 M 10,37 0 13,24 C1 4,75
Ha Hedor C 31,83 H 3,39 N 10,57 0 15,13 C1 0,94
Eterno!o 43 - .

C1 % ¿ --CH. C00 - 0*2 - 0C0 - C(013)3

Ester 4-(4'-clorobencÍ!)-ócÍdo fenociacétlco-(oiva!oi. 
!ox!metf Üco)

A una solución de 8,3 g. (0,0 Mol) de 4—(4*-c!oroben 
23 ci!)-acido fenoc! acá tico en 50 m!. de dimetHformamlda, 

se añaden 3,0 g. (0,03 Mol) de trietÜamina, tres de lo 
coa! se agita la mezcla durante 30 minutos a temperatura 
ambiente, y tras de! añedido de 9,0 g. (0,03 Mol) de c!g 
romet!Ipivalato, se calienta en baño de aceite durante 3 

30 horas a 83-90CC. El residuo obtenido en eveporador gira
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lorio Buchi, atediante evaporación con presión disminuida, 
se !ova con agua y se extrae con óter. La solución etórea 
vueive o iovarse con agua, se deseco mediente sulfato mog. 
nóslco anhidro y se evapora en evaporador giratorio Buchi, 
tras de ios cuáA se obtiene una celta, que se solidifico 
pronto. Mediante recrlstai1zaclón a partir de eter/n-hexg 
no, se obtienen 9,5 g. de producto en forma de cristales 
blancos con un punto de fusión de 54-559 C.

*121**23***̂ 5 (390,8)
Caicuiado: C 64,53 H 5,93 C1 9,07
Hoi iodo! C 64,57 H 5,88 C1 9,67
ElcmSio 17

0 - CU - C00 - CH,, - 0C0 , 2
CH.

Ester ¿í—/4—(4*—ciorobencl1 )-fenoxl7—acido oroolónlco— 
(olvaiolioxlmetfi Ico)

A uno solución de 43,5 g. (0,15 Moi) de ócido¿L-/p— 
20 (p*—$ÍorobencIi)-fenoxlJ-prop1ónico en 250 mi. de dlmettj,

forwamlda se ie añaden 30,0 g. (0,3 Mol) da trtef!lamine, 
y tras de agitar durante media hora a temperatura ambien­
te, se añaden 45,0 g. (0,3 Mo!) de cioromet!ipívoiato. La 
mezeis de reacción, se calienta en baño de aceita durante 

25 ó horas a 909 C y o continuación se opera conforme ai pro 
cedímiento descrito en e! eJempio 1, tras de ios cual se 
obtienen 50,0 g. de agujas biancas, que mediante recrlstg 
Üzeción a partir de n-hexeno, arrojan a su vez agujas -* 
bi aneas con un punto de fusión de 6590.

3° (404,8)
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H 6,22 d  a,76
H 6,23 C4 8,29

C - COO * CHg - OCO - C(CHg)g
^3

Ester pivaloUaximetíMco dé! áe!do¿t-/4-(4'-colroben 
ci 1 )—fénoxt7—lsobutírico

A une solución de 27,4 g. (0,09 Mol) de ácido p-(p*clo 
robencl!)?fenox!-!sobutfrico en 450 mi. de dimetilformaml 
de, se le oHaden 48,0 g .  (0,18 Mol) de trieti{om ine, y -  
depues de agitar dolante Media hora a temperatura ambien­
ta, 27,0 g. fO,18 Me!), de clorometÜpivalato* Después de 
calentar durante 6 horas a 90ec y proceder como en toe e- 
)emptos precedentes, se obtiene un líquido, que después de 
lo destilación proporciona 26,0 g. de producto líquido a- 
mariMo claro, con un punto de ebullición de 204-20990/0,02 
lorr.

Calculador 0 65,26 
Hallador C 65,27

20 CggHgyCtOg (448,9)
Calculados C 65,94 H 6,50 C1 8,46
Ha1lodo# C 66,34 H 6,56 C1 8,42

¡El estar plvelolloxlnetííico da! ácldo^—/4—(4*—cleroben—

2 5
cll)—fenoxÍj — <%l—metí l—butírico obtenido por procedimientos 
análogos empleando el acidoáL—^p—(p*—dorobencl!)—fenoxijT— 
¿x-mett {-butírico, presenta un punto de ebullición de 213- 
2149 0/6,04 lorr.

M 0 T At
Se reivindican como propios y nuevos, pare que sean 

30 oblato de uno Potente de invención en Espolie, por veinte
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años, reivindicándose prioridad de ia s Patentes su izas 

n9 18144/73;de fecha 27 de Diciembre de 1973, nP 18145/73 

de fecha 27 de Diciembre de 1973, nR 4355/74 de fecha 28 

de Marzo de 1974, nR 13302/74 de fecha 3 de Octubre de — 

1974, no 15329/74 de fecha de 18 de Noviembre de 1974 y 

nP 1533Q%74 de fecho 18 de Noviembre de 1974, io s puntos 

s igu ien tes:

