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E sta  invención  se r e f i e r e ,  como productos in d u s tr ia le s  
nuevos, a  lo s  compuestos de fórm ula I ,  dada a continuación , 
que son derivados de ácidos fe n o x i-p ro p ió n ic o s .su s titu id o s  
en p o sic ió n .m e ta  con un r e s to  "fen il(even tualm en te  s u s t i -  
tu íd o )-Z "  (donde Z' se define  más .a d e la n te ) . Se r e f ie r e  ig u a lf  
mente a l  procedim iento de p reparación  de lo s  compuestos de 
fórm ula I  y a  su  a p lic a c ió n  en te ra p é u tic a  como agen tes hipoj- 
lip id ém ico s . h ip o c o le s te ro lé m ico s , h ip o t r ig l ic e r id é l ic o s  o 
en a g r ic u l tu ra  como h e rb ic id a s  s e le c t iv o s .

lo s  nuevos compuestos de la  invención es tán  se le c c io ­
nados e n tre  e l  grupo formado por:

a ) - lo s  derivados de ácidos fen o x i-p ro p ió n ico s m -su s ti-  
tu íd o s  de fórm ula g e n e ra l:

donde

/
(i)

X.j, X2 y X^, ig u a le s  o d ife re n te s ,  rep re sen tan  cada uno 
de e l lo s  H, F, C l, Br, N02 , CF^, a lq u ilo  C-j-C^ o 
a lc o x i

Z re p re se n ta  un grupo -0CH2- ,  -CHgO-, -CH=CH-, -CHgCHg--,
- coch2- ,  - ch2co- ,  - ch(oh)gh2- ,  - ch2ch(oh) - ,  - och2co-  
- coch2o- ,  -0CH2CH(0H)~, -CíH(0H)CH2CH - o- ,  - s- ,  - so- ,  
-S02-  o -NH-;

R re p re se n ta  H o a lq u i lo  C-pC^ e-
Y rep re se n ta  OH, un grupo a lco x i C^-C^2 (cuyo re s to  ’.ii 

drocarbonado es de cadena l in e a l  o ram ificad a ), i-n 
grupo c ic lo a lq u ilo x i C-^-Cg, un grupo a lq u i l t i o
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un grupo 2 , 3-d ih id ro x ip ro p ilo x i, un grupo 3 -p irid ilm e- 
t i le n o x i  o un grupo 5- ( 2- m e ti l -3-h id ro x i-4-h idroxim e- 
t i l - p i r id i l ) m e t i le n o x i .  de fórm ula:

un grupo NZ^Zg,. NH(CH2)mNZ.jZ2 , 0 (CH2 )mNZ^Z2 y 
OfCHgJjjjCONZ^g (donde m es 2 , 3 <5 4; ,Z1 y Zg, ig u a le s  
o '.d ife re n te s , rep resen tan  cada uno de e l lo s  H, un gru­
po a lq u i lo  C-j-C^ o un grupo CHgCHgOH y Ẑ  y Zg ju n to s 
pueden form ar con e l  átomo de n itrógeno  a l  que ceban 
enlazados un grupo N -h e te ro c íc lico  de 5 a 7 eslabonas 
que puede contener un segundo heteroátom o y puede es­
t a r  s u s t i tu id o ) ,  con l a  condición .suplem entaria de que, 
cuando = Xg = X3 = H, s i .  Z = 0 y H = H o CHy ^  es 
d ife re n te  de OH y OCgĤ  y s i  Z = CHgOy R = H, Y es 
d ife re n te  de OH, OCĤ  y OOgĤ  y
b) sus s a le s  de ad ic ió n  de ácidos cuando Y con tiene  un 

grupo básico .
Entre lo s  grupos a lq u ilo  C.j-C^ y a lc o x i C^-C^ in c lu id o s  

en l a s  d e fin ic io n e s  de X ^ Xg y X^, lo s  grupos p re fe r id o s  son 
m etilo  y m etoxi.

Cuando R re p re se n ta  un grupo a lq u i lo  C^-C^, e l  grupo 
p re fe r id o  e s .e l  grupo m e tilo .

Entre lo s  grupos a lco x i in c lu id o s  en la s  d e f in i­
c iones de Y, podemos mencionar p rinc ipalm en te  lo s  grupos me­
to x i ,  e to x i , is o p ro p ilo x i, i s o b u t i lo x i ,  t - b u t i l o x i ,  2-p e n ti  
o x i, 3-p e n ti lo x i ,  1- c e t i lo x i  y 1-d o d ec ilo x i, siendo lo s  grupo
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a lc o x i p re fe r id o s  0CH3, O C ^ ,  0CH(CH3)2 y OC(CH3) 3.
P or grupos NZ^Zg N -h e te ro c íc lico s  de 5 a 7 eslabones, 

que pueden con tener un segundo heteroátom o y pueden e s ta r  
s u s t i tu id o s ,  se en tienden  principalm ente lo s  grupos p i r r o l i -  
d ino , m orfo lino , p ip e r id in o , 4-m e tilp ip e ra z in o , 4- ( - c lo ro fe -  
n i l )p ip e ra z in o  y hexam etilenim ino. Entre lo s  grupos Y que 
con tienen  por. lo  menos un átono de n itró g en o , lo s  grupos 
p re fe r id o s  n a ra  Y = NZ-Z0 son lo s  grupos N (0E,)o , N(C0Hc ) 0 ,

I c . j  <-  i _  s  c .

NÍn-C^HgJg, p ip e r id in o , y jno rfo lino ; lo s grupos p re fe r id o s  
p a ra  Y = NHfCHgJjjjNZ^Zg son lo s  grupos (3 -d im etilam inoetil- 
amino y P rd ie tila m in o e tila m in o ; lo s  grupos p re fe r id o s  para 
Y = OÍCHgJjjjNZ^Zg son lo s  grupos P-hexam etilenim inoetoxi, 
P -m o rfo lin o e to x i, {3-piperid inoetox i, {3-dimetilam inoetoxi y 
p -d ie ti la m in o e to x i.

. E ntre la s  s a le s  de ad ic ió n  de ácidos convenien tes, po­
demos c i t a r  la s  s a le s  de ad ic ió n  obten idas por reacción  de 
l a  base con ác idos m inerales y o rgán icos, p rincipalm ente  loe 
ác id o s  c lo rh íd ric o  ., o x á lico , fumárico y m aléico.

la  s í n t e s i s  de lo s  compuestos de fórm ula I  es i l u s ­
t r a d a  p o r lo s  mecanismos de reacción  d e l diagrama I  dado a 
co n tinuac ión  y donde re p re se n ta  e l  grupo:

X1
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DIAGRAMA I

HOC(CH3 ) 2 COY 
H ® o Oií^

BrC(R)-COY

R.J-Z. /  \\
CH.

