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1 Esta invención se r e f ie r e  a composiciones farmacéuticas

; i con activ idad  hipolipidém ica y én especial a composiciones

•que 'comprenden compuestos f  c n o x ia lílic o s .

Las enfermedades vasculares oclusivas se caracterizan

5 por la  acumulación de lip id o s  (especialmente c o le s te ro l, tri-* 

gL icéridos y f ’o s fo líp id o s ) en e l in te r io r  de las  grandes

- a rte r ia s . Estas lesiones obstruyen e l vaso y dan lugar a✓
. / isquemia del órgano abastecido por la  a r te r ia . Una isquemia

prolongada o súbita producida de esta forma es una importan-

' 1° te  causa de fa llec im ien to  en muchos países. Se ha demostrado

que lo s  n ive les  aumentados d e-lip idos , por ejemplo co leste­

r o l ,  en la  sangre están relacionados con una mayor preva-, 

len c ia  de las  enfermedades de la  a rte r ia  coronaria y de los •

ataques cardiacos y , ' por lo  tanto, ex iste  lá  demanda de una.

15 droga que reduzca eficazmente lo s  n ive les  de l ip id o s  en sue-

• ro .

En nuestra patente alemana publicada 2.439.458 se des-

cribe una composición farmacéutica que comprende uno o más .

20
• vehículos farmacéuticamente ac-eptables junto con un compues­

to de fórmula (I) :  '
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es un. grupo.ácido carbox ílico  o un grupo capaz' de ser 

convertido en e l organismo humano' en un grupo ácido

ca rbox ílico ; , -

Rg es un átomo de hidrógeno, un grupo a lqu ilo  in fe f io r
• i , .

,o un grupo a lcox i in fe r io r ;  . . . '

R^ es' un átomo de hidrógeno' o *de halógeno o un grupo a l­

qu ilo in fe r io r  o a lcox i in fe r io r ;

Ra es un átomo de hidrógeno o de.halógeno o un grupo 

. fe n ilo ,  a lqu ilo  in fe r io r ,  a lcox i in fe r io r ,  haloalqu i- 

lo  in fe r io r ,  n itro  o áster carboxílico o bien R  ̂ y R  ̂

unidos forman' e l resto ' de un an illo  bencenico;
i .
Z es oxígeno o azu fre; -

X es un grupo alqüileno in fe r io r ,  a lqu ilenox i in fe r io r ,- 

a lqu ilen tio  in fe r io r  o alquilenearbohilo in fe r io r ,  ■

l in e a l o ram ificado; - "

q es cero o un número entero de 1 a 12 y uno de los 

símbolos m y n es cero y e l otro es uno.

Hemos encontrado una clase de compuestos fe n o x ia líl ic o s  

o fe n i l t io  a l í l i c o s  sustitu idos, en la  que algunos miembros 

individuales poseen una ú t i l  actividad hipolipidárnica.

Aunque se. han descrito  c ie r to s  derivádos bencénicos sus­

titu id os , entre otros, por grupos' a lquen ilox i.o  a lqu en iltio  

como poseedores de actividad farmacológica, habitualmente 

propiedades an ti—inflam atorias o analgésicas (veanse, por 

ejemplo, las patentes belgas 621 .-225 y y 718.575, la s  paten­

tes  francesas 1.580.970, 2,054*532 y  2,108.943 y l as paten­

tes estadounidenses 3 «586*713 y 3*824*277)> no conocemos nin­

guna b ib lio g ra fía  que sugiera esta clase espec ifica  de a l i i -  

oxibencenos y a liltiobencenos o q.ue estos compuestos puedan
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poseer actividad  h ipolipidém ica.

' • Por consiguiente, esta invención proporciona una compo­

s ic ión  farmacéutica que comprende por lo  menos un-vehículo 

farmacéuticamente aceptable, junto con un compuesto de fó r ­

mula ( I I ) ;  ■ •
I . • . R4 V  " ' -

rÍ / /

s — 5 T>6it' ' ■'

z- ch2- c=c
/

\
( I I )

R'

2 3 4.donde uno de lo s  grupos R , RJ y R representa un grupo 

-(CR^qR 1 y lo s  restantes grupos R2 , R3 y R4 son hidrógeno; .

r1 es un grupo ácido carbox ílico  o una sa l, -éster, ami­

da o h idrazida de un grupo ácido carbox ílico , no tóx icos y 

farmacéuticamente aceptables; un grupo a lqu ilo  opcionalmente 

sustitu ido con uno o más grupos h id rox ilo  o a lcox i in fe r io r ; 

ciano, fo rm ilo , a c ilo , carboxi-l-acilo o te tra zo l; 

q es cero o un námero entero de 1 a 1 2 ;

Z es oxígeno o azufre y .

\  E^, R  ̂ y  pJ son independientemente hidrógeno o un grupo

a lqu ilo  in fe r io r ,  ,

- En e l sentido u tilizado  aquí, e l  ad jetivo  '‘ in fe r io r "  

s ig n if ic a  que la  porción a lq u ílic a  del grupo a l que se a p li­

ca contiene de 1 a 6 átomos de carbono,
5 6 7

Los grupos a lqu ilo  in fe r io r  adecuados para R , R y R 

en la  fórmula ( I I )  son lo s  grupos m etilo, e t i lo  y propilo y 

• b u tilo  de cadena l in e a l y-ram ificada.

Preferiblemente R̂  es hidrógeno.
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Un compuesto donde R6 y R7 son grupos d iferen tes y .e l  

correspondiente compuesto donde estos grupos están .intercam­

biados serán, naturalmente, isómeros geométricos uno de 

otro . Se sobreentiende que.esta invención incluye ambos isó­

meros c is jy  trans así.como sus,mezclas.

Cuando e l grupo R1 es una sal de un grupo ácido carbo- 

^ x í l ic o ,  la s  sales adecuadas son las  sales m etálicas, v .g . 

sales de aluminio y metales a lca linos como sodio o potasio, 

sales de metales a lca lin o-tá rreos  como ca lc io  o magnesio y 

sales de amonio o amonio sustitu ido, por ejemplo la s  formada 

con alquilaminas in fe r io re s  como trie tilam in a , h id rox ia lqu il-■ 

aminas in fe r io re s  como 2-h idroxietilam iña, b is (2-h id ro x ie t i l  

amina o t r i ( 2-h id rox ie til)am in a , cicloalquilam inas como bici-. 

clohexilamina o con procaína, dibencilamina, N ,N -d ibencil- , 

etilendiam ina, 1-efenamina, N -e tilp ip erid in a , N -bencil-p- 

fenetilam ina, deshidroabietilam ina, N, N'-b is-desliidroab ie- 

tile tilen d iam in a  o bases del tipo de la  p ir id in a  como p ir i -  

dina, co lid ina  o quinoleína. \

Las sales preferidas son la s  sales de sodio y potasio. 

Los grupos áster adecuados son los ásteres a lqu ílico s , 

a r íl ic o s  y a ra lqu ílicos , por ejemplo ásteres a lqu ílico s  

C1-20’ de ca<3eaa lin e a l 0 ram ificada. Se p re fieren  lo s  áste­

res a lqu ílico s  in fe r io re s  y a ra lqu ílicos  in fe r io re s  como los 

ásteres m etílico , p rop ílico , b u t ílic o , p en tílico  y h ex ilico  

(estos cuatro últimos de cadena.lineal y ram ificada) y ben­

c í l i c o .  -

Los grupos a lqu ilo  adecuados para e l grupo R son los 

grupos a lqu ilo  C ^ q lin ea les  y ramificados, preferiblemente 

grupos a lqu ilo  in fe r io re s  y en especial m etilo . Cualquiera 

de estos grupos a lqu ilo  puede estar sustitu ido en cualquier
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posición con.un grupo h idroxi o a le o x i. in fe r io r .. v*

• Entre estos grupos a lqu ilo  sustitu idos se p re fieren  lo s  

•grupos h idroxim etilo , metoximetilo y e tox im etilo .’

Los grupos a c ilo  adecuados son lo s  grupos' a lcano ilo , 

preferiblem ente a lcanoilo  in fe r io r ,  por ejemplo a c e t ilo .

Un grupo especialmente á t i l  de compuestos para uso en 

i g,s composiciones de esta invención es- e l representado por

Xa fórmula ( I I I ) :  *■

- ■ H1

( ch2),

o- ch2- ch=c
lR e

R7

( I I I )

donde R1, R6, R^ y q son los  defin idos en re lac ión  con la  

fórmula ( I I ) .

