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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE aflos

solicitada en Espafia a favor de LABORATOIRES OM Société
Anonyme, de nacionalidad suiza, domieiliada en 22, Rgg du
5. ~ Bois-du-Lan, 1217 Meyrin, Genkve, Suiza, por "Procedimien
to de preparacidén de ésteres mixtos de poliol"™, coﬂ prio~-
ridad de las solicitudes suizas 173/16 y 9790/76 de fechas
8 Enero 1976 y 30 Julio 1976, respectivamente. = ———- -

MEMORIA DESCRIPTIVA

10. - La presente invencidn se refiere a unos ésteres
mixtos de polioles terapéuticamente activos de férmula ge-

neral: ---------- - e Em ws e owe e Em om wm  wm we e e

en la cual Ac1 es un primer grupo acilo, Ac, es un segundo
grupo acilo, diferente del primero, A es un enlace C~-C 0 un

15. resto orgénico divalente; Ry, R, son un £tomo de hidrégeno,




o un grupo alcoflo inferior, pudiendo R; ¥y R, participar en
la formacién de un ciclo que comprende hasta 6 dtomos de A,
y pudiendo R1 ¥y R2 ser subgtituidos por unos grupos ~OH es-

terificados 0 no por unog grupods acilog, = = = = = = - - -

5 Estos ltimos pueden ser unos grupos Ac, ¥/2 Ac, o
incluso otros grupos acilos, tales como 108 grupos &éétilo,

niCOtiniloy -SO3H 6 "P03H20 ------------------

Los compuestos de férmula (F) contienen uno v va-

rios grupos Acy 6 Acye = = = = = - - - e m .- m - -

10. El resto acilo Acy preferido es el resto 2-p-cloro

fenoxi-2-metilpropionilo o clofibrilo de férmula: - « « ~ -

e
Cl 0-Cc-2C

| ~

CH3

¥y el resto Ac, preferido es el resto acetilsalicilo de fér-

mu1&: - ah We N e Gn M M EE S W e e Em Sm s ar M Er G G G W ee e

—?—CHB
0

Los compuestos de férmula (F) tienen propiedades

15, farmacolégicas y clinicas caracterizadas por una actividad




10.

15.

20.

hipolipemizante, hipocolesterolemizante e inhibidora de la
agregacidén de las plaquetas sanguineas. Estos pueden estar
integrados en compuestos farmacéuticos y administrados por
diversos modos en las diversas formas farmacéuticas por ejer
plo por via orsl, en forma de comprimidos ¢ pfldoras o cApn-

Sulas, = = === === === == = = = = —— .- — - - -

Los métodos de sintesis de los compuestos de férmu
la (F) descansan sobre la introduccidn de restos acilcs so-
bre unos polialcoholes con funciones libres o parcialmente
protegidas. Las funciones protectoras pueden ser elininadas
por hidrélisis dcida, hidrogenoiisis 0 transformadas direc-
tamente por la funcién acilante en ésteres. La eleccidn del
orden de introduccidén de los restos acilantes depende de la
relacidn deseada entre los restos acilantes de navuraleza

diferente. = = - - - - e = = e = = - - ——— -

Los métodos de sintesis comprenden: = = - = = = -

1) La introduccién de uno o varios restos acilos
de una naturaleza sobre unos polioles simétricos, respetan
do la integridad de una o varias funciones alcohélicas que
serdn esterificadas por uno o varios restos acilantes de

otra naturaleza. = — = = = = = = = = = = - = = = = = = - -

2) El uso de una funcién protectora de slcoholes
tal como un acetal o acetal cfclico hidrolizable ¢ hidrogenp

1izable, respetando una 0 varias funciones alcohélicas que




gerdn aciladas por uno o varios grupos acilantes de una na-
turaleza. El alcohol o las funciones alcohblicas liberadas
después de eliminacién de la funcidn protectora serdn acila

das por el grupo o los grupos acilantes de una naturaleza

5. diferente., = = = = = = = = = - . = - o - o o - - S - - -

3) La transformacién de una funcién protectora de
alcohol, directamente en funcién éster por uno o varios gru

pos acilantes, POr ejemplo: = = = = = = = = = = = = = = =

3a) A partir de un epoxi 1,2. Por la accién de un
10, cloruroc de 4cido o de un anhfdrido de 4cido segin el esque

ma de reactidn: o = = w = - - - .- e e m e .- -

\/\/ ' \/\ I
C-OH + Ac,Cl —> C-OAc, + Ac,Cl —>
' |

1o e
0 0
e )p 0 —> Y& — ¢ ‘
=== 0-0Ac, + (Aeq)p 0 —> J¢ —C — ——-C
OAc,

3b) A partir de un epéxido 1,2 o por reaccién con

una funcién carbox{lica que representa un resto acilante. -




\/0\/ ! it

/

é
’ OAc1 OH
I

—_—

3 | (Ac,07), K —  =C C

3c) A partir de una dihalohidrina por reaccion con
wna o0 varias funciones carboxilatos de metales alcalinos o

alcalinotérreos que representan un o unos restos aﬁilantes:

hal - CHy - CH - CHy = hal
H

+2. Ac1o"m+ é (1&.:;10')2»11++

——> Acq - 0 - CH2 - gH - CH, - 0 - Acy
H .

siendo hal un Atomo de halégeno y M un metal alcalino o al-
5. calinotérreo; después acilacién del resto alcohdlico libre;
0

|
Ac2

AOQCl 3> Acy - 0 - CH, - ?H - CHy = 0 = Acy

) bign, inversamente, acilacién de la funcidén alcohol de la

dihalohidrina y reaccién de la halohidrina aciladas con un




carboxilato alcalino ¢ alcalinotérreo: = = « = w = = = = =

hal - CH, - fH = CH, - hal + Ac,Cl —->

OH
2 Ac1O-M+
hal - CH, = CH = CH, = hal + 6 :
one, (h007) ™ ——

Ac,0 - CH2 - CH - CH2 - 0Ac1.

