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.arterias. Estas lesiones obstruyen el vaso y dan lugar a

te causa de fallecimiento en muchoétpaiées.'Se ha demostrado

.veh{fculos farmacéuticamente acepiables junto con un compues-

X donde‘

REF: AH/SCR/B. 150

Esta 1nvenc16n se reflere a comp05101ones farmaceutlcas
con act1v1dad hlpollpldémlca ¥y én esp601al a comp031c1ones
que comprenden compuestos fenoxmalillcos.

Las enfermedades vasculares oclusmvasrse caracterizan

por la acumulacién de ;ipi@os (especialmente colesterol, tri:

glicéridos y fosfolipidos) en el interior de 1as.grandes

isquemia del drgano abastecido por la arteria. Una isquemia

prolongada o sdbita producida de esta forma es una importan~

que los niveles aumenfados de- Lipidog, por ejémplo coleste~
rol; en la séngre estén relacionados coﬁ una mé&or preva—,
len01a de las enfermeaades de la arteria coronaria y de los
ataques ‘cardiacos ¥y, por lo tanto, existe la demanda de una . il
droga que reduzca eflcazmente 1os niveles de 1ip1dos en sue-
ro. ) |
En nuestra patente alemana publicada 2.439;458 se degé'
cribe una composicidn farmacéutica que comprende uno o mis

~

to de férmula (I):

B -
. : (éHz)q” .
Ro (1)
] ;
y o o -
»\\34
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- R, es un 4tomo de hidrégeno.o de haldgeno o un grupo

'<es un. grupo .4cido carboxillco 0 un grupo capaz de ser
convertido en el organlsmo humano en un grupo aCldO
carbcxillco; . ' ' .

'R, es un dtomo de'ﬁidrégeno; un grupo aiquilo.infefibr

.0 un grupo alcoxi inferior;_, - 1 '
R, es un 4tomo de pidrdgeno'o;de haldgeno o un grupo al-

quilo inferior o alcoxi inferiorj

fenilo, alquilo inferior, alcoxi inferior, haloalqui-
lo inferior, nitro o éster carbox{lico o bien Ry ¥ Ry
unidos forman el resto de un anillo behcénico;

yA -es oxigeno o agufre; - : . -

X es un grupo aléﬁileno inferior, alguilenoxi inferior;‘ 
alqullentlo inferior o alqullencarbonllo 1nfer10r, 1
11neal o ramlflcado, 7

q es cero o un nimero entero de 1 a 12 y uno de log
sfmbolos m y n es cero y-el otro es uno. '

Hemos encontrado una clase de compuestos fenoxialilicos
o feniltio alflicos suétituidqs, en la que algunos miembros
individuales poscen una dtii chividad hipolipidémica.

Aunque se han descrlto 01ertos derlvados bencénicos sust
bltuidos, entre otros, por grupos’ alquenlloX1 0 alqueniltio
como poseedores de actividad farmacoléglca, habltualmente
propiedades antl—lnflamatorlas 0 analge31cas (véanse, por
ejemplo, las pauentes belgas - 621 225 y y 718.575, las paten-
tes francesas 1.580.970, 2,054,532 y 2.,108.943 y las paten-
tes estadounidenses 3.586.713 ¥ 3.824.277), no conocemos ning
guna bibliografia que augvera esta clase especifica de alil-

oxibencenos y aliltiobencenos o estos corpuestos puedan
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. butilo de cadena lineal y ramificada.

poseer act1v1dad hipolipidémica.

- Por consiguiente, esta 1nvenc16n proporc1ona una compo—
31016n farmaceutlca que. comnrende por Lo menos un- vehiculo
farmacéuticamente aceptable, junto con un compuesto de fér-

mula (II):

(11)

AN

donde uno de los grupos RZ, R3 y R4 representa un grupo 7
"(CHé)qR1 y los restantes grupos Rz, r3 y % son hldrégeno'f.::

R! es un grupo 4cido carboxflico o una sal, éster, ami-
da o hidrazida de un grupo deido barquilico, qd téxicos y |
farmacéuticamente aceptables; un grupo alquilo opcionalmente
sustitufdo con uno o mds grupos hidroxilo o alcoxi'infefior;
cianh; formilo, acilo, carboxil-acilo o fetrazolj

q es cero o un nimero entero de 1 a 12;

7 es oxfgeno o azufre ks

Rs, R6 v R7 son 1ndepend1entemente hidrégenoc o un grupo

alqullo inferior. . s T o

En el sentido utlllzado aqui, el adjetivo "1nfer10r"
significa que la por016n alquillca del grupo al que se apli-
ca contiene de 1 a 6 4tomos de carbono.,

Los grupos alquilo inferior adecuaﬁos_para RE, R6 v R7
en la férmula (II) son los grupo§ meti1o, etilo y propilo ¥

Preferiblemente B es hidrégenc.
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~ gorrespondiente compuesto donde estos grupos estédn .intercam-

_xflico, las sales adecuadas son las sales metdlicas, V.Z.

sales de amonio o amonio sustitufdo, por ejemplo las formadag

'_ Un compuesto donde R6 ¥y R7 son grupos diferentes‘y_ei
biados seréﬁ naturalmente, isémeros geométricos uno de
otro. Se sobreentiende que esta 1nven016n 1ncluye ambos 136-

meros cis|y trans asi. como sus mezclas._ o \

Cuando el grupo R1 es una sal de un grupo éc1do carbo=

sales de aluminio y metales alcalinos como sodio © potasio,

gales de metales alcalino~térreos como calcio o magnesio y

con alquilaminas inferiores como trietilamina, hidroxialquil-

aminas inferiores como 2-hidroxietilamina, bis(2-hidroxietil]-

amina o tri(2-hidroxiefil)amina, cicloalquilaminas como bicit-~

clohexiiamina_o con procainé}'dibencilamina; N,N-dibencil-
¢tilendiamina, 1-efenamina, N-etilpiperidina, N-bencil-ge =
fenetilamina, deshidroabietilamiﬁa, N,N'-bié—deshidroabie— '
tiletilendiamina o bases del tipo de la piridina como piri-
dina, colidina o qulnoleina.%
‘ Tas sales preferidas son 1as sales de sodio y potasio.
Los grupos éster adecuados ‘son los ésteres alquillcos,

ar{licos y aralquilicés, por ejemplo éstéfés:alquilicos

C1 00! de cadena lineal o ramlflcada. Se prefieren los éste-

res aloguflicos inferiores ¥y aralquillcos 1nfer10res como los
ésteres metilico, proplllco, butillco, pent{lico y hexilico-
(estos cuatro ultlmos de cadena llneal y remificada) y ben-
eflico.

Los grupos alquilo adecuados para.gl £rupo R1 son los
grupos alguilo 01 -20 11nca]e~ kA raml;lcado preferiblenente
grupos alqullo inferiores y sn GS“60131 mebllo. Uualqumera

de estos grupOS alquilo puede estar sustitufdo en cualquier
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p051016n con un grupo hidroxi o alCOX1 1nfer10r. e

" Entre estos grupos alqullo sustltuidos se preflefen 1os

"grupos hldrox1metllo metox1meullo y etoximetilo.’

Los grupos a01lo adecuados son 1os grupos’ alcan01lo,
preferlblemente-alcano;lo ;nferlor,_por eJemplo acetilo.