Para que un compuesto presente posib ilidades máximas 

como agente hipolipidám ico, debe reducir considerablemente 

lo s  n ive les  de líp id o s  en suero y e jercer poco o ningún efec 

to  sobre e l crecim iento, e l peso del hígado y lo s  líp id os  

d e l hígado. Dentro de lo s  compuestos - de fórmula ( I I I )  esta 

combinación de parámetros es cumplidá de la  forma más sa tis ­

fa c to r ia  cuando R1 es un grupo ácido carboxílico  o una sal 

o áster del mismo cuando q es cero o cuando R̂  es un grupo 

m etilo , h idroxim etilo o ácido carbox ílico  o una sa l o ester 

del mismo cuando q es un número entero ,ode 1 a 1 2 .

Otro grupo de compuestos con buena activ idad  h ip o lip i-  

dámic'a y ú t i l  en la s  composiciones de esta invención es e l
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representado por la  fórmula (IV )s

• -R 1 (CH2) a-

. R6 ' •
o- ch2- ch=c

‘ (IV )

\
R‘

donde R1, R6, R^ y q son los defin idos anteriormente con 

respecto a la  fórmula ( I I ) »

lo s  compuestos preferidos de fórmula ( I )  son aquellos 

donde q es cero y R1 es un grupo carboxilo o una sa l o áster

del mismo. -  -

Otra subclase de. compuestos ú t i l  para su incorporación • 

a las  composiciones de este invento responde a la  fórmula .

(X): f  '
(™ 2) r

V

Z-CB2.CH=C
Rc

\
n r8

(V)

donde R1, Z y R8 son lo s  defin idos con respecto a la  fórmu-
8

la  ( I I ) ,  r  es un número entero de 1 a 12 y R es un grupo 

a lqu ilo  in fe r io r .  *' .

El número entero r  puede ser convenientemente de 2 a 6. 

Preferiblem ente r  es 2 cuando R̂  es un grupo ácido car— 

b ox ílico  o una sal o áster a lq u ílic o  del mismo.

la s  composiciones pueden sor. formuladas para s'u adminis' 

tración  por cualquier v ía , aunque se p re fie re  la  administra-
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' . 1 ción o ra l. Las composiciones pueden adoptar la  forma de ta­

b le tas , cápsulas, polvos, gránulos, píldoras o preparados 

líqu id os , como soluciones o suspensiones orales o parentera- 

le s  e s té r ile s .-

s

I

Las tab letas y cápsulas para administración ora l pueden 

encontrarse en forma de dosis un itaria  y pueden contener los  

excip ientes convencionales como agentes ligan tes , por ejem- 

. pío jarabe, goma arábiga, ge la tina , so rb ito l, tragacanto o 

p o liv in ilp ir ro lid o n a ; cargas, por ejemplo lactosa, azúcar,

10 |

_ \ -

almidón de maíz, fo s fa to  cá lc ico , so rb ito l o- g lic in a ; lu b ri­

cantes para comprimidos, por ejemplo estearato magnésico, 

ta lc o ,-p o l ie t i le n g l ic o l  o s í l i c e ;  desintegrantes, por ejem­

plo almidón de patata o agentes humectantes aceptables como 

la u r ilsu lfa to  sódico-. Las tab letas pueden ser recubiertas

1S de acuerdo con métodos conocidos en la  práctica farmacéuti­

ca normal. Los preparados líqu idos orales pueden adoptar la  

forma, por ejemplo, de suspensiones, soluciones o emulsiones 

acuosas u oleosas, jarabes o .e lix ires  o pueden presentarse 

como producto seco para su reconstitución  con agua u otro

20 vehículo adecuado antes de su uso. Estos preparados líquidos 

pueden contener lo s  ad itivos  convencionales como agentes 

suspensores, por ejemplo s o rb ito l, jarabe, m etilcelu losa , 

jarabe de glucosa, ge la tina , h id rox ie tilc e lu lo sa , carboxime- 

t i lc e lu lo s a , ge l de estearato de aluminio o grasas comesti-.

25 bles hidrogenadas, agentes emulsionantes, por ejemplo le c i t i  

na, monooleato de sorbitano o goma arábiga; vehículos no 

acuosos (que pueden ser ace ites  com estibles), por ejemplo 

a ce ite  de almendras, aceite  de coco fraccionado, ásteres 

oleosos como g lic 'er ’ina, prop ilengLieól o- alcohol e t í l i c o ;
30 . preservativos, por ejemplo p-hidroxibenzoato de m etilo o

'

<
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prop ilo  o ácido sórbico y, s i se desea, agentes aromatizantes 

o colorantes convencionales.

lo s  supositorios contienen las  bases convencionales 

para supositorios, v .g . manteca de cacao u otro g licá r id o ,.

Para la  administración parenteral, se preparan dosis 

un itarias flu idas u tilizando e l compuesto y un vehículo esté­

r i l ,  prefiriéndose e l  agua. El compuesto, de acuerdo con e l 

vehículo y con la  concentración u tilizad os , puede ser suspen­

dido o d isuelto en agua para inyección y es te r ilizad o  por i ' i l  

tración  antes de in troducirlo  en un v ia l  o ampolla adecuados 

y cerrar. Ventajosamente, pueden d iso lverse en e l vehículo 

coadyuvantes como anestésicos lo ca les , agentes preservativos 

y agentes reguladores del pH. Para aumentar la  estab ilidad , 

la  composición puede s.er congelada después de. in trodu cirla  

en e l v ia l  y eliminada e l  agua a vac ío . El polvo l io f i l i z a d o  

seco se s e lla  después en e l v ia l  y se suministra un v ia l  de 

agua para inyección para recon stitu ir  e l  líqu ido  antes de su 

uso. Las suspensiones parenterales se preparan prácticamente 

de la  misma forma a excepción de que e l compuesto se suspende 

en e l vehículo en lugar de ser d isuelto  y la  e s te r iliz a c ió n  

no puede ser rea lizada por f i l t r a c ió n .  El compuesto puede ser 

es te r iliza d o  por exposición a l óxido de etileno  antes de sus­

penderlo en e l vehículo e s té r i l .  Ventajosamente se incluye un 

agente tensoactivo o humectante en la  composición para f a c i l i ­

ta r la  d istribución  uniforme del compuesto.

Las composiciones pueden contener de 0,1 a 99 $ 

peso, preferiblemente de 10 a 60 f° en peso, del m aterial ac­

t iv o ,  de acuerdo con e l método de administración. Cuando las  

composiciones están constitu idas por dosis un itarias, cada uni 

dad contiene preferiblemente de 50 mg a 1 g del ingrediente
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a c tivo . La dosis empleada para e l tratamiento de adultos Ru­

manos osc ila rá  preferiblemente entre 100 mg y 5 g a l  día, 

por ejemplo 1500. mg a l di a, de acuerdo con la  v ía  y frecuen­

c ia  de administración.

. También está inclu ido dentro de esta invención un mé­

todo para controlar o reducir lo s  n ive les  de líp id o s  en e l 

suero de los  mamíferos, incluido e l hombre} cuyo método con— 

.s is te  en administrar a l mamífero uno o-más compuestos de 

fórmula ( I I ) .  Se p re fie re  la  administración por v ía  o ra l.

Algunos de lo s  compuestos de fórmula ( I I )  son compues­

tos nuevos. Así, esta invención también proporciona compues­

tos de fórmula ( I I )  donde: , (
1 2 7i )  q es cero, uno o dosj'R  es ciano y R a R* y Z son los  

defin idos con respecto a la  fórmula ( I I ) ' ,  o
A

i i )  q es un número entero de 2 a 1 2 , R es un grupo ácido

carbox ílico  o una sa l, Is ter, amida o hidrazida del mismo, 

no tóx icos y farmacéuticamente aceptables, un grupo a l­

qu ilo opcionalmente sustitu ido con uno o más grupos h i-  

drox ilo  o a lcox i in fe r io r ,  un grupo ciano, fo rm ilo , ac ilc  

o ca rb ox il-a c ilo  y Z y R2 a R7 son lo s  defin idos con 

respecto a la  fórmula ( I I )  a excepción de que, cuando Z 

\ es oxígeno y q es 2 , entonces R*̂  no es un grupo ácido 

ca rbox ílico .

Una clase de nuevos compuestos responde a la  fórmula: .