Ac2

9

3d) Por transformacién de un acetal ciclico o no
ciclico por una funcién acilante como cloruro de 4cido o an

hidrido de 4cid0. = = = = = = = = = = = = = = = = - - = =

\
<

A
¢ 9 0 0 [
= ¢ — C = ==== C = OAc, + Ac,Cl —> G — & = ———= ¢ - Ohc
1 ] [ | | 2
¢ \/
>< Fotey oy
9 9 | 0 9 |
e Qo C = e C = 0 - Cm==—=C=-0
¢—¢ G - OAcy + (Acy)p0 —> - € . C - OAc,
5. Los compuestos obtenidos por los diferentes métodos

anteriores pueden ser transformados en sus sales farmacéuti
camehte aceptables por accién de un Acido o de una base apro

pigda, = = = = = = = % = . . . - - . — - - — -
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Las reacciones anteriores tienen lugar en unos sol
ventes orgédnicos apropiados y pueden ser catalizadas por
los catalizadores que convengan a un tipo de reaccién deter

mingdo, = == = = = = === = === - =~ “—— -

!
Los ejemplos no limitativos siguientes ilustran di

versos modos de obtencién de los compuestos de la invencidn.

BEJEMPLO 1 Compuesto (I)

1,2-di=-(acetilgalicil)-3,4,5,6,-tetra~(2-p~-cloroferoxi-2-
metilpropionil)-meso-inositol

1a) 1,2-isopropilideno 3,4,5,6-tetra~(2~p-clorofenoxi-2-me
tilpropionil )-meso-inositol

176 g de 1,2 iéopropilideno meso-inositol (0,8 -mo-
les) se suspenden en tetrahidrofurano (THF) anhidro que con
tiene 512 ml de trietilamina (TEA) (3,68 moles) y 200 ml de
piridina. A esta solucidn, se adicionan, gota a gota bajo
agitacién durante 5 horas, 857,8 g (3,68 moles) de cloruro
del dcido p-clorofenoxi-metilpropiénico. Después de 24 ho-
ras, se separa el tetraéster del clorohidrato de TEA y se

cristaliza en alcohol absoluto, = = = =~ = = = = = « = =« ~

CyqH5 501,04, (1006,8)
F = 86-88¢
Rf = 0,83 (n-hexano/acetato de etilo 2/1 vol.)

IR (frecuencias caracteristicas) 1775, 1745, 1600,
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1250, 1240, 1155, 878, 865, asz_cm‘1. G — - - -

1) 3,4,5,6~tetra~(p-clorofenoxi-metilpropionil )~meso-
inositol

40,27 g (0,04 moles) de 1a) y 186 g de etiiengli-
col asf{ como 80 mg de &cido p-toluensulfénico se cslientan
a 1509C durante 8 horas bajo una ligera depresidén y una agi
tacién muy fuerte. Se destila el etilenglicol en exceso y
el dioxolano formado. Se extrae el residuo entre zgue y
éter. La fase etérea es evaporada y el producto se crista-

liza en éter. = = = = = = = = = = <« = ~-m s .-

CaeHygCls014 (964,7)
P = 1261280
Rf = 0,5.(n-hexano/acetato de etilo 2/1 vol.). - =

1¢) 1,2-di-(écetilsalicil§-3,4,5.G;tetra-(2-p-clorofenoxi~
2~-metilpropionil )-meso~inositol

A una solucidn de 58 g (0,060 moles) de 1b) en
éter seco que contiene 16,7 ml de TEA y 50 ml de piridina,
se adicionan 23,8 g (0,120 moles) de cloruro de 4cido ace
tilsalicilico. Después de 24 horas, se separa el clorhidra

to de TEA y se obtiene el compuesto (I)e = = = =~ = = = = «

Ce4Hg002 4000 (1291,0)
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" Andlisis: Calculado % Hallado %
c 59,94 99,63
H 4,68 4,83
c1 10,98 11,15

Rf = 0,68 (n-hexano/acetato de etilo 2/1 wvcl.)
IR (frecuencias caracteristicas) 1760, 1750-1730,
1610, 1595, 1585 cm s = = = = = = = = = = = =

EJEMPLOS 2 ~ Compuesto (II)

1,3—di—(Z—p-clorofenoxi-z-metilpropioniloxi)-2—(aéetilsa-~
lieiloxi)-propano

Método I

2.1.1. 1,3 bencilideno-2-{acetil saliciloxi)-glicerol

A una solucién de 19,8 g (0,11 moles) de 1,3 ben~
cilideno glicerol (Eb 1102/0,1 Torr.) en éter seco que con
tiene 15,3 ml de TEA y 8,9 ml de piridina, se adiciona go-
ta a gota, bajo agitacidén, una solucién de 21,8 g de cloru
ro de dcido acetilsalicilico. Después de 24 horas, se sepa
ra el éster del clorhidrato de TEA y se éristaliza el pro-

ducto 3a) a =182 en acetato de etilo. = = = = = @ « = = o

C4gH180% (342,3)
F : 129-1320

Rf : 0,59 (n-hexano/acetato de etilo 2/1 vol.)

|
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IR (frecuencias caracter{isticas) 1760, 1710, 1610,

2.1.2, 2-(acetil saliciloxi)-glicerol

Se hidroliza 2.1.1. en presencia de carbdn paladia

do a 102 después de haber eliminado el aire y bajo presién

de hidrdégeno a temperatura ordinaria. = = = = = = = « =~ «
CqoH 140 (254,2)
Rf = sin migracién (n-hexano/acetato de etilo
2/1 vol.)
IR (frecuencias caracteristicas) 3380, 1765, 1725
-1
Cll o = = = ™ = m = = = - -, === ==

2.1.3. 1,3~di-(2-p-clorofenoxi-2-metil propioniloxi)-
2-(acetil saliciloxi)-propano :

A ung solucién en éter seco de 14,9 g (0,0585 mole:) f
de 2.1.2., de 16,3 ml de TEA y de 9,4 ml de piridina, se adi
ciona gota a gota, bajo agitacién, una solucién en éter seco
de 27,3 g (0,117 moles) de cloruro de 4cido p-clorofenoxi-2-
metilpropiénico. Después de 15 horas de reaccién, se separa
el producto del clorhidrato de TEA y se lava la solucidn
etérea con una golucién de COBHNa en agua. Después de evapo
racién del solvente, se obtiene un producto incoloro (II),

cristalizable en metanol; F = 88-892, = = « = = =@ = = = ~

C32H32012010 (647,5)




10.

15.

20.