Rr z \\ am idaciái
nu iI 3 -amidas 

O-C-COY
ásteres

R

El esquema de s ín te s i s  d e sc r i to  en e l  diagrama I  
se  a p lic a  d irectam ente a l  fe n o l s u s t i tu id o  en p o sic ió n  me­
t a  con e l grupo R^-Z s i  Z es -OCHg-, -CHgO-, -CH=CH-, 
-CH2CH2- ,  -C0CH2- ,  -CHgCO-, -OCHgCO-, -COCHgO-, - 0 - ,  -S -, 
-SO-, -SOg- y -NH-. Cuando Z es -CH(0H)CK2- ,  -CH2CH(0H)-, 
-CH(0H)CH20 - y -0CH2CH(0Ií ) - ,  se procede según dos v a r ia n -
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te s
( í )  se bloquea l a  función  OH de Z an tes de hacer reaccionar 

uno de lo s  t r e s  re a c tiv o s  {HOCCCH ĴgCOY, BrC(R)C0Y o
una m ezcla de acetona + cloroformo} y después se rege­
n e ra  d icha  función OH o

( i i )  se  hace .reaccionar e l  fen o l m -su stitu íd o  de p a r tid a  don 
de Z re p re se n ta  -COCHg-, -CHgCO-, -COCHgO- y, r e s p e c ti­
vamente. -OCH2CO-, con uno. de lo s  .tre s  re a c tiv o s  y des­
pués e l  producto re s u l ta n te  se somete a reducción , p rin  
c ipalm ente m ediante KBH ,̂ para  ob tener e l  compuesto de 

. fórm ula I  donde Z rep re se n ta  -CHfOHjCHg-. -CHgCHÍOH)-, 
-CHCOHjCHgOT Y» respectivam ente , -0CH2CH(0H)-.

Si es n e c e sa r io , quede b ien  entendido que es p o s ib le , 
ap licando  lo s  mecanismos -de reacción  d e l diagrama I ,  t r a n s ­
form ar un ácido de fórm ula I  (Y.= OH) en e l  é s te r  cr. l a  ami­
da co rresp o n d ien te , haciendo ' reacc io n a r un ha lu ro  de dicho 
ác ido  (p rinc ipa lm en te  e l  c lo ru ro ) con un a lcoho l o una amina. 
Además, s i  es n e c e sa r io , es igualm ente p o s ib le  transfo rm ar 
mi é s te r  de a lq u i lo  in f e r io r  de fórm ula I  (Y = OCĤ  y 
OCgH  ̂ princ ipalm en te) en e l  ácido correspondien te  por h i ­
d r ó l i s i s  o en e l  é s te r  y la  amida correspond ien tes por tr a n s -  
e s te r i f ic a c ió n  y, respectivam ente , transam idación .

E l procedim iento preconizado de la  invención se ca­
r a c te r i z a  po r h ace r rea c c io n a r un m -fenol de fórm ula:

xl

(ID
OH



(donde Xg y X  ̂ son lo s  d e fin id o s  an terio rm en te  y ZQ re ­
p re se n ta  un grupo -OCHg-, -CHgO-, -CH=CH-, “CHgCHg-, -COCHg- 
-CH2C0-, -0CH2 C0-, -C0CH20 -, - 0 - ,  -S - , -SO- y -SOg-, con «n 
re a c tiv o  se leccionado en tre  e l  grupo formado por HOCÍCH ĴgOCY, 
BrC(R)C0Y (donde Y es e l  de fin ido  an te rio rm en te) y una mez-

c ía  de acetona-c lo roforaio , siendo transform ado, dado e l  caso 
e l  producto de fórm ula I  (donde R = CĤ  e Y = OH) obtenido 
por reacció n  con la  mezcla de acevona-cioroíorm o en .compues­
to  I  (donde Y es d ife re n te  de OH) por e s te r i f ic a c ió n  y ami- 
dación; y p o r som eter, s i  es n e ce sa rio , e l  compuesto de f ó r ­
mula I  (donde Z es -COCHg-, -CHgCO-, -OCHgCO- y -COCHgO- 
respectivam ente) a s í  obtenido a  una reacc ió n  de reducción , 
p rinc ip alm en te  m ediante KBH ,̂ para  ob tener un compuesto de 
fórm ula I  {donde Z es -CH(0H)CHg^, -CH2CH(0H)-, -0CH2CH(0H)-- 
y -CH(0H)CH20 - } respectivam ente .

Una de la s  formas p re fe r id a s  de p u esta  en p rá c t ic a  de 
e s te  procedim iento c o n s is te  en: ( i )  p re p a ra r  un compuesto de 
fó rm ula:

R

(donde X^, Xg, X^, R y ZQ son lo s  d e fin id o s  an te rio rm en te  e 
Y‘ re p re se n ta  OH, OCĤ  y 0C2H5), ( i i )  dado e l  caso, tran sfo r-- 

'  mar e l  compuesto I Q f ' donde ZQ con tiene  un grupo carbon ilo  
e Y‘ es OCH3 u 0CgH¡ ,̂ en e l  compuesto:
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■ ■ - Q
d 'o )CH.

O-C-COY''
IR

{donde X^, Xg, X  ̂ y R son lo s  d efin id os an te rio rm en te , Y" 
es OCH, u 0C2H5 y Z 'Q es -CH(0H)CH2- ,  -CH2CH(0H)-, 
-0CH2CH(0H)-, o -CH(0H)CH20 - } y ( i i i )  dado e l  caso, tra n s fo i 
mar p o r 'u n a  de la s  té c n ic a s  dadas más a d e la n te , lo s  grupos 
Y.' e Y" de I fl y I '  en un grupo Y.

lo s  compuestos de fórm ula I I  pueden s e r  preparados poi 
un método conocido m ediante a p lic a c ió n  de lo s  p r in c ip io s  de 
rea c c ió n  ya c lá s ic o s .

Bien entendido, es igualm ente p o sib le  p re p a ra r  lo s  
compuestos de fórm ula I  segón mecanismos de reacción  equi­
v a le n te s  a  lo s  d e l diagrama I .  Por ejemplo, cuando Z es 
-00H2- ,  -CHgO-, -OCHgCO-, -COCHgO-, - 0 - ,  -S -, -SO-, -S0?-  
y -NH-, se puede u t i l i z a r  una d e .la s  dos reacciones s ig u ie n ­
t e s :
(A.) rNR-jZ-H

R1 Z-Mj

v
I
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(B)

R.jX +

H-Z.

-> I

M-Z

(donde R, e Y son lo s  d e fin id o s  an te rio rm en te , X rep re ­
se n ta  un átomo de halógeno, p re fe rib lem en te  C1 o Br y K r e ­
p re sen ta  un átomo m etá lico , p rinc ipalm ente  Na).