R

•56
g- ch2 -cb=c
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1 3onde R es un grupo a lqu ilo  in fe r io r  o un grupo Is te r  de áci-
6 7

do ca rbox ílico , s es un número entero de 2 a 6 y R y R 'son 

lo s  defin idos con respecto a la  fórmula ( I I ) .

Entre lo s  nuevos compuestos espec íficos  se incluyan.'

s lo s  sigu ientes:

3- [ 4- ( 3-melbil-but-2-en ilox i)fen ilJp rop ion a to  de e t i lo ,  

é ter 4- ( but-2- e n i l - 1- o x i ) b e n c i le t í l ic o ,

3_ [ j . «_ (but-2  -  en il - 1  -  o x i ) fen il]p rop ionato  de e t i lo ,  

2- (b u t-2- e n i l - 1-oxi)benzoato de e t i lo ,

10 4- ( but-2- e n i l - 1- o x i ) fen ila ce ta to  de e t i lo ,

4- (but-2- e n i l - 1- o x i ) b en zon itr ilo ,

2-  (but-2-e n il~ 1-oxi)acetofenona, _ .

3-  ( but-2- e n i l - 1- o x i ) acetofenona,

4-  (bu t-2- e n i l - 1-ox i)e tilb en cen o , • .

15 3_ [ 4• - (but-2- e n i l - 1- o x i ) fen il]p rop ionato  de isop rop ilo , 

4- [ 4 ' - ( but-2- e n i l - 1- o x i ) f  en il]butan-2-ona,

2- (but-2- e n i I - 1- t i o ) benzoato de e t i lo ,

3_ [ 41- (but-2- e n i l - 1-ox i)fen il]p rop ion a to  de bencilo,

3_ [ 4 ' - ( but-2- e n i l - 1  -oxá)-fen iljprop ionat0 de n -hex ilo ,

20 ácido 3- [ 4 ' - ( but-2- e n i l- 1- o x i) fen il]p rop ión ic 0, 

ácido 4 '- (b u t-2- e n i l - 1-ox i)benzo ico ,

3- [ 4 ' - (b u t-2- e n i l - 1-o x i)fen il]p rop ion a to  sódico, 

4 '- (b u t-2- e n i l - 1-oxi)benzoato sódico,

3_[4 ‘ - (b u t-2- e n i l - 1- o x i ) f e n i l ]  prop ionoil-h idrazida,

25 4- (bu t-2- e n i l - 1-oxi)acetofenona,

4- ( but-2- e n i l- 1 - 1 i 0)b enz 0 at 0 de e t i lo ,  '

3_ [4 i_ (bu t-2- é n i l - 1-ox i)fen il]p rop ion a to  de e t i lo ,  

3_ [ 4 ,_ (h ep t-2-e n il~ 1- o x i ) f e n i l ]  propionato de e t i lo .

Los compuestos de esta invención pueden ser preparados
SO

por reacción de un compuesto de fórmula (V I^ :
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con un compuesto de fórmula (V I I ) :

R '
/

Rc
Q -  CHg -  C = G 7 (V II )

donde uno -de los  grupos P o Q es -ZH [donde Z es e l defin ido 

con re feren c ia  a la  fórmula ( I I ) ]  o un derivado reactivo  del 

mismo y e l otro es un grupo fácilmente desplazable y donde 

R2 , ¿3, r4, R5, R6 y R7 son lo s  defin idos con respecto a lp, 

fórmula ( I I )  an terior y opcionalmente convirtierao después 

e l  grupo R‘ dentro del sustituyente R , RJ o R en un grupo
i

R d ife ren te .

El producto resu ltante de fórmula ( I I )  puede ser combi­

nado después con. un vehículo farmacéuticamente aceptable pare, 

producir la s  nuevas composiciones de la  invención.

Los derivados reactivos  del grupo —ZH son las sales y 

otros derivados que aumentan la  n u c le o fil ia  del átomo Z.

Por "grupo fácilm ente desplazable" se entiende un áto­

mo 'O un grupo desplazable por un centro n u c leo fíiic o  (como 

e l par de electrones s o lita r io  de un ión h id rox ilo , oxígeno 

o a lcóx id o ). Estos grupos son lo s  haluros como I ,  Br o 01; 

lo s  pseudohaluros como e l grupo azido Kg"» l ° s ásteres a c t i­

vos como lo s  grupos O-SOgOHg- O-OO-OCgH ;̂ lo s  compuestos pro 

parados in  s itu  a p a rtir  de agentes deshidratantes como car- 

bodiimidas o carbonildüm idazoles, pentacloruro de fó s fo ro , 

.cloruro de fo s fo r i lo ,  cloruro de t io n i lc ,  pentóxido de fós fo -
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1 ro o ácido su lfú rico ; u otros grupos sa lien tes buenos de es-

5

te  t ip o .

Para la  preparación de compuestos donde Z es oxígeno, 

e l  grupo -ZH es un grupo hidroxilo.Si. éj. compuesto h id rox ílico  

en la  reacción de condensación an terior se encuen­

tra  en forma de una sa l, generalmente está en forma de la  

sa l sódica o-potásica.

Cuando la  reacción de condensación u t i l iz a  una sa l co­

mo una de las  sustancias reaccionanúea, la  sal. es p re fer ib le -

1°

\

mente producida mediante una base fu e rte , por ejemplo hidrurc 

sódico, sodamida o un alcóxido sódico como metóxido sódico. 

Los d isolventes adecuados para la  reacción son la  d im etil-  

formamida o e l d im etilsu lfóx ido (especialmente cuando se em-

1S

1

plea hidruro sódico o sodamida como base), metanol (cuando 

se emplea metóxido sódico) y etanol (cuando se emplea e tóx i-  

do sód ico ).

Alternativamente, puede emplearse e l grupo h id rox ilo

l ib r e  en e l compuesto (V I) o (V I I )  y entonces e l procedi-
l ' , .

miento se l le v a  a cabo en presencia de un aceptor de acido,

20 por ejemplo una base orgánica te rc ia r ia  como p ir id in a , t r ie — 

tilam ina o N -m etilp irro lid in a ; o carbonato potásico (en ace-

25

tona como d iso lven te ).

' Para 3.a preparación de compuestos de fórmula ( I I )  donde 

Z es azufre, e l grupo -ZH es un grupo t i o l .  Este grupo puede 

ser u tilizad o  en la  condensación an terior ya sea como t i o l

30

' l ib r e  o como una sa l del mismo.
A

Puede ser p re fe r ib le  m odificar e l grupo R dentro de 

lo s  sustituyentes R2 , H3 y/o R4 después de la  reacción de 

condensación en lugar de antes. 'Así, es p re fe r ib le , cuando se
j.

preparan compuestos de formu3.a ( I I )  donde R es una amina

4
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o un grupo ácido ca rbox ílico , preparar primero e l correspon­

diente compuesto con un grupo áster de ácido carbox ílico  y 

después convertir este grupo en un grupo ácido carboxílico

s

o una amida por medios convencionales. Puede observarse que 

algunos de los  compuestos donde r"* es un áster a lq u ílic o  son 

d i f í c i l e s  de h id ro liza r  a l correspondiente grupo ácido car­

b ox ílic o  y con frecuencia es conveniente preparar e l áster 

b en c ílico  mediante la  condensación an terior, porque este és-

10

te r  es más fácilmente h id ro lizab le .

Análogamente, s i e l  grupo r "' contiene un grupo hidro—

x ilo ,  puede ser ventajoso protegerlo primero por formación

de un áster fácilm ente h id ro lizab le  que pueda ser separado
1

después de la  reacción de condensación.
•j

Otros métodos de preparación de lo s  compuestos donde R

15 contiene un grupo áster son la  e s te r ific a c ió n  del ácido l i ­

bre o sus sales u otro derivado reactivo  del ácido o la  

tran ses te r ifica c ión  de un compuesto con un grupo áster d i­

feren te . La e s te r if ic a c ió n  puede ser rea lizada por cualquier 

método convencional, por ejemplo por reacción del ácido l i -

20 bre: (a ) con e l a lcohol apropiado en presencia de un c a ta li­

zador como un ácido fu erte , cloruro de hidrógeno seco o ac i- 

do p—toluensulfónico o (b ) con e l  haluro o su lfa to  del alco­

hol apropiado, en presencia, de d im etilsu lfóx ido y carbonato 

cá lc ico  o con e l  haluro en presencia de hexam etilfosfora-

25 mida, o (c ) por métodos de c a tá lis is  con transferencia  de 

fases con e l haluro y/o e l su lfato del a lcohol en solución 

acuosa y/u.orgánica, en presencia de una sa l de amonio cua­

ternario  como b isu lfa to  o haluro de tetrabutilamonio o ha—

30 •
luro de benciltrim etilan ionio.