- 11 -

Andlisis : Calculado % Hallado %

c 59, 36 59, 38

H 4,98 5,02

ol 10,95 11,11
€06 1 = 29'730 (etanol 95%)
Rf = 0,67 (n-hexano/acetato de etilo 2/1 vol.)
IR : Sh 1765, 1750, Sh 1735, 1605, 1595, 1580,

1485, 1465, 1380, 1370, 1285, 1240, 1170,
1160, 1125, 1095, 1080, 1010, 965, 920,
830, 760, 700, 670 cm™ te = = = = = = = = = =

Compuesto (II)

T

1,3-di-(2-p-clorofenoxi~2-metilpropioniloxi)-2-(acetil sa

liciloxi)-propano

Método II

S s @ . o o o

2.2.1. 1-(2-p-clorofenoxi-2-metilpropioniloxi)=-2, 3~
epoxidopropano

A una solucidén de 7,4 g (0,1 moles) de 1,2-epbxi-
do~3-propanol que contiene 13,93 ml de TEA, se adicionan 80
ta a gota 23,3 g (0,1 moles) de cloruro de &cido 2-p-cloro-
fenoxi-2-metilpropidénico en éter seco. Después de 17 horas,
se separa el producto del clorhidrato de TEA y sa lava la
solu?ién etérea con una solucién acuosa de CO3HNa al 5%.

Se destila el éster eposfdico y después se redestila a 113~
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1162 bajo 0,09 TOrY: = = = = = = = ¢« = @« = = ~ = = « = = . -

Cy3Hy5CL Oy (270,7)
Rf = 0,80 (n-hexano/acetato de etilo 2/1 vol.)
IR : (frecuencias caracteristicas) 1745, 1600,

1590, 1250, 840, 860 cm~ te = = = = = = = = -

2.2.2. 1,3~di-(2~p-clorofenoxi-2-metilpropioniloxi)-
2=propanol

La mezcla de 5,4 g de 2.2.1. (0,02 moles) con 4,3
g de dcido p-clorofenoxi-isobutirico (0,02 moles) y 0,47 g
de p-clorofenoxi-2-metilpropionato de Na se calienta duran
te 2 h a 1202. Después de extraccién del producto con éter,
se trata la solucién con una solucién acuosa de CO;HNa al
5%. Se obtiene un aceite que cede a 2002 bajo 0,07 Tor;.

una pequefia fraccién de producto inicigl, = = = = = = - =

Cp3Hp6CL 504 (485,4) '
Rf = 0,62 (n-hexano/acetato de etilo 2/1 vol.)
IR : (frecuencias caracteristicas) 3480, 1740, 1600

1590, 1150, 840 y 860 cm 'e = = = = = = = =

2.2.3. 1y 3-di-(2-p=clorofenoxi-2~-metilpropioniloxi)=2-
acetilealiciloxi)=-propano

A una solucién de 10,4 g de 2.2.2. en éter seco
que contiene 3 ml de TEA y 1 md de piridina, se adicionan

gota a gota, bajo agitacidn, 4,26 g de cloruro de dcido ace
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tilsalic{lico. Después de 24 horas de reaccidén, se separa
el producto del clorhidrato de TEA y se lava la solucidn
etérea con una solucién acuosa de CO3HNa al 5%. Se obtiene

un producto (II) idéntico al obtenido en 2.1.3. « = - -~ -

Compuesto (II)

1,3-di~(2-p-clorofenoxi~2-metilpropioniloxi)-2~(acetilsali
ciloxi)=-propano

Método III

2.3.1. 1,3-dicloro-2-(saliciloxi)-propano

A ﬁna solucién de 138 g de Acido salicflico (1 mol,
en 645 g de 1,3-dicloropropanol, se adicionan 40 ml de éci-
do sulfirico concentrado. Después de 16 horas a 1052C, el
exceso de alcohol se destiia bajo 12 Torr. a 602C. Se di-
suelve el residuo en éter y se lava con una solucién gbuosa
de CO3HNa. La fase etérea es secada y el solvente eliminado.
Se destila dos veces el éster a 153-1552 bajo 12 Torr. y a
125-1262 bajo 0,5 Torr. La cristalizacién se realiza en

Eter de petrdleo a =182, = = - - - - m - - - .- - -~

F: 49-50¢ C10H 1001 03 (249,1)

Rf : 0,65 (n-hexano/acetato de etilo 2/1 vol.)

IR : 3240, 1685, 1610, 1580, 1480, 1460, 1400,
1395, 1370, 1305, 1295, 1250, 1180, 1150,

1130, 1085, 1035, 880, 780, 760, 710 em .
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2.3.2. 1,3-di~-(2-p-clorofenoxi-2-metilpropioniloxi)-2~
(saliciloxi)~-propano

La mezcla de 124,5 g de 2.3.1. (0,5 moles) y de
236,5 g (1,0 moles) de paclorofenoxi~2-metilprOpiohato de
sodio se calienta durante 10 horas a 1802. Se toma de nuevo
con éter y se filtra. El residuo de evaporacién del solven-
te proporciona el producto deseado. Cristaliza en metanol;

F=58-592, = - m e e e - a S -

C30H 3001 50 (605,5)

Rf : 0,68 (n-hexano/acetato de etilo 2/1 vol.)

IR : 3150, 1745, 1730, 1610, 1595-1580, 1485, 1385,
1360, 1310, 1300, 1285, 1250-1220, 1200,
1170-1145, 1120, 1090, 1010, 970, 830, 770,

730, 700, 670 em v = = = = = = ~ ~ = = - -

2.3.3. 1,3-di-(2-p~clorofenoxi-24metilpropioniloxi)-2-
(acetilsaliciloxi)-propano

Se caliente a reflujo durante 1* h una solucidn
de 280 g de 2.3.2. en 500 ml de anhfdrido acético (d=1,08),
después se destila el exceso de anh{drido y se obtiene un

producto (II) idéntico al obtenido en 2.1.3. - = = = = = =
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Compuesto (II)

1y3~-di(2~p-clorofenoxi~2-metilpropioniloxi)-2-(acetilsali
ciloxi)~propanoc

Método IV

——— - g o -

2.4.1. 1, 3~di-(2-p~clorofenoxi=-2-metilpropioniloxi)-2-
propanol

(

Una suspensién de 118,3 g (0,5 moles) de p-cloro-
fenoxi-zfmetilprOpionato de sodio en una so0lucién de 60 ml
de EtOH anhidro que contiene 7,5 g de INa y 64,5 g de 1,3~
dicloro-2-propanol (0,5 moles) se calienta a reflajo duran
te 90 horas. El solvente se evapora bajo presidn reducida