Asimismo, lo s  compuestos,de fórm ula I ,  donde Z es
CH=CH, pueden s e r  preparados por e l  método de W ittig  { véase

\

Merck Index (1968), 8§ ed ic ión , págs. 1226 y 1227}. Ie s  com 
puestos de fórm ula I  donde Z es CHgCHg pueden p re p a ra rse  a 
p a r t i r  de lo s  derivados e t i lé n ic o s  (CH=CH) co rrespo nd ien tes

En l a  Tabla I 'd a d a  a con tinuación  se  han consignado, 
de forma no l im i ta t iv a ,  un c ie r to  número de compuestos de 
fórm ula I  que se han obtenido según e l procedim iento de la  
invención .

lo s  compuestos de fórm ula I  de la  invención  pueden se.3 

u t i l iz a d o s  en te ra p é u tic a  y en a g r ic u l tu ra .  En te ra p é u t ic a , 
son ú t i l e s  como agen tes h ip o lip id é ra ic o s ,-h ip o c o le s te ro lé -  
micos e h ip o tr ig lic e rid é m ic o s , en e l  tra tam ien to  de la s  en­
fermedades ca rd io v ascu la res  y de la s  enfermedades a r t e r i a ­
l e s ,  p rincipalm ente  la s  asociadas a l a  p a to lo g ía  de l s i s t e -
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ma c a rd io v a scu la r.
Con e s te  o b je to , se p recon iza  en e s ta  invención una 

composición te ra p é u t ic a  c a ra c te r iz a d a  por con tener, en aso­
c ia c ió n  con un e x c ip ie n te  f is io ló g icam en te  ace p ta b le , por lo 
menos un compuesto de fórm ula l o  una de sus s a le s  de a d i­
c ió n  de ác idos no tó x ic o s .

lo s  compuestos de fórm ula I  pueden s e r  adm inistrados 
a l  hombre, p rinc ip alm en te  por v ía  o r a l ,  p o r v ía  in y ec ta b le  o 
p o r im p lan tac ión . l a  forma, p re fe r id a  de adm in is trac ió n  para 
lo s  e s te re s  y l a s  amidas es l a  v ía  o ra l ,  lo s  ácidos son p re ­
fe rib le m e n te  adm in istrados por v ía  in y ec ta b le  en forma de 
s a l  m etá lica (p rin c ip a lm en te  Na, K, Mg, Zn y A l).

En l a  Tabla I I  dada a con tinuación , se ha resumido una 
p a r te  de lo s  ensayos farm acológicos re a liz a d o s  en l a  r a t a  
norm al, siendo adm in istrados lo s  productos a  ensayar por v ía  
o r a l  a l a  dosis, de 50 mg/kg para  lo s  ácidos (Y = OH) y de 
100 mg/kg p a ra  lo s  á s te re s  y la s  amidas (Y £  OH). El pro toco­
lo  o p e ra to r io , que ha sido puesto en p rá c t ic a  p a ra  determ inar 
l a s  v a ria c io n e s  de la s  ta s a s  de c o le s te ro l  y de l íp id o s  to ta ­
l e s  en la. sangre , es e l  preconizado por R. Somay y colabora­
d o re s , A rzneim itte l-F orschung  (Drug Research) (1976), 26, 
885-889.

Además, en l a  Tabla I I I  dada a  con tinuación , se  ha se ­
leccionado un c ie r to  número de casos c l ín ic o s  dados a t í t u l o  
in d ic a t iv o , en modo alguno l im ita t iv o  y r e la t iv o s  a una parte 
de la s  experim entaciones re a liz a d a s  con e l  compuesto de l 
Ejemplo 2.

Por o t r a  p a r te ,  lo s  compuestos de fórm ula I  son ú t i l e s  
en a g r ic u l tu ra  como agen tes h e rb ic id a s  s e le c t iv o s  p r in c ip a l­
mente f re n te  a p la n ta s  a d v e n tic ia s .
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Ia s  propiedades h e rb ic id a s  s e le c t iv a s  de lo s  compues­
to s  de fórm ula I  han sido  ap rec iadas p rinc ipalm en te  f re n te  
a  gramíneas a d v e n tic ia s . Con e s te  f in ,  se  han sembrado g ra­
nos de p la n ta s  c u ltiv a d a s  ( t r ig o  y cebada) y gramíneas adven­
t i c i a s  (co la  de z o rra , avena lo ca) en m acetas y se han c u l­
tivado  en un invernadero . Cuando la s  p la n ta s  t ie n e n  t r e s  o 
cuatro  h o ja s , se  rieg an  con so luc iones o suspensiones acuo­
sa s  de lo s  compuestos de fórm ula I  y de un producto compa­
ra t iv o  conocido, e l  ácido 2- ( 2 , 4-d ic lo ro fe n o x i)p ro p ió n ic o , 
siendo adm in istrada  cada su s ta n c ia  en una proporción  de 
a p lic a c ió n  de l -orden de 0 ,80 a 1,20 kg /ha . Se observa que , 
lo s  productos de l a  invención , después de v a r ia s  semanas de 
tra ta m ien to  (por ejemplo 4 semanas), no describen  los cerea­
le s  pero destruyen  la s  dos gramíneas a d v e n tic ia s  u t i l i z a d a s  
para  lo s  ensayos, l a  co la  de z o rra  y la  avena lo ca .

En a g r ic u l tu ra ,  lo s  compuestos de la  invención  deben 
s e r  adm inistrados en la s  formas h a b itu a le s , especialm ente  en 
polvo para  suspensiones, en emulsión y/o^en g rán u lo s .

O tras v e n ta ja s  y c a r a c te r í s t ic a s  de l a  invención  serán  
m ejor comprendidas mediante l a  le c tu ra  de la s  p reparaciones 
s ig u ie n te s , en modo alguno l im i ta t iv a s  sino  dadas a t í t u l o  
i l u s t r a t i v o .

P reparac ión  I
S ín te s is  de l ácido 2{3 -(4~ c lo rob enc ilox i)fenox i}~ 2 -m etilp ro -

p iónico
(producto d e l Ejemplo 19)
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ns de .clave 667.
*

E l producto de p a r t id a  u t i l iz a d o  es e l  3 -(4 -c lo ro b en -
rc i lo x i ) f e n o l ,  preparado p o r condensación d e l c lo ruro  de pa- 

ra -c lo ro b e n c ilo  con la- s a l  m onopotásica d e l re s o rc in o l.
En un m atraz de 1 l i t r o ,  se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  una 

m ezcla de 23,5  g d e l f e n o l  -antes mencionado, 24 g de sosa y 
250 cm  ̂ de acetona; desde e l  momento en que se forma l a  s a l , 
se  suprime la  fuen te  de ca le facc ió n  y se agrega gota  a  go ta
una m ezcla de 36 g de cloroformo en 50 cm  ̂ de acetona; l a
a d ic ió n  debe s e r  regulada de manera que e l  r e f lu jo  se  man­
tenga  durante  lo s  2/3  de e s ta  ad ic ió n ; h ac ia  e l  f i n a l  se 
r e s t i tu y e  la  fu en te  de c a lo r  y se m antiene a r e f lu jo  duran­
t e  2 horas después de term inada l a  ad ic ió n ; a con tinuación ,
se  evapora la  acetona a vacío y e l  residuo  oleoso se recoge
en 300 cm de 'agua  y e s ta  fa se  acuosa b ásica  se  ex trae  con 
é te r ;  se a c id u la  la  fa se  acuosa y e l  ácido que p r e c ip i ta  
se  e x tra e  de nuevo con é te r ;  se procede a dos nuevas ex­
tra c c io n e s  con é te r  y la s  fa se s  e té re a s  reun idas S 6 oa j j. cton I 
con una so luc ión  sa tu rad a  de b icarbonato  sódico , l a  nueva 
fa s e  acuosa ob ten ida  se ac id u la  de nuevo en p re sen c ia  de 
é t e r ,  se ex trae  dos veces con é te r  y la s  fa se s  e té re a s  reu­
n id a s  se secan y deco loran  con negro anim al; después de eva­
p o ra r  e l  d iso lv en te  a v ac ío , e l  ácido obtenido c r i s t a l i z a  
poco a poco.