- * J
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La formación de lo s  compuestos ( I I )  donde R es un.ás­

te r  también puede ser llevada a cabo por métodos convencio­

nales de tran sester ifica c ión , por ejemplo reacción de un 

áster con e l segundo alcohol apropiado, en presencia de, un 

cata lizador como la  sa l sódica del alcohol o cloruro de h i­

drógeno seco, ácido p-toluensulfónico.o cianuro potásico.
. . .  «1

Los compuestos de fórmula ( I I )  donde R es un áster tam

bián pueden ser preparados por a lca n o lis is  del correspondien­

te  n i t r i lo  (R1 es 0SN)‘ o por h id ró lis is  de un iminoéter de 

fórmula ( I I )  donde R1 es un grupo de fórmula:

R„0 -  0 -  x II
' -  NH -  ■

donde R es e l resto  hidrocarbonado de un alcohol o fen o l.X
Los compuestos donde R*1 contiene un grupo ácido carbo­

x í l ic o  también pueden ser preparados por h id ró lis is  c a ta li­

zada por ácidos o bases del correspondiente compuesto de 

fórmula ( I I )  donde R1 está seleccionado entre:

a) un grupo amida de ácido carboxílico

b) un grupo n i t r i lo  (-C=R)

o) un grupo ácido carbox ílico  es te r ificad o .

La h id ró lis is  de las  amidas puede lle va rse  a cabo u ti­

lizando un ácido mineral como cata lizador, adecuadamente á c i­

do c lorh íd rico  o ácido su lfá r ico . La h id ró lis is  catalizada 

por bases puede ser llevada  a cabo u tilizando un hidróxido 

de metal a lca lino  o de metal a lca lin o -té rreo , v .g . hidróxido 

sódico o potásico. La reacción de h id ró lis is  se l le v a  a ca­

bo adecuadamente en solución acuosa y se prefieren  unas con­

diciones de reacción bastante severas, v .g . r e f lu jo  durante 

varias horas. El compuesto deseado 'puede ser a islado en fo r-

1
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1 ma de ácido l ib r e  por neu tra lización  de la  mezcla de reac­

ción resultante o como la  sa l de adición de base apropiada 

(v .g .  sa l sódica s i se emplea Üidróxido sódico) o la  sa l de 

adición de ácido (v .g .  e l  hidrocloruro s i se emplea HC1).

s Alternativamente, e l ácido l ib r e  puede ser convertido en

cualquier^ sa l deseada por procedimientos habituales.
1

En la  h id ró lis is  de un compuesto donde R es un grupo 

n i t r i lo  se l ib e ra  amoniaco y , por lo  tanto, e l cata lizador 

p referido  es un ácido que se combine con e l amoniaco, v .g .

•10 un haluro de hidrógeno como HC1 o HBr. Si se u t i l iz a  una 

h id ró lis is  catalizada por bases, se lib e ra  amoniaco y e l áci 

do se obtendrá en forma de sa l a lca lin a  o, después de la

16

neu tra lización , como ácido l ib r e .

En la  h id ró lis is  de un grupo ácido carbox ílico  e s te r i-  

ficado , e l procedimiento implica preferiblemente la  hidró­

l i s i s  con una base fu erte  como hidróxido sódico. Los grupos 

ácido carbox ílico  es te r ificad o  R pueden ser, por ejemplo, 

grupos a lcoxicarbon ilo  in fe r io r  como metoxicarbonilo o tere- 

butoxicarbonilo. Las observaciones realizadas sobre la s  sa-

20 le s  del ácido l ib r e  resu ltan te también son ap licab les en es-

25

te  caso.

Otro método para la  preparación de lo s  compuestos de 

fórmula ( I I )  donde R1 .es un grupo ácido carbox ílico  compren­

de la  carbonatación de un compuesto de fórmula ( I I )  donde 

R̂  es un grupo de fórmula:

• -MX

co o

seguida de h id ró lis is , donde M es magnesio, ca lc io  o l i t i o  

y Z es c loro , bromo o yodo. Naturalmente, estos reactivos 

son conocidos en la  técn ica y pueden ser preparados por mé­

todos conocidos. La carbonatación se l le v a  a c.abo p re fe r i—

T.T~V T’’
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' , 1 blemente empleando dióxido de carbono gaseoso pero en ocasio­

nes puede u t il iz a rs e  e l  dióxido de carbono só lido , la  hidró­

l i s i s  del compuesto intermedio formado después de la  carbona-
■

5

tación  puede lle va rse  a cabo simplemente por adición de agua.

• lo s  compuestos de fórmula ( I I )  donde R1 es un grupo hi- 

droxim etilo pueden ser'preparados por reducción del compuestc 

donde r "* es un grupo form ilo o áster, por ejemplo con boro-

. io

hidruro sódico.

lo s  .compuestos donde R* contiene un grupo carboxilo 

pueden ser preparados por oxidación del correspondiente pre­

cursor de fórmula ( I I )  donde R̂  está seleccionado entre;

a) form ilo ... .

b) m etilo \ ,

c ) h idroxim etilo

15

1

d) a c ilo .

Son ejemplos de reactivos  que pueden ser empleados pa­

ra  efectuar estas oxidaciones, respectivamente;

a) óxido de p lata básico o ácido n ítr ic o  concentrado

20

b) dicromato sódico o potásico ácido

c) dióxido de manganeso seguido de óxido de p lata  bá-

25

sico

\  -d) un hipohaluro. E l grupo a c ilo  puede ser un grupo 

\  . a c e t ilo  (CH^CO). Preferiblemente e l h ipohalito  reac­

cionante es un h ipohalito  sódico que puede ser gene­

rado in  s itu  en solución acuosa por reacción de 

hidróxido sódico sobre una mezcla de yodo y yoduro

30

potásico.

El ácido l ib r e  deseado puede ser aislado y convertido 

en cualquier sa l deseada por métodos conocidos.
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25

30

.18 _

5 6Los compuestos de fórmula ( I I )  donde R y R son ambos 

hidrógeno y se encuentran en configuración c is  pueden ser pre 

parados por hidrogcnación del correspondiente acetileno de 

fórmula ( V I I I ) :

' R4

R ^
1V (V I I I )

Z-CH_-0=G.R'

Puede emplearse adecuadamente una hidrogenación c a ta lí­

t ic a  en presencia de paladio sobre su lfa to  bárico.

' Los compuestos de la  invención también pueden ser pre­

parados haciendo reaccionar un compuesto de fórmula (IX ) o1
/

(X) con un compuesto .de fórmula (X I) o haciendo reaccionar 

un compuesto de fórmula (X II )  con un compuesto de fórmula 

(X I I I )  o (X IV ).

R4

0R„

(IX ) 0R.

0 = 0
Rc

R
(XI)
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(X II )
Rc

/
CH = C

/ Ra

\
Ri-

, R7 Rc
1 (XIV)

donde los  símbolos R2-R7 y Z son los  defin idos con respecto 

a la  fórmula ( I I ) ,  y Ra , \  y Rc son iguales o d iferen tes y 

cada uno de e llo s  es a lqu ilo  in fe r io r ,  a r ilo  o a ra lqu ilo .

La reacción se l le v a  a cabo habitualmcnte en un d iso l­

vente in erte  como dimetilformamida, a una temperatura de 

unos 10 a unos 100°C. Bajo estas condiciones, la  reacción

transcurre suavemente durante un periodo de algunos minutos 

a algunas horas y e l producto puede ser aislado por cualquier 

de las  técnicas habituales, v .g » evaporación del d isolvente 

o p recip itación  con un an ti—disolvente seguida de f ilt ra c ió n . 

En muchos casos, la  reacción puecte .Llevarse a cabo en un d i—
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1 solvente en e l que sea insoluble e l producto y en estos casos 

e l  só lido  precipitado puede ser recogido por f i l t r a c ió n .  La 

pu rificac ión  del producto puede' hacerse por cualquiera de 

la s  técnicas cromato grá ficas o. de re c r is ta liza c ió n  habitúa-

5 le s .

