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REF:; 03.8EC.BG H.11529bis cas 11-~0.1119

Esta *invencidn se reficre a un procedimicnto de pre-

paracidn de productos industriales nuevos de derivados de &dci-

" dos fenoxialquilcarboxzilicos de férmula (IO) dada m&s adclan-

te, asi como a su aplicacidén en terapfutica y en agricultura.
Se sabe que ya sc han propucesto dcidos p-carbonilfienoxi-

alquilcarboxilicos, sus derivados ésteres y amidas como agen-—

. tos hipocolesterollmicos e hipolipidfmicos, cn especial en las

patentes briténicas nfms. 1.268.321 y 1.415,295. De forma sor-
prendente acabamos dc encontrar que los dcidos m-carbonilfencxi-
alquilcarboxilicos, los ésteres y las amidas correspondientes,

por una parte, v los derivados de dichos compuestos que resul-

tan de la transformacidén del grupo carbonilo CO en un grupo

~CH(0oHn)-, —CH(O—a}quilo)", *CH(OCOCH3)~, —CH2— y’~C(C=CH2)—,
por otra parte, son productos intercsantes en. terapéutica y en

agricultura. 3

14
Los compuestos de la invencidn se cdracterizan porque

responden a la - f£érmula genefal (IO) dada mds adelante cn el

I3

anexo, en la que \

R representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo €17Cyg
de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, un grupo de
f6rmulas Ya, Ib, Ic y Id dadﬁs cn el anexo (donde X4 vy Xz;
iguglcs o diferentes, representan cada vno de ellos U, F,
cl, Br, I, OH; un grupo alquilo C€;-C,, alcoxi Cl—CA, CFy/
SCHy, SCFy, 60F3, clo, ‘co,H, co;_;cu3,' CO,C,ll y OCOCHy;

X4 representa Oy 8 y X, representa H, Cl, Br);



R' y R", iguales o diferentes, representan cada uno de ellos
un dtomo de hidrbgeno o un grupo alquilo Ci=Cyi

X representa un 4&tomo de hidrégeno, un grupo alquilo Cl-C4,
alcoxi Cl—c4, hidroxi, NO,, NH, o un dtomo de haldgeno se-
leccionado entre F, Cl y Br;

Y representa H, OH, un grupo alcoxi Cl--C12 (cuyo resto hidro-
carbonado es de cadena lineal o ramificada), un grupo ciclo-
alquiloxi C3—C8, un grupo alquiltio €,-C4+ un grupo 2,3-di-
hidroxipropiloxi, un grupo 3-piridilmetilenoxi, un grupo 5-
(2—metil—3—hidroxi-4-hidroximetilpiridil)metilenoxi de f£o6r-
mula Ie dada en el anexo y un grupo NZ,Z,, NH(CHz)mNZIZZ'

O(CHZ)mNzlz2 y O(CH2)mCONZlZ2 {(donde m es 2, 3 o 4; Z, v 2,
son grupos alquilo Cy3~C4i %Zq Y Z, considerados juntos pueden

formar con el &tomo de nitrégeno al que estdn ligados un gru-
po N-heterociclico de 5 a 7 miembros que puede contener un
segundo heterodtomo tal como O y N Y que puede estar susti-
tuido); y
Z2 representa un grupo -CO-, -C(=CH2)-, —C(CH3)OH~ y -CHR™ -
(donde R"' representa un &tomo de hidrSgeno, un grupo hidro-
X1, acetoxi y alcoxi Ci=Cy) v |
Sus sales, principalmente las obtenidas con las bases minera-
les u orgénicas cuando Y es OH y las obten:zdas con los &cidos
minerales y orgdnicos cuando Y contiene un resto b&sico.
El procedimiento de preparacién de la invencién de un deri-

vado de &cido fenoxialquilcarboxflico de férmula IO (donde R,

H
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R', R", X, Y y %2 son los definides anteriormente) que compren-
de la sintesis de un compuesto carbonilo (Z = CO) por dos vias
paralelas y después, seglin el caso, la transformacidn de di-
cho grupo carbonilo en gruposc(CH3)OH v C(=CH2), por una par-
te, y en un grupo CHR™ , por otra parte, se caracteriza por
preparar un compuesto carbonilo de férmulg I dada en el anexo
(donde R, R', R", X e Y son los definidos aateriormente) por
una de las dos vias a) y b) siguientes:

a) se hace reaccionar una m~hidroxicetona de £6rmula IV dada
en el anexo (donde R y X son los definidos anteriormente) con
un reactivo seleccionado entre el grupo formado por un deri-
vado bromado de fé6rmula . BrC(R'R")COY (donde R', R" e Y son
los definidos anteriormente), por una parte, y una mezcla de
acetona-cloroformo, por otra parte, siendo transformado, da-
do el caso, el producto de férmula I (donde R' = R" = CHy e
Y = OH) obtenido en esta reaccidn con la mezcla de acetona-
cloroformo, en un compuesto de férmula I donde Y es dife-
rente de OH segin un método conocido;

b) se hace reaccionar un compuesto m~bromoéter de férmula VI
dada en el anexo (donde R', R" y X son los definidos anterior
mente y T' y T" representan cada uno de ellos un grupo alqui-
lo inferior Ci-Cy (preferiblemente CH3), y T' y T" unideos
pueden formar un grupo —CHZCHZ—), con un alquil-litio de
f6érmula TLi (donde T es un grupo alquilo, preferiblemente

butilo) para formar un organolitiano de férmula V dada en el
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anexo (donde X, R', R", T' y T" son los definidos anterior-

mente); a continuacién se hace reaccionar dicho organolitia-
no de f6rmula V con un carboxilato sédico de f8rmula
RCOZNa ‘(donde R emlel definido anteriormente) para formar
un compuesto de f&rmula VII dado en el anexo (donde R,
R', R", X, T' y T" son los definidos an;eriormentd, siendo
transformado el citado compuesto de fi6rmula VIT en presen~
cia de iones H+ en un aldehido de fdrmula I (Y = H), dando
este aldehido por oxidacién un &cido de férmula I (Y = OH)
susceptible a su vez de ser transformade en &ster y amida
de f6rmula I (Y # OH);
si es necesario, el compuesto de férmula I asi obtenido se so-
mete a una reaccifn de reduccién mediante CH3MgI para conducir
a un carbinol de f£6rmula IIa dada en el anexo (donde R, R', R",
X e Y son los definidos anteriormente), pudiendo ser sometido
a su vez el citado carbinol de férmula IIa a una reaccién de
deshidratacién para formar un compuesto etilénico de f6rmula
II dada en el anexo (donde R, R', R", X e Y son los definidos
anteriormente); si es necesario, el compuesto de férmula I es
sometido a una reduccibn mediante un hidruro alcalino, princi-
palmente borohidruro potésico y borohidrurorsédico, para for-
mar un compuesto carbinol de férmula III dada en el anexo (don-
de R" es OHy R, R', R", X e Y son los definidos anteriormen-
te), siendo sometido a continuacidn dicho carbinol de f8rmula