Un grupo ésﬁecialmente 4til de compuestos para uso en

/lag composiciones de esta invencibn es el representado poxr

Ta férmula (III):

S (11I)
0~CHo=-CH=C o _

R
donde R1, RG; R/ vy q éon Tos definidos en relacién con 1la
férmula (II). '

Para que uﬁ compuesto presente posibilidades méx1mas
como agente hlpollpldémlco, debe reducir oon51derablemenbe
los niveles de 1f{pidos en suero y ejercer poco o ningin efect
$0 sobre el cr901mlenio, el pego del hlgado y los 1{pidos
del higado. Dentro de los compuestos.de férmula (ITI) esta
combinacibn de parémetros es cumpiidé de la forma més satis-|

T es wn grupo dcido carboxflico o una sal

factoria cuando R
o &ster del mismo cﬁando g es cé;o 0 cuando R1 es un grupo
métilo, hidroximetilo o dcido carboxflico o wa sal o &ster
del mismo cuando g es un ndmero entero.de 1 & 12.

Otro grupo de compuestos con buena actividad hipolipi~

dbmica y Gtil en las composiciones de esia invencifn es el
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donde q es cero y R1 es un grupo carboxilo o una val o éster

,.E(IV)

0-CH,~CH=0 -

r!
donde R1,'36, R7 ¥ q son los definidos anteriofmente con'
pecto a la férmuls (II) '

Los eomnuestos preferldos de férmula (I) son aquellos

oL

del mismo. o -
Otra subclase de compuestos Gtil para su incorporacibn |- -

a las composiciones de este invento responde a la férmula

@ E
(),
"’ -
6
R
Z-CHZ.CH—C;:/
TN o

donée R1, 2y 2% son los definidos con respecto a la férmu-
la (II), r es un nimero entero de 1 3 12 y R8 es un grupo
alquilo inferior. B

El ndmero.entero v puede ser convenientemente de 2 a 6.

Preferiblemente r es 2 cuando R1 es un grupo dcido car-
boxflico o una sal o dster alquilico del mismmo.

Las composiciones pucden seffformuladas para su adminis+

tracibn por cualguier via, aungue se prefiere la administra-—
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. plo jarabe, goma ardbiga, gelatina, sorbitol, tragacanto o

'jarébe de glucosa, gelatina, hidroxietilceiulosa, carboxime-

. 0leosos como gllcerlna, pvoplLenHlleol 2 alﬁohaj etillco-

cién oral. Las composiciones pueden adoptar la forma de ta-
bletas, cédpsulas, polvos, grénulos, pfldoras o preparados
1{quidos, como soluciones o suspensiones orales 0 parentera-
les estériless
Las tabletas y céﬁsulas para administracidn oral pueden)
encontrarse en formé de dosis unitaria y pueden contener log

excipientes convencionales como agentes ligantes, por ejem-

polivinilpirrolidona; cargas, por ejemplo 1actbsa, azlcar,
almiddn de mafz, fosfato cdlcico, sorbitol o-glicina; lubri-
cantes para comprimidos, por ejemplo estearato magnésico,

talco, -polietilenglicol o silice; desintegrantes, por ejem-

plo almiddn de patata o agentes humectantes aceptables como |

laurilsulfato sédico. Las tabletas pueden ser recubiertas

de acuerdo con métodos conocidos en la prictica farmacéubi.
ca normal. Los preparados 1fguidos orales puéden adoptar la
forma, por ejemplo, de suspensiones, solucioneé'o emulsiones
acuosas u oleosas, jarabes o @1ixires o pueden presentafée
como producto seco para su reconstitucidn con—agua u otro
véhiculo adecuado antes de su uso. Estos preparados liquidog
pueden contener los aditivos convencionales como-agentes

suspensores, por ejemplo sorbitol, jarabe, metilcelulosa,

tilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas comesti-.
bles hidrogenadas, agentes emulsionantes, por ejemplo leciti
na, monooleato de sorbitano o goma arébigé; vehiculos no
acuosos (que pueden ser aceltes comes%ibles),~por ejemplo

acelue de almendres, aceite dc coco fraccionado, ésteres

preservativos, por eacmplo p—hldroy1b°nzouto de metllo o
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|ril, prefiriéndose el agua. El'compqesto, de acuerdo con el

ltivo, de acuerdo con ¢l método de administracidén. Cuando las

propilo o deido sbrbico y, si sé desea, agentes aromatizanfes

o colorantes convencionales. . ' ,7 .
Los supositorios contienen'las bases convéncionales

para supositorios, v.g._manteca de cacao u otro glicéri@g.
Para la administracién parenteral, se preparan dosis

unitarias flufdas utilizando el compuesto y un vehfculo esté-

vehficulo y con la concentracidn utilizggos, puede ser suspen-—
dido o disuelto en agua para inyeccién'y eétérilizado por il
tracibn antes de introduéirlo en un vial o ampolla adecuados
y cerrar. Ventajosamente, pueden disolverse en el vehiculo
coadyuvantes como anestésicos 1ocale§, agentes preservativos
y agentes reguladores del pH. Para aumentar la estabilidad,
la oomposiciép puede ser congelada después de.introducirla
en el vial y eliminada el agua a vacfo, El polvo liofilizado
seco se sella despuls en el vial y se suministra un vial de
agua pare inyeccién para reconstituir el 1fquido antes de su
uso. Las suspensiones parenterales se preparan précticamenté
de la misma forma a excepcidn de que el compuesto se suspende
en el vehfculo en lugar de ser disuelto y la esterilizacibn
no puede ser realizada por filtracibn. El compuestb puede ser
esterilizado por exposicién al 6xido de etilenc antes de sus-
penderlo en el vehfculo estéril. Ventajosamente se incluye.ﬁn
agente tensoactivo o humectante en lé composicidn para facili-
tar la distribucidn uniforme del compuesto.

Laé composiciones pueden contener de 0,1 % a 99 % en

peso, preferiblemente de 10 & 60 % en peso, del material ac—

composiciones estdn corstituidas por dogis unitarias, cada uni

dad contiene preferiblemente de 50 mgra 1 g del ingrediente
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cia de administracidn,

| siste en administrar al mamffero uno o -mds compuestos de

.1 tos nuevos. As{, esta invencibn también proporciona compues—

-10 -

activo. La dosis empleada para el tratamiento de adultos_ﬁu—
manos oscilard preferiblemente entre 100 mgy 5 g al dia,

por ejemplo 1500 mg al dia, de acuerdo con la via y frecuen-

También esté inclufdo dentro de esta invencibn un mé-
todo para controlar o reducir 1os niveles de lipidos en el

suero de 1os mamiferos, inclufdo el hombre, cuyo método con-

férmula (II). Se prefiere la administracién por via oral.

Algﬁnos de los compuestos de férmula (II) son compues-

tos de férmula (II) donde:

.

i) q es ceroc, uno o dos;\R1 es ciano y R2 a R7,y 7 son los
definidos con respecto a la férmula (II), © '

ii) g es un niémero entero de 2 a 12, B! es un grupo 4cido
carbox{lico o una sal, é&ster,amida o hidrazida del mismo,
no téxicos y farmacéuticamente aceﬁfables, un giupo al=
guilo Opcionaimente sustitgido con uno o mAs grupos hi-
droxilo o alcoxi inferior, un grupo ciano,'formilo, acilg
o carboxil—aci;o vyZy R2 a R7 son los definidos con
respecto a la férmula (II) a excepcibn de que; cuando Z

~_es ox{geno y q es'2, entonces R' no es un grupo feido
carbox{lico. , '

Una clase de nuevos compuestos responde a la férnula: .