p . f .  74°C. Peso = 26 g . Rendimiento = 81 $.
P reparación  I  b is

O tra  s ín te s i s  del ácido 2- { 3 -(4 -c lo ro b en c ilo x i)fen o x i} -2 -
m etilpro-piónico

a) Obtención de 2 -(3 -h id ro x ifen o x i)-2 -m e tilp ro o io n a to  de iso--
p ro p ilo
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En un m atraz de 100 mi se c a l ie n ta  duran te  3 ho ras a
*

r e f lu jo  una mezcla de 19 g de l a  s a l  m onopotásica de re s o r -  
c in o l ,  21 g de a-brom oisobu tira to  de iso p ro p ilo  y 20 mi de 
a lco h o l is o p ro p ílic o ; se d e ja  e n f r ia r ,  se  h id ro l iz a  y se 
e x tra e  con é te r ;  se seca , se deco lora  l a  fa se  e té re a  y se 
concen tra  a  vacío ; se  d e s t i l a  e l  a c e i te  res id u a l»  P .e .
0 ,3  mm Hg = 137°C. Peso = 23,8 g.
b ) P reparac ién  de l á c id o_2j-^3-£4gl9lo^oh6^9j-^oX̂ -^ enox^ 

m etilp ro p ién ico
En un m atraz de 500 cm  ̂ se  c a lie n ta n  a 40 C 23j 8 g de3 

producto a n te r io r ,  5>6 g de p o tasa  y 100 mi de isopropano l; 
a  con tinuación  se agrega go ta  a  g o ta  una so luc ión  de 19>3 g 
de c lo ru ro  de p a ra -c lo ro b e n c ilo  y, una vez teiroinada e s ta  
a d ic ió n , se l le v a  durante  5 horas a r e f lu jo ;  se de ja  en­
f r i a r ,  se h id ro liz a  y se ex trae  con é te r ;  la s  fa se s  e té re a s  
se lavan con- sosa a una concen tración  de 20 g / l  y después 
con agua; se seca, se .decolora y se concentra a  v ac ío . Se 
o b tien e  e l  2- ( 3- ( 4-c lo ro b e n c ilo x i) fe n o x i} -2-m e tilp ro p io n a to  
de iso p ro p ilo  en forma de un a c e ite  que se  sa p o n if ic a  por 
ejemplo en p o tasa  a lc o h ó lic a ; después de a c id u la r  y reexús- 
t a l i z a r  en una mezcla de é te r  d i-iso p ro p ílíco -h e x a n o  ( 1:1 

en volumen), se ob tiene  e l  ácido deseado.
P . f .  74°C. Peso = 15 g.

P reparación  I I
S ín te s is  de l ácido 2- { 3- ( 4-c lo ro fen o x im e til) fen o x i} -2 -m e til-

propiónico
(producto d e l Ejemplo 1)

30
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N2 ¿e c lave  666 .
En un m atraz de 250 cm  ̂ se in troducen  23?5 g de 3~(4“ 

c ío ro fe n o x im e til)fe n o l (obtenido por condensación de la  s a l  
só d ic a  de p a ra -c lo ro fe n o l con e l  derivado a-bromado de l me- 
t a c r e s o l ) ,  120 cm  ̂ de isop ropano l, 32 g de a-b rom oisobu ti- 
ra to  de. iso p ro p ilo  y 21 g de carbonato p o tás ico  anh id ro . La 
m ezcla se  c a l ie n ta  duran te  12 horas, a r e f lu jo ’ y después de 
e n f r i a r  se f i l t r a  e l  medio de reacción  y e l  p re c ip ita d o  se 
la v a  sobre e l  f i l t r o  con é te r .  Se concentra e l  f i l t r a d o  a 
vacío  y se recoge en una mezcla de 500 cm  ̂ de é te r  y 100 cm: 
de agua; l a  fa s e  acuosa se a lc a l in iz a  con sosa 2 R y se ex­
t r a e  dos veces con é te r ;  la s  fa se s  e téreas- reun idas se l a ­
van con agua h a s ta  n e u tra lid a d , se secan y se decoloran 
con negro de humo; después de evaporar e l  d iso lv en te  a  va­
c ío ,  se ob tiene un a c e ite  que se sa p o n ific a  d irectam ente 
con p o tasa  a lc o h ó lic a . Después de a c id u la r , p r e c ip i ta  e l  á c i­
do que se r e c r i s t a l i z a  en una mezcla de a lcoho l-agua  (4:1 

en volumen).
P . f .  139°C. Peso = 25 g.

P reparac ión  I I  b is
O tra  s ín te s i s  de l ácido 2 -{3 -(4 -c lo ro feao x im etil)fen ox i}  -2 -

m etilp rop ión ico
a) Obtención de 2 -(3 -m e tilfe n o x i)-2 -m e tilp ro p io n a to  de i s o ­

p ro p ilo



OEn un m atraz de- 1000 cnn se in troducen  54 g de m eta-
%.»c re s o l ,  120 g de sosa y 500 mi de acetona» Se c a l ie n ta  a r e ­

f lu jo  durante  media hora y> después de r e t i r a r  l a  fu en te  de 
c a lo r ,  se agrega una so luc ión  de 180 g de cloroformo y 
100 cm  ̂ de ace ton a; a  continuación  se l le v a  a r e f lu jo  duran­
te  3 horas,~se .enfría y se f i l t r a  e l  c lo ru ro  sód ico ; se evapo­
ra  l a  acetona y e l  residuo  se recoge en agua y se a c id u la  y 
e x tra e  con étar»

la  fa se  e té re a  se  ex trae  a con tinuación  con b icarbona­
to  (so luc ión  sa tu ra d a ) , se a c id u la  l a  fa se  acuosa y se ex­
t r a e  con é te r ;  la s  fa se s  e té re a s  reu n idas se secan, sé deco­
lo ra n  con negro anim al y se concentran a vac ío ; e l  ácido ob­
ten id o  es un a c e i te  (40 g) que se e s t e r i f i c a  en 250 ral de 
benceno con 38 g de isopropano l y 4 g de ácido p - to lu e n c u l-  
fó n ico ; se l le v a  a r e f lu jo  durante 16 horas (separando el. 
agua po r d e s ti la c ió n  a z e o tró p ic a ) , se h id ro l iz a ,  se  ex trae  
con é te r ,  se concen tra  e l  d iso lv en te  a v a c ío .y  e l  residuo  
oleoso se d e s t i l a  para  ob ten er e l  á s te r  deseado.