III (R"' = OH), si es necesario, a una reaccidn de esterifica-
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cidn para'dar un compuesto de férmula ITII donde R"™ eg
OCOCH3, por una parte, y a una reaccién de eterificacidn para
dar un compuesto de fdrmula III donde R™ es un grupo alcoxi

Cl-C4, por otra parte; y, si es necesario, el citado compues-

“to de férmula I es sometido a una reaccidn de reduccibn segfn

la reduccién de Wolff-Kischner de un grupo carbonilo en grupo
metilo, para dar un compuesto de fdrmula III donde R" es H.
Aunque sea posible segdn este procedimiento considerar
la obtencién directa de los compuestos de férmula I, donde
COY forma un resto &ster o amida, con frecuencia es mis pré&c-

tico formar en primer lugar un compuesto de f6rmula I donde

'Y es OH o alcoxi Cl-C4 (principalmente OCH3 vy OC2H5) y a con-

tinuacién formar:

a) los otros ésteres y amidas ae férmula I por esterificacién
O transesterificacién vy, respectivamentz, por amidificacidn
(a partir del cloruro de icido correspondiente o por trans-
amidificacidn a partir principalmente ael éster metflico
o etilico) o

b) los &cidos o &steres de £6rmula IIa, II o III a partir de
dichos &cidos o &steres de alquilo inferior de férmula I
y después transformar, dado el caso, ld;'ésteres de alqui-
lo inferior de f6rmulas IIa, IT y III en los correspondien-~
tes &cidos o transformar, dado el caso, los &cidos y &ste-
res de alquilo inferior en otros ésteres y amidas segln el

punto a) anterior,
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teniendo en cuenta las eventuales incompatibilidades de los
métodos de reduccién del grupo Z = CO con los diversos valo-
res de Y.

Entre los grupos alquilo Cl-c19 que entran en la defi-
nicién de R, podemos mencionar principalmente los grupos me-
tilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, terc-bu-
tilo, 2-pentilo, 3-pentilo, n-pentilo, n-octilo, n-dodecilo,
n-hexadecilo, n~heptadecilo, n-octadecilo, 2-octadecilo y n-
nonadecilo.

Los grupos alquilo, alcoxi y alguiltio de la invencidn
presentan un resto hidrocarbonado de cadena lineal o ramifi-
cada; entre los restos hidrocarbonados Cl--C4 de dichos grupos
alquilo, alcoxi y alquiltio, el resto preferido para X1+ Xy,
R', R", X y R"™ es el resto metilo.

Los radicales preferidos para Zl vy Zz son por.el conﬁra-
io H, CHy, CpHs, CH(CH3), y n-C,H,. ’

Para Y, entre los grupos alcoxi Cl-c12 estdn incluidos.
los radicales preferidos siguientes: metoxi, etoxi, isopropil-
oxi, isobutiloxi, terc~butiloxi, 2-pentiloxi, 3-pentil§xi,
l4cetiloxi Yy 1-dodeciloxi;

Por grupo Nle2 N-heterociclico de 5 a 7 miembros y even~
tualmente sustituido . se entienden principalmente los grupos
pirrolidino, morfolino, piperidino, 4-metilpiperazino, 4- (p=--
clorofenil)piperazino y hexametilenimino; entre los grupos Y

que contienen un &tomo de nitrégeno por lo mencs, los grupos

¥
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preferidos ¥ = Nle2 son los grupos N(CH3)2, N(C2H5)2,
N(n‘C4H9)2, piperidino y morfolino; los grupos preferidos
para Y = NH—(CHZ)m-Nzlz2 son los grupos 2—dimetilaﬁinoetil-
amino y 2~dietilaminoetilamino; los grupos preferidos para

Y = O(CHZ)m—NZlZ2 son los grupos hexametileniminoetoxi, morfo-
linoetoxi, piperidinoetoxi y 2-dietilaminoetoxi.

Entre las sales de los compuestos de f6rmula IO son
eéspecialmente convenientes las sales farmacéuticamente acepta-
bles obtenidas con bases orgédnicas y minerales cuando Y = OH
Yy las sales de adicifén con &cidos minerales y orgénicos, espe-
cialmente los dcidos clorhidrico, oxdlico, fumdrico y maleico
cuando Y contiene un grupo orginico b&sico.

Lo§ compuestos de fdrmula Io son Gtiles en terapéutica,
principalmente como agentes reguladores metab8licos. En efecto,
act@ian simultdneamente sobre el colesterol, los lipidos y el
dcido drico.

Su mecanismo de accién como hipocolesterolémicos hace
que actlien igualmente sobre la coleresis.

Ademds, junto a esta propiedad com@in a los agentes re-

gulacdbres del metabolismo, ciertos productos ejercen efectos

anti-inflamatorios y/o ditreticos.

Ademds, los compuestos de férmula I, son sustancias
Gtiles en agricultura como herbicidas selectivos principalmente
frente a las plantas advenedizas.

Segln el valor de %, la invencién se refiere a los com-
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puestos de férmulas I, IIa, II y III dédas en el anexo {don-
de R, R', R", R"™, Y v X son los definidos anteriormente).

Los compuestos IIa y II, por una parte y III, por otra
parte, de hecho derivan directamente de los compuestos de
foérmula I, como se ha indicado m&s arriba. EL paso de I a IIa
Y II estd ilustrado en el diagrama A dado en el anexo, seg(n
el cual se hace reaccionar II con el organomagnesiano CH;MgI
para dar el carbinol IIa el cual, a su vez, por deshidrata-
cidén, da el compuesto etilénico II.