T
(CH2)S

6
R
0~CHy =CH=C a
.
~
!
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'3—(but—2—enil—1—oxi)acetofenona,

11—

gonde R es un grupo alquilo inferior o un grupo 8ster de 4eid

do carboxflico, s es un nfmero enteroc de 2 a 6 y g6 ¥ R son
los definidos con respecto a la férmula (II).

Entre los nuevos compuestos especificos se incluygn.
los siguientes:
3—[4—(3—met11—but—2~en11071)fenll]proplonato de etllo,
éter 4-(but-2-enil-1 1-0x1i)vencilet{lico,
3—[4'—(but—Z—enii—1-oxi)fenil]propionato de etilo,
2 (but-2-enil-1-oxi)benzoato de etilo, .
4—(but~2—enil—1—oxi)fenilacetato de etilo,
4~(but—2~enil-1-oxi)benzonitrilo,

2-(but~2-enil~1-oxi)acetofenona,

4~(put~2-enil-1~oxi)etilbenceno,
3-[4'~(but-2-enil-1-oxi)fenil]propionato de isopropilo,
4~[4'~(but-2~enil~1-oxi) fenil]butan—2-ona,
2~(but-2-enil~1-tio)benzoato de etilo,

3—[4' (but=~2- en11—1~ox1)fenll]proplonato de bon01lo,
3=[4'=(but-2-cnil=1 —oxi)fenil]propionato de n-hexilo,
4eido 3-[4'=(but-2-enil-1-oxi)fenil]propidnico,

dcido 4'-(but-2-enil-1-oxi)benzoico, ‘
3-[4'-(but-2-enil~1~oxi)fenil]propionato sédico,
4'=(but-2-enil-1~oxi)benzoato sbédico, _
3—[4‘—(but*2—enil—1-oxi)fenil]propionoil—hidraziaa,

4—(but—2~enil—1—oxi)aceﬁofeﬁona,

4~ (but~2-enil-1-tio)benzoato de etilo, o

3-~[4'~(but-2-enil-1-oxi)fenil]vropionato de etilo,
3-[4'-(hept-2-enil~1-0x 1)fen11Jnronloqabo de etilo.
Tos compuestos de esta invcnciOn pueden ser preparados

por reaccién de un compuesto de fériula (VI):
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' el grupo R1 dentro del sustituyente R2, R3 o‘R4 en un grupo

~los pseudohaluros como el grupo azido Ny=; los ésteres acti-

_cloruro de fosforilo, clorurc de tionilc, peatéxido de £ésfo-

-12 =

con un compuesto de férmula (VII):
5 i
S
7 . ,
Q= CH - C _'C\R_7 (VII)
donde uno de los grupos P o Q es ~ZH [donde Z es el definidd
con referencia a la férmula (11)] o un derivado reactivo del
mismo y el otro es un grupo f4cilmente desplazable y donde

6

R2, ﬁ3, R4, Rs, Ry R7 son los definidog con respecto a la

férmila (II) anterior y opcionalmente convirtiendo deépués

L

diferente.
El producto resultante de férmulgi(II) puede ser combid
nado despuds con un vehiculo farmacéuticamente ééeptable parg
produ01r las nuevas composiciones de la 1nvenc16n.
Los derlvados reactivos del grupo -ZH son las sales ¥
otros derivados gue aumentan la nucleofilia del étomo Z.
Por “grupo fhcilmente desplazable" se entiende un &to-
mo o un grupo desplazable por un centro nucleofilico (como

el par de electrones solitario de un idn hldroxllo, ox{geno

o q;céxido). Bstos grupos son los haluros como I, Br o Cl;

vos como los grupos O—SOZGHé O—CO—OCZH; los compuestos pre-
parados in situ a partir de agentes deshidratantes como car—

bodiimidas o carbonilgiimidazoles, pentacloruro de fésforo,
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Tos disolventes adecuados para la reaccién son la dimetil-

libre en el compuesto (VI) o (VII) y entoncea el proced1~

“1ibre o como una sal del mismo.

—13 -

ro o 4cido sulfirico; u otros grapos salientes buenos de és—
te tipo. | . ' )

Para la preparacién de coﬁpuestos donde Z es ox{geno,
el grupo =ZH es un grupo hidrox;lo.ﬁ:d.compuesto hidroxil;co
utilizado en la reaccibn de condensacién anterior se eﬁ;uen—
tra en forma de una'sai; generalmente esté en forma de la
sal sédica o-potdsica. _ .

Cuando la reaccidn de condensacidn utiliza una sal co—
mo una de las sustanciugs reuccionanies, ja sal. es preferiblén
mente produc1da mediante una base fuerte, por ejemplo hidrurc

sédico, sodamida o un alcéxido sédico como metéxido sédico.

formamida o el dimetilsulféxido (especialmente cuando se em-
plea hidruro sédico o sodamida como base), metanol (cuando
se emplea metbxido sédico) y ebanol (cuendo se emplea etéxi-

do sbédico).

Alternativamente, puede emplearse el grupo hidroxilo

miento se lleva a cabo en presencla de un aceptor ‘de acldo,
por ejemplo una base orglnica terciaria como piridina, trle—
tilamina o N-metilpirrolidina; o carbonato potésico (en ace-
tona como digolvente).

x\rPara la preparacién de compuestos de férmula (TI) dondd
7 es azufre; el grupo ~ZH es un grupo tiol. Bste grupo pﬁede

ser utilizado en la condensacibn anterior ya sea como biol

1 dentro de

Puede ser preferible modificar el grupo R
los sustituyentes R2, R> y/o pt después de la reaccibn de
condensacibn en lugar de antcs. Asi, es preferible, cuando s4

preparan compuestos de férmula (II) donde &' c¢3 una amida
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bogilico y con frecuencia es conveniente preparar el éster

después de la reaccién de condensacidn.

contiene un grupo &ster son la esterificacibén del 4cido li-

fases con el haluro y/o el sulfato del alcohol en solucidn

— 14 -

o un grupo gcido carbox{lico, preparar primero el éorrespone
diente compuesto con un grupo éster de 4cido carboxilico y
después convertir este grupo en wn grupo 4cido carbox{lico
o una amida por medios convencionales. Puede observarse que
algunbs.de los cdmpuestos donde B! es un &ster alquilico son

dif{ciles de hidrolizar al correspondiente grupo 4cido car-—

beneilico mediante la condensacién anterior, porque este és—
ter es més fécilmente hidrolizable. '

T Gontiene un grupo hidro-

" Andlogamente, si el grupo R
xilo, puede ser ventajoso protegerlo primero por formacidn

de un 8ster fécilmente hidrolizablg gue pueda ser separado

s

Otros métodos de preparacidn de los compuestos donde R1

bre o sus sales u ofro derivado reactivo dei dcido o la
transesterificacibn de un compuesto con un grupo &ster di-
ferente. ILa estérificacién pgede ser realizada por cualaquier
método convencional, por ejemplo por reaccibn del 4cido li-
bre: (a) con el'alcohol apropiado en éresencia de un catali-
zador como un dcido fuerte, cloruro de nidrégeno seco o fci
do p~toluensulfénico o (b) con el haluro o sulfato del alco-
hol apropiado, en presen01a de dimetilsulféxido y carbonato
célcico o con el haluro en presencia de hexametilfosfora~

mida o (c) por métodos de catélisis con transferencia de

acuosa y/u.orginica, en presencia de una gal de amonio cua~
ternario como bisulfato o haluro de tetrabutilamonio o ha-

luro de benciltrimetilamonio.
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La formacidn de los compuestos (II) donde R' es un. s
ter también puede ser llevada a cabo por métodos convencio-
nales de transestexlllca016n, por eaemplo reaccidén de un
gster con el Ssegundo alcohol apropiado, en presencia dg un
catalizador como la sal sbdica del alcohol o cloruro de hi-
drbgeno seco, écldo p—toluensulfdnlco o cianuro potdsico.

