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1 Es sab id o  que e l  é s t e r  e t í l i c o  de ác ido  
2 - (4 -c lo ro fe n o x i) -2 -m o ti l-p ro p ió n ic o  (v é ase  p a te n te  b r i t á ­
n i c a  8 6 0 .3 0 3 ), e l  é s t e r  e t í l i c o  de ác ido  2- m e t i l - 2- ^ 4-  
**Zs*( 2 -m e to x i-5 -c lo ro -b e n z a m id o  ) -e t i lJ 7 - fc n o x i^  -p ro p ió n ic o

5 (v é a s e  Memoria de p u b l ic a c ió n  alem ana 2 .1 4 9 .0 7 0 ) , y  e l  
é s t e r  m e t í l i c o  de ác id o  2- / ? - ( 4 - c í o r o f o n i l ) - f e n o x i / - 2-me 
t i l - p r o p i ó n i c o  (v é a se  p a te n te  b r i t á n i c a  1 . 121. 722) p o seen  
p ro p ie d a d e s  de d ism in u c ió n  do l a  c o l e s t e r i n a  y de lo s  t r i  
g l i c é r i d o s .

10 Se h a  en co n trad o  a h o ra  con s o r p r e s a  que lo s  
com puestos de  l a  fó n a u la  g e n e ra l  1 ,

15

_____________  R2

v y y  y . .  j,.

CH^

2 0

en  l a  que s i g n i f i c a  un r a d i c a l  a lc o h i lo  de caden a  r e c ­
t a  0 r a m if ic a d a  do 1 a  6 átomos de ca rbo n o , un r a d ic a l  
c ic l o a l c o h i lo  do 3 a  6 átomos de carbono 0 un r a d ic a l  fo  
n i l o ,  que puedo e s t a r  m o n o su s ti tu id o , d i s u s t i t u í d o  0 t r i
s u s t i t u i d o  con h a ló gen o , a lc o h i lo  y  a lc o x i ,  pudiendo con­
t e n e r  l a  p o rc ió n  a l c o h i l i c a  en cad a  caso 1 a  3 átomos de

2 5 ca rb o n o , 0 b ie n  un grupo f o n i l a lo o h i l o ,  f o n i la lq u e n i lo  
0 p i r l d i l o }

Rg s i g n i f i c a  un átomo de h id ró g en o  0 un  g ru ­
po a lc o h i lo  i n f e r i o r  do 1 a 4 átomos do carbono}

3 0
s i g n i f i c a  e l  grupo h id ro x im e t i lo  0 c a r  

b o x i lo ,  un  grupo a lc o x ic a rb o n ilo  de  2 a 7 átomos de c a r
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bono o un  grupo c ic lo  a lc o x ic a rb o n ilo  d e  4 a  8 átom os de 
ca rb o n o .

A 's i g n i f i c a  e l  grupo  -CO-NH- 6 -NH-CO-; y  
n  s i g n i f i c a  l o s  núm eros 1 , 2 6 3 , y  su s  s a ­

l e s  con b a s e s  o rg á n ic a s  o in o r g á n ic a s ,  caso  de  que R^ r e ­
p r e s e n te  e l  grupo c a rb o x i lo ,  p o se e n  v a l i o s a s  p ro p ie d a d e s  
fa rm a c o ló g ic a s , e sp e c ia lm e n te  d e  d ism in u c ió n  d e  l a  c o le s  
t e r i n a  y  dé  l o s  t r i g l i c é r i d o s ,  l a s  c u a le s  son  s u p e r io r e s  
a  l a s  de  l o s  com puestos m encionados a l  com ienzo.

P a r a  l o s  g ru p o s a r r i b a  m encionados con o ca ­
s ió n  de l a  d e f in i c i ó n  de  l o s  r a d i c a l e s  R^, Rg y  e n t r a n  
en  c o n s id e ra c ió n  p a r a  e sp e c ia lm e n te  l o s  s ig n i f i c a d o s  
d e  l o s  g ru p o s  m e t i lo ,  p r o p l lo ,  p e n t i l o ,  h e x i lo ,  f e n i l o ,  
b e n c i lo ,  f e n i l e t i l o ,  m e t i l f e h i l o ,  f l u o r o f e n i l o ,  c lo r o f e  
n i l o ,  b ro m o fe n ilo , 2-m e to x i-3- o l o r o f e n i l o , d im e to x ife n i  
l o ,  t r im é to x i f e n i lo  o f e n i l e t e n i l o ,  y  p a r a  Rg l e s  s i g n i ­
f ic a d o s  d e l  átomo de  h id ró g en o  o d e l  grupo m e t i lo  y  p a r a  
R^ l o s  s ig n i f i c a d o s  de  lo e  g ru p o s c a rb o x i lo ,  o arb o m eto x i, 
c a rb ó e to x i ,  c a rb c p ro p o x i, o a rb c is o p ro p o x i ,  c a rb o b u to x i o 
c a rb o h e x i lo x i .

