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Esta invencién se rvefiere a un método de prepara-
¢ibén de nuevos derivados de §cidos carboxilicos expresa-

dos mediante la siguiente £6érmuls genersl (II)

[ - [
o j\/zf@ﬂ

en la que R, = OR' (R' es un &tomo de hidrdgeno, un grupo
alcohilo inferior o wn grupo alcohilo inferior sustituido
con un grupo hidroxilo o alcoxi infexrior),

Rll

1= N< (R",R"* gon &tomo de hidrbgeno,

Rlll

&R

0 un grupo slcohilo inferior, srilo, aralcohilo o hidro-
xialcohilo inferior; puede formerse un radical hetercci-
clico tal como morfolino o piperidino, por la unibn de
R" y R"'),

7 es oxigeno o azufre,

X es hidrbgeno, halbdgeno, alcohilo inferior,

carboxilo, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo inferior o

carbsmo{lo;

en el c8s0 en que Z significa un Stomo de azu-
fre, entonces

Y es hidrbgeno, halbgeno o alcohilo inferior;

en el caso en que Z significa un 4tomo de oxi-
geno, entonces

Y es hidrbgeno, halbgeno, alcohilo inferior, sl-
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coxi inferior, hidroxile, aralcoxi, carboxilo, slcoxicar-
bonilo inferior o ciano.

Esta invencibén se refiere tembién al método de
prepsracidn de los derivados expresados por la férmula ge~

neral (III), que son sales de metal slcalino, sales de me-

tal alcalino térreo o gales de aluminio de los compuestos

que tienen la férmula general (II).

x
[j' MepH,0  + [T1I]

\ 4 Z~“ISB~Y n
\ O/ 0 Ot i

(en la que X, Y y Z son igusles a lo descrito anteriormen~
te; M es un metal alcalino, un metal slcalino térreo o
aluminio;

n y n son nimeros enteros, 1, 2, 6 3).

Los compuestos obtenidos de este modo son todos
sustancias nuevas que no han sido descritas en las refe-
rencias bibliogréficas anteriores y tienen una actividad
excelente de disminucidn de lipidos en suero, por lo que
son dtiles para prevenir o para el tratamiento medicinal
de la arterioesclerosis, Segin esta invencién, los deriva-
dos expresados por la férmula general (II), en la que Ry
significa -OR' (R' es hidrbgeno), se obtienen hidroyizane
do los compuestos de férmula (I) con hidréxidos de metal

alealino tales como el hidréxido sbédico y el hidréxido po-

tésico,.
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(1]

(en la que X, Y y Z son como se ha deserito anteriormente).

Los compuestos (II) en que R, significa -OR' (R' es wn

.| Brupo sleohilo inferior sustituido con un grupo hidroxilo

o alcoxi inferior, o no sustituido con ellos) se obtienen
tratando los derivados de morfolinons que tienen la fér-
nmula general (I) con los alcoholes correspondientes
(R'OH)., En este caso es eficaz usar o bien catalizadores
édcidos tales como cloruro de hidrégeno, 8cido sulfirico,
4cido acético o feido p~toluensulfbnico, o catalizadores
bésicos tales como sodio metdlico o potasio metilico, pa=

ra acelerar la reaccibn. Los derivados expresados median-

7~
\ R

te la f6rmula genersl (II) en la que Ry significa -N

(R",R"' son igusles a lo anteriormente descrito), se ob- -

tienen tratando los derivados de morfolinona de férmula
Rll

(I) con las sminas IHW(: . correspondientes (R",R"' son
R

como se ha descrito snteriormente).
La reaccibn se lleva a cabo en ausencia o pre-

gencia de un disolvente polar tal como N,N-dimetilformemi-

da o un disolvente hidrocarbonado.