P .e ,  1 mm Hg = 100°C. Peso = 28 g. 
b) Obtención de 2- ( 3-b rom om etilfenox i)-2-m e tilp ro p io n a to  de 

iso p ro p ilo
:lo s  28 g de l compuesto a n te r io r  se d isue lven  en- 150 cm~ 

de te tr a c lo ru ro  de carbono; se agregan 22,4 g de N-bromosucc: 
nim ida y 2 ,4  g de peróxido de benzo ilo , se l l e v a  durante  
8 ho ras a  r e f lu jo  y después se f i l t r a  l a  succin im ida, se  eva 
p o ra  e l  f i l t r a d o  a vacío  y e l  residuo  oleoso se d e s t i l a  para  
o b ten er e l derivado a-brom om etílicp esperado.

P .e . 1 mm Hg = 138°C. Peso = 33 g.

_ 15 -
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1 c) P reparac ión  d e l ácido 2 -{ 3 -(4 -c lo ro fen o x im e til)fen o x i| -«i
2-m e tilp ro p ió n ico

Se c a l ie n ta  a r e f lu jo  durante 10 horas una mezcla de 
17 g d e l compuesto a n te r io r ,  120 ĉm̂  de isop ropano l, 6,8  g

5 de p a ra -c lo ro fen o l' y 2,93 S de p o tasa ; se d e ja  e n f r ia r ,  se 
evapora e l  a lc o h o l a  vacío  y e l  residuo  se  recoge en agua 
y é te r ;  l a  fa se  e té re a  se la v a  con sosa y después con agua; 
a  con tinuación  l a  fa se  e té re a  se  seca y se  deco lora  con ne­
gro anim al; concentrando a vacío se ob tiene  un a c e i te  que

10 se sa p o n if ic a  d irectam ente  en p o tasa  a lc o h ó lic a ; después de 
a c id u la r  p re c ip i ta  e l  ácido- que se r e c r i s t a l i z a  en una mez­
c la  de a lcoho l-agua  (4 i í  en volumen).

P . f .  = 139°C. Peso =.12  g. ' .. * t
P reparac ión  I I I

15 . S ín te s is  d e l ácido 2- 0 - ( 3 , 4 ,5 - t r im e to x i - e s t i r i l ) f e n o : : í  -2 -
m etilp rop ión ico  

(producto  d e l Ejemplo 37)

20

i
CÍI3°v

CH3c r - / ^ J > -  ch=ch- ^ \  ^

CH30 o - c - c o 2 e

CH3

25 Este ácido se ob tiene  a p a r t i r  d e l 3 -(3 » 4 ,5 -tr im e to x i-  
e s t i r i l ) f e n o l  (preparado a .su vez p o r condensación de W ittig  
e n tre  e l  derivado i l i d a  d e l 3-(n -b ro m om etil)feno l y e l  3 »4 j5 

tr im e tó x ib e n za ld eh id o ); a p a r t i r  de 28,6  g de e s te  e s t i r i l -  
fe n o l y ap licando  e l  método o p e ra to rio  d e s c r i to  en I  p a ra  e l

30 compuesto de l Ejemplo 19, se ob tienen  30 g d e l producto de l 
Ejemplo 37.
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P . f .  = 141°C. Rendimiento = 80 $>.%

P reparac ión  IV
S ín te s is  de 2-{ 3- ( 4-o lo ro b e n c il-c a rb o n il)fe n o x i} -2 -m e til-

propionato  de e t i l o  
(Producto d e l Ejemplo 40)

E ste é s te r  se ob tiene  por condensación d e l a-bromo- 
is o b u t ir a to  de e t i lo .c o n  un fen o l de fórm ula:

l a  reacción  se l l e v a  a cabo en p re sen c ia  de K^CO  ̂ an­
h id ro  en a lcoho l e t í l i c o ,  según e l  método o p e ra to rio  a n te ­
riorm ente d e s c r i to .  Se ob tiene  e l  é s te r  deseado con un ren  
dim iento de l 78 f  ( p .f .  92°C). Saponificado en p o tasa  a lc o ­
h ó l ic a , conduce a l  ácido co rrespo nd ien te  (Ejemplo 39).

P . f .  160°C.
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Preparacidn  V
S ín te s is  de 2 - f3 - (4 -c lo ro fe n iltio )fe n o x i} -2 -m e tilp ro p io n a to

de e t i l o
(Producto d e l Ejemplo 62)

. C1

0-C-C0o-CoHcj ¿ ¿ J
CH3

N.2 de c lav e : 700 .
En un m atraz de 250-cm  ̂ se in troducen  23,6 g de 3 -(4 -  

c lo r o f e n i l t io ) f e n o l ,  5 g de ácido p a ra to lu en su lfó n ico  y 15 g 
de « x -h id ro x i-iso b u tira to  de e t i l o ;  se agregan 75 cm  ̂ de d i -  
m etilform am ida an h id ra  y se l le v a  durante 5 horas a  r e f lu jo ;  
después de e n f r i a r ,  e l  medio de reacción  se v i e r te  en agua y 
se  ex trae  con é te r .  la s  fa se s  e té re a s  se lavan con sosa 2 N, 
se  secan , se deco loran  y se concentran a vacío ; e l  a c e ite  re' 
s id u a l  se d e s t i l a .

P .e .  0,1 mm Hg = 180-184°C. Peso = 17 g. .
P or sa p o n ific ac ió n  de e s te  á s te r  en p o tasa  alcohó­

l i c a ,  se ob tiene  cu an tita tiv am en te  e l  ácido d e l Ejemplo 61.
P . f .  = 77°C.
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P reparac ión  VI
S ín te s is  de 2 -{ 3 - (4 -c lo ro fe n ilsu lf in il) fe n o x i}  -2 -m e tilp ro p io

na to  de e t i lo
(Producto de l Ejemplo 64)

SO V \ CH.
\O-C-CO-O-C-H-

|  ¿ . 3

gh3

Este é s te r  se  p repara  fác ilm en te  a p a r t i r  d e l producto 
d e l Ejemplo 62 p o r oxidación con peryodato sódico en medio

/ h id ro a lco h ó lico  y a la  tem peratura  am biente; e l  é s te r  desea­
do es un a c e i te  cuyo ín d ice  de re fra c c ió n  es n = 1, 57 . Por 
sap o n ificac ió n  en po tasa  a lc o h ó lic a , e s te  é s te r  conduce a l  
ácido  correspondien te  que es e l  producto de l Ejemplo 62r 

P . f .  81°C.
P reparación  VII

S ín te s is  de 2 -{ 3 -(4 -c lo ro fe n ilsu lfo n il) fe n o x i}  -2 -m e tilp ro p io . '
• na to  de e t i lo  

(Producto de l Ejemplo 66)
Este é s te r  se  p repara  igualm ente a p a r t i r  d e l é s te r  de! 