El paso de I a III es ilustrado por el diagrama B dado
en el anexo, segdin el cual se reduce un compuesto I (donde Y
es principalmente OCH; u OC,He) segln
a) Wolff-Kischner para obtener un compuesto de férmula III don-

de R"' es H o .

b) con KBH, para obtener el carbinol III donde R" es OH que,

a su vez,

b;) por hidrélisis en presencia de OH , da el &cido VIII,

b2) por acetilacién con cloruro de acetilo, da el acetato
de carbinol III donde R™ es OAc, y este acetato hidro-
lizado en presencia de OH da el &cido VIII,

b3) por eterificacidn (tratamiento con NaH y después ICH3),
da el éter del carbinol III donde R" es OCHy, dando
dicho &ter por hidrdlisis en presencia de OH el &ci-
do IX.

Los compuestos de estructura I pueden ser preparados por
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dos vias: t,?"r

~ Pasando por una m-hidroxicetona de férmula IV dada en el
anexo (donde R y X son los definidos anteriormente) y obteni-
da a su vez segfin tres métodos (A, B o C ilustrados mis ade-
lante),

~ pasando por un compuesto de funcidn carboxilica potencial
de férmula VI dada en el anexo (donde X, R', R", T' y T"
son los definidos anteriormente) y uniéndolo al resto de la
molé&cula por el método C.

I - PASO POR UNA HIDROXICETONA

Método A

Es utilizable cada vez que el radical R puede ser fi-
jado en la posicidén deseada por reaccién de Friedel-Craft (F y
C); se utiliza seglin el mecanismo de reaccién ilustrado en el
diagrama C. Se hace reaccionar segln Friedel-Craft un compuesto
RH (donde R es el definido anteriormente) con un cloruro de ﬁ—
nitrobenzoilo de f&rmula X para dar una m~nitrocetona de f&rmu-
la XI, y se reduce selectivamente el grupo NO, de dicha m-ni-
trocetona para obtener una m-aminocetona de férmula XI que,
por diazotacién, da la m-hidroxicetona IV.

La puesta en préctica de este mé&todo requiere los si-
guientes comentarios:
= cuando un sustituyénte {X o uno de los sustituyentes de R)

e€s incompatible con la reaccidn de Friedel-Craft (OH, NHZ),

eésta Gltima puede ser realizada a condicién de bloquear este

- 10 -
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sustituyente o mejor producirlo después de la reaccidn de
Friedel-Craft; en el caso de bloquear (con un radical meti-
lo o acetilo), en la fltima fase se realiza el desbloqueo;

-~ la reduccidn selectiva del NO, a NH, se lleva a cabo por
via quimica (SnClz/HCl) o por via catalitica (niquel Raney
© paladio en carbbn); esta Gltima via es siempre la preferi-
da salvo si uno de los sustituyentes de A es Br o Cl;

- cabe considerar efectuar la reaccién de Friedel-Craft con un
cloruro de meta-metoxibenzoflo de férmula XIII dada en el
anexo para obtener la m-hidroxicetona IV de forma mis di-
recta; asimismo, cabe considerar efectuar la reaccidn de
Friedel-Craft con el compuesto de férmula XIV dada en el
anexo.

Método B
Puede resumirse segln el esquema de reaccidn del diagra-
ma D dado en el anexo; se hace reaccionar un derivado bromada

R-Br con litio o un alquil-litio tal como BuLi para dar R~Li

que se hace reaccionar con un m-metoxibenzoato sédico de f6r-

mula XV dada en el anexo para formar una m-metoxicetona de

férmula XVI que se desmetila para formar IV.

Método C
Se procede de acuerdo con el mismo principio que en

el Método B invirtiendo los papeles desempefiados por Br y la

funcién COZNa, como indica el diagrama E dado en el anexo, se-

glin el cual el derivado bromado de férmula XVII se trata con

- 11 -
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BuLi para dar el organolitiano XVIII que se trata con el car-
boxilato RCOzNa para formar el compuesto XVI que se desmetila
como en el método anterior.
Los Mé&todos B y C son por lo tanto equivalentes Yy
requieren las siguientes observaciones:
~ cuando X es NO, o NH,, hay que descartar los dos métodos
ByCC;
- cuando uno de los sustituyentes de R o de X representa OH,
se parte de un reactivo que contiene este grupo OH blogueado;
- los organolitianos pueden ser sustituidos por otros organo-
met&licos (magnesianos, cadmianos); sin embargo, se prefieren
los organolitianos porgque conducen en general a "metoxiceto-
nas" més puras; igualmente se observa que dichos organolitia-

v
nos pueden reaccionar con una amida terciaria seglin RLi +XIX

= XVIL ;

-~ la desmetilacidn de los &éteres se realiza siempre con cloru-
ro de aluminio excepto si uno de los sustituyentes de R es
CF3; en este caso, se utiliza &cido bro mhidrico al 48 % o
clorhidrato de piridinio.

Por lo tanto, los tres métodos (A, B y C) son suscep-
tibles de llevar a todas las m-hidroxicetonas IV empleadas; es-
tas Gltimas son en su mayor parte originales y por lo tanto
forman parte de la invencién como productos intermedios. Los
productos de f6rmula IV han sido consignados en la Tabla I da-

da mds adelante precisando los métodos (A, B o C) utilizables

- 12 -
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para su obtencién y subrayando con una linea el o los mé&todos
preferidos.

Las m-hidroxicetonas de f6rmula IV son transformadas
a continuacién en compuestos de f6rmula I por métodos cono-
cidos, que han sido esquematizados en el diagrama F dado mis
adelante.

De una forma general, se emplea sistemiticamente el
método acetona/cloroformo cuando se desea obtener compuesto
I donde R' = R" = CH3, sin embargc a condicidn de qﬁe los sus-~
tituyentes de R no sean susceptibles a un medio alcalino dema-
siado concentrado; en todos los otros casos, la condensacibn
de BrC(R',R")COY se realiza sobre IV y este método es especial-
mente preferido si R es portador de un grupo CFq (frdgil en la
sosa) o incluso de un &tomo de fldor: en esta hip6tesis, lo
que es interesante es la alta pureza del producto final asf
obtenido.