De acuerdo  con e l  i n v e n te ,  l o s  com puestos 
d e  l a  fó rm u la  g e n e ra l  I  a n te d ic h a  p ueden  s e r  p re p a ra d o s  
de  acuerdo  con e l  s ig u ie n te  p ro c e d im ie n to :

R eacc ión  de u na  s a l  da  d la z o n io  de l a  f ó r ­
m ula g e n e ra l  I I

30
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en  l a  que
, A y  n  son  como se  h an  d e f in id o  a l  com ien 

zo e Y r e p r e s e n ta  u n  a n ió n  de  un  ác id o  in o rg á n ic o , p o r  
ejem plo  e l  a n ió n  c lo r u r o ,  con un  d e r iv a d o  f e n o x i l ic o  de 
l a  fó rm u la  g e n e ra l  I I I

15 ( I I I )
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en  l a  que Rg y  R^ son. como se h an  d e f in id o  a l  com ienzo,
La r e a c c ió n  se  l l e v a  a  cabo p re fe r ib le m e n ­

t e  con u n a  s a l  de  d ia z o n io  fo rm ada p re fe r ib le m e n te  " In  
s i t u "  a  p a r t i r  d e  l a  c o r re s p o n d ie n te  a n i l i n a  y  n i t r i t o  
d e  so d io  en p r e s e n c ia  d e  u n  ác id o  t a l  como ác id o  c lo r h i  
d r i c o ,  en u n  d is o lv e n te  t a l  como agu a , agua/m atano 1 o a -  
g u a /d io x a n o , d e  modo c o n v e n ie n te  a  te m p e ra tu ra s  e n t r e  O 
y  50*0, p e ro  p re fe r ib le m e n te  a  l a  te m p e ra tu ra  am b ien te .

S i d e  acuerdo  con e l  p ro ced im ien to  de l a  
p r e s e n te  s o l i c i t u d  se  o b t ie n e  u n  com puesto de  l a  fó rm u la  
g e n e r a l  I ,  en  l a  que R- r e p r e s e n ta  u n  r a d i c a l  é s t e r ,  é s ­30



t e  puede s e r  tran sfo rm ad o  m ed ian te  h i d r ó l i s i s  en e l  c o r r e s ­
p o n d ie n te  com puesto c a rb o x l l ic o  o m ed ian te  re d u c c ió n  con 
u n  h id ru ro  m e tá lic o  com plejo en e l  c o r re s p o n d ie n te  compues­
to  h id r o x im e t l l i c o .

La p o s t e r i o r  h i d r ó l i s i s  se  e f e c tú a  con v en ien ­
tem en te  en un d is o lv e n te  t a i  como ag u a /d io x á iio , a g u a /e ta  
n o l ó a ^ u a /m e t i l é t i l c e to n a ,  p r e fe r ib le m e n te  en p r e s e n c ia  
de  una b asé  t a l  como l e j í a  de so áa  o l e j í a  de p o ta s a  y 
a  te m p e ra tu ra s  h a s t a  l a  te m p e ra tu ra  de e b u l l i c ió n  d e l  d i  
s o lv e n te  u t i l i z a d o ,  y  l a  p o s t e r i o r  re d u c c ió n  se  l l e v a  a  
oabo en un d is o lv e n te  t a l  como é t e r ,  t e t r a h id r o f u r a n o  o 
d ioxano  con un h id ru ro  m e tá lic o  com ple jo , t a l  como alum i 
n io  h id ru ro  de l i t i o  a  te m p e ra tu ra s  e n t r e  20 y  609C.

Además d e  e l l o ,  l o s  com puestos o b te n id o s  
d e  l a  fó rm u la  g e n e ra l  I ,  en l a  que r e p r e s e n ta  e l  g ru ­
po c a r b o x i lo , pueden  s e r  tra n s fo rm a d o s  en su s  s a l e s  f i s i o ­
ló g ic a m e n te  c o m p a tib le s  con b a s e s  o rg á n ic a s  o in o r g á n ic a s .  
Cómo b a s e s  e n tra n  en c o n s id e ra c ió n  p a r a  e l l o ,  per e jem p lo , 
h id ró x id o  de so d io , h id ró x id o  de p o ta s io  y  c ic lo h e x i la m i 
n a .

Los com puestos de  l a  fó rm u la  g e n e ra l  I I ,  
u t i l i z a d o s  como s u s ta n c ia s  d e  p a r t i d a ,  se  o b t ie n e n  a  p a r ­
t i r  de l a  c o r re s p o n d ie n te  a n i l i n a  p o r  d ia z o ta c ió n  con n i  
t r i t o  de S od io , y  io á  com puestos de  i a  fó rm u la  I I I  se  ob­
t i e n e n  a  p a r t i r  d e  f e n o l  y  un  com puesto o í-h a lo g en ad o  en 
p r e s e n c ia  do una b aso .

T a l como y a  se  h a  m encionado a l  com ienzo , 
lo a  nuevos com puestos de  l a  fó rm u la  g e n e ra l  I  y  su s s a l e s  
p o se e n  v a l i o s a s  p ro p ie d a d e s  fa rm a c o ló g ic a s , e sp ec ia lm e n ­
t e  d e  d ism in u c ió n  d e  l a  c o l e s t e r i n a  y  d e  lo s  t r i g l i c é r l -
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d o s ,  que son s u p e r io re s  a  l a s  de  l o s  com puestos d e s c r i t o s  
d e  l a  m emoria de  p u b l ic a c ió n  alem ana 2 .1 4 9 .0 7 0 , a s i  como 
en l a s  memorias* de  p a te n te  b r i t á n i c a s  860.303 y  1 .1 2 1 .7 2 2 .