1

Los compuestos de férmula (II) donde R' es un &ster tam

- bién pueden ser preparados por alcanolisis del correspondien;

te nitrilo (R! es CEN) o por hidrélisis de un iminoéter de

férmula (II) donde B! es un grupo de férmula:
R0 - ¢~
) I
NH -

donde Rx es el resto hidrocarbonado de un alcohol o fenol,

1

Los compuestos donde R' contiene un grupo 4cido carbo-

x{lico también pueden ser préparados por hidrélisis catali-
zada bor 4cidos o bases del correspondiente compuesto de
férmula (II) donde R! estd seleccionado entret

a) un grupo amida de Acido carbox{lico

b) un grupo nitrilo (-C=N)

¢) un grupo 4cido carboxilico esterificado.

La hidrélisis de lag amidas puede llevarse a cabo ubi-

lizando un 4cido mineral como catalizador, adecuadamenbe dei

'do clorhidrico 0 4cido sulfdrico. La hldr61¢51s_catallzada

por bases puede ser 1levada a cabo utilizando un hidrbxido -

‘de metal alcalino o de metal alcalino-térreo, v.g. hidrdéxido

a6dico o potdsico. La reaccidn de hidrblisis se lleva a ca-
bo adecuadamente en solucidn scuosa y se prefieren unas con-
diciones de reaccidn bastante severas, v.g. reflujo durante

varias horas. EL compuesto deseado puede ser aislado en for-
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ma de 4cido libre por neutralizacidn de la mezcla de read—
cibn resultante o como la sal de adicidn de base apropiada
(v.g. sal sbédica si se emplea hidréxido sédico) o la sal de
adicién de 4cido (v.ge el hidrocloruro si se emplea HCL).
Alternativamente, el 4cido libre puede ser convertido en
cualquier sal deseada por procedimientos habituales.

En la hidrélisis de un compuesto donde R1 es un grupo
nitrilo'se libers amoniaco y, por lo tanto, el catalizador
preferido es un 4cido que se combine con el ambniaco, Vo g
un haluro de hidrégeno.como HC1 o HBr. Si se utiliza una
hidrélisis catalizada por bases, se libera amoniaco y el aci
do se obtendrd en forma de sal alcalina o, después de la

neutralizacidn, como 4cido libre. o

En la hidrélisis de un grupo &cido cafboxflico esteri-
ficado, el procedimiento implica preferiblemente la hidré-~
lisis con una base fuerte como hidréxide sddico. Los grupos
4cido carboxflico esterificado R! pueden ser, por ejemplo,
grupos alcoxicarbonilo inferipr como metoxicarbonilo o terce
butoxicarbonilo., Las observacipnes realizadas sobre las sa-
les del &cido libre resultanté también son aplicables en es~
te caso. ' ‘

. Otro método para la preparacién de los compuestos de

férmula (II) donde R1,es un grupo 4cido carboxflico compren-

de la carbonatacién de un compuesto de férmula (IT) donde

R! es un grupo de férmula:

MK
seguida de hidrélisis, donde M es magnésio, calcio o litio
y Z es cloro, bromo o yodo. Haturalmente, estos reactivos

son conocidos en la téenica y pueden ser preparados por mé-

“todos conocidos. La carbonaisacilén se lleva a cabo preferi-

T, o wm e T e S A

YT .' T w e evapes s yepe e - [T
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blementé empleando.diéxido de carbono gaseoso pefo en ocasio-
nes puede utilizarse el diéxido de carbono sélido. La hidré-
ligsis del compuesto intermedio formado después de la carbonad
taclén puede 1levarse a cabo simplemente por adicidn de agua.

Los compuestos de férmula (II) donde R! es un grupo hi-
droximetilo pueden ser preparados por reduccidn del compuestc
dbnée R1 es ﬁn grupo formilo o éster, por ejemplo con boro-
hidruro sbdico. .

TLos compuestos donde Ri_contiene un grupo'carboxilo
puedén ger preparados por oxidacidn del correépondiente pre=
cursor de Férmula (II) donde R! estd seleccionado entre:

' a) formilo

b) metilo \ )

¢) hidroximetilo

d) acilo.

Son ejemplos de reactivos gque pucden ser empleados pa~
ra efectuar estas oxidaciones, respectivamentes:

a) éxido de plata bisico o dcido nitrico concentrado

b) dicromato sddico o potdsico deide '

¢) diéxido de manganeso seguldo de Sxido de plata bi-

sico |

‘d) un hipohaluro, El grupo acilc pueae ser un grupo

- acetilo (CHgOO). Preferibl.emente el hipohalitb reac+
cionante es un hipohalito sédico que puede ser geney
rado in 51tu en solucidn acuosa por reaccidn de
nidréxido sbédico sobre una mezcla de yodo ¥ yoduro
potdsico,

El deido libre deseado puede ser aislade y convertido

en cualquier sal deseada POr métodos conocidos.
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Los compuestos de férmula (II) donde R’ ¥ r®

son ambos
hidrbgeno v se encuentran en configuracidn cis pueden ser pre

<) o =~
parados por hidrogenacién del correspondiente acetileno de

férmula (VIII):

r?

R (VIII)
Z—CH.~C=C. R/ '
Z

Puede emplearse adecuadamente una hidrogenacidn catali-

v Los compuestos de la invencién también pueden ser pre-
parados haciendo reaccionar un compueéto de férmula (IX) o
(X) con un compuesto de férmula (XI) o haciendo/reaccionar
un compuesto de férmula (XII) -con un compuesto de férmula

(XIII) o (XIV).

r4 \ )
R3
2
R
R
N\ . [ //O
Z-CHy=CH-P__ 1
H\\ a
© (IX) - ORy,

AR oYY

e o
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RC
(X 6
“ N R \ 40
/ CH - P — ORa
 ré 7 om,
A R3
- (X111)
R R5 ' .
|
Z—CH2—0=O
6 R
R a
XII
( ) 7 CH =C i— Rb
. o
(XIV)

donde-los sfmbolos R2-R7 y % son los definidos con respecto
a la férmula (II), y R,, By ¥ R, son iguales o diferentes y
cha uno de ellos es alquilo inferior, arilo o aralguilo.

La reaccidn ée 1leva a cabo habitualmente en un disol-
,vente.inerte como dimetilformamida, a una temperatura de
unos 10 a unos 10000. Bajb estas condiciones, la reaccidn
"transcurre suavemente durante un periodo de algunos minutos
a algunas horas y el produbto puede ser aislado por cualquied
de las técnicas habitusles, v.g. evaporacidén del disolvente
o precipitacién con un anti~disq;vente seguida de filtracidn|

En muchos casos, la reaceién puede 1llevarse a cabo en un di-

g
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";(0,05 moles) de 1-bromo-3-metil-but-2-cno eq}25 ml de etanol

solvente en ei que sea insoluble el producfo v en estos casos
el sflido precipitado puede ser recogido por filtracién. ILa
purificacidn del producto puede hacerse pof cualguiers de
las téenicas cromatogrificas o. de recristalizacidén habitua-

Durante la prevaracidén de los materiales de partida

les.