¥y el resfduo lfquido es destilado a 138-1412 bajo C.07 Tor:.
C3H, 601 07 ' (485,4)

2.4.2. 1,3—(2—p-clorofenoxi-z-metilpropioniloxi)-2~(aqg

tilsaliciloxi)-propano

Se toman de nuevo 24,2 g (0,05 moles) de 1,3-di-
(2~p-clorofenoxi-2-metilpropioniloxi)=2-propanol en 300 ml
de éter seco que contiene 0,055 moles de trietilamina, 10,9
g (0,055 moles) de cloruro de 4cido acetilsalicflico y 4
ml de piridina. Despuéé de 16 h de reaccidn bajo agitacién,
la suspengién orgdnica se filtra y el filtrado es lavado con

una solucién COyHNa al 5%, después econ 2 voldmenes de Ho0
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¥y secado al S0,Na,- El solvente es evaporado bajo presién
reducida; se obiiene un producto (II) idéntico al obtenido

en 2.1.3. ————————————————————————

El 1,3-di-(2-p-clorofenoxi-2-metiloropioniloxi)-2-
propanol, utilizado como producto de partida en la e%ada
2.4.2. anterior, puede prepararse también como sigue: una
suspensidén de 23,7 g (0,1 moles) de p-clorofenoxi-g-metil~-
propionato de Na en 14 g (0,11 moles) de 1,3~dicloro-2-pro
panol se calienta en un cilindro de acero cerrado a 1552 du
rante 14 horas. Después de enfriamiento, se tomn de nuevo
con éter y se destila la fraccidén soluble a 138-141¢ bajo

0907 TOrY:e = = = = o = o0 =« @ = ® = - = = = - = - - - - -

Compuesto (II)

2-(acetilsaliciloxi)=1,3~di-(p~clorofenoxi-2-metilpronio-
niloxi)-propano

Método V

2.5.1. 2-acetilsaliciloxi~1,3-dicloroprovanoc

A una solucién de THF de 12,9 g (0,1 moles) de 1,3~
dicloro-2-propanol, se adicionan 10,1 g (0,1 moles) de TEA
después, lentamente y bajo agitacién, 19,3 g (0,1 moles) de
cloruro de 4cido acetilsalicflico. Después de haber eliming
do el clorhidrato de TEA, se obtiene cuantitativamente el

acetilsaliciloxi~1,3~dicloropropano, que cristaliza en-éter



10.

15,

20.

- 17 -

de petr6leds = = = = = = = = = =~ -~ == =~ === -

CoH 010, = (291,1) F: 67-692

Rf = 0,56 (acetato de etilo/n-hexano 2/1 vol.)

IR : 1750, 1725, 1610, 1580, 1485, 1335, 1235,
1270, 1250, 1200, 1135, 1075, 1010, 915,

820, 760, 700 om ' = = m = = = = = - =

2.5.2. 2-(acetilsaliciloxi)-1, 3-di-(p-clorofenoxi~g-metil]
provioniloxi)-propano

Se mezclan a 29,1 g (0,1 moles) de 2.5.1. y 47,3 ¢
de p-clofofenoxi—2—metilpropionato de sodio. La mezcla pas-
tosa se calienta a 1602 durante 5 horas. Se toma Ge nuevo
el producto con éter y la solucién se extrae con una solu-
cidn de CO3HNa al 5% en agua, se lava dos veces con agua y
se seca con Sb4Na2 anhidro. Se elimina el solvente y se ob
tiene cuantitativamente un producto (II) idéntico al ooteni

do en 2-1.3. W em AR e W Sh AP G ED G ew WM W wn An W e W A e T =

EJEMPLOS 3 Compuegto (III)

3~(acetilsaliceiloxi)-1,2-di-(2-p-clorofenoxi-2-metilpro-
pioniloxi)-propano

3.1.1. 1-{acetilsaliciloxi)=2, 3~epéxido~provano

A una solucién de 44,4 g (0,6 moles) de 1-hidroxi=-
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2,3-epbxido~-propano en éter seco, se adicionan 84 ml de TEA,
gota a gota bajo agitacién; se adicionan también 119,1 g
(0,6 moles) de cloruro de Acido 2-acetilsalicflico. Después
de 24 h, se separa el producto del clorhidrato de TEA y se
lava la solucién etérea con una solucién acuosa de Qbiama

al 5%. Se aisla un producto aceitoso. Eo=114-1152/(,G2 Torr.

Cyot1505 (263,2)
€227 nm = 14'120 (metanol)

Rf = 0,52 (n-hexano/acetato de etilo 2/1 vol.)
IR (frecuencias caracterfsticas) 1760, 1735,

1610, 1265 cm™ e = = = = = = = =~ = = = = =

3.1.2. 3=(mcetilsaliciloxi)-1,2-di(2~-p~clorofencxi~2-
metilpropioniloxi)-propano

Se mezclan 23,6 g (0,1 mo}es) de 3.1.1. a 41,1 ¢
(0,1 moles) del anhidrido de &4cido p~clorofenoxi-2-metil-
propidnico, a la temperatura de 1002. La mezcla resulfa ho
mogénea, se lleva entonces la tempefatura de la mezcla a
120¢ durante 14 h. El producto se extrae con éter, se lava
con una solucién acuosa de CO4HNa el 54, después se decole

ra con carbén activo. Se obtiene un aceite incoloro (III).

C3oH35C1 5040 (647,5)
Andlisis Calculado % Hallado %
C 59,35 59,32
H 4,94 5,22

cl 10,97 1,1
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€226 nm = 30'900  (etanol 95%)
RE
Ce

0,67 (n-hexano/acetato de etilo 2/1 vol.)

