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. Esta invencidén se refiere, como productos industriales
nuevos, a los compuestos de férmula I, dada a continuacidn,
que son derivados de dcidos fenoxi-propidnicos,sustituidos
en posicidn meta con un resto "fenll(eventualmente susti-
tuido)-2" (donde 72 se define mis .adelante). Se reflere igual
mente al procedimiento de preparacidén de los compuestos de
férmula I y a su'aplicacién en terapéutica como agentes hipo
lipidémicos. hivocolesterolémicos, hipoﬁrigliceridélicos 0

-

en agricultura como herbicidas selectivos.
Los nuevos compuestos de la invencién estdn seleccio-
nados entre el grupo formadbrpor: ‘
-a)-los derivados de decidos fenoxi-propidqicos m-susti-

tufdos de férmula general:

Xy
X2 g )
z CH

| '

X \ :

3 0=-C=CO~-Y
| (1)
donde R

X1, X2 y X3, iguales o diferentes, representan cada uno
de ellos H, F, C1, Br,_NOz, CF3, alquilo Q1—C4 0
alcoxi 4, )

Z representa un grupo -OCHé i —CHZO— ~CH=CH~, -CH?CHQ
-COCH2—, -CH,CO-, —CH(OH)CH2~, -CHZCH(OH)-, -OCHZCO—
—COCH20—, -OCH20H(OH)—, —CH(OH)CH207 ~0=, =8~, -50-,

-SOZ- o -NH~;

.representa H o alquilo C1--C4 e

Y representz OH, wn grupo alcoxi ¢4=Cyp (cuyo reste 1if

drocarbonado es dc cpdena lineal o ramificada),

grupo cicloalouiloxi 03—08, w grupo alquiltio 01—04
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un grupo 2,3-dihidroxipropiloxi, un grupo 3-piridilme~-
tilenoxi o un grupo 5~(2-metil-3-hidroxi=-4-hidroxime-

til-piridil)metilenoxi de fémula:

HZOH
H
OCH2 N
2
N cH

3

un grupo NZ1Z2,.NH(CH2)mNZ1Z2, 0(CH,) NZ,2, ¥
Q(CHz)mCONZ1Z2 (donde m es 2, 3 6 43 2, ¥ Zoy ?guales
) 0 .diferentes, representan cada uno de ellos H, wn gru-
\ po alquilo C1—C4 0 un grupo CHéCHon y Z1 y Z2 junto;
pueden formar con el dtomo de nitrdgeno al que cstdn
enlazados un grupo N-heterociclico de 5 a 7 eslabones
que puede conbtener un segunéo heterodtomo y puede es—
.tar sustitufdo), con la condicidn suplementaria de que,
cvando X, = X, = Xy = H, $i.2 =0y R =Ho CHy, Yes

diferente de OH ¥y 002H5 yeia-= CH20-y R=H, Y e&s

diferente de OH, 0CH; ¥ 0CoHs ¥

b) sus sales de adicién de dcidos cuando Y contiene un
grupo bédsico.

Entre los grupos alquilo 01704 y alcoxi 01—C4 inclufdos
en las definiciones de X1, X2 ¥y X3, los grupos preferidos son
metilo y metoxi.

Cuapdo R representa un grupo alquilo 01-04, el grupo
preferido es.el grupo metilo.

Entre los grupos alcoxi C4=Cyp incluifdos en las defini-
ciones de Y, podemos mencionar principalmente los grupos me-
toxi, etoxi, isopropiloxi, isobutiloxi, t-butiloxi, 2-pentil

oxi, 3-pentiloxi, 1-cetiloxi y 1-dodeciloxi, siendo los grupos
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a%cpxi ?referidos OCHy, 0C,Hs, OCH(CHy), ¥y OC(CHy)s.

Por grupos NZ1Z2 N-heterocfclicos de 5 a 7 eslabones,
gue pueden contener.un gsegundo heterodtomo y pueden estar
sustituidos, se entienden principalmente los grupos pirroli-
dino, morfolino, piperidino, 4-metilpiperazino, 4~(-clorofe-
nil)piperazino y hexametilenimino. Entre los grupos Y que
contienen por lo menos un 4dtomo de nitrégeno, los grupos
preferidos para Y = N2.Z, son los grupos N(CHB)é’IN(CQHE)Z’
N(n—C4H9)2,~piperidino, y morfolino; los grupos preferidos
‘para Y = NH(CH,) NZ.Z, son los grupos p-dimetilaminoetil-
amino y deietilaminoetilaﬁino; los grﬁpos preferidos para
Y = O(CHz)mNZ1Z2 son 1os grupos P-hexametileniminoetoxi,
B-morfolinoetoxi, 6—piperidinoet6xi, B-dimetilaminoetoxiAy
E-dietilaminoetoxi; . ‘
- Entre las salesrde adicidn.de dcidos convenientes, po-
demoé citar las sales de adicidn obtenidas por reaccidn de
1a base con écidbs minerales Ng 6rgénicos, pfincipalmente log
4eidos clorhidrico ., ox4lico, fumdrico y maléico.