(Ix), (X), (XI), (XII), (XIII) o (XIV) y naturalmente del prd
ducto final (iI) puede ser conveniente proteger cualquier

grupo especialmente reactivo presente. asi, los grupos dcido
carbox{lico libre son p;eferiblemente protegidos por -esteri~
ficacibn; los -grupos amino libre puede ser protegido utilizarn
do los grupos conocidos paré este fin en la sintesis de pép~

tidos. \ !

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn.

En estos e jemplos, los productos gque pueden existir co-
mo isbémeros geométricos son una mezcla de los isdmeros cis
'y trans salvo indicacidn en contrarioa~

EJEMPLO 1

3-{4- (3-metil-but-2-eniloxi)fenil ] wropionato de etilo

Se disuelven 1,6 g (0,07 moles) de sodio en 50 ml de
etanol absoluto protegiéndolo de la humedad atmosférica. A
esta solucidn se aﬁadg otra de 9,7 g (0,65 moies) de 3-(4~-
hidroxifenil)propionato de etilo en 25 ml de etanol absoluto
y la mezcla se agita dﬁfante 30 minutoz a la temperatura am—

biente. Se afiaden gota a gota a la solucién agitada 6,7 g

absoluto y la mezcla se hierve a reflujo con agitacidén du-
rante 6 horas. Se enfria la mezcla, se filtran lass sales inox
génicqs y se lavan con 30 ml de etanol frio y se evapora el

"filtrado. El residuo se disuelve en 150 ml de Giclorometano,

!




| se lava dos veces con 100 ml cada vez de s.'olucién de hidré-
xido sddico al 5.% y .una vez-con 100.ml de agua y se seca so-
bre sulfato magnésico anhidro pé.ra'dar 8,01 g de producté
erudo. Este se.destila para dar 5,0 g (38 %).de 3-[4-_[(3-—me—
. 5 fcilebu'b—z—eniloxi)fenil_]]propionato de etilo que k_lierv'e":’ai

178-182°¢ (3 mn).
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BJEWPLOS 2 - 15!

!
Los 51gulentes COmn uestos se voreparan también por 91 met

Ejemplo ng

2 3-[4~(3-metilbut~2-enil-1-oxi) Jbenzoato de etilo
3 Ster 4-(but-2-enil-1-oxi)bencilet{lico -
4 4—(but—2—enil—1foxi)tolueno
5 2-(but-2~enil-1-o0xi)tolueno
6 4~(prop-2-enil~1-oxi)benzoato de etilo
7 4~{prop~2-enil-t1-oxi)fenilacetato de etilo
8 3-[4.~(but-2-enil-1-oxi)fenil] propionato de etilo
9 4~(bub~2-enil-1-oxi)benzoato de etilo '
10 2-(but-2-~enil-1-0xi)benzoato de etilo
11 3-(but—-2-enil~1-oxi)benzoato de etilo
12 - 2-(pfop—2—en;l—1-oxi)benzoato de etilo
13 4-(prop~-2-enil-1-oxi)benzoato de etilo
14 - - 4—-(bu1;—-2—en11-—1-—ox1)fenllac etato de etllo
15 3- [4 (prop—2-en11—1 ox1)fen11]proplonato de etllo

20

25

30




|
EJEHPLOS 2 ~ 15.
S _Se preparan también por ‘p; método del Ejemplo 1
I Rendimiento, % pee. (0.9.£)%

~0xi) Jbenzoato de etilo 7 . . 45 7 148° 2 0,7 mm

bencilet{lico - ' o 39 _ 125-8 a 1,0 mm °

a0 ' : - 38 "~ 90-93 a 1,5 mm_

no _ ' 29 T1-4 & 0,2 mn

sato de etilo C 43 156 a 10 mm

ladetato de etilo ' - 2 126-7 a 0,5 mn

:n11] propicnats de etilo s 168=72 a 2 mm

%0 de etilo 36 p.f. 51-2°C
o de etilo B 39 7 -
1to de etilo - 42 -

ato de etilo | | 35 153 a 13 m

ato de etilo . 46 88 a 0,1 mm
ieetato de etilo 31 -
-‘%niijpmpiénfatp de ‘etilo ' - | -

i o | )
|
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Datos RMN para los comnuestos de los Ejemplos 10, 11, 14 ¥y 15

~23 —

Eje no (ppm) _
10 7,98-6,81 (4H, aromitico, complejo)
5,81 (2H, =CH, m)
4,54 (2H7 ~0CH, , m)
4,37 (28, -0CH,, éster, q)
1,%6 (3H, -CHj, da)
1,39 (3H, éster ~CHy, t)_
1il' ' 7,84;6,96 (48, sromitico, complejo)
5,80  (2H, =CH-, m)
4,50 (2H, -OCH,, @)
4,38 (2H, éster ~0CH,, q)
'1,83 (2H, ~CHy, 4) y
1,39 (3H, -CH,, )
14 7,20-6,88 (4H, sromitico, aa' bb')
5,78 (2H, =CH, m)
4,41 (2H, -0CH, m)
4,13 . (2H, éstér -0CH,, q)
3,52 (2H, ~CH,-, )
1,78 (3H, —CHy, d)
‘ 1,24 (3H, éster -CHy, )
15'3 7;12—6,80 (4H, aromdtico, aa' bb')
5,98  (1H, =CH, m)
- 5,29 (2H, =CH,, t)
4,49 (2H, -O0CH,, d)
4,12 (2H,réster ~0CH,, q)
2,72 (48, -CH,, m)
1,21 (34, éster ~CHy, t)
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" propionato de etilo que hierve a 153—15590 (0,5 mm).
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EJENPLO 16

Prans—3-[4'—(but—2—enil-1—oxi)fenil J propionzto de etilo

_ Se suspenden 10 g (0,07 moles) de carbonato potdsico
anhidro en 80 ml de acetona, se afiaden 9,2 g (0,05 moles) de
3-(4'-hidroxifenil) propionato de etilo y la mezcla se agita
a la temperatura ambiente mientras se afladen gota a gota
6,65 g (0,05 moles) de trans—1—bromobu£—2—eno disueltos en

40 ml de acetonaz., Ia mezcla se hierve a reflujo con agitacidnl

durante 4 horas, se enfria a la temperatura ambiente, se fii-

tra con succidn y el disolvente se separa a vacio, El residuo
se disuelve en 100 ml de éter y se lavé dos veces con 100 ml
cada vez de solucién de hidréxido sbdico al 5 % y una vez
con 100 ml de agua y sec seca sobre suifato magnésico anhidro,
Por filtracifn y evaporacién del disolvente,,salobtienen

8437 g del producto crudo. Este se destila a presibn reducids

para dar 6,19 g (59 %) de trans-3-[4'~(but-2-enil-1-oxi)fenil

S

T o Sy erer

retrme-r sn semeees v
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Ejemplo n?
1
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
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SJBPLOS 17 = 30

Los siguientes compuestos se preparan tambidn por el

4—(but-Z—enil~1-oxi)benzbnitfiio

2 (but-2-enil-1~oxi)benzaldehido
3-(but-2-enil-1-oxi)benzaldehido -
2—(but—2—enil—1Qoxi)acetofenonak
3~(but-2-enil-1=-0xi)acetofenona
4-{but-2-enil~1~%io)tolueno
4—(th—2—enil—1—oxi)etilbencéno
trans-3-[4'-(but-2~enil-1-oxi)fenil]propionato de. isopropil
trans—4—[ﬁ'-(but—2—enii—1—oxi}fenil]buﬁan—2—oﬁa_
trans—2-(but~2~enil~1—tio)benzpato de etilo ‘
traﬁs—3-[4'—(but—2—enil—1—oxi)fenil]propionato de bencilo
3-[4'-(but—2;enil—1~oxi)fenil]propionato de n~hexilo .