[}

pico homogéneo (carbowax 4%, temperatura

152¢, N2 30 ml/min)

IR (frecuencias caracteristicas) 1760-1730, 1610,
1600 y 1595, 840 y 860 cm 'e = = = = = = = = =

L 23

Observacidn

Cuando tiene lugar la reaccién 3.1.2., la tempers
tura puede estar comprendida entre 60 y 2209; en presencig
de un dcido de Lewis tal como BFy (introducido en forma de
BF30(CoHs) 6 BFyCcHEN), la reaccién puede realizarse a tem
peratura ambiente. La reaccién puede también realizarse en

un solvente inerte frente al anhidrido y de la funcién epé

xidOO ------------- WE em G We e eE W WS S 4m me M e

Compuesto (III)

1,2~di~(2-p-clorofenoxi-2-matilpropioniloxi)-3-(acetilsn
liciloxi)-propano '

Método II

3.2.1.  3~cloro-1,2-di(p-clorofenoxi-2-metilpropionil-
oxi)-propano

41,1 g (0,1 moles) del anhidrido de 4cido p-cloro
fenoxi-2-metilpropiénico se adicionan a 9,25 g (0,1 moles)

de epiclorhidrina. Se calienta & 1302, después se elimins
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el exceso de anhidrido no reaccionado por hidrélisis con

coBHNa. Se obtiene un aceites, « = = = = = = = w 0 0 - o

IR : 1745, 1592, 1490, 1480, 1390, 1370, 1280,
5. 1240, 1150, 1130, 1100, 1015, 970, 855, 845, 77(
725, 710, 680 em V. ==~ - = = = e - -

3.2.2. 1,2~di-(2-p-clorofenoxi-2-metilpropionil~x:)-3-
(saliciloxi)-propano

-t ve -

Se mezclan 25 g (0,05 moles) de 3.2.1, a 12 g
10. (0,075 moles) de salicilato de sodio y se calienta a 1809
durante 16 horas. Se elimina el cloruro de sodio por desa

lacién del producto en éter. Se obtiene un aceite, = - - -

C 30H 3001504 (605,5)
IR : 1740, 1680, 1590, 1575, 1485, 1380, 1360,
‘ 965, 850, 825, 760, 635, 680 em™ V. - - -

3.2.3. 1,2=-di-(2-p~clorofenoxi-2-metilpropioniloxi)-3-
acetilsaliciloxi)~propano

Se disuelven 28 g (0,04 moles) de 3.2.2. en 50 ml

20, de anhfdrido acético y se lleva a 1052. Se elimina el exce
go de reactivo por lavado de la solucién etérea con una so
lucién acuosa de CO3HNa al 5%. Se seca la fase orgdnica con

SO,Na,. Se obtiene un aceite (III) idéntico al obtenido en




10.

15,

20.

- 21 -

301'2. - As we W s M o W w e W e W - - e ® s oem m m o o -

EJENPLO 4 Compuesto (IV)

1-(acetilsaliciloxi)~3-(2-p-clorofenoxi-2-metilpropionil=-
oxi)-2-acetoxi~propano

4.1, 1~(acetilsaliciloxi)=3-(2-p-clorofenoxi-2-metil
propioniloxi)~-2-propanol

Se calienta a 802 una solucién de 21,4 g (0,1 mo-
les) de 4cido p-clorofenoxi-2-metilpropidnico y 23,6 g
(0,1 moles) de 1-(acetilsaliciloxi)-2,3~epéxido-pronano en
100 ml de dimetilformamida durante 18 horas. Después de des
tilacidén del solvente, el resfduo es lavado con COBHNa a

partir de una solucién en éter. Se obtiene un aceite (26 g).

CyoHnyCL Og (450,9)

Rf : 0,12 (acetato de etilo/hexano 1/2 vol.)

IR : 3500, 1770, 1735-1740, 1610, 1595, 1580,
1490, 1370, 1290, 1260-1240, 1200, 1140,
1080, 1010, 830, 750, 705, 570 cm '. - -

4.2. 1-(acetilsaliciloxi)—3-(2—p-clorofenoxi-2—metil
propioniloxi)-2-acetoxi-pronano

Se disuelven 9 g de 1=(2-acetilsaliciloxi)«3-(2~p-

clorofenoxi-2-metilpropioniloxi)-2-propanocl (0,02 moles) en

5 ml de Acido acético que contiene 5 ml de anhfdrido acéti-
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co. Después de 4 h a temperatura ordinaria, se elimina el
exceso de reactivo y el solvente. Se toma de nuevo con éter

y se lava la solucién con una solucidén de COBHNa al 5% en

agua. Se obtiene un aceite (IV). - ~ = - = = - = = -~ - ~
Cp4Hy5C2 o9 (492,9)
Andlisis : Calculado % Hallado %
c 58,48 58, 39
f 5,11 5,19
Cl 7,19 7,16

8227 nm = 181700 (etanol 95%)

Rf : 0,38 (acetato de etilo/hexano 1/2 vol.)

IR ¢« 1770, 1740, 1600, 1595, 1580, 1490, 4270,
1230, 1195, 1130, 1080, 1010, 960, 910,
815, 750, 700, 680 em e e e e o -

BJEMPLO 5 Compuesto (V)

1~(acetilsaliciloxi)-3—(2~p-clorofenoxi-2-metilpropioni£
oxi)-2-sulfo-propanol - Sal de sodio

Se disuelven 9 g (0,02 moles) de 1-(acetilsalici
loxi)-3-(2-p-clorofenoxi—2—metilpropioniloxi)-2—propanol
(4.1.) en 100 ml de acetonitrilo en el cual se adicionan
6,04 g (0,038 moles) de piridina-anhidrido sulfirico
(05H5N503). Después de 12 horas de agitacién a temperatura

ordinaria, se filtra el exceso de éter. Se neutraliza con
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COjHNa, se obtienen 5,4 g de un 861ido (V). = = w v - - -

oot 5oCL 0,, SNa (552,9)
Andlisis @ Calculado % Hallado %
o 47,79 47,57
5. H 4,01 4,21
s - 5,80 5,55

€206 np = 19'175 (etanol 95%)

Rf : 0,7 (n-butanol/4cido acético/H20 10/2/3,
vol.)
10. IR : 1770, 1750-1725, 1605, 1595, 1580, 1485,
1280, 1240, 1200, 1130, 1090, 1040, 1010,
940, 830, 750, 700 em 1o = = Z o w - - =
EJEMPLOS 6 Compuesto (VI)

-

1-(acetilsaliciloxi)-2-(2-p~clorofenoxi-2-metilpropio-
15. niloxi)-etano
¥étodo I
6'1!1‘

1~(2-p-clorofenoxi-2-metilpropioniloxi )~2-clo~
roetano

107,3 g (0,5 moles) de 4cido p-clorofenoxi-2-metil
20. propibnico se disuelven en 241,5 g (3 moles) de 2~cloroeta~
nol. Se satura la solucién con HCl gaseoso. Se destila el
exceso de solvente bajo 11 Torr. y destila el éster bajo

0,02 Torr., a una temperatures de 97-982, = = = = = = = = =
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CoH ;401203 (277,1)
Rf = 0,88 (acetato de etilo/n-hexano 1/2 vol.)