Duralnte la  preparación de lo s  materiales de partida 

( IX ),  (X ), (X I ) ,  (X I I ) , '  (X I I I )  o (XIV) y naturalmente del prc 

ducto f in a l ( I I )  puede ser conveniente proteger cualquier

' 10

grupo especialmente reactivo  presente, üsi, ios  grupos ácido 

carbox ílico  l ib r e  son preferiblemente protegidos por -esteri- 

fic a c ión ; los  -grupos amino lib r e  puede ser protegido u t iliz a r  

do lo s  grupos conocidos para este f in  en la  s ín tes is  de pép- 

t id o s . ^

Los siguientes ejemplos ilu stran  la  invención.

15 En estos ejemplos, los productos que pueden e x is t ir  co­

mo isómeros geométricos son una mezcla de lo s  isómeros c is  

y trans salvo indicación en con tra rio .•

EJEMPLO 1

3-D l- ( 3-m etil-bu t-2- e n i lo x i ) fe n i l  1 nropionato de e t i lo

20 Se disuelven 1,6 g (0,07 ;moles) de sodio en 50 mi de 

etanol absoluto protegiéndolo de la  humedad atmosférica. A
'i •

esta solución se añade otra de 9,7 g (0,05 moles) de 3 -(4 - 

h id rox ifen il)p rop ionato  de e t i lo  en 25 mi de etanol absoluto 

y la  mezcla se a g ita  durante 30 minutos a la  temperatura am-

25 b ien te . Se añaden gota a gota a la  solución agitada 6,7 g 

' ( 0,05 moles) de 1-bromo-3-m etil-bu t-2~ono en 25 mi de etanol 

absoluto y la  mezcla se h ierve a re flu jo  con ag itación  du­

rante 6 horas. Se en fría  la  mezcla, se f i l t r a n  las  sales inoz 

gáni-cas y se lavan con 30 mi de etanol f r ío  y se evapora e l
30 f i l t r a d o .  El residuo se disuelve en 150 mi de diclorometano,



se lava dos veces con 100 mi cada vez de solución de h idró- 

xido sódico a l 5 y una vez con 100. mi de agua y se seca SO' 

bre su lfa to  magnésico anhidro para dar 8,01 g de producto 

crudo. Este s e .d es t ila  para dar 5,Q g (38. $). de 3 -[4 -[(3 -m e- 

t i l - b u t - 2- e n i lo x i ) fe n i l j  Jpropionato de e t i lo  que h ierve a 

178- 182°0 (3 mm).
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10

15

EJEMPLOS 2 - 1 5

Los siguientes compuestos se preparan también por el mlt

Ejemplo nS

2 3 -E4-(3-m etirbut-2~en il-1-oxi)]benzoato de e t i lo
\

3 é te r  4 - (b u t-2 -e n il-1 -o x i)b e n c ile t il ic o

4 4- (b u t-2 -en il-1 -ox i)to lu en o

5 2- (but-2-e n il~ 1~oxi)to lueno

6 4- (prop-2- e n i l - 1-oxi)benzoato de e t i lo

7 4- (p rop -2- e n i l - 1-o x i)fe n ila c e ta to  de e t i lo

8 3-{^4.,- (b u t-2- e n i l - 1-ox i)fen il|p rop ion a tb  de e t i lo

9 4- (b u t-2~ e n il- 1 -oxi)benzoato de e t i lo

10 2- (b u t-2- e n i l - 1 -oxi)benzoato de e t i lo

11 3- (bu t-2- e n i l - 1-ox i)benzoato de e t i lo

12 • 2- (p rop -2- e n i l - 1-oxi)benzoato de e t i lo

13 4- (prop-2- e n i l - 1-oxi)benzoato de e t i lo

14 - - 4- (b u t-2~ e n il- 1-o x i)fe n ila c e ta to  de e t i lo
l

15 3—{̂ 4 '- (p rop -2- e n i l - 1 -ox i)fen ilJp rop ion a to  de e t i lo

20

25

50
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EJEMPLOS 2 -  15 '

s se preparan también por el método del Ejemplo 1
' Rendimiento, $ p„e. ( 0. p .f)°C

-ox i)]b en zoa to  de e t i lo 45 148o a 0,7 .mm

b e n c ile t í i ic o  ✓ 39 125-8  a 1 ,0  mm

no 38 90-93 a 1 ,5  mm

no 29 7 1-4  a 0,2 mm

oato de e t i lo 43 156 a 10 mm •

laceta to  de e t i lo 32 126-7 a 0,5 mm

on il] propionato de e t i lo 52 168-72 a 2 mm

ato de e t i lo 36 p . f .  51- 2°0

ato de e t i lo 39 -

ato de e t i lo 42
y

>ato de e t i lo . 35 153 a 13 mm

•ato de e t i lo  ' 46 88 a 0,1 mm

voetato de e t i lo 37 -

.'enil3 propionáto de e t i lo

\

— -

í

• * , *
> < -- * * *■

* * * B , *

j- ♦
V «  «. * >

-
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1

5

Datos RM para lo s  compuestos de lo s  Ejemplos 10, 11, 14 y 15

E,j * nS
10

_______________________  ( pp°0_ _____

7,98-6,81 (4H, aromático, complejo)

5,81 (2H, =0H, m)

4,54 . (2H, -0CH2, m)

4,37 (2H, -OOHg, áster, q)

1,76 (3H, -CH3, d)

1,39 (3H, áster -CH^, t )_

10
11

1S
14

20

15

25

SO

7,84-6,96 (4H, aromático, complejo)

5,80 (2H, =CH-, m)

4,50 (2H, -OOHg, a)
4,38 (2H, áster -OOHg, q)

1,83 (2H,'-CH3, a)
1,39 (3H, -CH3, t )

7 ,20- 6,88 (4H, aromático, aa ’ bb1)

5,78 (2H, =CH, m)

4,41 ‘ (2H, -OOEj, m)

4,13 (2H, áster -OCI^, q)

3,52 (2I-I, -C I^-, s)

1,78 (3H, -oh3, a)
1,24 (3H, áster -CE^, t )

7,12-6,80 (4H, aromático, aa 1 bb‘ )

5,98 ( 1 H, =GH, m)

5,29 (2H, =0H^, t )

4,49 (2H, - och2, a)

4,12 (2H, áster -OCí^, q)

2,72 ( 4H, -OHg, m)

1,21 (3H, áster.-CH3, t )
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1 EJEEPLO 16

Trans-3-C4 '- (b u t-2- e n i l - 1- o x i ) f e n i l  1 propionato de e t i lo

Se suspenden 10 g (0,07 moles) de carbonato potásico

anhidro en 80 mi de acetona, se añaden 9,2 g (0,05 moles) de

s 3- ( 4 1-h id ro x ife n il ) pro pionato de e t i lo  y la  mezcla se ag ita  
1

a la  temperatura ambiente mientras se añaden gota a gota

6,65 g ( 0,05 moles) de trans-1-bromobut-2-eno d isueltos en

40 mi de acetona» La mezcla se h ierve a r e f lu jo  con agitación

durante 4 horas, se en fr ía  a la  temperatura ambiente, se f i i -

. - 10 . tra  con succión y e l d isolvente se separa a vacío . E l residuo

se disuelve en 100 mi de éter y se lava  dos veces con 100 mi

cada'Vez de solución de hidróxido sódico a l 5 Í° y una vez

con 100 mi de agua y se seca sobre su lfato magnésico anhidro.

Por f i l t r a c ió n  y evaporación del d iso lven te,, se obtienen

15 8,37 g del producto crudo. Este se d es t ila  a presión reducida
* para dar 6,19 g (59 1°) de trans-3- [ 4 '- (b u t-2- e n i l - 1- o x i ) fe n iI

' propionato de e t i lo  que h ierve a 153- i 55°0 (0,5. mm).

20 \ '

25

\ '

30

■ \  -
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1 EJEMPLOS 1 7 - 3 0

Los sigu ien tes compuestos se preparan también -por el

. Ejemplo n2

17 4 -(b u t-2 -en il-1 -o x i)b en zon itr ilo

5 18 2-(but-2-enil~1-oxi)benzaldeh.ido

19 3 - (but-2-enil-1~oxi)benzaldeh.ido •

20 2 -(bu t-2 -en il-1 -ox i)aceto fenona  '

21 3-(bu t-2 -en il-1 -ox i)aceto fenona

22 4 - (b u t-2 -en il-1 -tio )to lu en o

10 23 4 -(bu t-2 -en il-1 -ox i)e tilb en cen o
1

24 tra n s -3 -0 - '- (b u t-2 -en il-1 -o x i)fen il]p ro p io n a to  de. isop rop il

25 ' trans-4- [ 4 1 - ( but-2-enil-1 - o x i ) f  e n i l ]  butan-2-ona .