P o r  e jem p lo , l o s  com puestos:
A = á s t e r  e t i l i c o  d e  ác id o  2 -m e til-2 -{ .4 -^ 2 -(  2 -m otox i-5*

- c ío  r o -b e n z a m id o ) - e t i l7 - b i f e n i l - 4 ' -o x i^ -p  ro p ió n i  c o ;
B = ác id o  2 -m e ti l -2 - f4 - j /2 - (2 -m e to x i-5 -c lo ro -b e n z a n ! Íd o ) -

- e t i i ^ - b i f e n i l - 4 ' -o x i^ - p r o p ió n ic o .
C = á s t e r  e t i l i c o  de  ác id o  2 -m e ti l -2 -^ 4 -^ 2 - (2 -m e to x i-b e n  

zamido ) - e t l l 7 - b l f e n i l - 4  '-o x i^ * -p ro p ió n ico  y  
D a ác id o  2 -m e t i l - 2 - ^ 4 - /2 - ( 2 - m e to x i - b e n z a m id o ) - e t i i7 - b i  

f e n i l - 4 ' -o x i^  -p ro p ió n ic o  
fu e ro n  in v e s t ig a d o s  en  com paración  con 

E = á s t e r  e t i l i c o  de  ác id o  2 - ( 4 - c lo r o f e n o x i ) - 2-m e t i l - p r o  
p ió n ic o .

F a á s t e r  m e t í l i c o  de  ác id o  2 - ^ - ( 4 - c l o r o f e n i l ) - f e n o x i 7 -  
- 2-m e t i l - p r o p ió n ic o  y

G = á s t e r  e t í l i c o  de ác ido  2 -m e til-2 -{ 4 -< ¿2 -( 2 -m e to x i-5 -  
-c lo ro -b e n z a n tid o ) - e t i l / - f e n o x i } - p r o p ió n ic o  

en lo  que se  r e f i e r e  a  su s p ro p ie d a d e s  h ip o lip id á rn ic a s .
1. E fec to  h iñ o  U n id ám ico
Las s u s ta n c ia s  a  i n v e s t i g a r  fu e ro n  ad m in is­

t r a d a s  a  r a t a s  machos n o rm o lip é in icas , de  250-350 g de  p e ­
s o , dos v e c e s  a  i n t e r v a l o s  de  20 h o r a s  p o r  sonda de g a r ­
g a n ta .  Al comienzo d e l  ensayo se  r e t i r ó  a l  a lim en to  a 
l o s  a n im a le s , y  e l  agua p o ta b le  e s ta b a  a  d is p o s ic ió n  ad 
l ib i tu m .  28 y  44 h o ra s  d esp u és  d e l  comienzo d e l  ensayo 
s e  d e te rm in a ro n  lo s  n iv e le s  de  c o l e s t e r i n a  y  de  t r i g l i c é -  
r i d o s  en e l  su e ro . La m ed ic ió n  de c o l e s t e r in a  y  t r i g l i  
c é r id o s  se  e fe c tu ó  s im u ltán eam en te  en e l  a p a ra to  au to a30
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n a l iz a d o r ;  l a  d ism in u c ió n  p o ro e n tu a l  fu e  c a lc u la d a  con 
r e l a c ió n  a  u n  grupo t e s t i g o  t r a ta d o  con u na  m u e s tra  p la c e  
bo.

Se d e te rm in ó  e l  e fe c to  h ip o c o le s te r in é m ie o  
de l a s  s u s ta n c ia s  a  i n v e s t i g a r  d e sp u é s  de  a d m in is t r a c ió n  
p o r  v í a  o r a l  d e  u na  d o s i s  o d e sp u é s  d e  a d m in is t r a c ió n  p o r  
v í a  o r a l  de  d iv e r s a s  d o s i s .  A p a r t i r  de  e l l o ,  m ed ian te  
a n á l i s i s  de  r e g r e s ió n ,  se  d e te rm in ó  l a  d o s i s  que d ism in u ­
y e  e l  n iv e l  de c o l e s t e r in a  en e l  su e ro  en  15% (D E ^ ) o 
en 20% (DBgo) :



8

S u s ta n
c i a

--------------------j
Tiempo dee¡ 
p u és  d e l  co, m ienzo d e l  ensayo

(h o ra s )

D o sis
(m g/kg)

E fec to  h ip o c o le s te r in é m ic o
D E ^  mg/kg DEgo mg/kg

A 28 1 - 1 0 2, 1 3 ,9
44 1 - 1 0 1 ,9 3 ,1

B 28 1 -  20 - 15 ,97
44 1 - 2 0 - 4 ,4 i

C 28 1 - 1 0 - 9,88

44 1 - 1 0 - 2,68

i) 28 1 - 1 0 - 3 , io
44 0,3 -  10 - 0 ,5 9

E 28 25 -  100 15 22

44 25 -  100 25 32
P 28 1 - 1 0 6 ,9 11

44 1 - 1 0 4 ,4 5 ,6
G 28 1 - 2 5 3 ,6 5 ,o

44 1 - 3 0 3 ,6 5 ,o

2. T o x ic id a d  a^uda.
La to x ic id a d  o r i e n t a t i v a  fu e  d e te rm in ad a  

en g ru po s cad a  uno de 3 ó 6 r a to n e s  b la n c o s , d esp u és de 
a d m in is t r a c ió n  de  u na  d o s is  da 2,5  g /k g , 5 g /k g  o 10 g /k g  
p .o ,  de  anim al (tiem po  de o b se rv a c ió n : l4  d ía s )



S u s ta n c ia T o x ic id a d  (D L ^ )

A >  10 g /k g  (m u rie ro n  0 de  5 a n im a le s )
B > 1 0 g /k g  (m u rie ro n  0 d e  3 a n im a le s )
C > 1 0 g /k g  (m u rie ro n  0 d e  3 a n im a le s )
D >  2 ,3 g /k g  (m u rie ro n  1 d e  3 a n im a le s )
E 1 ,7 g/kg*
y 5 g /k g  (m u rie ro n  3 d e  5 a n im a le s )
0 r ^ 2 , 3 g /k g  (m u rie ro n  3 d e  6 a n im a le s )

+Véase T h e ra p ie  383 (1 9 7 2 ).