Ejemplo 62; e s ta  vez se procede a una oxidación más in te n sa  
con agua oxigenada en ácido  a c é tic o ; e l  é s te r  deseado se ob­
t ie n e  con un rendim iento d e l 87 Í> ( p .f .  = 70°C). Por saponi­
f ic a c ió n  en po tasa  a lc o h ó lic a , e s te  é s te r  conduce a l  ácido 
d e l Ejemplo 65, p . f .  64-100°C; en e fe c to , e s te  ácido comienzj 
a  fu n d ir  a 64°C y después s o l id i f i c a  y vuelve a fu n d ir  a 
100°C.
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P reparac idn  V III
S ín te s is  d e l ácido 2 -{ 3 -(4 -flu o ra n ilin o )fe n o x i}  -2 -m e tilo ro -

5

p idn ico
(Producto d e l Ejemplo 75)

Este acido se ob tiene  fác ilm ente  a p a r t i r  d e l 3 -(4 -

10

f lu o ra n i l in o ) f e n o l  ( p . f .  =.98°C) por a p lic a c id n  de la  re a c -  
c idn  "acetona-clo ro fo rm o11 d e s c r i ta  para  la  p reparacidn  del 
áezdo d e l Ejemplo 19c En e s te  caso se ob tiene  e l  producto del 
Ejemplo 75 con un rendim iento de l 73 p . f .  105°C.

P or e s te r i f ic a c id n  de e s te  ácido en a lco h o l e t í l i c o  en
p re sen c ia  de acido s u lfú r ic o , se ob tiene  e l  á s te r  correspon-
d ie n te  que es e l  producto d e l Ejemplo 76, p . f .  64°C.

15 •

20

25
\
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1 TABLA I
• R l-Z -- O

\  I 3

5 O-C-COYi1K
E j. Ei ' Z

1 4-C l-C 6H4 0CH2

2 4 - c i - c 6 h 4 0CH2

10 3 4-Cl-C6H4 o c h 2

4 4-Cl-C6H4 o c h 2

5 4 - c i - c 6 h 4
--

o c h 2

y

15 6 4-01-06H4 0CH2

7 -C» 1 0 M 1 o -{S- . 00H2

8 4-C l-C 6H4 o c h 2

9 4-CE3-C6H4 o c h 2

10 4 - o p 3 - o 6 h 4 o c h 2

20
11 4-cP 3- a 6H4 o c h 2

12 2 ,4  -(C12 )-C6H3 o c h 2

13 2 ,4 - (C l)2-C6H3 o c h 2

25 14 2 ,4 - (C l)2-C6H3 o c h 2

15 2 ,4 - (C l)2-C6H3 o c h 2

16 4-P-C6H4 o c h 2 -

. 17 , 4“M 6H4 o c h 2

18 06«5 o c h 2

50

i

19 4-C l-C 6H4 c h 2 o
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TABLA I

O-C-COY

Z
R

R Y
och2 oh3 oh
och2 „n3 r \ r * r r f  n x r \OUliV
och2 ch3 oc2h5
och2 CH3 0CH2CH2N(CH3)2.HC1

och2 ch3 OCHgCHg/^ )  .HC1

0CH2 ch5 NHCHgCHgN ( C2H5 ) g.HCl
och2 H' OH
och2 h och3
och2 ch3 OH
och2 ch3 och(ch3) 2

OCE- CH- och2ch2n .HC1

OC^ CH3 oh
och2 CH3 • oc2h5

och2 H och(ch.
och2 H OH
och2 ch3 OH
OCE-
OCH,

CH.
CH.

cck( ch3) 2

OH
ch2o CH- OH
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1 %¿i > TABLA I  (co n tin u ac ió n
E j. h Z

20 4-F -C 6H4 CH20

5
21 4-E-C6H4 CHgO
22 4-C l-C 6H4 CH20

23 4-C1-C6h4 ch2o
•

10
24 4-P-C 6H4 ch2o
25 3 - 0 F 3 - ° 6h + ch2o
2 6 2 ,4 - ( C l) 2-C6H3 ch2o

27 °6H5 ch2o✓
28 4-Cl-C6H4 CH2CH2

15 29 4 -C1- C6H4 ch2ch2
. , 3

30 4-F-C 6H4 ch2ch2

31 4-C l-C 6H4 CH=CH
32 4-C l-C 6H4 CH=OH
33 4-C l-C 6H4 CH=CH

20 34 4-Br-C6H4 CH=CH
35 4-Br-C6H4 CH=CH
36 4-CH30-C6H4 GH=CH
37 3,4,5-(C H 30 )3-C6H2 CH=CH
38 3,4,5-(C H 30 )3- 0 6H2 CH=CH

25. 39 4-C l-C 6H4 ‘ ch2co
40 4-C l-C 6H4 ch2co

41 4-Cl-C6H4 coch2

42 •. 4 -C l-0 6H4 coch2

43 4-C l-C 6H4 chohch2

30 44 4-C l-C 6H4 CHOHCHg
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TABLA I  ( eontinv-aci<5n)
Z R Y

CH20 oh3 OH

ch2o
® 3

oc2h5

ch2o CHy OCH(CH3 ) 2

ch2o - oh3 0CH2CH2H ^ )  .HC1

ch2o oh3 0CH2CH2N(C2H5 ) 2 .HC1

ch2g
ch3 OH

ch2o oh3 OH

ch2o

ch2ch2

o ;• x •*

.■> « 
s *

■ -V '

CH,’ ’ i
- ch3

OH
a

OH

ch2ch2
' V 5

ch3 oo2h5

CH2CH2 CH3 OH

CH=CH • ° h3 OH

CH=CH ch3 och( ch3 ) 2

CH=CH - CH3 och2ch2n ( ch3 ) 2 . h c i

CH=CH

CH=CH " »

: • ch3

oh3

OH

oc2h5

CH=CH oh3 OH

CH=CH
oh3 OH

CH=CH H ' OH

CH2C0 ch3 OH

ch2 co CH3 oc2h5

coch2 oh3 OH

coch2 oh3 och( ch3 ) 2

chohch2 ch3 OH

CHOHCHg ch3 0CH(CH3 ) 2
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TABLA I

J l a - Hi z
45 4-C l-C 6H4 CHgCHOH
46 4-C l-C 6H4 CHgCHOH
47 4-C l-C 6H4 OCHgCO
48 4-C l-C 6H4 COCHgO
49 4-Cl-C6H4 0CH2CH0H
50 4- c i- c6ii4 chohcíi2o