4~ 3-metil~but-2-enil-1-oxi} benzaldehido

trans—4—(hex—2—enil—1—oxi)benzoato.de Etilo.

o
H




ZJEPLOS 17 = 3G

ouestos se preparan también por el método del Ejemplo 16

p.f./p.ee 0

- B 75"' o : Rendimiento,%
nitrilo - ri o 72 -
ldehido L 40
ldehido - 7 , | . i 27 -
fenona\ . _ ) 52
fenona - - ' - 58
no- . : _ 47
enceno . . . - 422
—oxi)feni;]propionato de. isopropilo 40
—oxi}fenil]butan—Q—oﬁa . 7 53
Jbenzoato de etilo . . . 73
~oxi)fenil]propionato de bencilo ' .40
?enil]propionato de n—hexilo . ] L 43

»xi) benzaldehido | 63 -
-)ﬁenzoato.de'?tilo_ 7 o 73

115-7 a 0,7 mm
118-20 a 0,8 mm
129-32 a 2,5 mm
126-30 & 0,6 mn
100-6 & 1 mm
97-8 a 0;9 mn

" 150-51 a 0,2 mm

144~7 a 0,6 mm
132-3 2 0,7 mm
200-5 a 2,5 mm
133-6 a 1 mm
159~60 a 0,4 mm




18

20

98

30 .

- 26—

| . EJEMPLO 31 ,
A01do 3—[4' (but—2 enil- 1—OY1)fen11]pron16nlco

Se disuelven 48 g (0,194 moles) de 3—[4‘—(bub—2-en11—

-ox1)fen11]prop10nato de gtilo en 100 ml de alcohol absolu~

to y se afiade una soluolén de 10.g (0, 25 moles) de hldr6x1—

do sédico en 100’ ml de agua. La mezcla se hierve a reflujo

durante 18 horas, se enfria y se extrae dos veces con 100 ml

. de diclorometano. La capa acuosa se acidula con deido clorhi

drico al 10 ¢ y el producto se filtra y seca a vacio a 65 C.

Por cristallzac;én en etanol acuoso al 20 % se obtleneu

27,36 g (64 %) de deido 3-[4'- (but—2-en11— —ox1)fen11]pro~

pibnico que funde a 107-8 Co
' | EJEMPLO 32

PP

-Se preparé écido74';(but—2~enil—1—oxijbéﬁéoico:por el
método del Ejemplo 31, 'y. se cristaliza en efénolhacuosd"
al 30 % con un rendimiento del 81 %, p. 7. 173-5 Ce

DJEMPLO 33

3-[ 41— (but-2—enil-1-oxi)fenil Joropionato sédico

" Se suspenden 4,40 g (0,02 moles) de dcido 3-[4 1= (out—
2—enil—1-oxi)fénil]propiéniéo en 20 ml de agua y se afiaden
1,68 g (0,02 moles) de bicarbonato sddics en 10 ml de agua.

La mezcla se callenta en un bano de vapor durante 1 hors

'y el agua se separa a vacio. Tas Gltimas trazas de agla

se separan por destilacibn azeotrépica con etanol y des-—

pués trituracidn del residuo.cop acetona. Se filtra la sus-

pensién'aceténica y el producto se scca a vacilo a 60°C pa—
ra dar 4,26 g (88 %) de 3-[4'-(but-2-enil-1-oxi)fenil]pro-

pionato sbédico enaliticamente puro que funde a 284-285°¢,

e e -
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BJEMPLO 34

Se prepara 4'-(but—2—en11—1—ox1)oenvowto SOdlCO nor

-el método descrito en el Egemplo 33, rendimiento 88 % p.f.

o

> 300°C, '
' " EJEMPLO 35

'3—[4'—(but;Z—eni1—1—oxi)fenil]propionoilhidrazida
Se disuelven 5 g (0,02 moles) de 3—[4'—(but-2-enil—1-

' oxi)fenil]pronionato de etilo en etanol .absoluto, se'aﬁaden

20 ml de soluclén al 40 % de hidrazina y. 1a mezela se hier—

Vve a reflujo durante 6-horas. Se dega la- mezcla en- reposo

"I a la temperatura ambiente durante la noche y después se dl—

5

luye con 100 ml de agua. El proaucto sélido se separa por
filtracién,’Se seéa & vacio a 60°C v se cristaliza en éta—
nol para dar.4,33 g (93 %) de 3- [4' (bvt~2 —enil-1 —ox1)fen11]
pr0p10n011h1d1az1da que funde a 125- 12706.74 ;’;RZE,. :
BEJEMPLO 36 SR

5-[4 '~ (Bub-2-enil-1-oxi)fenil Jtetrazol

Se mezclan 8,65 g (0,05 moles) de 4—(but—2-enil—1—oki)—
penzonitrilo, 3,75 & (0,051 moles) de azida sédica ¥ 7,5 &
(0,15 moles) de cloruro aménico en dimetilformamida seca

y se calientan a 115 C con agltac16n durante 36 horas. Se

enfrla la mezcla a la temperatura ambnente, se separa el di-

solvente a vacio, se suspende el residuo en 100 ml de agua

y se acidula a pH 2 empleando 4cido clorhfdrico concentrado.

| ELl producto se sepafa por filtraéién, se seca y se crista-

liza en etanol absoluto ﬁara dar 8,32 g (77 %) de 5—[4'—(butn

2~enil~1-oxi)fenil]tetrazol que funde a 214-21600.
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EJINPLO 37

3~[4'-(but—Z—eni1—1—oxi)fenil]pronionato de metilo

Se disuelven 5,0.g (0,02 moles) de 3-[4'-(but-2-enil-

{-o0xi)fenil]propionato de etilo en una solucién de 0,5 g de

sodio en.150 ml. de metanol. La mezcla se hierve a reflujo

durante 5 horas, se enfria y se separe gl :disolvente a va-
cio. Al residuo se afiaden 50 ml de agua y el producto se
extrae dos veces con 50 ml de diclorometano cada vez. Los

extractos orgénicos se secan sobre sulfato magnésico y se

" evaporan para dar 4,94 g del éster metilico crudo. Este se

destila para dar 4,48 g (96 %) de 3~[4'-(but-2-enil—1-oxi)-
feﬁiljpropionato de metilo que hierve a 142—14506_(0,3 mm) ,

EJEMPLO 38 B

4—(But=2-enil-i-oxi)acetofenona

Se disuelven 13,6 g (0;1 moles) de 4~hidroxiacetofonb;

" na.en 50 .ml de dimetilformamida seca en un matraz de tres

bocas provisto de agitador, embudo de decantac¢idn y refri-
gerante, con un tubc desecador de cloruro cdleico, Se éﬁa—
den poco a poéo y agitando 3,0 g de hidruro sédico (0,1 mo-
les, suspensién al 80 % en parafina) y se agita a 50°C has-
ta que cesa la reaccién. La mezcla se enfria a la tempera-

‘ura ambiente y se afiade gota a gota con agitacibn una so-

" lucidn de 13,5 g (0,1.moles) de 1~bromo-but-2-eno en 20 mnl

de dimetilformamida. Lé’mezcla se agita durante 2 horas a -

la temperaturs ambiente y 1 hora en un baiio de vapor, se

enfria a la temperatura'ambiente y después se agrega sobre

.100 ml de agua de hielo. El producto se extrae dos veces

con 100 ml de &éter cada vez, se lava dos veces con-100 ml
cada vez de solucidn de hidréxido sédico al 5 % y una vez

con 100 ml-de agua, se seca sobre Sulfatc'magnésico y se

. [
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evapora. El producto se destila paréldar 10,43 g (55 %) de
4-(but—2-enil-1-oxi)acetofenona que hierve a.149—15%00 (1?5
mm), .