ITI - PASO POR UN COMPUESTO DE FUNCION CARBOXILICA POTENCIAIL

Se trata de la segunda via mencionada anteriormente pa-
ra la sintesis de los compuestos de férmula I, en la que in-
terviene un compuesto de funcién carboxilica potencial. El me-
canismo de reaccibén ha sido dado en el diagrama G (donde, por
comodidad, T' y T" considerados juntos forman un grupo -CH,CHp~)
que muestra que, en su primera parte, esta técnica recurre al
Método C. En efecto, se hace reaccionar un m~bromofenol de

f6érmula XX con un cloro-l,3-dioxolano de férmula XXI para obte~

- 13 -
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ner el derivado VI (que es hom6logo del m-bromodter de f&rmu-
la XVII), que se hace reaccionar con Buli para dar V que, a
su vez, se hace reaccionar con RC02Na para dar VII; por hidr6-
lisis &cida de VII se obtiene el aldehido correspondiente I

4

H) que se oxida para obtener el &cido I correspondiente -
(Y = OH).

Como la presencia del &dtomo de Li en el compuesto V
es incompatible con las funciones carbonilo y carboxilica,
éstas se forman en las Gltimas etapas.

Todas las observaciones relativas a la puesta en préc-

tica del Mé&todo C son aplicables a este procedimiento II; ade-

.més, la oxidacifn del aldehido a &cido (realizada con KMnO, o

con AgNO3) excluye la posibilidad de obtencidn de compuestos I
en los cuales R es H.

A continuacién se dan algunos ejemplos de preparacisn
en modo alguno limitativos, para ilustrar los diversos méto-
dos de sintesis que han sido mencionados anteriormente.

PREPARACION I

Obtencién de (p-clorofenil)carbinol de &cido m-(2-fenoxi-2;

metil-propidnico) (véase f6rmula XX). Otra nomenclatura: scido

2-metil-2-{ 3- (o~hidroxi-4-clorobencil) fenoxi} propidnico

(1) Obtencitdn de 4-cloro-3-nitrobenzofenona

En un matraz de 250 cc se introducen 30,5 g (0,27
moles) de clorobenceno y 36 g (0,27 moles) de cloruro de alu-

minio y se agregan gota a gota 25 g (0,135 moles) de cloruro

- 14 -
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de m-nitrobenzoflo disueltos en 15 cc de clorobenceno. Se ca-
lienta durante 5 horas entre 50 y 60°C y después se deja en-
friar y se hidroliza sobre 500 g de hielo mds 20 cc de HCl con-
centrado (d = 1,18); se extrae con éter, se lava con sosa acuo-
Sa a una concentracién de 30 g/1 y después con agua; la fase
etérea se seca, se decolora y después se evapora a vacio; se
obtienen 26 g de la cetona deseada, p.f. 97°C.

(2) Obtencién de 4'-cloro—3-aminobenzofenona

En un matraz de 500 cc se introducen 77,1 g (0,342 moles)
de SnCl2 Yy 105 cc de HCl concentrado (@ = 1,18); se calienta
ligeramente para disolver los s6lidos y se agregan de una sola
vez 30 g (0,114 moles) de la nitrocetona anterior; el medio se
lleva lentamente hasta unos 80°C y, a partir de esta tempe:atu-
ra, se produce una reaccién muy exot&rmica; la calefaccién se
sustituye por un bafio de agua fria necesario para mantener el
medio en ebullicién; cuando desciende la temperatura, se re-
pone la calefaccibn para mantener el medio de reaccién a 100°C
durante 2 horas; despuds de enfriar, se vierte sobre 1 litro
de agua, se alcaliniza con sosa Y precipita la amina; esta Gl-
tima se extrae con é&ter vy, después de secar y evaporar el di-
solvente, se recuperan 21 g de la amina deseada, p.f. 118°C.

{(3) Obtencidn de 4'-cloro-3-hidroxibenzofenona

En un Erlenmeyer de 500 cc con agitacién magnética,
se introducen 25 cc de HCl concentrado (d =1,18) y 250 cc de

agua; se agregan 25 g del producto anterior para formar el clor-

- 15 -
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- B

hidrato y se enfria a unos 5°C manteniendo esta temperatura
constante dentro de #£2°C. Se agregan 7,5 g de nitrito sddico
disueltos en 30 cc de agua; se deja asi durante 2 horas siem-
pre a +5°C; finalmente se afiaden 50 mg de urea y se vierten
poco a poco alrededor de 20 a 30 cc de la sal de diazonio

en una mezcla de 700 cc de tolueno, 250 cc de agua, y 20 cc
de &cido sulfldrico concentrado (d = 1,83); la mezcla se agi-
ta bien y se lleva a 100°C. De esta forma se descompone la sal
de diazonio; se separa la fase orgénica y se enfria; el fenol
puro cristaliza en tolueno; se filtra y asi se obtienen 20,5 g

del producto esperado, p.f. 154°C.

'(4) Obtencidn de 4cido 2—metil-2-{3—(p-clorobenzoil)fenoxi}pro-

pibnico (véase férmula XXIII)

En un matraz de 500 ccrse introducen 200 cc de acetona
anhidra, 23 g (0,576 moles) de sosa y 22,5 g (0,096 moles) del
fenol anterior; la mezcla se lleva durante 30 minutos a reflu-
jo y después se afade gota a gota una mezcla de 34,5 g (0,288
moles) ¢e cloroformo y 70 cc de acetona. Se lleva durante 5 ho-
ras a reflujo y después la acetona se evapora a vacfo y se agre-
ga agua; la fase acuosa bdsica se lava con éter y después se
acidula; a continuacién se extrae con éter varias veces y las
fases etéreas reunidas se extraen con una sclucibén saturada de
bicarbonato s6dico; se acidula esta nueva fase b&sica y preci-
pita el &cido deseado. Peso: 21 g, p.f. 44°C. Recristalizado

en 125 cc de agua-etanol (30:70 en volumen), el punto de Ffusifn

- 16 -~
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et

pasa a 146°C.