15
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Loa com puestos d e  l a  fó rm u la  g e n e ra l  I ,  p r e ­
p a ra d o s  de  acuerdo  con e l  In v e n to , pueden  s e r  in c o rp o r a ­
d o s , ev en tu a lm en te  en com binación  con o t r a s  s u s ta n c ia s  
a c t i v a s ,  en l a s  form as de p re p a ra d o s  fa rm a c é u tic o s  u s u a ­
l e s ,  t a l e s  como t a b l e t a s ,  g ra g e a s , c á p s u la s ,  s u p o s i to r io s  
o s o lu c io n e s ;  l a  d o s is  i n d iv id u a l  e s  en  e s to s  c a so s  de  
3 a  100 mg, p e ro  p re fe r ib le m e n te  d e  3 a  30 mg, y l a  d o s i s  
d i a r i a  e s  d e  10 a  300 mg, p re fe r ib le m e n te  d e  13 a  90 mg.

Los s ig u ie n te s  E jem plos d eben  a p l i c a r  e l  
in v e n to  con más d e t a l l e .

O b serv ac ió n  o r e v ia
En e l  caso  d e  l o s  com puestos de  lo s  s ig u ie n ­

t e s  E jem plos se  t r a t a  en p a r t e  de  a c e i t e s  que p a san  a  o r i ¿  
t a l i z a r  muy le n ta m e n te  y  só lo  oon muchas d i f i c u l t a d e s .
P o r  lo  t a n to ,  p a r a  l a  c a r a c t e r i z a c ió n  f i e i o a  se  m id ió  e l  
v a l o r  M + H en un e sp e c tró m e tro  d e  m asas F ln n ig a n  3300 
con io n iz a c ió n  q u ím ica  u t i l i z a n d o  iso b u ta n o  como g as
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Ejem plo 1
E s t e r  e t í l i c o  de ác id o  2 -m e tll-2 -^ 4 -^ /2 -(  5* 

- c l o r o - 2 - m é to x i - b e n z a m i d o ) - e t i ^ - b i f e n i l - 4 ' - o x i^ - p r o p ió n i -
co

5 S ( l 6 ,4  m ilim o le s )  de 4 -^ 2 -(5 -c lo ro -2 -m e  
to x i - b e n z a m id o ) - e t i l ¡ 7 - a n i l in a  son  d i s u e l to s  en  28 mi de 
ag u a  y  4 ,2  mi de  ác id o  c lo r h íd r ic o  co n cen trad o  y  m ezc la ­
d os a  OSC con  1 ,16  g ( l 6,8  m ilim o le s )  de n i t r i t o  de so d io , 
d i s u e l t o s  en 4 ,2  mi de agua. A e s t a  s o lu c ió n  de l a  s a l  
d e  d ia z o n io  se  añaden a  OBC 3 ,4 4  g ( l 6 ,3  m ilim o le s )  de 
á s t e r  e t í l i c o  de ác id o  2 -m e t i l -2 - f o n o x i-p ro p ió n ic o . A 
OSC l a  s o lu c ió n  es a ju s ta d a  a  pH 8 con l e j í a  de so sa  con­
c e n t r a d a .  A c o n tin u a c ió n  se  a g i t a  a  l a  te m p e ra tu ra  am­
b i e n t e  d u ra n te  12 h o ra s .  La c a rg a  c o lo re a d a  d e  c o lo r  muy 
oáouro  es e x t r a í d a  p o r  a g i t a c ió n  con c lo ro fo rm o . T ra s  
s e c a r  so b re  s u l f a to  de  so d io  y  e v a p o ra r  e l  c lo ro fo rm o , 
e l  com puesto deseado  es a is la d o  p o r  c ro m a to g ra f ía  so b re  
u n a  colum na d e  g e l  de s í l i c e  con e l  a g e n te  e lu y e n te  to lu e  
n o /a c e t a to  d e  e t i l o  (7 : 3 ) .

Punto  dé fu s ió n :  38- 6OSC.
M + II 52 4^)ó
Mc a le , 4 $3 ,98

Ejem plo 2

E s t e r  e t í l i c o  de ác id o  g - m e t i l - 2 - { 4 - /2 - ( 2 -  
- m e to x i - b e n z a m id o ) - e t i l7 - b i f e n i l - 4 ' - o x i j -p ro p ió n ic o

P rep a rad o  a  p a r t i r  de  4 -¿ 2 - (2 -m e to x i-b e n z a
30



m i d o ) - e t i i y - a n i l i n a  pasando p o r  l a  s a l  de d ia z o n io ,  y de 
á s t e r  e t í l i c o  de  ác id o  2- m e t i l - 2- f e n o x i-p ro p ió n ic o ,  an á ­
log am en te  a l  Ejem plo 1 .