_ EJEMPLO 39

. Y '

Se prepara 4~-(but—-2-enil-1-oxi)benzaldehido por el

método descrito en el Eﬁemplo 38, rendimiento 61 %y, pee, 124-

.6°C a 0,9 mm. -

BJENPLO 40

Trans—4-(but-2—enil-1-tio)benzoato de etilo

" Se disuelven 8,30 g (0,023 moies) de 4,4'-ditio-bis—

benzoato de dietilo en 275 ml de etanol absoluto a la tempe-

: ratufa dmbiente y a la solucién agitada se afiaden 1,83 &g

(0,048 moles) de borohidruro sédico v déépués se agita a la
temperatura ambiente durante 90 minutos, durante los cuales
la solucidn se vuelve amarilla. Se afinde una soiucién de

6,21 g (0,046 moles) de trans—1-bromo-but-~2-eno en 20 ml de
etanol y la mezcla se agita a'la temperatura ambiénte durante
3 horas. Transcurrido este tiempo, se separa el disolvente &
presidn reducida, se disuelve el residuo en éter, se lava
con 50 ml de solucidén acuosa de carbonato sbédico al 10 b,

100 ml de agua y 100 ml de salmuera, se seca sobre sulfato
magnésico y se evapora'para dar un aceite'amarillo pélidorque
érisfaliza al permanecer en reposo. Por crisbalizacién en

&ter de petrdleo a 40—60°‘se obtienen 4,60 g (43 %) de trans-

- 4f(but—2—enil-1—tio)benzoato de etilo en forma de escamas

incoloras, p.f. 41—4200.‘
EJEMPLO 41

(a) 3—[4'—(But—Z—inil—1—oxi)fenil]nronionato de etilo
Se aisuelven 2,4 g (0,104 moles) de sodio en 80 ml de

etanol absoluto protegiéndolo de la hwaedad atmosférica y a
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.de’bicarbonato sbdico y una vez con 50 ml de agua, se seca

~30-

esta solucibn se agregé otra de 20,6 g (0,106 moles) de
3-(4-hidroxifenil )propionato de etilo en 20 ml de eténol. La
mezcla se agita a la temperatufa ambiente durante 30 minutos
y se trata gota a gota con una solupién de 12,5 g7(0,08 mo-
les) de metanosulfonato de but-2-inilo en 20 ml de etbanol.
La mezcla se hierve a reflujo durante 3 horas con agitacidn,
se énfria, se filtra y'se'separa el disolvente a vacfo. Tl
producto se diluye con 100 ml de agua, se exfrae en éter, se
lava doslveces con 100 ml de solucibn de hidréﬁido sbdico

al 5% y wna vez con 100 ml de agua, se seca sobre sulfato
magnésico y se evapora para dar 19 g del producto crudo. Por

destilacibn del producto se obtienen 8,66 g (44 %) de 33[4'-

(but—-2-inil-1-oxi)fenil |propionato de etilo que hierve a 162

166°C (2 mm).
(b) Cis~3—[4'—(but—2—enil—1—dxi)fenil]nronionato de etilo

Se hidrogenan a la presidn atmosférica, hasta que se
ha absorbido exactamente un equivalente de hididgeno (375 ml)
4,1 g (0,0167 moles)de 3=[4'~(but-2~inil-1~o0xi)fenil Jpropio-
nato de etilo én 30 ml de metanol en presencia de 0;15 g de
paladio al 5 % en sulfato bérfco y 0,35 ml de qu;noleina. EL
catalizador se separa por filtracidn a vaclo, se evapora el
disolvente y el produﬁto se disuelve en 50 ml de éter. La so-
1uc;6n etérea se lava dos veces con 50 ml cada vez de deido

clorhidrico al 5 %, wna'vez con 50 ml de solucibn saturada

sobre sulfato magnésico y se evapora. El producto crudo se
destila para dar 3,43 g (83 %) de cis-3-[4'-(but-2-enil-~1-

oxi)fenil Jpropionato de etilo que hierve a 146-150°C (1,5 mm)

S mpemr qaABReie oo
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diclorometano, se lava con 100 ml de agua, se seca sobre suls

_comercial en polvo (oxoid) a la que se agregsron los compues-

- 31 -

EJENPLO 42
De forma similar al Ejehplo 41, se preparani
(a) 3-[4'—(hept—2—ini1— 1-oxi)fenil |propionato de etilo
(rendimiento .61 %, p.e. 176°¢ 2 1,6 mm). '
(b) cis-3- [A' (hent—2—en11~ —OX1)fen11]proplonato de etilo -
 (rendimiento, 94 %, D.e. 182-4° a'2,5 mm).
' EJEMPLO 43 _
Kloohol 4= (3-metil-but=2-enil-1-oxi)beneflico

. Se disuelven 7,6-g (0,04 mole;) de 4-(3-metil-but~2-
enil—1-oxi)benzaldehido en 100 ml dé etanol, se affaden
0,4 & (6,012 moles) derborohidruro sédico y la mezcla se hiex
ve ; réflujo durante 1 hora. Se enfria la mezcla, se separa

el disolvente a vaclo, se disuelve el producto en 100 nl de

fato magnésico y se evapora para dar 5,92 g de producto cru—
do. Se obtienen 2,3 g (31 %) del alcohol 4-{3-metil-but-2-
enil-1-oxi}benc{lico puro, p.f. 42°¢, por cromatografia so-
bre gel de silice en diclorometano.

Datos biolégicos

Tos efectos hipocolesterolémico y/o hipotrigliceridé-
mico de varios compuestos de esta invencidn fueron puestos
de manlflesto en el siguiente experimento:

" Unos .grupos de 8 ratas albinas macho (variedad C.F.Y.)|

con un peso de 150 g aprbximadamente, recibieron una dieta

tos en una proporcién de 0,25 %, Estas dietas fueron adminig
tradas durante 7 afas., Después se mataron las ratas y se mi~
did el colestercl y el triglicérido total en suero mediante

el autoanalizador Technizon.
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La Tabla I muestra los resultados expresados en porcen

taje de reduccidén del colesterol y porcentaje de reduccibn

del triglicérido en comparacién con los controles.

Compuesto del

Ejemplo N2,

1

N
»

-

O W OO 0 O W

TABLA T

(N.S. = no significativo)

% de reducecidn

. Golesterol Priglicéridos
14,8 48,9
- 20,0 53,4
21,4 43,0
19,3 N.S.
21,3 T 32,6 '
21,8 N.S.
13,0 54,0
32,2 59,4
19,0 27,0
14,1 28,4
13,1 40,5
23,0 47,0
N.S. 26,5
19,3 31,3
19,3 29,9
NS, 23,3
ﬁ.s. 22,1
N.S. 19,8
N.S. 25,6
9 56
4 .N.S.
| N;S; 51
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TARLA I (continuacidn)

% de reduccitn

Compuesto del

Ejemplo n2 Colesterol Triglicéridos

1. .. 20,7 : - 43,3 . -
32 25,0 o 48,0

3 28,2 | : 46,0
57 7 | w0

39 30,9 ' N.S.