(5) Obtencibn de 2—metil—2—{4-(p—clorobenzoil)fenoxi]progio—

nato de isopropilo (véase férmula XXIV)

En un matraz de 250 cc remontado con un separador
Dean-Stark y un refrigerante, se introducen 100 cc de benceno,
5 cc de alcohol isopropilico, 0,9 g de &cido p-toluensulfdnico
y 8,5 g del dcido anterior. Se lleva a reflujo durante 12 horas.
Después de enfriar, se agrega dter, se lava con sosa acuosa a
30 g/1 y despué&s con agua; la fase orgénica se seca, Se decolora
y se evapora a vacfo. Queda un aceite que cristaliza poco a
poco. El &ster se recristaliza en 75 cc de hexano y se obtienen
6,8 g del producto deseado, p.f. 57°C.

(6) Obtencidn del é&ster carbinol correspondiente (véase f6rmu-

la XXV).

Nomenclatura: 2—Metil-2-{3—(a—hidroxi—4-clorobencil)fe—

noxil}propionato de isopropilo

En un Erlenmeyer se disuelven 3,6 g del éster ante?ior
(obtenido en el parrafo 5) en 30 cc de metanol a 40°C; se afia~
den 700 mg de borohidruro potdsico y se deja durante 2 horas
con agitacifn magnética a la misma temperatura; a continuacidn
se evapora el disolvente y el residuo se recoge en éter y agua.
L.a fase etérea se lava con HCl al 10 % y después con bicarbona-
to sbdico (20 g/l); a continuacibn se seca Y se concentra a va-
cfo. Se obtienen 3,6 g del alcohol-éster deseado; el compuesto

es oleoso y da una sola mancha (CCF en benceno-acetato de eti-

- 17 -
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1o (10:1): RE = 0,4), indice: ny (a 20°C) = 1,543.

(7) Obtencién del scido carbinol deseado de f6rmula XXII

Por saponificacién en sosa acuosa (4N) del éster
anterior, se obtiene este scido y, con rendimiento cuantita-
tivo, el dcido es recristalizado en benceno, p.£. 116°C.

PREPARACION IT

Obtencidn del &cido 2—metil-2—{3—(p-trifluormetilbenzoil)feno—

xi} propidnico (véase férmula XXVI)

(1) Preparabién de 4‘-trifluormetil—3-metoxibenzofenona

Se opera bajo nitrégeno a -60°C. A 0,29 moles de butil-
litio en solucidn en &ter (1,48 moles/litro) se anaden gota a
gota 0,29 moles (65 g) de para—bromotrifluormetilbenceno di-
sueltos en 100 ml de &ter anhidro. La reaccidn es seguida pbr
cromatografia en fase gaseosa; cuando ya no queda més para-bro-
motrifluormetilbenceno, se anaden 0,29 moles (50,5 g) de 3-me-
toxibenzoato sddico. Se deja volver a la tehnperatura ambiente.
Después de 64 horas de agitacidn, se hidroliza en agua helada.
Se extrae con gter. La fase etérea se seca, s€ decolora y se
concentra. Se obtienen 45 g de producto recristalizado en la
mezcla de éter isopropilico—hexano, p.£. 69°C. Rendimiento:
55 %.

(2) preparacidn de 4'—trifluormetil—3—hidroxi—benzofenona

Durante hora y media se llevan a reflujo 0,11 moles
(31 g) del producto anterior y 0,55 moles (63,5 g) de clorhi-

drato de piridinio. Se recoge en acido clorafdrico al i0 %.

- 18 -

POOR
QUALITY



10

15

20

25

Se extrae con éter y después se lava con agua. Después de ex-
traer con sosa 1N se acidula y se extrae con éter; la fase
etérea se seca, se decolora y se concentra. El produc¢to se ob-
tiene en forma de sélido blanco, p.f. 130°C. Peso 21 g. Ren-

dimiento: 72 %.

(3) Preparacidn de 2-metil—2—{3—(p—trifluormetilbencil)fenoxi}

propionato de etilo (véase f6rmula XXVII)

A 7,8 x 10”2 moles (21 g) del producto anterior disuel-
tos en 150 cc de etanol se anaden 7,8 x 10—2 moles (3,1 g) de
sosa. Cuando la sosa se ha disuelto, se afiaden 10 x 10—2 mo-
les (19,5 g) de bromoisobutirato de etilo y se lleva a reflu-
jo durante 24 horas. A continuacién se concentra el medio de
reaccibn y se recoge en &ter. Se lava con sosa acuosa (5 g/l)

y después con agua hasta neutralidad. Se seca la fase orgéni-
ca, se decolora y se concentra; se obtienen 14,5 g del produc-
to sélido. Rendimiento: 49 %, p.f. 50°C.

(4) Preparacién del &cido deseado de férmula XXVTI

A9g (2,4 % 10—2 moles) del &ster anterior disueltos
en 70 ml de metanol se afiaden alrededor de 10 ml de sosa acuosa
a 40 g/l. Se agita durante 4 horas a la temperatura ambiente.
Se concentra el medio de reaccifn, se recoge en agua, se aci-
dula y se extrae con éter. La fase orgénica se lava con agua,
se extrae con una solucién acuosa de bicarbonato s6dico
(20 g/1). La fase acuosa se lava con éter y se acidula. Se ex-

trae con &ter y después se lava con agua hasta pH neutro. ILa

- 19 -
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fase etérea se seca, Seé decolora Yy concentra. Se obtienen
4,5 g de un s6lido blanco gue se recristaliza en éter isopro-
pilico. Rendimiento: 54 %, p.£. 133°C.

PREPARACION ITI

Obtencién de &cido 2-metil—2—{3~(m—clorobenzoil)fenoxi}pro—

pibnico (véase férmula XXVIII)

(1) Preparacién de 31-cloro-3-metoxibenzofenona

En un matraz de 500 cc se introducen 0,2 moles de bu-
til-litio (suspensidn en Zter que contiene 1,8 moles/litro);
se enfria a -20°C y se ahaden gota a gota 37,4 g (0,2 moles)
de metabromoanisol diluido en 50 cc de éter anhidro; una vez
terminada la adicién, se agita durante 10 a 15 minutos a esta
misma temperatura ¥y después se agregan gota a gota 15;7 g
(0,1 moles) de 4cido meta-clorobenzoico disueltos en la can-
+idad minima de tetrahidrofuranoj; se deja subir la tempera-
ﬁura hasta la ambiente, agitando durante 2 horas en estas con-
diciones. A continuacidn el medio de reaccidn se vierte en
agua, se decanta el &ter y la fase acuosa se extrae con éter:;
jas fases etéreas reunidas se lavan con bicarbonato sbédico y
después con agua, se secan, se€ decoloran y se concentran a va-
cio. Se obtienen 26 g de un s6lido que funde a 52°C.