Ia sintesis de los compuestos de férmula I es ilus-
trada por los mecanismos de reaccidn del diagrama I dado a
continuacién y donde R1 representa el grupo: -

X
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DIAGRAMA I

s

R,~Z
H
Acetona
+
HOC(CH.) .,COY
(CH3), CHCL,
HﬁDo 043
: CH
| 3
BrC(R)~COY
- R,~2
_Rl 2 i
- CH
CH
3 | 3
”—?—OY
CH,
\f

; esterificacién

amidacién \\\
3
-amidas ‘Esteres
0~C~COY
|
R.

El esquema de sintesis descrito en el diagrama I
se aplica direétamente al fenol sustitufdo en posicidn me-
ta con el grupo R,~% si Z es -0CH,~, =CHy0-, ~CH=CH-,
~CH,CHy~, ~COCH,~, ;CHZCO-, ~0CH,00-, -C0CH,0-, -0-, ~S-,
~50=, =50,- y ~NH-. Cuando Z es —CH(OH)CHZ—, —CH20H(OH)~,

2
-CH(OH)CHZO- ¥ —OCHéCH(OH)v, se procede seglin dos varian-
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tess .
(f) se bloquea la funcidén OH de Z antes de hacer reacciona

wno de los tres reactivos (HOG(CH;),,00Y, Br(R)OOY o

g CH
una mezcla de acetona + cloroformo} y después”se rege-

nera dicha funcién OH o ,

(ii) se hace reaccionar el fenol m-sustitufdo de partida don

de 2 re?resenta -COCH2—, -CHZQO—, —COCH20< ¥y, respecti-

Vamente,—OCHZCO-, con uno. de los ires reactivos y des-

pués el producto resultante se somete a reduceidn, prin

cipalmente mediante KBH,, para obiener el compuesto de

. fémula I donde Z representa -CH(OH)CH,~-. -CH,CH(OH)-,
-CH(OH)CHQQT y, respectivamente, —OCHch(OH)-.

Si. es necesario, quede bien entendido que es posibie,
aplicando los mecanismos -de reaccidn del diagrama I, trans-
formar un 4cido de férmula I (Y.= OH) en el éster ‘o la ami-
da correspondiente, haciendo * reaccionar un haluro de dicho
deido (principalmente el cloruro) con un alcohol o una aming
Ademds, si es necesario, es igualmente posible trénsfbrmar
un éster de alguilo inferior de férmula I (Y = OCH3 y

002H5 principalmente) en el idcido correspondiente por hi-

drélisis o en el éster y la amida correspondientes por trang

esterificacién y, respectivamente, transamidacién.
El procedimiento preconizado de la invencién se ca-

racteriza por hacer reaccionar un m-fenol de férmulac

= (T1)

OH
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‘reactivo seleccionado entre el grupo formado por HOC(CH3)200Y

(donde X,, X, ¥ X5 son los definidos anteriormente y 2, re-
presenta un grupo ~O0CH,=, —CH,0-, -CH=CH~, -CH,CHy-, -COCH,-
CO-, =OCH,C0=, =COCH,0~, ~0=, ~S-, -50- y ~80,=, con un

=0,

-

Br?(R)COY (donde Y es el definido anteriormente) y una mez-
CH3
cla de acetona-cloroformo, siendo transformado, dado el caso

el producto de férmula I (donde R = CH3 e Y = OH) obtenido
por reaccidn con la mezcla de acetona-cloroformo en compues-—
to I (donde Y es diferente de OH) por esterificacidn y ami-
dacién; y por someter, si es necesario, el compuesto de fér-
mulg I (donde Z es ~COCH,~, ~CH,,00-, -OCHZCO- y —COCH,0~
respectivamente) as! obtenido a una reaccidn de reduccidn,
principalmente mediante KBH, para obtener un compuesto de

férmula I {donde Z es -CH(OH)CH,-, -CHZCH(OH)-, —OCHch(OH)-

y -CH(OH)CHZO— } respectivamente .
Una de las .formas preferidas de puesta en prdctica de
este procedimiento consiste en: (i) preparar un compuesto de

férmula:

(1)
CH3 (¢}

3 ", 0-C-COY

R
(donde X1,'X2; X3, R y Z, son los definidos anteriormente e
Y' representa OH, OCHy ¥ 0CoHs), (ii) dado el caso, transfort
mar el compuesto IO ¢ * donde Z, contiene un grupo carbonilo

e Y!' es OCH3 u 002H5, en el compuesto:
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(1
s
O0-C~COoY"'!