‘ 1180, 1140, 10%0, 1010, 970, 825, 670 cm-1.

1-(2-p-clorofenoxi-2-metilpropioniloxi)-2-(sali
ciloxi)-etano

50 g (0,18 moles) del 1-(2-p-clorofenoxi-2-metil-

propioniloxi)=-2-cloroetano se mezeclan con 43,3 g (0,27 mo-

les) de salicilato de sodio. Se calienta la mezcle a 195¢

durante 8 h. Los productos son tomados de nuevo con éter,

¥y por filtracién se elimina NaCl. El diéster cristaliza

cuantitativamente & partir de la solucidén etérea., =~ = ~ -

6.1.3.

F i 43-459 .

C4qH 1902 Og (378,8)

Rf : 0,7 (acetato de etilo/n-hexano 1/2 vol.)

IR ¢ 3220, 1720, 1675, 1605, 1590, 1575, i480,
1330, 1290, 1240, 1180, 1150, 1090, 1040,
980, 820, 760, 720, 660 cm . = - - ~ ~ -

ae

1-(2—p-clorofenoxi-2-metilpropioniloxi)-2—(acetil
saliciloxi)~etano

A una solucién de 68 g de 1-(2-p-clorofenoxi~2-me

tilpropioniloxi)-2~(saliciloxi)~etano en 30 ml de piridina,

se introducen 34 ml de anhidrido acético. Después de 2% h,

se elimina el exceso de reactivo y de solvente y después
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se lleva el producto a 1502, bajo un vacfo de 0,05 Torr. Se

obtiene un aceite que cristaliza esponténesmente a tempera

tura ordinaria (VI).

Cpoqtln4Cl 07 (420,9)
5. Andlisis : Calculado % Hallado %
c 59,93 60,03
H 5,03 5,12

€206 cm = 19'950 (etanol 95%)

F : 48-50¢

10. Rf: 0,55 (acetato de etilo/n-hexano 1/2 vol.)

IR : 1760, 1710-1720, 1600, 1530, 1570, 1485,
910, 820, 750, 700, 665 cm ' = - = - =

Compuesto (VI)

15, 1=(acetilsaliciloxi)~2~(2~p-clorofenoxi-2-metilpropio=-

niloxi)-etano

Método II

———— s ey s e

6.2.1. 1-(2-p=clorofenoxi-2-metilpropioniloxi)-2-etanol

Se introducen 23,6 g (0,1 moles) de 2-p-clorofeno
20. Xi-2~-metilpropionato de sodio en 18 g (0,22 moles) de clo~
roetano. Se calienta a reflujo durante 2 h a 1602, después

se elimina el exceso de solvente. Se toma de nuevo el resf
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duo con éter y se destila el alcohol. Eb 110-1172/0,02 Torr.

Rf = 0,35 (acetato de etilo/n-hexano 1/2 vol.)
1280, 1240, 1180, 1140, 1090, 1010, 970, 890,

850~830, 670 cm s = = = = = = = = = = =

K

IR

)

6.2.2. 1~(2—p-clorofenoxi~2—metilpropioniloxi)~2—(aqg
tilsaliciloxi)-etano

A una solucién de 5,17 g (0,02 moles) de 6.2.1. en
éter seco, se introducen 2,8 mi (0,02 moles) de trietilami-
na y gota a gota, bajo agitacién, 4,05 g (0,02 moles) de
cloruro del 4cido acetilsalicflico. Se filtra el clorhidra
to de trietilamina formado y se extrae la solucién etérea
con una solucién acuosa de CO3HNa al 5%. Se seca la solu-
cién en la cual el producto cristaliza esponténeamente. Se
recristalize en éter de petréleo, y se obtiene un producto

(VI) idéntico al preparado en 6.1.3: = = = = = = = = = = =

Compuesto (VI)

1-(acetilsaliciloxi)-2~(2-p-clorofenoxi-2-metilpropionil
oxi)-etano

€.3.1. {-saliciloxi-2~cloroetano

Se calienta a 1102 durante 2 h una solucién de 13,8
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g (0,1 moles) de dcido salicflico en 48,3 g (0,6 moles) de
2-cloroetanol en presencia de 4 ml de dcido sulfdrico. Deg
pués de eliminacién del exceso de 2-cloroetanocl, se extirae
la solucién etérea del producto con una solucidn acuosa de
CO3HNa gl 5%. Se elimina el éter y se destila el producto.
Eb : 128-1292/11 TOrr. = = = = = = = = = = = = = = = = « = ‘

CgHgCL 0, (200,6)

Rf = 0,80 (acetato de etilo/n-hexano 1/2 vol.)

6.3.2. 1-saliciloxi-2-(2-p-clorofenoxi~2-metilpropionil

oxi)~etano

Una mezcla de 2 g (0,01 moles) de 6.3.1. ¥ 3,55 g
(0,015 moles) de p-clorofenoxi-2-metilpropionato de Na se
calienta dQurante 4 h 2 1802. Se toma de nuevo con éter, se

filtra y cristaliza el producto idéntico @ 6.1.2. = = = = =~

6.3.3. 1-(acetilsaliciloxi)-2-(2~-p-clorofenoxi-2-metil
propioniloxi)-etano

A partir del 1-saliciloxi-2-(2-p~clorofenoxi-2-me
tilpropioniloxi)-etano obtenido en 6.3.2., se prepara (VI),

como en 6.1-3. ----- - e e mE AR R SR W e Sw Wr OB am me e -
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Compuesto (VI)

1-(acetilsaliciloxi)-2~(2~p-clorofenoxi-2-metilpropionil

oxi)-etano

Método IV

——— " o -

Lt .