51 4- 01-C6H4 0
52 4-C l-C 6H4 0
53 4-C l-C 6H4 0

54 4-C l-C 6H4 0

55 4-P-C6H4 0

56 4-P-C6H4 0

57 4-CP3-C6K4 0

58 3-N02-C6H4 ' 0

59 4-Br-C6H4 0

60 4-Br-C6H4 0

61 3 ,4--(C l)2—CgH^ 0

62 4-C l-C 6H4 s
61 4-Cl-C6H4 s
64 4-C l-C 6H4 so
65 4-C l-C 6H4 so
66 4-C l-C 6H4 so2
67 4-C l-C 6H4 S02

68 °6h5 s
69 °6h5 so
70 °6h5 S02

71 3- of3- o6h4 s

(cont
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SABIA I  (cont: .uación)
2 R :  Y

CH^CHOH CH3 OH
CHgCHOH c h 3 o c 2 h 5
OCHgCO CH3 o c 2 h 5
c o c h 2 o CH3 o c 2 h 5
OCHgCHOH CH3 o c 2 h 5
c h o h c h 2 c

® 3 o c 2 h 5
0 c h 3 OH
0 CH3 OCH(CH3 )
0 H OH
0 H o c 2H 5
0 - . - , c h 3 ' o c 2 h 5
0 e e *- c • CH3 OH
0 i

e ; .  • " '  c h 3 OH
0

‘ CH3  . OH
0 t. c h 3 OH
0 c h 3  ! NHCH2 CH2 0H
0 : .  CH3 OH
s br * * c h 3 OH
s CH3 o c 2h 5
s o c h 3 OH
s o ,c h 3 o c 2 h 5
S 0 2 ’ CH3 OH
S 0 2 c h 3 o c 2 h 5
s CH3 OH
s o c h 3 OH
S 0 2 c h 3 OH
s c h 3 OH
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TABLA I
E j. Ei z

72 4-N02-C6h4 s

73 4-0H3-(!6H4 s

74 4-Cl-C6H4 s

75 4-Cl-C6H4 so

76 4-P-C6H4 NH
77 4-E-C6H4 NH
78 4-Cl-C6H4 NH
79 4-C1-C6H4 NH
80 4-Cl-C6H4 NH
81 4 -° 1-06H4 NH

.82 4-Br-C6H4 . NH
83 4-B r-06H+ NH

(contini aci
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TABLA IX

E j. Número de c lave P .f .  0 n^Q DL-50,ra tó n , I .P . ,  
mgAg

C olest e ro !v ía  o ra l  ! (d o sis  mg/kg)
1 66.6 p.f...139°C 450 • (50) -39 ,

19 667 p . f .  74°C. 320 (50) -3 9 ,
20. 692 p . f . .  74°C 350 (50) -34
21 •693; n =* 1,523 >1600 (100) -29
3.1 698 p .f.145°C 400 (50) -22
39 696 p . f . 160°C 480 (50) -20.
40 697 p . f . 92°C >1600 (100) -18
47 728 p . f . 48°C >1600 (100) - i  8
48 121 n = 1,550 >1600 (100) ; ; -19
51 683 P . f .  67°C 190 (50) * -33
53 706 p.f.107°C 210 (50) -3C
54 705 n = 1,557 1000 (100) -25
55. 717 p . f .  48°C ■ 1200 (100) -22
56. 718 p . f .  74°0 180 (50) -26
62. 700 p . f:. 77°C 200 (50) -18

63; 73.1 n  =* 1,553 1300 (100) -20
64. 711 p . f .  88°C 600 (50) -16

2. 666A p . f . ,  54°C *1600 (100) -41
65' 715 n =- 1,570 >1600 (100) -18

66 716 (a) 600 (50) -28
67 713. p . f .  70oC *1600 (100) -25
76 720 p.f.105°C 370 (50) -27
77 719 p . f .  64° c 1400 (100) -27

(a) Doble punto de¡ fu s ió n , p . f . 64°C y después 100°C
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TABLA II

V ariac ión
DL-50, tó n , I .P . ,  rag/kg

C o lest e ro l LípidciSvi'a o r a l  1 (d o sis  mg/kg) 1 . V¿a o r a l  . (d o sis  mg/kg) 1
450 • (50) -3 9 ,3  1 . (50) -20,1 1
320 (50) -3 9 ,8  1 (50) -2 7 ,4  1
350 (50) -34 (50) -28

1600 (100) -29 (100) -30
400 (50) -22 (50) -29
480 (50) -20. (50) . -19

1600 (100) —18 - (100) -21
1600 (100),. . -18 \ (100) -20
1600 d o o )  ^ -19 (100) -18
190 (50). • -33 •(50) -30
210 (50) -3C ' (50) -25

I000 (100) -25 (100) -25
¡200 (100) -22 (100) -20
180 (50) -26 (50) -29
200 (50) -18 (50) -25
300 (100) -20 (100) -21
600 (50) -16 (50) -11
600 (100) -41 (100) -35
600 (100) -18 (100) -15
600 (50) -28 (50) -32
600 (100) -25 (100) -30
370 (50) -27 (50) -33
400 (100) -27 (100) -32

3 y después 100°C
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1 TABLA I I I
R esultado

Nombre Sexo Edad Peso H iperlip idem ia Antes d e l tra ta m ien to  B
B1A H 59 55 tip o  IV IT = 10,20

5 CT = 3
TG = 2,70

DAL V 50 70 tip o  l i a IT = 10,30con xan-toma CT = 3,50
TG = 1,50

10
BAR V 69 64 tip o  I lb IT = 8,20

- CT = 2,75
TG = 0,95

BER V 63 64 tip o  H a IT 12con >
15 xantoma CT 4,75 , :

TG = 1,15
HUE V 48 66 tip o  l i a IT SS 8,68. i . ., conxantoma CT = 2,95

TG 1,27
20 j.

GAL V 28 74 tip o  l i a IT = 8 ,1 0 '*»J.
CT = 3,13
TG = 0,61

BOU H 62 67 tip o  I lb IT = 8,79
25 CT = 3,26

TG = 1,97

A (después de 3 meses de tra ta m ien to  a 300 m g/día po r v ía o ra l)
IT : L ípidos to t a l e s ; CT: C o le s te ro l t o t a l ;  TU: T r ig l ic é r id o s

30
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R esu ltados
• tabla I I I

r lip id e m ia Antes d e l tra ta m ie n to &Después de l tra tam ien to T o leranc ia
ipo IV IT = 10,20 IT = 7,50 exce len te

CT = 3 CT = 2,25
TG = 2,70 TG.= 1,70

ipo l i a '  on xan- IT = 10,30 IT = 7 ,50 ex ce len te
orna CT = 3,50 CT = 2 , 3 5

TG = 1,50 TG = 1,50
ipo I lb IT = 8,20 IT = 6,80 exce len te

- CT = 2,75 CT = 2,25
, TG = 0,95 TG = 0 , 9 0 /•

ipo H a IT = 12 . ; , IT = 11,25 ex ce len te:>nuatoraa CT = 4,75 ' CT = 3,70
TG = 1,15 TG = 1,15

ipo H a IT = 8,68,-, /  .> IT = 6,92 ex ce len temmtoma CT = 2 ,95 CT = 2,57
TG = 1,27 TG = 1,20