26 trans-2 -(bu t-2 -en il-1 -tio )b en zoa to  de e t i lo

27 tra r is -3 - [V - (b u t-2 -en il-1 -o x i)fen il]p ro p io n a to  de ben.cilo

15 28 3- [ 4 '- (b u t-2- e n i l - 1 -o x i)fen il]p ro p io n a to  de n -hex ilo  .

29 4- [ 3-met i l - b u t - 2- e n i l - 1 -o x i] b enzaldehi do

' 30
• i **

tran s-4- (h ex -2- e n i l - 1-oxi)benzoato de e t i lo

20 i

25
•

30
-

. - ; • , / " j , ■*J - - 
• ' J * '1 * * * :+*

'' 3 J
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5J5I..PL0S 17 -  30

•puestos se preparan también -por e l método del Ejemplo 16

Rendimiento,^ p .f./ p .e . °C

n it r i lo 72 p . f .  65-7

Idehido . 40 115-7 a 0,7 mm

ldehido • 27 - . 118-20  a 0,8 mm

fenona ' 52 129-32 a 2,5 mm

fenona- 58 • - 126-30 a 0,6 mm

no ■ • 47 100-6 a 1 mm

eneeno 42 97-8 a 0,9 mm

-o x i)fen il]p ro p io n a to  de. isop rop ilo 40 • 150-51 a 0,2 mm

-o x i ) fen ilf) butan-2-ona . 53 144-7 a 0,6 mm

)benzoato de e t i lo 73 132-3 a 0,7 mm

-ox i)fen il[]p rop ion a to  de bencilo 40 -

'e n il j  propionato de n -hex ilo 43 200-5 a 2,5  mm

jxi]benzaldehido 63 133-6 a 1 mm

.)benzoato de- e t i lo 73 159-60 a 0,4 mm
í
\
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EJEMPLO 31

• ‘ Acido 3-C4l-(bu t-2 -en il-1 -ox i)fen i-l]p roT )i6n ico

Se dis.uelv.en 48 g (0,194 moles) de 3 - [4 '- (b u t-2 -e n il-  .

1-  ox i)fen il[]p rop ionato de .etilo  en 10Ó mi de a lcohol absolu­

to y se añade una solución de 10 -g ( 0,25 moles) de h id róx i- 

do sódico en 1'OO ml de agua. La mezcla se h ierve a r e f lu jo  

durante 18 horas, se en fría  y se extrae dos veces con 100 mi 

de diclorometano. La capa acuosa se acidula con ácido c lo rh í­

drico a l 10 1 y e l producto se  f i l t r a  y seca a vacío a 65^0. 

Por c r is ta liza c ió n  en etanol acuoso a l 20 1 se obtienen 

27,36 g (64 1o) de ácido 3 - [4 '- (b u t-2- e n i l - 1~ o x i) fe n il ]p ro -  

pióhico que funde a 107-8oC„ ' „ ,

EJEMPLO 32 ' •

Se prepara ácido 4 l-(bu t-2~en il-1 -ox i)benzoioo por e l 

método del Ejemplo 31, y .  se c r is ta l iz a  en etanol acuoso " 

a l 30 1 con un rendimiento del 81 1, p . f .  173-5°C.

EJEMPLO 33 '

3.^ 4. » - (but-2-en.il~1- o x i ) f  en il Ipropionato sódico 

Se suspenden 4,40 g (0,02 moles) de ácido 3“ [4 '- (b u t-

2-  e n i l- 1- o x i ) fen il]p rop ión ico  eñ 20 mi de agua y se añaden 

1,68 g ( 0,02 moles) de bicarbonato sódico en 10 mi de agua.

La mezcla se ca lien ta  en un baño de vapor durante 1 hora

y e l agua se separa a vac ío . Las últimas trazas de agua 

se separan por d estilac ión  azeotrópica con etanol y des­

pués tr itu rac ión  del residuo con acetona. Se f i l t r a  la  sus­

pensión acetónica y e l producto se seca a vacío a 60°C pa­

ra  dar 4,26 g (88 1) de 3- [ 4 '- (b u t-2- e n i l - 1- o x i ) fe n i l ]p r o -  

pionato sódico analíticamente puro que funde a 284-285°C*



EJEMPLO 34
• Se prepara 4 t- (b u t-2- e n i l - 1 -oxi)bengoato sódico pop 

-el método d.escrlto en e l Ejemplo 33, rendimiento 88 a¡° p . f .

> 300° 0o • '

' EJEMPLO-35 ' ' ■ '

• ^_r4l~(but-2--enil-1-oxi)fenil]propionoilbidrazida

Se disuelven 5 g (0,02 moles) de 3-C4-'“ (Lu t-2 -en il-1 - 

o x i ) fen il]p rop ionato  de e t i lo  en etanol-absoluto, so añaden 

20 mi de solución a l 40. $ de hidrazina y la  mezcla se h ier­

ve a r e f lu jo  durante 6-horas-. Se-deja la-mezcla en-reposo 

a la  .temperatura ambiente durante la  noche y después se d i­

luye con 100 mi de agua. El producto sólido se separa por 

f i l t r a c ió n ,  se seca a vacío a 60°C y se c r is ta l iz a  en eta­

nol para dar.4,33 g (93 f°) de 

propionoilh idrazida que funde a 125-127°C. ’

EJEMPLO- 36

5_[~41 -  (But-2- en il-1 -o x i) f  e r .illte tra zo l 

Se mezclan 8,65 g (0,05 moles) de 4—(but—2—en il—1 - o x i )— 

ben zon itr ilo , 3,75 g (0,051 moles) de azida sódica y 7,5 g- 

( 0,15 moles) de cloruro amónico en dimetilformamida seca 

y se calientan a 115°0 con ag itación  durante 36 horas. Se 

en fr ía  la  mezcla a la  temperatura ambiente, se separa e l  d i­

solvente a vac ío , se suspende e l residuo en 100 mi de agua
\

y se acidula a pH 2 empleando ácido c lorh ídrico  concentrado; 

E l producto se separa por f i l t r a c ió n ,  se seca y se c r is ta ­

l i z a  en etanol absoluto para dar 8,32 g (77 $) de 5-[V--(but-- 

2 -e n il-1 -o x i) fe n i l ] t e t r a z o l  que funde a 214-216°C.
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1 EJEMPLO 37

3- r 4 '- íb u t-2- e n i l - 1-o x i)fen il]p rop ion a to  de m etilo 

Se disuelven 5,0  .g ( 0,02 moles) d e .3- [ 4 '--(but-2- e n i l -  

1 -o x i)fen iljp rop ion a to  de e t i lo  en una solución de 0,5 g <3e

5 sodio en. 150 ml.de metanol. la  mezcla se h ierve a re f lu jo  

durante 5 horas, se en fr ía  y se separa e l ‘d isolvente a va­

c ío . A l residuo se añaden 50 mi de agua y e l producto se

1

10

extrae dos veces con 50 mi de diclorometano cada vez. Los 

extractos orgánicos se secan sobre su lfato magnésico y se 

evaporan para dar 4,94 g del áster m etílico  crudo. Este se 

d es tila  para dar 4,48 g (96 $) de 3 -^ 4 '- (b u t-2 -en il-1 -o x i)-

i feñ il]p rop ionato  de m etilo que h ierve a 142-145°C .(0,3 ram),
•

EJEMPLO 38
\

4 -(B u t-2 -en il-1 -ox i) ac etofenona

15 Se disuelven 13,6 g (0,1 moles) de 4-ñ idroxiacetofeno-

20

na.en 50. mi de-dimetilformamida seca en un matraz de tres  

bocas provisto de agitador, embudo de decantación y r e f r i ­

gerante, con un tubo desecador de cloruro cá lc ico . Se aña­

den poco a poco y agitando 3,0 g de hidruro sódico ( 0,1 mo­

le s ,  suspensión a l 80 en parafina) y se a g ita .a  50 C has­

ta  que cesa la  reacción. La mezcla se en fr ía  a la  tempera­

tura ambiente y se añade gota a gota con agitación  una so­

lución de 13,5 g ( 0, 1 . moles) de 1 -bromo-but-2-eno en 20 mi
■r ,

de dimetilformamida. La mezcla se ag ita  durante 2 horas a
■ 25 la  temperatura ambiente y 1 hora en un baño de vapor, se 

en fría  a la  temperatura ambiente y después se agrega sobre 

. 100 mi de agua de h ie lo . El producto se extrae dos veces 

con 100 mi de éter cada vez, se lava  dos veces con -100 mi 

cada-vez de solución de hidróxido sódico a l 5 $ y una vez
30-

con 100 mi-de agua,' se seca sobre su lfa to  magnésico y se .