6.4.1. 1=(2-p-clorofenoxi-2-metilpropioniloxi)<Z=etanol

A una solucidén de 6,2 g (0,1 moles) de etilengli-
col en THF, se adicionan 13,93 ml (0,1 moles) de trietil-
anine y gota a gota 23,3 g (0,1 moles) de clorurc del &4ci-
do p-clorofenoxi-2-metilpropidénico en THF. Se filtra el pre
cipitado de clorhidrato de trietilamina, se lava la solu=-
cién etérea con una solucién acuosa de CO4HNa al 5%. Se eli
mina el solvente y se destila el producto, bajo 0,02 Torr.
¥l producto es idéntico al obtenido en 6.2.1.; a partir del
1-(2-p-clorofenoxi~2-metilpropioniloxi)-2-etanol as{ obteni

do, se prepara (VI) como en 6.2.2. = = = = = = = = = = = =

Compuesto (VI)

1-(acetilsaliciloxi)-2-(2-p-clorofenoxi-2~metilpropionil

oxi)-etano

Método V

——— s e s oo w0

6.5.1. 1=(2-p-clorofenoxi~2-metilpropioniloxi)~-2-
¢cloroetano

A una solucién de 80,5 & de clorocetanol (1 mol) en
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THF que contiene 101 g (1 mol) de trietilamina, se adicio-
nan gota a gota, bajo agitacién, 233.g (1 mol) de cloruro
del 4cido p-clorofenoxi-2-metilpropidénico. Se filtra el

clorhidrato de trieftilamina y se destila el éster formado;
es idéntico al obtenido en 6.1.1.; se prosigue la sintesis

de (VI) como en 6.1.2., después en 6.1.3. = = = = « = = =

PROPIFDADES FARMACOLOGICAS

A) Toxicidad azguda

La toxicidad agude de los compuestos I & VI ha sid¢

determinada en el ratén macho (Tabla I)e = == = = = = = =
TABLA I
Producto Via Dlg, &/kg
I p.0. L] "
II pP.0. >T,5 "
II1I P.0. >6,2 "
v P.0. >5 "
v P.0. 5 "
VI P.0. >6 "

Todos estos derivados son mucho menos téxicos que

el clofibrato (DL50 1,2 g/kg) ¥ que el 4cido acetilsalici-
lico (DL50 1,75 g/kg)n ------------------ ’

B) Parmacocinética

Todos los compuestos a que se refiere la presente
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invencién liberan en la sangre el dcido clofibrico y el dci
do acetilsalicflico. Los metabolitos han sido determinados
vor cromatografia en fase gaseosa después de transformacién
en derivados silanados. Se observan dos picos, uno que re-
presenta la suma de los derivados salicilados y el otro el
dcido clofibrico. En la Tabla II estén indicados 10s valo-
res plasmiticos miximos alcanzados en el ratén después de

una administracidén dnica, = = « = = & v - - .- - - -~ =

TABLA II
Por tasa plasmitica max mig/mll Desoués
Dosis p.o. | Derivados Acido X

Producto mg/kg {salicilados clofibrices| horas
Testigo
clofibng
to + 4c1 {300 + 100 180 280 1
do acetil
sal.
Compuesto I 400 30 45 16

" II 400 40 60 16

" ITI 400 45 58 16

" Iv] 400 150 115 8

" V] 400 60 175 3

" vl 400 150 200 8

Se constata que la liberacidén de los dos metaboli-
tos mctivos pueden =r influenciada modificando el volumen
egtérico de los compuestos en cuestién; en efecto, cuando se

aumenta el volumen estérico, la metabolizacién se ralentiza.
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C) Actividad hipocolesterolemizante e hipolipemizante

Unos lotes de 10 ratones normolipemizantes han si
do tratados durante 10 dfas, por sondeo gistrico con el
equivalente de 75 mg/kg de clofibrato, administrado cada
12 horas. Después de 10 dfas, 12 horas después de la dlti-
ma administracién, han sido sacrificados y el colesterol y

los triglicéridos analizados (Tabla III). = = = = = = - =

TABLA III

.| Triglicéridos|Descenso|Colesterol | Descenso

Producto mm moles/1 % mg/100 mi

Testigo sin tra

tamiento 1,13 90,7%

Testigo clofi-

brato 0,83 27 65,24 28

Compuesto I 0,96 15 78,25 14
" II 0,92 19 73,90 19
" IIT 0,91 19 75,63 17
" v 0,97 14 T2,12 21
" v 0,89 21 68,38 25
" VI 0,83 27 67,34 26

D) Actividad antiagregante y antiadhesiva

La actividad antiagregante y antiadhesiva de los
compuestos I a VI ha sido ensayada ex vivo en el conejo des
pués de una administracién equivalente a 50 mg/kg de Acido
acetilsalicilico. Todos estos compuestos poseen una activi-
dad antiagregante y antiadhesiva (ADP, colédgeno) semejante

a la del testigo (50 mg/kg de 4dcido acetilsalicflico). La
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sangre ha sido extrafda bajo narcosig 24 horas después de

lg administracién de la dosis (intubacibn), = = - - = - -

APLICACIONES TERAPEUTICAS

Los compuestos I a VI estdn destinados al tratamie:
to de hivercolesterolemias e hiperlipidemias mixtas, de hi~
peragregabilidad plaquetaria, as{ como de las manifestacio-
nes arterioesclerosas ligadas a dichas perturbaciones. Los
compuestos se administran por via oral en una ¢ varias to-
mas diarias con una posologia de 0,30 g a 4 g por dfa segin
la gravedad de la enfermedad y los resultados de los exame-
nes de laboratorio. Los compuestos se presentan solios 0 con
vehfculos aceptables desde el punto de vista farmacéutico,
por ejemplo en forma de cépsulas duras o blandas, comprimi-

dos desnudos o recubiertos, grdnulos o jarabes., = = = - -~

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
y propiedad para EIspafia, sus territorios y plazas de sobera

nia las reivindicaciones que siguen. = = « = = = = = « - -




- 33 -

REIVINDICACIONTESE

1.~ Procedimiento de preparacidén de ésteres mixtos

de poliol, y en particular de un compuesio terapéuticamente

activo de férmula general: = = = = = - .- - -
(I)Ac2 <|)Ac2
H ? A ? H
R1 R2

(F)

Ut
.

en la cual Ac, es un primer grupo acilo, Ac, es un segundo
grupo acilo, diferente del primero, A es un enlace 0-C 0 un
resto orgdnico divalente; Ry» R2 son un dtomo de hidrégeno
o un grupo alcoflo inferior, caracterizado porqua se hace
reaccionar un compuesto correspondiente a dicha férmula F,
10. gue no tenga grupos Ac1 y A02 pero que presente por lo me-
nos un gruvo -0H protegido y por lo menos un grupo -0H li-
bre, con un agente acilante que comprende el gruvo Ac1 vara
acilar dicho grupo -~OH libre, porque se desprotege el grupo
-0H protegido y porque se acila dicho grupo con un agente

20, acilante que comprende el grupo Acz- -----------

2.~ Procedimliento seglin la reivindicacién 1, carac
terizado porque se hace reaccionar un agente acilante que
comprende el grupo Ac, con una cadena lateral OH-substitui-
da de un compuesto epoxietano u oxetano correspondiente, y

25, se hace reaccionar el derivado oxirano u oxetano acilado co



2 ke

0.