P un to  de  f u s ió n :  74-73*0 .
M + H = 461 

M , = 461,53c a lo .  '  .
A nálogam ente se  o b tu v ie ro n .
Acido 2 - m e t i l - 2 - f 4 - /2 - ( 2 - m e to x i - 5 - c lo r o - b e n -  

zam ido) ^ é t i l ^ b i f e n i j - 4 ' -o x i} -p ro p ló n ic o
Punto  de fu s ió n :  184 SC

H + H .  468

C ale . 467,96

E s te r  e t i l i c o  de  ác id o  2 - m e t i l - 2 - { 4 - /2 - ( 2 -  
-m eto x i-b en zam id p ) - e t l J ^  - b i f e n i l - 4 ' -o x i} -p ro p ió n ic o  

Punto  de  fu s ió n :  74-73*0
M + H -  462

C a le . 4 61 ,37

Acido 2 -m e til-2 -{ 4 -j¡^ 2 -* m eto x i-5 '* c lo ro -b en -  
z a m id o )-m e til7 - b i f  e n i l - 4 ' -o x i^  - p ro p ió n ie o  

P un to  d e  f u s ió n :  lo 4 c c

E s t e r  e t i l i c o  d e  ác id o  2 -m e til -2 - Í4 -Z 3 '* (2 -  
-m e to x i-5 -o lo ro -b e n z a m id o  ) - p r o p l l 7 - b i f  e n i l - 4  ' - o x i^ - p r o p ió -  

Punto  de  f u s ió n  <20SC
H + H a  310

" c a l . . =
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E s te r  e t í l i c o  de  ác id o  2 - m e t i l - 2 - Í 4 - /2 - ( 3 -  
-  c ío  ro  -b  enzamido) - e t i l 7 - b i f e n i l - 4  ' -o x i} -p ro p ió n ic o

Punto  de  fu s ió n :  190SC
M + H = 466

. = 4 63 ,9 8C a le .

E s ta r  e t í l i c o  de ác id o  2 - m e t i l - 2 - [ 4 - /2 - ( 3 -  
- m e t i l - b e n z a m i d o ) - e t i l 7 - b i f e n i l - 4 ' -o x i^ -p ro p ió n ic o

Punto  de fu s ió n :  ^20SC
H + H = 446
^ C a l c r  ^ 5 '3 ?

E s t e r  e t í l i c o  de ác id o  2 - m e t i l - 2 - Í 4 - /2 - b e n -
s ¡ a m ld o - e t i f 7 - b l f e n i l - 4 ' -o x i^ -p ro p ió n ic o

Punto  do fu s ió n :  1003 C
M + H = 432 

" c i s . -  " 3 ^ . ^

E s t e r  e t í l i c o  de  á c ido 2 - m e t i l - 2 - { 4 - /2 - c in a -  
m o i l a n : i n o - e t i l 7 - b i f e n i l - 4 ' - o x i} -p ro p ió n ic o  

Punto  de  fu s ió n :  l4osc

E s te r  e t í l i c o  de ác id o  2 -* am etil-2 -{ 4 -.¿2 -n ico -
t i n o l l a : a i d o - . e t i i y - b i f e n i l - 4 ' -o x i^ -p ro p ió n ic o

Punto  de  fu s ió n :  <.203C
H + H .  433 
^ C a lc ."  ^ 3 2 ,3

Acido 2 -m e til-2 -{ 4 - /2 - (4 -m e to x i-b e n z a m id o ) .
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][o,¡tt núm.

- e t i l 7 " b i f e n i l - 4  '- o x i l '- p ro p ió n ie o
Punto  de  fu s ió n :  180-183*0

M + H s  433 
" c a l o . "  " ^ . 4 9

Acido 2 -m e til-2 -^ 4 -/2 -(3 -* m e to x i-b e n z am ld o  )* 
- e t  i l 7 - b i f e h i 1 - 4 ' - o x i j - p r o p ió n i :LC0

Punto  de  fu s ió n :  117* C

^  E s te r  m e t í l i c o  de  ác id o  2 - m e t i l - 2 - ^ 4 - /2 - ( 2 -
-m e to x i-5- o ló r o -bénzam ido) - e t i ¿ 7- b i f e n l l - 4 ' - o x i} - p r o p ió n i -
co

M + H a 482 
^ a l c ^  4 81 ,96

Punto  de f u s ió n :  ^20*C

E s t e r  b u t i l i c o  de  ác id o  2 - m e t i l - 2 - { 4 - ^ 2 - ( 2-  
- m e to x i - 5 - c lo r o - b e n z a m id o ) - e t i ] y - b i f e n i l - 4  '-o x i^ - p r o p ió n io o

Punto  de fu s ió n :  <20*0
H + H = 324 
^ C a lc ."  324,04

^pm pl.9. J
Acido 2"metiÍ-2-f4-^2-(2-metexi-5-clcro-ben- 

zamldo )-eti¿7-bif enll-4' -oxi}-propiónipp
P rep a rad o  p o r  h i d r ó l i s i s  d e l  á s t e r  p r e p a ra ­

do según e l  Ejemplo 1 con l e j í a  d e  p o ta s a  en una m ezc la  
d e  agua-d ioxano  1 : 9 , a  l a  te m p e ra tu ra  am b ien te .