Nota: es posible hacer reaccionar directamente la sal de litio
o de sodio de este scido; en este caso, es necesario in-
troducirla en seco y en can-idad estequiométrica con res-

pecto al m-bromoanisol.

- 20 -
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(2) Preparacién de 31-cloro-3-hidroxibenzofenona

En un matraz de una sola boca de 250 cc de capacidad
se introducen 26 g del &éter obtenido anteriormente en (1) vy
60 cc de clorobenceno y se€ afiaden poco a poco 35 ¢ de cloru-
ro de aluminio ¥y despuds se lleva a reflujo durante 30 minu-
tos, se deja enfrfar hasta unos 60°C el medio de reaccién y
a continuacidn se vierte sobre una mezcla de hielo y dcido
clorhidrico concentrado (d = 1,18). Se agita durante una hora
en estas condiciones ¥y despuds se filtra el s6lido; este flti-
mo se lava con éter de petrbdleoc para eliminar las filtimas trazas
de clorobenceno; el fenol asi obtenido (20 g) funde a 1.04°C
y puede ser utilizado sin purificacién posterior.

(3) preparacidén del s5cido deseado de férmula XXVIII

En un matraz de tres bocas ¥y 1000 cc de capacidad se
introducen 33 g del fenol anterior, 400 cc de acetona anhidra
y 32 g de sosa; se ileva a reflujo durante 15 minutos, se inte-
rrumpe la calefaccidén y se agrega gota a gota una mezcla de
cloroformo en 80 cc de acetona; 1a adicién es exotérmica Yy
mantiene el reflujo hasta que se han agregado los dos tercios
de la mezcla; para el tercio restante es necesario calentar
exteriormente para mantener el reflujo. Se deja durante 2 horas
a ebullicién una vez terminada la adicibn y después se eli-
ﬁina la acetona a vacio. El residuo se recoge en agua; esta fa~-
se acuosa alcalina se lava dos veces con éter y después se aci-
dula y se extrae de nuevo con éter; la fase etérea que contie-

k]
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ne el 4cido esperado y el fenol que no ha reaccionado se lava
con bicarbonato sédico (20 g/l); esta nueva fase acuosa aci-
dulada a 0°C con buena agitacidn precipita el &cido deseado;
recristalizado en hexano, este Gltimo funde a 98°C. Peso: 27 g.

PREPARACION IV

Obtencidn del dcido 3- (o-furoil) fenoxiacético ‘(véase fb6rmula

XXIX)

(1) Preparacién del dimetilacetal de 3-bromofenoxiacetaldehido

ge lleva a reflujo durante 5 horas una mezcla de 350 cc
de C2H50H anhidro, 17,3 g (0,1 moles) de 3-bromofenol, 5,6 g

(0,1 moles) de potasa ¥ 15 g (0,12 moles) de dimetilacetal

" de cloroacetaldehido; una vez terminada la reaccidn, se filtra,

se evapora el alcohol y el residuo se recoge en éter; la fase
etérea se lava con sosa acuosa (20 g/1l) y despu@s con agua has-
ta neutralidad; esta fase etérea se seca, se decolora con ne-
gro animal y después se concentra a vacfo: el residuo oleoso
se destila a vacio. El producto esperado pasa a 98-100°C bajo
0,1 mm Hg. Peso: 24 g; rendimiento: 92 %.

(2) Preparacidn de 3~ (a—furoil) fenoxiacetaldehido (v8ase £Or-

mula XXX)
Se disuelven 13,1 g (0,1 moles) del derivado anterior
en 50 cc de é&ter anhidro; esta solucién se enfrifa a -15°C y
se agrega gota a gota 0,105 moles de una solucidn etérea de
butil-litio (1,6 moles/litro); una vez terminada la adicibn,

se agrega, siempre a -15°C, en pequefas cantidades de unos 5g¢g

- 22 -
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aproximadamente, 13,65 g (0,105 moles) de 2-furoato sédico
anhidro; esta adicibn se realiza en 10 minutos y después se de-
ja subir la temperatura y se agita durante 17 horas. A conti-
nuacién el medio de reaccibn se hidroliza sobre 500 cc de agua;
se extrae con &ter, se lava la fase etérea con sosa 1N y después
con agua, se seca, Se decolora y se concentra a vacio: el aceite
residual (15 g) se recoge en 50 cc de alcohol y 5 cc de &cido
clorhfdrico concentrado (d = 1,18), se lleva a reflujo durante

5 horas, se elimina el alcohol y se recoge en éter; esta fase
etérea se lava con sosa 1N, se seca y concentra; el residuo se
destila a vacioc y se recogen 11,5 g del aldehido deseado que
pasa a 143-144°C bajo 0,05 mm Hg. Rendimiento: 50 %.

(3) Preparacidn del 4cido deseado de férmula XXIX

Se suspenden 10 g del aldehido (2) en 50 cc de agua;
agitando fuertemente, se agrega una suspensién de &xido de
plata preparada a partir de 8,5 g de nitrato de plata y 30 cc
de sosa 4N; se continfa agitando durante 3 horas a la tempe-
ratura ambiente y después se filtra en un embudo Buchner; la
solucién sbdica se acidula a 0°C con 4cido clorhidrico 6N has-
ta pH 1: precipita el dcido deseado. Después de recristalizar
en etanol, se oktienen 7 g de producto, p.f. 126°C.

Un cierto nfmero de compuestos de la invencifn se en-
cuentran reunidos en las Tablas II, III y IV dadas mas adelante.

En la Tabla V se resumen los resultados farmacolbgicos

registrados con algunos productos en el ensayo descrito a con-
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tinuacién:

A To y T + 15 horas, los animales (ratas hembra
Wistar, 250-300 g) reciben por via oral una dosis de 100 mg/kg
(ésteres) o 50 mg/kg (4cidos) de producto en suspensidn en
agua gomosa al 3 %.

se determina la actividad hipolipidémica e hipocoles-
terolémica calculando el porcentaje de disminucién de los teno-
res de lipidos Yy colesterol totales entre T, Y T + 39 horas; el
porcentaje corregido en funcién de la disminucidn de los teno-
res de estos mMismos parémetros en un lote testigo que recibe
2 intubaciones de agua gomosa.