-po l i a IT = 8 ,1 0 -* .; IT = 7,45 exce len te
CT = 3,13 CT = 2,58
TG = 0,61 TG = 0,60

-po I lb IT = 8,79 ' IT = 6,25 ex ce len te
CT = 3,26 CT = 2,4-6
TG = 1,97 TG = 0 ,94

a  300 m g/día po r v ía o ra l) •
t o t a l ;  TG: T r ig l ic é r id o s
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Ea resumen, la  P a ten te  de Invención que se s o l i c i t a  % .
deberá re c a e r  sobre la s  s ig u ie n te s :

REIVINDICACIONES
1 . Un proced im ien to  de p rep a rac ió n  de nuevos de­

riv ad o s  de ácidos m -fe n il-fe n o x i-p ro p io n ic o s  de fórm ula ge­
n e r a l .

Xl
(I)

donde
X1? X2 y X^, ig u a le s  o d ife re n te s , rep re sen tan  cada uno 

de e l lo s  H, F, 01, Br, N02 , CP3> a lq u ilo  C-j-C^ ó 
a lc o x i C^-C^;

Z rep re se n ta  un grupo -0CH2- ,  -CHgO—, -CH=CH-, -CHgCKg- 
1C0CH2- ,  -CHgCO-, -CH(0H)CH2- ,  -CHgCHÍOH)-, -COCHgO-
- och2ch(oh) - ,  - ch(oh)ch2o- ,  - o- ,  - s~, - so- ,  - so2-
-NH-u -OCH2CO-

R re p re se n ta  H, o a lq u ilo  C^-C^ e'
Y re p re se n ta  OH, un grupo a lcox i C1"C12 (cuyo re s to  

hidrocarbonado es de cadena l in e a l  o ram ific ad a ), un 
grupo c ic lo a lq u ilo x i 0^—00 , un grupo a lq u i l t i o  C^-C^, 
un grupo 2 , 3-d ih id ro x ip ro p ilo x i, un grupo 3- p i r i d i l -  
m etilen o x i, un grupo 5 - (2 -m e til-3 -b id ro x i-4 -h id ro x i-  
m e t i l -p ir id i l )m e t i le n o x i  de fórm ula:

c h 2o h

30
~0CH2 \  PH

■n  •^ s n : h .
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un grupo NZ-jZg, NH(CH2 )mNZ^Z2 , 0(CH2 )mNZ^Z2 y 
°^ CH2^mC0NZ1Z2 (dond® m es 2> 3 <5 4 y Z1 y Z2 , igua­
le s  o d i fe r e n te s ,  rep resen tan  cada uno de e l lo s  H, 
un grupo a lq u ilo  0 un grupo CHgCHgOH y Z  ̂ y Zg
unidos pueden form ar con e l  átomo de n itrógeno  a l  que 
e s tán  enlazados un grupo- N -h e te ro c íc lico  de 5 a 7 es­
labones que puede contener un segundo heteroátom o y 
puede e s ta r  su s t i t u íd o ), con la  condición suplementa­
r i a  de que, cuando = X2 = X  ̂ = H,
-  s i  Z = .0 y. R = H o CHy Y es d ife re n te  de OH y de 

0C2H5 y
-  s i  Z = CHgO y R = H, Y- es d ife re n te  de OH, OCĤ  jr 

0C2H5 y
sus s a le s  de a d ic ió n  de ácidos cuando Y con tiene  un grupo 
b ásico ; cuyo procedim iento se  c a ra c te r iz a  por h ace r re a c c io ­
n a r  un m -fenol de fórm ula:

(II)

(donde X^, X2 y X  ̂ son lo s  d e fin id o s  an te rio rm en te  y ZQ re ­
p re se n ta  un grupo -OCHg- -CHgO-, -CH=CH-, -CHgCHg-, -COCHg-, 
-CHgCO-, -0CH2C0-, -C0CH20 - , -0 - ,  -S - , -SO- y -S02- )  con 
un re a c tiv o  seleccionado en tre  e l  grupo formado por
HOCCCHJpCOY, BrC(R)C0Y (donde Y es e l  de fin id o  a n te r io r -  

J ÓH3mente) y ^ a  m ezcla de acetona-cloroform o, siendo t r a n s fo r ­
mado e l  producto de fórm ula ( i )  (donde R = CH-j e Y = OH), 
obtenido por reacc ió n  con l a  mezcla de acetona-cloroform o, 
dado e l caso, en un compuesto I  (donde Y es d ife re n te  de OH)
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pQr esterificación  y amidación y porque, s i  es necesario, 
e l  compuesto de fórmula ( i)  (donde Z es -COCHg-*» -CH2CO-, 
-OCHgCO- y -COCHgO- respectivamente) a sí obtenido se somete a 

uria reacción de reducción principalmente mediante KBĤ  para ob­
tener un compuesto de fóimula I (dónde Z es —CH(0H)CH2~j 
-CHgCHÍOH)-, -0CH2CH(0H)- y -CH(0H)CH20- respectivamente).

2. Un'procedimiento según la  Reivindicación 1, carac-
4. _—J 17 _ .3 ~  ̂̂  nrwwnnn U" <«wmiv\n+n f  Ó rIT. UL1 a ( l)  don 1*3UCIJ-^CIUU *-»S VjiiCÍx Cv 1" — 'i1'" — — "w. - v
Z representa ZQ e Y representa un grupo OCĤ  u OCgĤ  y por 
que, s i  es necesario, se transfoima dicho grupo Y en un 
grupo ácido, éster o amida por h id ró lis is , tran sester ifica -  
ción y transamidación, respectivamente, después de haber re-j 
ducido, dado e l caso, con KBĤ  el grupo carbonilo de ZQ a j 
un grupo alcohol secundario correspondiente.

3. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, carac­
terizado porque NẐ Zg representa un grupo NÍCH^j ^(CgHp^í 
NHCHgCHgOH, pirrolid ino, morfolino, piperidino, 4-m etilp i-  
perazino, 4—(p—olorofenil)piperazino o hexametilenimino»

4. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, carac­
terizado porque Y representa OH, OCĤ , OCgĤ , OCHfCH^ î 
OO(CH )̂ ,̂ piperidino, morfolino, p-dimetilaminoetilamino, 
P-dietilaminoetilamino, p-hexametileniminoetoxi, P-morfoli­
no etoxi, P-dimetilaminoetoxi o P-dietilaminoetoxi.

5 . Se re iv in d ic a  p o r ú ltim o cono o b je to  que ha de
re c a e r  la  P a te n te  de Invención  que se  s o l i c i t a  UR PROCEDI 
ÜXE1TPO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE ACIDOS N-i'EilIX
EE1TOZI-PROPIONICOS.
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