R endim ien to : 75% de l a  t e o r í a ;  p u n to  de  f u -



13

N 2 ,99  
2 ,3 5

Acido 2 -{ .4 -/2 -(  2 -m e to x i-5 -c lo ro -b e n z a m id o ) -  
- e t i l 7 - b i f e n i l - 4  ' -o x i^  -p ro p ió n ic o ,

P rep a rad o  a  p a r t i r  d e l  c o r re s p o n d ie n te  á s ­
t e r  e t í l i c o ,  o b te n id o  según e l  Ejem plo 1 , m ed ian te  h id ró  
l i s i a  a l c a l i n a  con h id ré x id o  de p o ta s io  en u na  m ezc la  de 
ag u a -d io x an o  ^ , 1:9  a  l a  te m p e ra tu ra  am b ien te .

R end im ien to : 66% de l a  t e o r í a ;  p u n to  de f u -  
C.

c 66,25 H 3,33 N 3,04

66,10 5,46 3,14

E.1 ampio 5:
2-met i l - 2 - { 4 - ^ 2 - (  2-m e to x i-5- c lo r o - b e n zam ido)- 

- e t i l 7 - b i f e n i l - 4 '- o x i } - p r o p á n o l .
3,3  g (7 m il im o le s )  de á s t e r  e t í l i c o  de á c i ­

do 2 - m e t i l - 2 - ^ 4 - /2 - ( 2 - m e to x i - 3 - c lo r o - b e n z a n : id o ) - e t i l7 - b i  
f e n i l - 4 '-* o x i^ -p ro p ió n ic o  son re d u c id o s  en 30 mi de é t e r  
a b s o lu to  con 0,27 g Í 7 m ilim o le s )  de a lu m in io -h id ru ro  de 
l i t i o .  D espués de cu id ad o sa  a d ic ió n  de 8 mi do agua se  
s e p a r a  p o r  f i l t r a c i ó n ,  e l  re s id u o  de f i l t r a c i ó n  se  la v a  
con  é t e r  y  c lo ro fo rm o , l a  f a s e  en é t e r  y  c lo ro fo rm o  se 
re ú n e  con e l  p ro d u c to  f i l t r a d o  y  se  s e c a  so b re  s u l f a to

15

20

alón: 145" 

C a l e . :
Ene. :

s i é n :  1849C.
H + H = 468

" 6 7 '9 6
C a l e . : 
Ene. :

c 66,75 

66,6o

H 5 ,6o
6 , o o

E.1 emulo 4:

30
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de so d io . T ra s  s e p a r a r  p o r  d e s t i l a c i ó n  e l  d i s o lv e n te ,  
e l  a c e i t e  rem anen te  es r e c r i s t a l i z a d o  en un  poco d e  é t e r .

R endim ien to : 1 ,2  g (38% de l a  t e o r i a ) ,  pun­
to  de  fu s ió n :  113!C.
M + H = 434 *
" . a l e . "  4 3 3 ,9
C a le . :  C 68^80 H 6 ,2 2  N 3 ,0 9
Ene. : 6 8 ,80  6,26 3 ,1 5

Ejem plo 6

Acidó 2-metíj-2-{4-(2-metoxi-5-cl6ro-benza- 
mldo-metil)-bifenil-4' -oxî } -propíónico

P rep a rad o  p o r  h i d r ó l i s i s  a l c a l i n a  d e  é s t e r  
e t í l i c o  de ác id o  2 -m e til-2 -* Í4 -(2 -m e t6 x i-3 -c lo ro -b e n z a m id o  
- m e t i l ) - b i f e n i l - 4 '- o x i ^ - p r o p i ó n i c o  en l e j í a  de p o ta s a  1 N 
y  d ioxano (1 :3 )  a  l a  te m p e ra tu ra  am b ien te .

R endim ien to : 72% de l a  t e o r í a :  pun to  da f u ­
s ió n :  104ac.

C a le . :  C 6 6 ,16  H 3 ,34  N 3 ,0 9
Ene. t 66,30 3,31  3,13

Ejem plo 7
2 -m e til-2 - 'Í4 - /T 2 -m e to x i-5 -c Ío ro -b e n z a m id o  ) -  

- m e t i l 7 - b i f e n i l - 4 ' -o x i}  -p ro p a n o l.
1 ,8  g (3 ,7 4  m llim o le s )  de  é s t e r  e t í l i c o  de 

á c id o  2 -m e t l l -2 -^ 4 -^ 2 -m e to x i-3 -c lo ro -b e n z a m ld o -m e ti l7 -b i  
f e n i l - 4 ' -o x l^ -p ro p ló n io o  son re d u c id o s , p a r a  fo rm ar e l  
a lc o h o l ,  en 30 mi de é t e r  con 0,1  g ( 3,8 m il im o le s )  de 
a lu m in io -h id ru ro  de  l i t i o  a  te m p e ra tu ra  de  e b u l l i c ió n  d e l
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5

d i s o l v e n te ,  en  e l  e sp a c io  de  15 m in u to s . T ra s  descompo­
n e r  con agua, s e c a r  l a  f a s e  en  é t e r  so b re  s u l f a to  de s¡o 
d io  y  s e p a r a r  p o r  d e s t i l a c i ó n  e l  é t e r ,  e l  a lc o h o l  es pu­
r i f i c a d o  so b re  u n a  colum na de g e l  de s í l i c e  con benceno: ac, 
t a t o  d e  e t i l o  ^ 6 :4  como a g e n te  e lu y e n te .