Las ratas se mantienen en ayunas desde T, - 15 horas
y permanecen asi durante toda la experiencia.

Entre los productos muy interesantes desde el punto de
vista de la hipolipidemia ¥y la hipocolesterolemia podemos men-—
cionar principalmente los 4cidos 2—metil—2-{3-(4-clorobenzoil)-
fenoxil propibnico, 2—metil-2—{3-(3—clorobenzoil)fenoxi}propié—
nico, 2—metil-2-{3—(3-trif1uormetilbenzoil)—fenoxi}propiénico,
2—metil—2—{3-(4-metil—3~fluorbenzoil)fenoxi}propiénico, 2-me-
tii—2—{3—(4—trifluormetilbenzoil)fenoxi}propiénico, 2-metil-2:
{3-(urhidroxi-4—bromobencil)fenoxﬂ»propiénico, 2-metil-2-{3- (o~
hidroxi—4-bromobencil)fenoxi}propiénico y 2-metil-2- 3-(4-clo-
robencil) fenoxi propidnico, sus sales metdlicas y sus ésteres,
principalmente 1os ésteres metilico, etilico e isopropilico.

Segln la invencidn, se preconizal unas composiciones

- 24 -
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terapguticas Gtiles principalmente en el tratamiento de las
enfermedades del sistema cardiovascular, caracterizadas por
contener, en asociacipon con un excipiente fisiol6gicamente
aceptable, por lo menos un compuesto de fdrmula IO o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de férmula I, pueden ser administra-
dos al hombre, principalmente por via oral e inyectable o por
implantacidén. La forma preferida de administracidén para los
dsteres y amidas es la via oral; los 4cidos son administrados
preferentemente por via inyectable en forma de sal metdlica
(sodio, potasio, magnesio, cinc y aluminio, principalmente).

Las propiedades de herbicidas selectivos de los compues-—
tos de férmula Io han sido apreciadas principalmente en las
gramineas adventicias. Para este fin, se han sembrado granos
de plantas cultivadas (trigo y cebada) y de gramineas adven-
£icias (cola de zorra, avena loca) en macetas y se les ha culti~-
vado en un invernadero. Se riega con soluciones o suspensiones
acuosas de los compuestos de férmula I, cuando las plentas tie-
nen 3 o 4 hojas y un producto de comparacién conocido, el &ci-
do 2—(2,4-diclorofenoxi)propiénico, administrindose cada una
de las sustancias en una proporcién de aplicaci6n del orden
de 0,80 a 1,20 kg/Ha. Se comprueba que los productos de la in-
vencién, al cabo de varias semanas (por ejemplo 4 semanas) en
tratamiento, no destruyen a los cereales pero destruyen a las

dos gramineas adventicias.

- 25 -



10

15

20

25

En agricultura, los compuestos de la invencién pueden
ser administrados en las formas habituales, principalmente en

polvo para suspensiones, en emulsifén y/o en grédnulos.
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En resumen, la Patente de Invencidn que se so-

licita recaeréd sobre las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de un derivado

de &cido fenoxialquilcarboxilico de f6rmula general:

~-C~-CoY
0-C-CO (Io)

donde
R representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo Cl—c19
de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada o un grupo

seleccionado entre el grupo formado por
X1
Y \ v
' y
/(\f" /_ 4 3 ’ \N
X9 -

(donde Xl Y X9, iguales o diferentes, representan cada

uno de ellos H, C1, Br, F, I, CF3, OH, un grupo alquilo
Cl—C4, un grupo alcoxi Cl—C4, SCH3, OCF3, SCF3, CHO, COOH,

C020H3, C02C2H5 y OCOCHB; X3 representa O y S y X, repre-

qle
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R|

Z

senta H, Cl y Br);

¥ R", iguales o diferentes, representan cada uno de
ellos un dtomo de hidr6geno o un grupo alquilo Cq1=Cyi
representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo Cl-C4,
alcoxi Cy-C4, hidroxi, NO,, NH, o un &tomo de halégeno
seleccionado entre F, Cl y Br;

representa H, OH, un grupo alcoxi Cl—c12 (cuyo resto
hidrocarbonado es de cadena lineal o ramificada), un
grupc cicloalquiloxi C3-C8, un grupo alquiltio Cl—C4,

un grupo 2,3-dihidroxipropiloxi, un grupo 3-piridilmeti-
lenoxi, un grupo 5-(2-metil-3-hidroxi-4-hidroximetil-

piridil)metilenoxi de f£érmula:

CH,O0H

|
s
Hj

N

un grupo NZziZ,, NH(CHZ)mNzlzZ' O(CHz)mNZlZ2 y
rcmﬂzhéx»mlzz (dordem es 2, 3 0 4; 2, y Z, iguales o,
diferentes, son grupos alquilo Cl—C4; 27 Y %, considera
dos juntos pueden formar con el &tomo de nitrégeno al
que estdn ligados un grupo N-heterociclico de 5 a 7
miembros que puede contener un segundo heterocitomo como
0 y N y puede estar sustituido) y

representa el grupo -CO-, -C(=CH2)-, -C(CH3)OH— ¥

- 5] -

e
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~CHR™ ~ (donde R™ representa un &tomo de hidrbgeno o

un grupo OH, acetoxi ¢ alcoxi Cl—C4);
Yy sus sales, principalmente las sales obtenidas con las bases
minerales y orgdnicas cuando Y es OH, por una parte, y las sa-
les de adicidn obtenidas con los &cidos minerales y orgénicos
cuando Y contiene un resto bésico, por otra parte; cuyo pro-
cedimiento, que comprende la sintesis de un compuesto carbo-
nilo (Z = CO) por dos vias paralelas y después, dado el caso,
la transformacidn de dicho grupo carbonilo en grupos C(CH3)OH
y C(=CH2), por una parte, y en un grupo CHR™ , por otra parte,
se caracteriza por preparar un compuesto carbonilo de f&rmu~
la:

R-CO
R!