41 - 12 13

42 N.S. . 35,8

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes: -

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos -

compuestos fenoxialilicos hipolipidémicos, de férmula:

RA
R
R
R? L 36
. 2-CH,-C= c<<
| CF
conde uno de los grupos R2, R5 ¥ R4 representa un grupo -

_(CHZ)Q3l y los grupos RE,'R3 y R* restantes son hidrbgeno

7 es oxigeno o azufre.
R5, RS y R/ son independientemente hidrdégeno o un gru
po alquilo inferior,
v o bien (i) ¢ eé cero, uno o dos y R es ciano o
(ii) q es un nimero entero de 2 a 127 R' es
un grupo Acido carboxilico o una sal, éster, amida o hidra-

zida del mismo, no téxicos ¥ farmacéuticauwente aceptables,
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por los métodos adecuados.

un grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas gru
pos hidroxilo o alcoxi inferior; un grupo ciano, formilo, -
acilo o carboxil-acilo; con la condicidén de qﬁe, cuando Z -
es oxigeno y q es dos, entonces R' no es un grupo acido car
boxilico; ' '

cuyo procedimiento consiste en:

" (A) hacer reaccionar un compuesto de férmula:
R4

(vi1)

donde uno de los radicsles P o Q es -ZH (donde Z es el de-
finido anteriormente) o un derivado reactivo del mismo y. -
el otro es un grupo facilmente desplazablé; y

(B) opcionalmente, convertir un grupo ! en otro -

grupo RE contenido en lans definiciones dadas anteriormente,

2. Un procedimisnto segﬁh la reivindicacidén 1, don-
de kl es un grup0récidb{parboxilico o una sal, éster, aﬁi—
da o hidrazida del mismo; un grupo alquilo opcionalmente —'
sustituido con uno o m&s grupos hidroxilo; un grupo ciano,
formilo, acilo o carboxil-acilo.

%. Un procedimiento segln las reivs. 1 o 2, donde -

R5~es hidrdgeno.

4L, Un probedﬁmiento segin cualquiera de las reivs.

B I ST

e e s 0
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0 una sal o éster del mismo, no téxicos y farmacéuticamente

-35 .

1 a 3, donde Z es oxigeno.
5. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don

de el compuesto obtenido es

' Rl ’ . i
i i (CH,)a
I

o-CH2—CH=C 37

donde BRY, R, R’ y q son los definidos en la reivindicacién
1. ' -
. 6. Un procedimientb segin la reivindicacidén 5, don-

de R; es métilo, hidroximetilo o un grupo &cido carboxilico

aceptables y q es un nimero entero de 2 a 12.
7. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-

de el compuesto obtenido es

R®

. L
- R7(CHy)q O-CH,-CH =G
R’

doﬁde Rl, R6, R7 ¥y q sm los definidos en la reivindicacidn
1. o N

8. Un procedimiento segin la reivindicacién 1 don-
de el compueéto obtenido es: -

Rt

(CH2)r

N}

. R6
2-CHowCH-CC
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donde Rl, 2y R6 son los definidos en la reivindicacién 1,

r es un nimero entero de 1 a l2 ¥ g8

es un grupo alquilo in
ferior.
9. Un procedimiento segiin la reivindicacién 8, don
de r es un namero entero de 2 a 6.
10. Un prodedimiento seglin la reivindicacién 9, don

de r es 2 y'Rl

es un grupo 4cido carboxilico o una sal o ég
ter alquilico del mismo, farmacéuticamente aceptable.

11. Un procedimiento segin la reivindicacién 10, -
donde el.compuesto obténido es 3—[&’—(but—2—enil—l-oxi) fe-
nil} -propionato de etilo.

. 12. Un procedimiento segln la reivindicacidén 1, don

de el compuesto obtenido es:

R
1
(CHe)s
/36
_CH2—CH=C\R7

donde R es un grupo alquilo inferior o un grupo éster de -
dcido carboxilico; s-es un nimero entero de 2 a 6y RO y R/
son los definidos en la reivindicacién 1.

1%. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, -

'

para la preparacion de un compuesto seleccionado entre:

3~[4-(3—metil—but—2—eniloxi)fenil]propiongto de etiio,
gter 4-(but-2-enil-1-oxi)bencilet{lico, -
3—[4'—(but—z—enil—1—oxi)fenil]propiénato de etilo,
2—(bub-2-enil-1-oxi)benzoato de etilo, - |
4—(5ut——2-enil—1-oxi)fenilacetata dqu?i;o,

4—(but—2-enil—1—oxi)ﬁenzonitrilo,~gzwf :
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4—(but—2—enil—1-oxi)etilbenceno,‘
3-[4'=(but-2-enil-1-~oxi)fenil]propionato de isoprbpil&i'
_ 4—[4'—(but-2—enil—1—oxi)fénil]butaan-ona, '

‘ 3&[4' but-2—en11—1—oxm)fenll]proplonato de bencllo,

. é01do 3= [4‘ ~(but-2~enil-1 -ox1)fenlljprop16nlco,

3[4 '=(but-2-enil-1-oxi)fenil]propionoil-hidrazida,

=37 —

'2—(but—2—enil—1—oxi)acetofenona,

3-(buﬁ~2—eni1-1—oxi)acetofenéna,

2—(but—2-en11—1—t10)benzoato de étilo,
3= [4' (but—2-6n11—1—ox1)fenll]nr0plonato de n-hexilo,

501do 4'-(but—2-en11—1—ox1)ben201co
3-{4'- (but-2—en11~ —ox1)fen11]proplonato sédico,

4'-(but—2-en11—1-ox1)benzoato sédlcq,

4—(but-2-enil—1—oxi)acetofenona,
.4—(buﬁ-z-enil-1-tio)benzoafo.de etilo,
3-[4'=(but-2~enil-1-oxi)fenil Jpropionato de etilé,
3-[4'~(hept~2-enil-1~oxi)fenil |propionato de etilo.

14. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1 -
donde la etapa (B) comprende una de las siguientes reaccio-
nes:
. - esterificar el correspondiente compuesto donde -
R es un grupo acido carboxilicé,.

- transesterificar el correspondiente compuesto -

donde Rles un grupo Acido carboxilico esterificado diferen

temente,

~ glcanoligzar el corréspondiente compuesto donde -
Rl es wn grupo nitrilo (-C=N),

7- hidrolizar el vorrespondiente compuesto donde -
Rl es un grupo iminoéter de fépmula:
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t4 seleccionado entre formilo, metilo, hidroximetilo ¥ aci-

— 38~

CRD -0 -
"
NH

donde Rx es el festo hidrocarbonado de un alcohol o un fe-

15. .Un procedimiento segin la reivindicacién 1 don
de la etapa (B) comprende una de las siguientes reacciones:

: ) . o L
- oxidar el correspondiente compuesto donde K~ eS-

lo, ‘
- bidrolizar, empleando un catalizador &cido o‘bé-
sico, el c@rrespondiente compuesto donde Rl estd selecciong
do entre un grupo amida de &cido carboxilico, un grupo'ni-
trilec y un grﬁpo fcido carboxilico esterificado,
' - carbonatar el correspondiente compuesto donde -
Rl eé un grupo de férmula -MX seguidé de hidrélisis, donde
M és magnesio, calcio o 1iti9 y X es cloro, bromo o yodo.
16. Un procedimientd segln la reivindicadidn 1,
donde la etapa (B) consiste en reducir el correspondiente -
compuesto donde R; es un grupo formilo o éster carboxilico.
17. Se reivindica por Gltimo éomo objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invéncién que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS
FENOXIALILICOS HIPOLIPIDEMICOS. ’
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de treinta y nueve

piginas mecanografiadas..
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