*»
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- . 1 evapora. El producido se .destilo* para dar 10?4*3 § (55.$)

4- (but-2- e n i l - 1- o x i ) ac et ofenona que h ierve a 149-152°C (1,5

mm).

EJEMPLO 39

5 Se •nrfinara 4- (b u t-2- e n i l - 1-oxi)benzaldehido por e l

método descrito en e l  Ejemplo 38, rendimiento 61 p .e . 124-

6°C a 0,9 mm. ' •

i EJEMPLO 40 •
i Trans-4.- (but-2- e n i l -1  - t i o ) benzoat 0 de e t i lo

loj Se disuelven 8,30 g (0,023 moles) de 4 ,4 , -d it io -b is -

í* benzoato de d ie t i lo  en 275 mi de etanol absoluto a la  tempe—

¡. _ . \ ’ . ratura ambiente y a la  solución agitada se anaden 1,83 g

I ( 0,048 moles) de borohidruro sódico y después se ag ita  a la
1
1 temperatura ambiente durante 90 minutos, durante lo s  cuales

\ ■ 15 la  solución se vuelve am arilla. Se añade una solución de

¡ . *
6,21 g ( 0,046 moles) de trans-1 -bromo-but-2-eno en 20 mi de

i

etanol y la  mezcla se ag ita  a la  temperatura ambiente durante
II 3 horas. Transcurrido este tiempo, se separa e l d isolvente a

presión reducida, se disuelve e l residuo en é ter, se lava

. 20
i con 50 mi de solución acuosa de carbonato sódico a l 10 #,
j¿I 100 mi de agua y 100 mi de salmuera, se seca sobre su lfa to

i
¡ magnésico y se evapora para dar un aceite  amarillo pálido que

1 c r is ta l iz a  a l  permanecer en reposo. Por c r is ta liza c ión  en

: éter de petróleo a 40- 60° se obtienen 4,60 g (43 1°) de trans-
25 4- (b u t-2- e n i l - 1-tio )benzoato  de e t i lo  en forma de escamas

J
¡ inco loras, p . f .  41-42°C.

EJEMPLO 41

(n i i-|”4 '- (B u t-2- i n i l - l - o x i ) fen i'l]pronionato de e t i lo

Se disuelven 2,4 g (0,104* moles) de sodio en 80 mi de
30 etanol absoluto protegiéndolo de la  humedad atmosférica y a
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1

•

esta solución se agrega otra de 20,6 g (0,106 moles) de 

3 -(4 -h id rox ifen il)p rop ionato  de e t i lo  en 20 mi de etanol. La 

mezcla se ag ita  a la  temperatura ambiente durante 30 minutos 

y se tra ta  gota a gota con una solución de 12,5 g (0,08 mo-

.. 5 le s )  de metanosulfonato de bu t-2 -in ilo  en 20 mi de etanol.

La mezcla se hierve a re f lu jo  durante 3 horas con ag itación , 

se en fr ía , se f i l t r a  y se'separa e l  d isolvente a vacío . El 

producto se diluye con 100 mi de agua, se extrae en éter, se 

lava dos veces con 100 mi de solución de hidróxido sódico

‘ 10 a l  5 io y una vez con 100 mi de agua, se seca sobre su lfato

magnésico y se evapora para dar 19 g del producto crudo. Por

destilac ión  del producto se obtienen 8,66 g (44 $) de 3 — (~41 —
* \ 

(but-2~ in i l - 1-oxi)fen il~ ]propionato de e t i lo  que h ierve a 162-■

ís

166°C (2 mm).

(b ) 0i s - 3- r 4 ,- (b u t-2- o n i l - 1-ox i)fen ill-oron ionato  de e t i lo  

Se hidrogenan a la  presión atmosférica, hasta que se 

ha absorbido exactamente un equivalente de hidrógeno (375 ral, 

4,1 g (0,0167 moles) de 3-[4 '-.(but“ 2 - in il-1 -o x i)fe n il ]p ro p io -  

nato de e t i lo  en 30 mi de metanol en presencia de 0,15 g de
20 paladio a l 5 1° en su lfa to  bári'co y 0,35 mi de quinoleina. El 

cata lizador se separa por f i l t r a c ió n  a vacío , se evapora e l 

d isolvente y e l producto se disuelve en 50 mi de é te r . La so­

lución  etérea se lava ,dos veces con 50 mi cada vez de ácido 

c lorh íd rico  a l 5 $, una-vez con 50 mi de solución saturada
25

de' bicarbonato sódico y una vez con 50 mi de agua, se seca 

sobre su lfato magnésico y se evapora. El producto crudo se 

d es tila  para dar 3,43 g (83 de ciS"3~C4,-,(but--2--enil“ 1- 

ox i)fen il]p rop ion a to  de e t i lo  que h ierve a 146-150°C (1,5 mm).

30.

*1
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EJE!¿PLO 42

De forma sim ilar a l Ejemplo 41, se preparan:

(a ) 3- [ 4 '- (h ep t-2- i n i l - 1-ox i)fen il]p rop ion a to  de e t i lo

(rendimiento .61 p .e . 176 C a 1,6 mm). .

(b) cis-3-[4'-(hept-2-enil-1-oxi)fenil]propionato de etilo

(rendimiento, 94 c/°f P»e» 182—4 a 2,5 mm).

EJEMPLO 43

Alcohol A-/ V m gtil-bu t-2 -eni l -1 -°x i)b en c ilÍG 0 

.Se 'disuelven 7 ,6 -g (0,04 moles) de 4-(3 -m etil-bu t-2- 

en il-1 -o x i)benzaldehido en 100 mi de etanol, se anaden 

0,4 g (0,012 moles) de borohidruro sódico y la  mezcla se h ier 

ve a re f lu jo  durante 1 hora. Se en fría  la  mezcla, se separa 

e l d isolvente a vac ío , se disuelve e l producto en 100 mi de 

diclorometano, se lava  con 100 mi de agua, se seca sobre sul­

fa to  magnésico y se evapora para dar 5,92 g de producto cru­

do. Se obtienen 2,3 g (31 Í°) del alcohol 4 -[3 -m etil-bu t-2- 

en il-1 -o x i]b en c ílic o  puro, p . f .  42°C, por cromatografía so­

bre ge l de s í l i c e  en diclorometano.

Datos b io lóg icos

Los efectos hipocolesterolóm ico y/o h ip o tr igL icerid é- 

mico de va rios  compuestos de esta invención fueron puestos 

de'm anifiesto en e l siguiente experimento:

Unos .grupos de 8 ratas albinas macho (variedad C .P .Y .)¡ 

con un peso de 150 g aproximadamente, recib ieron  una d ieta  

.com ercial en polvo (oxoid ) a la  que se agregaron los  compues­

tos  en una proporción de 0,25 Estas dietas fueron adminis 

tradas durante 7 días. Después se mataron las  ratas y se mi­

dió e l  co les te ro l y e l  t r ig l ic é r id o  to ta l en suero mediante

-  31 -  . . ;

e l autoanalizador
30

l'echnicon.
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1 La Tabla I  muestra lo s  resultados expresados en porcen

ta je  de reducción del co les te ro l y porcentaje de reducción

del t r ig l ic á r id o  en comparación con lo s controles.

TABLA I

s (N.S. = no s ig n if ic a t iv o ) •

Compuesto de.l ia de reducción

Ejemplo N2. Colesterol T r ig licá r id o s

1 14,8 48,9

2 -20 ,0 53,4

10 3 : . ! 21,4 43,0

4 19,3 N.S.

6 21,3 "  ' 32,6

7 • 21,8 N.S.

8 13,0 54,0

1S 9 32,2 59,4

10 19,0 27,0

12 14,1 28,4

14 13,1 1 40,5

15 23,0 47,0

20 16 N.S. 26,5

18 19,3 31,3

' P 19,3 29,9

20 '■ N.S. 23,3

. 21 N.S. 22,1

25 .
. 22 N.S. 19,8 •

V 23 N.S. 25,6

27 9 56

.29 4 N.S.