I (1)
0-C-CoY

1

Rll

(donde R, R', R", X e Y son los definidos enteriormente) por

una de las dos vias a) y b) siguientes:

a) se hace reaccionar una m-hidroxicetona de férmula:

(Iv)

- 52 -



(donde R y X son los definidos anteriormente) con un reactivo
seleccionado entre el grupo formado por un derivado bromado
de fOrmula BrC(R'R")COY (donde R', R" e Y son los definidos
anteriormente), por una parte, y la mezcla acetona-clorofor-—
> mo, por otra parte, siendo transformado, dado el caso, el
producto de f6rmula I (donde R' = R" = CH3 e Y = OH) obte-
nido por reacci6n con la mezcla acetona-~cloroformo, en el
compuesto donde Y = OH por un m&todo conocido;

b)se hace reaccionar un compuesto m-bromoéter de férmula:

10
X
Br / R!
—_— I /OT' V1)
\O-Q-CH
R“ \OT“

15 (donde X, R', R", T!' y T" son ros definidos anteriormente);
después se hace reaccionar el organolitiano citado con un
carboxilato sédico de férmula RCOZNa (donde R es el defini-
do anteriormente) para formar un compuesto carbonilo de
f6rmula:

20 X

/

R-CO —{
N — R! o7
! / (VII)
O—C—CH\
I OT"
RI!
25

(donde R, R', R", X, T' y T" son los definidos anteriormen-
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1 te), siendo transformado este Gltimo producto en presen-
cia de iones H+ en un aldehido de férmula I (Y = H), sien-
do a continuacidn transformado dicho aldehido, si es nece-
sario, en el 4cido (Y = OH) y siendo a su vez transfor-

5 mado el &cido, =i es necesario, en &ster y amida;

si es necesario, el compuesto de fdrmula I asi obtenido se
somete a una reacci6n de reduccidn mediante CH3MgI para dar

un carbinol de f6rmula:

o on
1 ] yx
el Y w
! \::< |
CHy 0-C-COY (I1a)
Rll

(donde R, R', R", X e Y son los definidos anteriormente), pu-
15 | diendo ser sometido a su vez el carbinol de formula IIa a una
reaccibn de deshidratacién para dar un compuesto etilé&nico de

£6rmula:

20 " Nz R (11)
CHy  “o-c-coy
!
R™
(donde R, R', R", X e Y son los definidos anteriormente);
si es necesario, el citado compuesto de f£6rmula I se somete a
25 una reaccidn de reduccidn mediante un hidruro alcalino, prin-
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cipalmente borohidruro sédico y borohidruro potédsico, para
dar un compuesto carbinol de férmula:
X
/
R-Cl— R
[ =/ |
R™ 0-C-COY (III)

I
R"l

(donde R™ es OH y R, R', R", X e Y son los definidos anterior-
mente), siendo sometido a continuacidén el citado carbinol

de férmula III si es necesario, a una reaccidn de esterifi-
cacidn para dar un compuesto de férmula IIT donde R™ es
OCOCHj3, por una parte, y a una rsaccidn de eterificacién pa-
ra dar un compuesto de férmula III donde R™ es un grupo alco-
X1 C;-C4, por otra parte; y, si es necesario, el citado com-
puesto de férmula I se somete a una reaccidn de reduccidn _se-
gln Wolff-Kischner para dar un compuesto de f£6rmula III donde
R"™ es H. )

2. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1 para la
preparacidén de un cbmpuesto de férmula I donde Y es diferen-
te de H, caracterizado por hacer reaccionar una m~hidroxice-
tona de f6rmula IV (donde R y X son los definidos anteriormen-
te) con un derivado bromado de f&rmula BrC(R'R")COZEt (donde
R' y R" son los definidos anteriormente), en un alcohol (prin-
Cipalmente etanol), en presencia de sosa, para obtener un

éster de férmula I donde Y es etiloxi que se transforma en
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dcido mediante sosa y donde, si es necesario, el citado
4cido se somete a una reaccibén de esterificacibn para dar los
otros &steres y a una reaccién .de amidificacién para dar las
amidas.

3. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, para la
preparacién de un compuesto de fdérmula I donde R' = R" = CH,

y donde R y X no contienen un Stomo de flfor, estando caracte-
rizado dicho procedimiento por hacer reaccionar una m-hidroxi-
cetona de férmula IV con una mezcla acetona-cloroformo donde
la acetona est& en exceso con respecto al cloroformo, en pre-
sencia de sosa, a la temperatura de reflujo del medic de reac-
cién durante 30 minutos como minimo, para formar un &cido de
férmula I donde Y = OH y R' = R" = CHy y donde dicho &cido,
dado el caso, es sometido a una reaccidn de esterificacidn
para formar los ésteres y a una reaccién de amidificacién para
formar las amidas.

4. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1, para la
preparacidén de un compuesto de férmula I, caracterizado por ha-
cer reaccionar, a una temperatura de -15°C aproximadamente,
un compuesto m-bromoé&ter de férmula VI en cantidad inferior
o igual con respecto a las proporciones estequiométricas con
butil-litio para dar un compuesto de fdrmula V que se hace
réaccionar con un carboxilato sbédico de f6rmula RCOzNa para
dar un compuesto VII que, por tratamiento con iones H+, da

un derivado aldehido de I (donde Y = H), siendo transformado
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el citado aldehido, dado el caso, en un 4cido gue a su vez
es susceptible de formar los ésteres y las amidas.

5. Un procedimiento seglin la Reivindicacifén 1, para la
preparacidén de un compuesto de férmula III donde R"™ es OH,
caracterizado por reducir un derivado de f6rmula I donde Y
es alcoxi con KBH, a una temperatura de 40°C durante 2 horas
aproximadamente, para dar un compuesto de férmula III donde
R" es OH e ¥ es alcoxi y donde, si es necesario, el éster asi
obtenido se transforma en un &cido que se hace reaccionar, da-
do el caso,para dar las amidas y los otros ésteres.

6. Se reivindica por tltimo como objeto sobre el que ha
de recaer la patente de invencidén que se solicita: UN PROCEDI-
MIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO DE ACIDO FENOXIATQUIL
CARBOXILICO. | |

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presen-
te memoria descriptiva que consta de cincuenta y siete paginas

mecanografiadas.

Madrid, 17 de Agosto de 1.976
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