Los compuestos preparados de este modo tienen
un grupo hidroxilo libre o, en el caso de que se use pars
1la hidrblisis un hidrdéxido de metal alcalino, se encuen-
tran al estado de las sales de metal alcaling correspon-

dientes. Si es necesario esta sal de metal alcalino puede
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convertirse en la sal de metal alcalino térreo o de alu-~
minio correspondiente, mediante tratamiento con una sal
de un metal alcalino térreo o un compuesto de sluminio
(por ejemplo cloruro célcico o cloruro de aluminio). Los

nuevos derivados de &cidos carboxilicos as{ obtenidos po-

seen una sctividad excelente de disminucién de lipidos en

suero, Los detalles se indican seguidamente.

l.~ Activided de disminucibén de lipidos en sansre en ra-

tag macho de 8 semanas que poseen un contenido normsl de

1ipidos en suero.
Los valores mostrados en la Tabla 1 indican los

cambios de concentrascidn de colesterol en guero y de tri-
glicéridos en suero después del tratamiento con las diver-
sas dosis/d{a mostradss, durante 3;5 dias. Los compuestos
mencionados fueron adminigtrados por via oral a grupos de
ratas constituidos por 10 animales, mediante un tubo esto-
macal dos veces por dia. La sangre se sacd habitualmente
4 horas después de la Gltime administracién. La concentra-
cibn de colesterol en suero se determind mediante el mé-
todo de Levine y Zsk, y los triglicéridos medisnte el mé-
todo de Kassler y Laderer por medio de un autoanalizsdor.
Bn todos log ejemplos mostrados en la Tabla 1, los % de
disminucibén de los grupos tratados lo son con referencia
al grupo de referencia sin tratar (grupo testigo), en don-
de el valor del grupo testigo se representa como 100%.
fZstos compuestos poseen una accibn de disminucibn de 1i-

pidos en suero més potente que el clofibrato a la dosis

de 20 mg/kg/dia y de 10 mg/kg/dia.
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Tabla 1

% de disminucién del contenido de lipidos en suero después’

de 1a administracién orsl a ratas macho de 8 semanas que

8066 _|

5 |poseen el contenido normal de lipidos en sangre, durante
3,5 dias,
100 mg/kg/dia 20 mg/kg/dia 10 mg/kg/dia
colesterol triglicéridos colesterol triglicéridos colesterol triglicéridos
Compuestol " “suero enm suero en Suero en Suero en suero  en SUerO
2 33,5 72,0 28,8 73,2 15,5 53,6
4 39,1 59,0 23,4 54,4 22,9 | 36,5
60 28,8 51,3 27,5 47,2 20,9 39,4
6 41,2 72,4 34,7 49,6
11 30,3 66,0 21,5 65,4 -
18 14,9 59,3 - 12,4 sﬁ,sA
32 29,6 56,6
35 19,8 52,7
et 4 12,3 53,2
clofibrg£9 37,0 51,7 12,6 36,3 5,8 6,2

A

30

Nota: Los nlmeros de los compuestos corresponden a los ilug)

trados en la Tabla &4,
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2.~ Actividad de disminucién de triglicéridos en sangre

en ls hipertrigliceridemis inducida por hidratos de carbo-

no, en ratas macho de 9 semanss slimentadss con fructosa.

Los compuestos mostrados en las Tabla 2 fueron

sdministrados por via oral a los grupos de ratas constitui-

lucién de fructosa al 10% continud durante 48 horas antes
del sacrificio.

Se sacd sangre de los animales en ayunas duran-
te 18 horas despuds de la Gltims administracién, En todos
los ejemplos mostrados en la Tabla 2, los % de inhibicibn
de los grupos tratados se refieren al grupo testigo ali-
mentado con fructosa. El valor del cambio del contenido de
triglicéridos antes y después de ls administracién de fruc-
tosa en el grupo testigo, estd representado como 100%. Es=-
tos compuestos poseen uns actividad de inhibicibén més po=~

tente gue la del clofibrato.
Tabla 2

Efecto hipotrigliceridémico en ratas wmacho hipertrigliceri-

démicas inducjdas por fructosa.
' Grado de inhibicién (%)

Compuesto [100 mg/kg/disg | 50 mg/kg/dia 10 wg/kg/dia
4 93,0 69,9 46,5
6 85,7 67,6 | 55,9
10 63,3 61,5 48,5
clofibrato | 23,2 -2,% ) 16,6
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Nota: Los nifimeros de los compuestos corresponden a los

ilustrados en la Tabla 4,

Do Actividad de disminucién de colesterol en sanre en la
hipercolesterolemia inducids por tiouracilo, en ratas mg-

cho de 9 semanas alimentadas con tiouracilo.