R end im ien to : 0 ,5  g (30% de l a  t e o r í a ) ,  pun­
to  de  fu s ió n :  109^0.
C a le . :  C 6 8 ,25  II 5 .9 6  N 3 ,1 8
Ene. : 68,10 5,96 3 ,0 5
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E.1 emolo 8:
Acido 2 -m e ti l -2 - Í4 -^ /2 - (  2 -m e to x i-b en zam id o )- 

- e t i l 7 - b i f e n i l - 4 ' -o x i^ } -p ro p ió n ic o .
4 g ( 8,6 m illm o le s )  de á s t e r  e t í l i c o  de  á c i ­

do 2 - m e t i l - 2 - { 4 - /2 - ( 2-m e to x i - b e n z a m id o ) - e t i l j ? - b if e n i l - 4 ' -  
-o x i^ -p ro p ió n ic o  son  s a p o n if ic a d o s  a  l a  te m p e ra tu ra  ambien­
t e  en  e l  e sp a c io  de  12 h o ra s  con 1  g ( 17 ,2  m il im o la s )  de 
h id ró x id o  de  p o ta s io ,  d i s u e l to s  en 5 mi de  agua y  93 mi 
d e  m e ta n o i. T ra s  s e p a r a r  e l  m e tan o l p o r  d e s t i l a c i ó n ,  se  
añaden  100 mi de  agua y  se  e x t r a e  p o r  a g i t a c ió n  con é t e r .  
L a f a s e  acu o sa  e s  a ju s ta d a  a  pH 1-2  con ác id o  c l o r h í d r i ­
co 2 N y  e l  á c id o  c a rb o x i l ic o  ée e x tra íd o  p o r  a g i ta c ió n  
con c lo ro fo rm o . Los e x t r a c to s  en  c lo ro fo rm o  secad o s so ­
b r e  s u l f a to  de  sod io  son  l le v a d o s  h a s t a  sequedad y e l  r e ­
s id u o  es c r i s t a l i z a d o  en é t e r .

R endim ien to : 3 ,2  g ( 86% de l a  t e o r í a ) ;  pun­
to  de  f u s ió n :  133*0.
C a lo .:  0 72 ,03  H 6 , 2 7  N 3 , 2 3
Ene. : 7 1 ,8 0  6 ,3 2  3 ,2 8
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}

Ejem plo 9
Acido 2 -m e til -2 -{ 4 - /2 - (3 -m e to x i-b é n z a m id o ) -  

- e t i l / - b i f e n i l - 4 ' -o x i^ * -p ro p ió n ico .
P rep a rad o  a  p a r t i r  d e l  c o r re s p o n d ie n te  és 

t e r  e t í l i b o  p o r  h i d r ó l i s i s  a l c a l i n a  aná log am en te  a l  Ejem­
p lo  8.

R end im ien to : 8Ó% d e  l a  t e o r í a ;  p u n to  de  f u ­
s ió n :  117 *0.
C a le . :  C 72 ,10  H 6.28 N 3 , 2 8
Ene. : 7 1 ,90  6 ,4 3  3 ,3 7

Ejem plo 10 :
Acido 2 -m e t i l -2 -{ 4 - /2 - (4 -m e to x i-b e n z a m id o ) -  

- e t i l 7 - b i f e n i l - 4 ' -o x i^ - p r o p ió n ic o .
P rep a rad o  a  p a r t i r  d e l  c o r re s p o n d ie n te  á s ­

t e r  e t í l i c o  p o r  h i d r ó l i s i s  a l c a l i n a  aná log am en te  a l  Ejem­
p lo  8.

R end im ien to : 82% d é  l a  t e o r í a ;  p un to  d e  fu ­
s ió n :  180- 183*C. 
M + H =  433
" = . 10 .= W
C a le . : 
Ene. :

c 70,90 

71,10

H 6,28

6,28

" 3 , 4 9
3 ,2 8

Acido 2 - m e t i l - 2 - ^ 4 - ^ 2 - b e n z a m id o - e t i l7 - b i f a n l l - 
- 4 ' - o x i l - p r o p ió n ic o

P rep a rad o  a  p a r t i r  d e l  c o r re s p o n d ie n te  á s t e r  
e t í l i c o  (p u n to  de fu s ió n  100! C) p o r  h i d r ó l i s i s  a l c a l i n a
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aná logam ente  a l  Ejemplo 8.
R end im ien to : 82% de l a  t e o r í a ;  pun to  de  fu ­

s ió n :  179*0.
C a le . :  C 7 4 ,4 0  H 6,25 N 3 ,4 8
Ene. : 7 4 ,4o 6 ,2 7  3 ,4 3

10

!5

E.1 emolo 12
Acido 2 -m e t i l -2 - f 4 - /2 - (3 ,4 - d im e to x i-b e n z a m i-  

d o ) - e t i l 7 - b l f e n i l - 4 ' - o x i j - p r o p ió n ic o ,
P rep a rad o  a  p a r t i r  d e l  c o r re s p o n d ie n te  á s t e r  

e t í l i c o  p o r  h i d r ó l i s i s  a l c a l i n a  análogam ente  a l  Ejem plo 
8.

R endim ien to : 80% de l a  t e o r í a ,  punto  de  f u ­
s ió n :  1842C.
M + H = 463 
" . M e -  4 63 ,31

Ejem plo 13:
Acido 2 - m e t i l - 2 - Í 4 - /2 - ( 2 ,3 - d im e to x i - b e n z a -  

m ido) - e t i l 7 - b i f e n i l - 4 ' -o x i} -p ro p ió n ic o .
P reparad o  a p a r t i r  d e l  c o r re s p o n d ie n te  á s ­

t e r  e t í l i c o  p o r  h i d r ó l i s i s  a l c a l i n a  análogam ente a l  Ejem­
p lo  S.