1 * -  Procedimiento para ia obtención da compuestos hi, 

pocoiesteriném lsos según ie fórmuia generai

15

2 0

25

30

en !a que:
R es hidrógeno, halógeno, principalmente cloro o

bromo y preferentemente cioro), el grupo hldro 
xl o un grupo alquilo o alcoxl de ba)o grádo — 
moiecuiar (preferentemente ai grupo metilo o - 
m e t o x l ) ,

X es hidrógeno o un grupo benctto, bencHoxI o -
bañeI Intercepto, sustituido eventuaimente en el 
aniilo con uno de los grupos mencionados para 
R ),

Y as un átomo de oxigeno o da azufre,
2 es un grupo cerbox! eventualmente modificado en

sú carácter funciona i (Principaimente un grupo 
alcoxicarboxf!Ico, un grupo aminoa1coxicerbxí- 
1 Ico terciario o un grupo carbamoi lo) o un res, 
to de hifrocarburo oieffnlco no saturado, de — 
significación análoga a la de los grupos vlnlioy
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y A^ puedan ser Iguales o diferentes, y sígnlfIcor 
átofaos de hidrogeno o grupos alquilo de bo jo $ 
grado Molecular, pre fe ren temen te hasta con 4 o 
tomos da C,

así coMo sus sales con ácidos Inorgánicos u orgánicos ĵl 
slologícemente tolerables o basas y/o sus Isómeros óptl— 
eos (en el caso da distintos sustltuyentes Â  y A^) carog, 
terIzado, por hacerse reaccionar 
(a) un fenol o tiofendí de la fórmula general

YH
( H ?

o un fenolato o tlofenolato de Metal alcalino o alcalino 
tórreo equivalente, con un compuesto de la formula

A '
tMa l--- C —  Z

en la que "Mal* significa un átomo de halógeno, preferen 
temente cloro o bromo, o
(b) o un fenol o tlofeno! de la fórmula 11 en presencia 
de un derivado de metano a lo menos trlhalogenedo (como, 
por ejmplo, a! cloroformo, ace tone 1 oro^ormo, doral hidra 
to o tetrocloruro de carbono) y an presencia de una basa 
enérgica (como, por elemplo, el hodróxldo potásico o sá­
dico) con uno cetona de la fórmula — CO — A^, áster!— 
fIcando con un alcohol apropiado y amldlflcando con amo­
níaco o una amina, en el coso presante, un grupo carbox! 
(bien directamente como tal o previo Introducción de un 
grupo reactivo, por ejemplo tros de la transformación an
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un c!oruro ác'do con ctoruro de tionito) existente en e! 
producto obtenido (o !Theredo medíante te hfdrótisis el— 
catino de un grupo otcoxicarbaxftico de bajo greda mote- 
cutar),
o en e! coso expresado, un grupo otcoxicarboxfÜco de be 
jo grado motecutor ( es decir, un grupo -CBO-etquito) e- 
xistente en et producto obtenido, transesteri^icándoto — 
(intercambio de ásteres) con un áster apropiado o median 
te emináfisis con amoniaco o uno amina, hasta obtener et 
producto deseado*

2*— Procedimiento pora ¿a obtención de compuestas hi 
pocotesterinemicos según to fórmutc (!), en to que X es un 
resto bencito o un resto ctorobenctto, y Â  y A^ son gru 
pos otquito de bajo grado motecutar, que en conjunto pre 
sentón, a! menos, 3 átomos de C, y en tos que Z es un — 
grupo cerboxíticos (evantuatmente esterificado con un res 
to atquiio de bajo grado motecutar).

3. - Procedimiento pera ta obtención de compuestos h¿ 
poa&testerinámicos se§ún ta fórmuta (!) concretamente et 
áster etf! ico det ácido 2-mcti !-2<-^4-(4'-c!orobenc! t )-fg, 
nox -bu t ir ico.

4. — Procedimiento para to obtención de compuestos hi. 
pocotesterinemicos según !a fórmuto (!), en tos que Z es 
et grupo COOQ y Q significa un resto orgánico que contije 
ne at menos un heterocicto con contenido de M.

5. - Procedimiento para ta obtención de compuestos hi 
pocstesterinámicos según to fórmuto (!), en tos que Z es 
un grupo CONHg.

ó.- Procedimiento paro te obtención de compuestos hi. 
poco!estorinám!eos según ta fórmuta (t), en tos que Z es
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un resto hidrocarburo oieffnieo no saturado que contiene 
de 2 a 5 atomos de C*

7.- Procedimiento para ¡a obtencfon de compuestos hi 
poco!esterin$mi eos seg8n ¡a formuía (!), en ios que Z es 

5 ei resto ptvo!o? ioximetocorboxí!ico.
8t- PROCEDiMiENTO PARA LA OBTENC(ON DE COMPUESTOS H¿ 

POCOEESTER!NEM!COS.
Todo conforme se describe en !a Memoria que antecede 

se i íustra coma ejempfo de ejecución en ios pianos unidos 
10 a ai!a y se reivindica en su NOTA*

Esta Memoria consto de veintinueve hojas fo!iadas, jg 
critas o maquina por una soia cara y pianos que io acom— 
pa3an.

15
Diciembre de 1.974
N6ESELLSCHAFI
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