Los compuestos ilustrados en la Tabla 3 fueron
administrados por via oral durante 4 diss m partir del 49
dia, a rstas a las que se habia administrado una solucién
de tiouracilo 21 0,1% durante 3 diasg, como tratamiento
previo. Se sacd sangre de lds animales en ayunas durante
18 horas después de la (ltims administracién. En todos los
ejemplos mostrados en la Tabla 3, los % de inhibicibn de
los grupos tratados se refieren sl grupo testigo alimentse
do con tiouracilo, en el que el vslor del cambio de coles-
terol sntes y después de la administrapién del tiourscilo

se representa como 100%,

Tabla 3

Efectos hipocolesterolémicos en ratas macho hipercoleste-
rolémicas inducidas por tiouracilo,

Grado de inhibicibn (%)

Compuesto {100 mg/kg/dia | 30 mg/kg/dis |10 mg/kg/@ia 3 mg/kg/dia
4 85,5 57,9 51,9
5 100,7 69,2 49,9
6 94,9 70,1 58,4
10 %4,9 87,4 52,6
L-tiroxina 54,8

Nota: Los nimeros de los compuestos correspondena los ilus~

trados en la Tgbla 4,




10

15

20

25

30

Hoja ndm, "9"' ()8066 R

3e proporcionan los ejemplos siguientes para
ilustrar la realizacién representative de ests invenciénm,

pero ests invencién no se limita a estos ejemplos. .

Ejemplo 1., Método de preparacidén de l~(p-clorofenoxi)-3-
(N-fenil—N—carbometoximetilamino)-2-prgpanol
(compuesto 4)

PTreinta gramos (0,095 moles) de 6-(p-clorofenc-
ximetil)-4~fenil-2-morfolinona se afiedieron g 1,5 1 de me-
tanol. La mezcla se calentb a reflujo durante 20 horas,
se afladid una pequefia cantidad de carbdém activo a la mez~
cla de reaccibn y se filtrb. Se concentrd el filtrado y
el residuo resultante se solidificé con é&ter. Se obtuvie-
ron por filtrscibn y secado 29,2 g d¢ los productos. Por
recristalizacibén en benceno y n~hexsno se obtuvieron
22,4 g de los cristales (67,5%) con un punto de fusién de
79 a 80,52C.

Andlisis elemental: 018H2001N04

c H N Cl

Calculado 61,80 5,76 4,00 10,13
Encontrado 62,00 6,09 3,98 10,26

Zjemplo 2. Método de preparacidn de l-(p-clorofenoxi)-3-
(N-isopropilamino carbonilmetil~N-fenilasmino)
~2=propanol (compuesto 36)

7,0 g (0,22 moles) de 6-(p~clorofenoximetil)=l=
~fenil-2-morfolinona y 20 g de isopropilamina se disolvie-
ron en 50 ml de dioxano y la solucibn resultsnte se dejd

en reposo durante la noche a temperatura ambiente; la mez-
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' Calculsdo 63,73 6,68 7,43 9,40

-g (0,0315 moles) de clorurc de calcio en 50 ml de sgua.

Hoja niam, -10- 08066._

cla de reaccibén se concentrd en vacio., £1 resfiduo se soli-
dificd por adicibn de una pequeiia cantidad de éter. Ss f£il-
trd el sblido, se lavd con éter y se secd obteniéndose

8,7 del producto. Por recristalizacidn en etanol se obtu-
vieron 5,5 g (66,3%) de cristales con un punto de fusién

de 140,5 a 142,5¢C.

Anélisis.elemental: 020H25C1N203

c H N Cl

Encontrado 63,48 6,78 7,43 9,42

Ejemplo 3. Método de preparacién de Eﬁ-(3-§~clorofenoxi-2-
hidroxipropil)-N-fenilamin&] acetato de calcio, monohi-
drato (compuesto 45).