R endim ien to : 83% d e  l a  t e o r í a ;  punto  de fu ­
s ió n :  184s e .
M + H = 463
" c i . . =  "6 3 .3 1

Ejem plo l4 :
Acido 2 - m e t i l - 2 - Í 4 - /2 - n ic o t i n o l l a m id o - e t i l 7 -30
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- b i f e n i l - 4 ' - o x i^ - p r o p ió n ic o .
P rep a rad o  a  p a r t i r  d e l  c o r re s p o n d ie n te  é s -  

t e r  e t í l i c o  (p un to  de fu s ió n :  98s c )  p o r  h i d r ó l i s i s  a lc a ­
l i n a  análogam ente  a l  Ejem plo 8.

R end im ien to : 37% de l a  t e o r í a ,  p un to  de  f u ­
s ió n :  1793C.
M + H = 4o4

" c a lc .=  * " * '4 3
C a le . :  C 71 ,4 0  H 3,97 N 6 ,9 3
Ene. : 71 ,5 0  6 ,0 7  6 ,7 3

t

REIVINDICACIONES

Los p u n to s  d e  in v e n c ió n  p r o p ia  y  n uev a , que 
s e  p re s e n ta n  p a r a  que sean  o b je to  de  e s t a  s o l i c i t u d  de 
P a te n te  d e  In v e n c ió n  en E spaña, p o r  VEINTE añ o s , son  lo s  
que se  re co g en  en  l a s  r e iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

1 * . -  P ro ced im ien to  p a r a  l a  p re p a ra c ió n  de

t
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nuevos d e r iv a d o s  b i f e n i l o x i l i c o s  d e  l a  fo rm u la  g e n e ra l  I ,

"2
¡
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en  l a  que R  ̂ s i g n i f i c a  u n  grupo a lc o h i lo  de caden a  r e c t a  
o ra m if ic a d a  d e  1 a  6 átom os de  ca rbo n o , u n  grupo c i c l o a l  
c o h ilo  d e  3 á. 6 átom os d e  carbono o un  grupo f e n i l o ,  que 
p u ed e  e s t a r  m o n o su s ti tu id o , d i s u s t i t u i d o  o t r i s u s t i t u i d o  
con  h a ló g e n o , a lc o h i lo  y  a lc o x i ,  pudiendo c o n te n e r  l a  p o r -  
o ló n  a l o o h i l i c a  én cad a  caso  1 a  3 átom os de  carbono* o 
b ie n  u n  grupo  f e n i l a l c o h i l o ,  f e n i l a lq u e n i ío  o p l r i d i l o ;
Rg s i g n i f i c a  un átomo de  h id ró g en o  ó un grupo a lc o h i lo ' 
i n f e r i o r  de 1 a  4 átom os de  carbo no ; s i g n i f i c a  e l  g ru ­
po h ld r o x im e t i lo  o c a rb o x ilo ,  un  grupo a lc o x ic a rb o n ilo  
d e  2 a  7 átom os d e  carbono ó un  grupo c ic lo a lc o x ic a r b o n i  
lo  d e  4 a  8 átom os de  ca rbo n o ; A s i g n i f i c a  e l  grupo 
-CO-NH o -NH-CO y n  s i g n i f i c a  l o s  núm eros 1, 2 ó 3* a s í  
oomo de su s s a l e s  f i s io ló g ic a m e n te  co m p a tib le s  con b a s e s  
o rg á n ic a s  o in o rg á n ic a s ,  caso de que re p re s e n te  e l  g ru ­
po c a rb o x i lo ,  c a ra c te r iz a d o  p orque  se  h ace  r e a c c io n a r  una 
s a l  de  d ia z o n io  de l a  fó rm u la  g e n e ra l  I I
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2 * .-  P ro ced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  
13 , c a r a c te r iz a d o  p orqu e  l a  r e a c c ió n  se  l l e v a  a  cabo en 
u n  d is o lv e n te  y  á  te m p e ra tu ra s  e n t r e  O y  50SC, p ero  p r e ­
f e r ib le m e n te  a  te m p e ra tu ra  am b ien te .

3 * . -  P ro ced im ien to  según l a s  r e i v i n d i c a c i o ­
n e s  1 " y  2S, c a ra c te r iz a d o  porque u n a  s a l  de d ia z o n io  de 
l a  fó im u la  g e n e ra l  IV e s  p re p a ra d a  " in  s i t u "  a  p a r t i r  de 
l a  c o r re s p o n d ie n te  a n i l i n a  y  n i t r i t o  de sod io  en p re s e n ­
c i a  d e  u n  á c id o  t a l  como ác id o  c lo r h íd r ic o .

4&. -  PROCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION DE 
NUEVOS DERIVADOS BIFENILOXILICOS.

T a l  y como se  h a  d e s c r i t o  en l a  Memoria que 
a n te c e d e , y  con lo s  f in a s  que ae h an  e s p e c i f ic a d o .

E s ta  Memoria c o n s ta  d e  v e in t id ó s  h o ja s  e s ­
c r i t a s  a  m áquina p o r  una s o la  c a ra .

M adrid . 1 ^
P.A .

P e r n e o  de H ' f "
Por Ráíhr.

20
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J .E .P .
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