SO'
30 N.S. .5 1

4
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qWRT.A T (continuación)

% de reducción

Compuesto del 
E.i emulo na C o lestero l T r ie lic é r id o s

•31- 20,7 43,3

5
32 25 ,0' 48,0

. 3 4 28,2 46,0

—-
' 37 7 40

39 30,9 N.S.

41 ' 12 13

10
42 N.S. 35,8

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic i t a

deberá recaer sobre la s  sigu ientes:

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la  preparación de nuevos 

compuestos fe n o x ia lí l ic o s  hipolip idem icos, de fórmula.

Z-CH2-C= c -
w

(CH ) R1 y los grupos R2, 'R 5 y R^ restantes son hidrógeno  ̂ 2/q

conde uno de lo s  grupos R2 , R  ̂ y R^ representa un grupo

_ k-  v io s  eruDut»

Z es oxigeno o azufre.
y r 7 son independientemente hidrogeno o un gru

po a lqu ilo  in fe r io r ,

y o bien ( i )  q es cero, uno o dos y R es ciano o

( i i )  q es un número entero de 2 a 12 y R es 

un grupo ácido ca rb ox ílico  o una, sa l, áster, amida o hidra- 

zida  del mismo, no tóx icos y farmacéuticamente aceptables,
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iíri grupo a lqu ilo  opcionnlmente sustitu ido con uno o mas gnu 

pos h id rox ilo  O a lcox i in fe r io r ;  un grupo ciano, fo rm ilo , -  

d c ilo  o c a rb o x il-a c ilo ; con la  condición de que, cuando Z - 

es oxígeno y q es dos, entonces R1 no es un grupo ácido car 

b o x í l ic o ;

cuyo procedimiento consiste en:

" (A ) hacer reaccionar un compuesto de fórmula:

(V I)

con un compuesto de fórmula

. R-l

¿ I ■ /
¡Q ■- CH0 -  C te C

R
(V I I )

X R7

dónde uno de lo s  rad ica les P o Q es -ZH (donde Z es e l de­

fin id o  anteriormente) o un derivado reactivo  del mismo y - 

é l  Otro es mi grupo fácilm ente desplazahle; y
i

(B ) opcionalmente, con vertir  un grupo R en otro  - 

grupo R1 Oontenido en las  de fin ic iones dadas anteriormente, 

por los  métodos adecuados.

'2. Un procedimiento según la  re iv in d icac ión  1, don­

de R1 es un grupo -ácido .carboxílico  o una sa l, és ter, ami­

da o h idrazida del mismo; un grupo a lqu ilo  opcionalmente - 

•sustituido con uno o más. grupos h id rox ilo ; un grupo ciano, 

fo rm ilo , a c ilo  o ca rb ox il-a c ilo .

3. Un procedimiento según la s  r e iv s .  1 o 2, donde -  

R^ es hidrógeno.

4. Un procedimiento según cualquiera de las  r e iv s .
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donde R1, Z y E6 son los definidos en la  reivindicación 1,
Q

x es un número entero de 1 a 12 y R es un grupo alquilo in 

fe r io r .

9. Un procedimiento según la  reivindicación 8, don 

de r es un número entero de 2 a 6.

10. Un procedimiento según la  reivindicación 9, don 

de r es' 2 y ’R?" es un grupo ácido carboxílico o una sal o és 

ter alqu ílico del .mismo, farmacéuticamente aceptable.

11. Un procedimiento según la  reivindicación 10, - 

donde el compuesto obtenido es 3 -^ * -(bu t-2 -en il-l-ox i) fe - 

nil^j -propionato de e t ilo .

• 12. Un procedimiento según la  reivindicación 1, don

de el compuesto obtenido es:

R

donde R es un grupo alquilo in ferior o un grupo éster de -
6 7ácido carboxílico; s e s  un número entero de 2 a 6 y R y R 

son los definidos en la  reivindicación 1.

13. Un procedimiento según la  reivindicación 1, -
t

para la  preparación de un compuesto seleccionado entre:

3_ [4_ (3_metil-but-2~eniloxi)fenil]propionato de e t ilo , 

éter 4-(but-2-en il-1-oxi-)benciletílico, 

3_¡j.i_(but-2-en il- 1 -oxi)fenil]propionato de e t ilo ,

2-(but-2-en il~1~oxi)benzoato de e t ilo , ■

4_(but — 2-enil-1-oxi)fenilacetato. de e tilo , 

4-(but-2-en il- 1-oxi)benzonitrilo, ■
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2-  (bu t-2- e n i l - 1-oxi)acetofenona,

3-  ( b ut-2  -  en il- 1  -  o x i) ac et o f  enona,

4-  (bu t-2- e n i l - 1-ox i)e tilb en cen o , '

3-  [ 4 !- (b u t-2- e n i l - 1 - o x i ) f e n i l ]p r 6pionato áe isop rop ilo ] .

4-  [ 4 1 -  ( but-2-  en il- 1  - a x i ) f  en il] but an-2  -ona,

2-  (but-2- e n i l - 1-tio )benzoato  de e t i lo ,  

3^ [4 '_('but-2- e n i l - 1 -ox i)fen il]p rop ion a to  de bencilo,

3-  [ 4 '- (b u t-2- e n i l - 1 -o x i)fen il]p rop ion a to  de n -hexilo , 

ácido 3 - [4 (but-2-enil-1  -o x i)fen il]p ro p iá n ic o , 

ácido 4 '- (b u t-2- e n i l - 1-ox i)benzo ico ,
*

3-  [4 ' _ ( but-2-  en il - 1 - o x i ) fe n i l ]  pro pionat o sá dic o, 

4 '- (b u t-2- e n i l - 1~oxi)benzoato sádico.,

3_[41 -  (but-2- e n i l - 1  - o x i ) f  en il]prop ionoil-h .idrazida ,

4-  (but- 2- e n i l - 1 - o x i ) ac etofenona, 

•4- (b u í-2- e n i l - 1 -tio )b en zoa ío  de e t i lo ,  

3- [ 4 '- (b u t-2- e n i l - 1-ox i)fen il]p rop ion a to  de e t i lo ,  

3_ [ 4 '_ ( l Iept-2- e n i l - 1-ox i)fen il]p rop ion a to  de e t i lo .

14. Un procedimiento según la  re iv in d icac ión  1 - 

donde la  etapa (B ) comprende vina de las  sigu ientes reacc io ­

nes:

-  e s t e r i f ic a r  e l correspondiente compuesto donde - 

R"*"- es un grupo ácido ca rb ox ílico ,

-  tra n s e s te r if ic a r  e l correspondiente compuesto — 

donde R1es un grupo ácido ca rbox ílico  e s te r ifica d o  d iferen  

temente,

-  a lcan o liza r  e l correspondiente compuesto donde ■ 

R^ es un grupo n i t r i l o  (-C=1T),

-  h id ro liz a r  e l correspondiente compuesto donde - 

R  ̂ es un grupo im inoéter de fórmula:
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Rjj-D - C -
II

NH

donde R es e l resto  hidrocarbonado de un alcohol o un fe -
X

nol.

15. .Un procedimiento según la  re iv in d icac ión  1 don

de la  etapa (B ) comprende una de la s  s igu ientes reacciones:
-1

oxidar e l correspondiente compuesto donde K~ es­

tá  seleccionado entre form ilo , m etilo , h id rox im etilo  y a c i-  

lo ,

' — h id ro liz a r , empleando un ca ta lizador acido o b̂á­

s ico , e l cprrespondiente compuesto donde E”*" está  selecciona 

do entre un grupo amida de ácido ca rb ox ilico , un grupo n i­

t r i t o  y un grupo ácido ca rbox ilico  e s te r if ic a d o ,

-  carbonatar e l correspondiente compuesto donde - 

Ê - es un grupo de fórmula — MX seguido de h id r ó l is is ,  donde 

M es magnesio, c a lc io  o l i t i o  y X es c lo ro , bromo o yodo.

16. Un procedimiento, según la  re iv ind icad ión  1, 

donde la  etapa (B ) consiste en reducir e l correspondiente - 

compuesto donde R1  es un grupo form ilo  o áster ca rb ox ilico .

1 7 . Se re iv in d ica  por último como ob jeto  sobre e l 

que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic ita .

UN PROCEDIMIENTO PAEA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS 
FENOXIALILICOS HIPOLIPIDEMICOS.
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