Veinte gramos (0,063 moles). de S-Cp-clorofenoxi-
metil)~4-fenil-2-morfolinona y 2,52 g (0,063 moles) de hi-
dréxido sbédico se suspendieron en 200 ml de agus y se ca-
lentd a 90 -~ 1009C durante 1 hors. La mezcla de reaccidn
se hidrolizé y disolvib. Se filtrd una pequefis cantidad

de materia insoluble. Por otra parte se disolvieron 3,50

La adicibn ripida de esta solucidn a8l filtrado anterior
proporciond un precipitsdo. Despuds de agitar durante 1
hora se recogid por filtracidn el precipitado y se lavd
con agua y secd (23,2 g). Ia recristalizacibén en acetona
proporciond 16,9 g de cristales con un punto de fusibén de

182 a 184¢2C,
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Anilisis elemental: 054H56012N209Ca
c B N Cl
Calculado 56,12 4,98 3,85 9,74
Encontrado 56,21 4,92 3,62 9,78

3e prepard una serie de compuestos (II) con el

migsmo procedimiento. Estos compuestos estén descritos en

la Tabla 4,
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Tobla 4
(0} z=0
—— , |
'cjﬁggsto X T B, Férmula' P i‘;"fé’nd&c) ‘E
1 H H ONa | ity e¥0uNa 323,33 90 - 93
2 H 2-Cl SOH | CysHy sCIND, 335,79 | 114 -115
3 H p-Cl -ONa | Cy7H,,CINOyNa | 357,79 45 - 47
4 H p-Cl. -OCH [ Cygll20C1NO, 349,82 79 - 80
5 H p-Cl -OCH2Clly | Cy gH22CLNO, 363,85 | 54.5- 56.5
6 H p-Cl ~OCH2CH2CH3 | Ca0H214, CLNO, 377,85| 63.5- 64.5
7 H p-Cl -ocu;:izz C2oHz24CLNOy, 377,85| §2.5- 83
8 H p-Cl -0CH2CH0H | CysHa2CINOs 379,85| 88 - §9
9 H p-C1 -0CH2CH20CH; | C2 oH24CINOs | 393,88 | 68 - 69
10 H P-ClL  OCH2CHZCH,Cit3| Co 1Ha 6C1NO, 391,90 | 54.5- 56
11 H 0-Cl -0Cil; | CygH2oCLNO, 349,82| 82 - 83
12 H p-CH ~0CHs | CysHz3NO 329,38 62 - 64
13 H p-0CH;3 -0Cl; | CysHz3NOs 345,33 | 64.5- 66
14 H p-COOCI 3 -0CH;  |CaoHz3N0s 375,37 | 107,5-108,5
15 H p-Br -OCH; |CigHz0BrNOy 394,27 | 85 - 86
16 H p-F -0CHz | CysHzoFNOy 333,37 | 63,5- 65
17 H p-t-Bu -0Na  |CaiHp¢NOGNa | 379,45 | 110 -112
18 H p-t-Bu -0CH;  |C22H20NO, 371,48 |  goeite |
19 p-Cl p-Cl1 -ONa  [Ci7H16CLoNOyNa| 392,22 56 - 59
20 p-Cl p-Cl -0CH3 |C1gH1sClaNOs | 384,26 | 90 - 91
21 p-Cl p-t-Bu -OCHs |Ca2ll2sCLNOy 405,92 |  goeite
22 p-Cl p-t-Bu -ONa |z 1H;sCINO,Na | 413,89 | 130 -132
23 m-CL p-Cl ~OCH; |{Cygt1aClaNO, | 384,26 | 90,5- 91,5
24 m-C1 m~CHl3 ~OCH;  |CysH2aCINO, | 363,83 [ noelte
25 m-CL p-COOCH 3 -OCH; |C2oH22CLNOs | 407,86 | 96,5 97
26 p-CH p-Cl “0Ci3 | CyaHz2CINO, 365,84 | 77 - 79
27 1 m-0CH3| p-Cl -OCH; ~ |CyoH22CINOs 379,85 | 75 - 76