15,

20.

25,

- 34 -

rrespondiente con un anhidrido de dcido de férmula (Ac1)20.-

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque se hace reaccionar una dihalohidrina corres
pondiente con un carboxilato de metal alcalino o alcalinoté
rreo de férmula Ac1O"M+ é (Ac10“)2M++, siendo M unfhetal al
calino o alealinotérreo, para obtener un derivade acilado
que contiene un grupo OH libre; se hace reaccionar el deri-
vado obtenido con un cloruro de Acido Ac,Cl, o se huce reag
Cionar un cloruro de Acido Ac,Cl con unae dihalokidr.na, pa-
ra obtener un derivado acilado dihslogenado obteriido con un
carboxilato de metal alcalino Ac1O"M+ o alcalinctérreo
(Ac10-)2M*+, siendo M un metal alcalino o alcalinstérreo. =

4.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac
terizado porque se hace reaccionar un agente acilante que
comprende el grupo Ac1 con un coppueato oxirano u oxetano
correspondiente que contiene una cadena lateral hidroxisubsg
tituida; porque se hace reaccionar el derivado oxirano u oxe
tano monoacilado correspondiente con un reactivo de acila-
cién constituido por una mezcla de un 4dcido carboxilico
Ac1OH y de una sal de metal alcalino o alcalinotérreo de es
te dcido para obtener el derivado diacilado correspondiente
que contiene un grupo OH liberado; y porgue se hace reaccig
nar el grupo -OH libre del derivado asi obtenido con un agen

te acilante que comprende el grupo Achpe = = = = = = = = - -

5.- Procedimiento segin le reivindicacién 1, carac
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terizado porque se hacen reaccionar 2 molgs de un agente
acilante, que comprende el grupo Ac, é Acyy con 1 ml de un
poliol simétrico, para obtener un derivado acilado que con
tiene un grupo -OH libre, y porque se hace reaccionar este
grupo -OH libre con un agente acilante que comprendz el gru

po Ac, é Ac, respectivamente. - - - - = = = - - - =~~~

6.~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1, carac -
terizado porque el material de partida presenta el grupo
-0H protegido en forma de grupo carbonile, y porque sge des-
protege este Ultimo por reduccién en grupo -OH, siendo este
ultimo entonces'ucilado con dicho agente acilante que com-

prende el grupo Acye = = = = = " = o - o= o= o s oo~

7.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac |
terizado porque se hace reaccionar un compuesto que contie-
ne varios grupos OH libres con un alcoholato alcalino o al-
calinotérreo inferior de manera que se obtenga un monoal-
coholato alcalino o alcalinotérreo de este compuesto; por~
que se hace reaccionar el monoalcoholato obtenido con un
clorurc de &cido Ac,Cl de manera que se obtenga un derivado
monoacilado; y porque se hace reaccionar este derivado mono

acilado con un agente acilante que comprende el grupo Acy.~

8.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac
terizado porque se hace reaccionar una sal de un dcido po-
liolsulfénico o de un dcido poliolfosfénico con un agente

acilante que comprende el grupo Acg de manera que se obten-
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Za la sal del dcido sulfénico o fosfépico poliacilado corresg
pondiente; y porque se libera el anidén correspondiente en so
lucidén acuosa y se le hace reaccionar con un catién que pro
viene de una sal de una amina previamente acilads por el

resio acilo Acye — - - m m - - = m - o - - m e - -

9.- Procedimiento segin la reivindicaciész 4, carag
terizado porque se hace reaccionar un agente acilente que
comprende el grupo Ac, con un compuesto oxirano u o¢aetano
corresvondiente que contiene una cadena lateral nid.oxisubs
tituida; porque se hace reaccionar un agente acilante que
comprende el gnipo Ac,y con una sal de un 4cido poliolsulfd
nico o de un Acido poliolfosfénico y se libera el Azido sul
fénico o fosfénico acilado correspondiente en medic dcido;
¥ porque se hace reaccionar el dcido obtenido con el compues

to oxirano u oxetano obtenido en la etapa primera. = « = =~

10.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac

terizado porque se hace reaccionar un sgente acilante que
comprende el grupo Ac, con un compuesto oxirano u oxetano
correspondiente que contiene una cadena lateral hidroxisubs
tituida; porque se hace reaccionar una sal de un dcido po-
liolsulfénico con el compuesto oxirano u oxetano obtenido

en presencia de dcido sulfdrico para obtener el éter corres
pondiente; y porque se hace reaccionar un agente acilante
que comprende el grupo Acy con el o los grupos OH libres o

liberados en la etapa segunda, = = = = = = = = « « = ~ =

-
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11.- Procedimiento segmin cualquiera de las reivin
dicaciones 1 a 10, caracterizado porgque la reaccién se rea

liza de forma que el compuesto obtenido es de férmula ~ - -

clof—O-CHz—CH-CHZ-O-sal

O=clof

en la cual clof es el resto 2-p-clorofenoxi-2-metilpropioni

5. 1o 0 clofibrilo de férmula: = « = ='= = = = = = = = = - = -
CH3 0
01—©_o - <I: - c<
Yy sal es el resto 2-acetilsalicilo de férmulag = = = = = = =
(0]
. C/
N
- C-CH
i 3
0

12.~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ESTERES MIX
TOS DE POLIOLY. = = = = = m e e e m v m o ot 2 = = = =

Todo ello conforme se deseribe y reivindica en la
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presente memoria que consta de treinta y ocho hojas foliadas

y mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 30 NOVIEMBRE 1976
P.A. M. CURELL sufoL
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