Omrr
C-)CULJ

flojn num, -.13...
23 m-0CH 3 p-Cils -0CH3 | CaoHasCINO; 359,41] 79 - S0
29 p-COOCH H ~0CH3 | Castiaan0s 373,371 102 -104
30 p-COOLiH; p-Cl -0Ci 3 Casta2C1IN0s 407,841 118 -12¢
31 2-CO0CaHs  0-CHy -0CH3 | C21112,C1NOg 131,88.] 103 +105
32 H p-Cl -Nit2 Cy7H39C1IN20 334,80 146 -147
33 i 2-Cl . ~NHCH 3 Cygtl21CIN,O3 548,82 152 -153 ™
34 i p-Cl »N:(c:::; Cioll23CIN203 | 362,84 | 136,5-138
~ ; - CliaCH
35 H p-Cl ‘N\C{lzcnz G21H29C1IN204 390,89 140 -141L.5
36 H p-Cl -Nucu:g:l’“ C20H25CIN205 | 376,88 | 140-5-142.5
3
37 n p-Cl1 -X 0. C21Hl25CIN203 | 404,90 | 153,5-154,5
38 H p-C1 ~N ) Caatla 701N, 0, 402,92 | 107 -109
39 H p-Cl: ~NHCHCHa OH | € gHa 3C1IN20, 378,87 | 135 -~136
40 il p-Cl ~NHCH2CO0CoHs | Ca1Ha sCIN205 420,59 93 - 99
41 H p-Cl -NIlClP@ Cyutly 5CIN,0; 424,94 | gceite
42 i p-Cl | -MI-C Y | CastlasCIN.05 | 438,06 ] ool
CHy = | A
CHy
43 H . p-Ci -Nll—g_} CzgtligsCIN,04 438,96 149,5-151
li3
ot
44 H  {p-t-Bu ~NH—¢ 3 Casll3eN205 461,61 | 119,5-121
' 'na
¢
45 ( j\/o Ca-11,0)C3ytl36C12N205Ca 727,65 | 182 -184
070" gu \@m 2
@ Punto de
N fusidn no
46 0 \@ Al 31201 Cs 1 Hs3C1 3N2052A1 1085,41
07 >0~ on 1/, clazo

30
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(2) 2 =8

NGmero

del X Y Rl FPérmula P.M, | Punto de
compues . | fusibn
o (2C)

47 H p-Cl |-0CH; (CygH,,CLNO,S | 365,88 (76 ~ 78,5

48 m—OGH?) p~Cl ---OCH3 019H2201N04S 395,89 (84,5 -~ 86

49 p-CHy |p-CHy --O('JH3 C2OH25N058 359,47 | aceite
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que sé
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Egpaila, por VEINTE afios, son los que se

la,- Método pars preparar nuevos derivados de
dcidos carboxiiicqs expresados por la siguiente férmila o
general (II), que se caracteriza por hidrdlisis, alcoholi-
gsis, smonolisis o aminalisis de los derivados de morfoli-
nona que tienen la foérmula general (I) (si es necesario
pueden formgrse a partir de los productos sales de metal

alcalino, sales de metal alcalino térreo o sales de slumi-

nio).

2 O
o/[o]\/ z \@_ Y M[R!N ;\/z\@_ .

(1] (11}

donde R, = OR' (R' es un &tomo de hidrbgeno, un grupoc sl-

cohilo inferior o un grupo alcohilo inferior sustituido
. Rll
con un grupo hidroxilo o alcoxi inferior), o Ry = N (f
Rll ]

1T(R", R"' gon &tomo de hidrbgeno, o un grupo alcohilo ine

ferior, srilo, aralcohilo o hidroxislcohilo inferior; pue-
de formsrse un radical heterociclico tal como morfolino o
piperidino, por la unién de R" y R"'), % es oxigeno o azu-

fre, X es hidrbgeno, haslbdgeno, alcohilo iaferior, carbo =
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xilo, slcoxi inferior, alcoxicarbonilo inferior o carba-
moflo, ¥y en el caso en que 2 significa un 4tomo de azufre,
Y es hidrégeno, haldgeno o alcohilo inferior, y en el caso
en que Z significa un &tomo de oxigeno, Y es hidrégeno,
halbégeno, alecohilo inferior, alcoxi inferior, hidroxilo,
sralcoxi, carboxilo, alcoxicarbonilo inferior o ciano.

22,- Método psra preparar nue#os derivados de
fcidos carboxilicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecisdéis hojas escritas

a miquina por una sola de sus caras.

Madrid, 1§ JUN1976
P.A.
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