R
{donde X,, X,, X3 ¥ R son los definidos anteriormente, Y"

es OCH3 u 0CHe ¥ Z'p es‘—CH(OH)CHZ—, —CH2CH(OH)-,
_OCHZCH(OH)-, ) —CH(OH)CHQO- by (dii) dado el casb, transfox
mar por una de las técnicas dadas mds adelante, los grupos
Y' e Y" de I,y I'o en un grupo Y. |

- Los compuestos de férmula II pueden ser preparados poy
un método conocido mediante aplicacién de los principics de
reaccién ya clédsicos.

Bien entenqido, es iguglmente posible preparar los
compuestos de férmula I segin mecanismos dé reaccidn equi-
valenfes a los del diagrama I. Por ejemplo, cuando % es
—OCH2-, -CH20—, ~0CH,C0~, -COCH,0-, -0-, =~§-, =30-, -SOQ-

Y -NH~-, se puede utilizar una de las dos reacciones siguien-

tes:
()  RZ-H
o + X
R,2-M fH3
: )0~C-COY
|
R
\/
I
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invencidn,

(3) |
* -
H-%
s
0-C-COY
, l
R
RX = 4+ 3 o > 1
1
/N
M-% 4 \
—— (‘jﬂs
™~ 0-C-COY
|
R

(donde R, Ry e ¥ son los definidos anteriormente, X repre-
senta un dtomo de haldgeno, preferiblemente C1 o Br ¥y M re-
presénta un 4dtomo metdlico, prinéipalmente Na).

| Asimismo, los compuestos.de férmula I, donde Z es
CH=CH, pueden ser preparados por el método de Wittig { véase
Merck Index (1968), 88 edicidn, pdgs. 1226 y 12271, ies com
ﬁuestos de férmula I donde 27 -es CHZCH2 pueden prepararse a
partir de los derivados etilénicos (CH=CH) correspordientes
\ En la Tabla I dada a continuacidn se han consignado,
de forma no limitativa, un cierto niumero de compuestos de

férmula I que se han obtenido éegﬁn el procedimiento de la

Ios compuestos de férmula I de la invencidén pueden se)
utilizadds en terapéutica y en agricultura. In terapéutica,
son ﬁtilgs como agentes hipolipidémicos, -hipocolesterolé-
micos e hipotrigliceridémicos, en el tratamiento de las en-
fermedades cardiovasculares y de las enfermedades arteria-

les, principalmente las asociadas a la patologla del siste-
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ma cardiovascular,

' Con este objeto, se preconiza en esta invenoidn una
composicidn terapéutica caracterizada por contener, en aso-
ciacidén con un excipiente fisioldgicamente aceptable, por lo
menos un compuesto de férmula I o una de sus sales de adi-
cidn dé dcidos no téxicos.

Ios compueétos de fémula I pueden ser administrados
al hombre, vrincipalmente por via oral. por via inyectable o
por implantacidn. Ia forma preferida de administracidn para
los ésteres y las amidas es la via oral. Ios acidos son pre-
feriblemente administrados ﬁor via inyectéble en forma de
sal metdlica(principalmente Na, K, Mg, Zn y Al).

En la Tabla'II dada a continuacidn, se ha resunido una
parte de los ensayos farmacoldégicos realiZados en la rata
normal, siendo administrados los ﬁroductbs a ensayar pur via
oral a la dosis de 50 mg/kg para los &cidos (Y = OH) y ce
100 mg/kg para los ésteres y las amidas (Y # OH). EL protoco
lo operatorio, que ha sido puesto en prdctica para determinay
1aé variaciones de las tasas de colesterol y de lipidos tota-
iés en la sangre, es el preconizado por R, Somay y ¢olabora-
dores, Arzneimittel-Forschung (Drug Research) (1976); g_@,
885-889.

Ademds, en la Tabla III dada a continuacidn, se ha se-
leccionado wun cierto nﬁméro de casos clinicos dados a titulo
indicativo, en modo alguno limitativo y relativos a una partg
de las exﬁerimentaciones realizadas con el compuesto del
Ejemplo 2,

Por otra parte, los compuestos de fdrmula I son dtiles
en agricultura como agentes herbicidas selectivos principal-

mente frente a plantas adventicias.

h
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Ias propiedades herbicidas selectivas de los compues-
tos de férmula I han sido apreciadas principalmente frente
a gramineas adventicias. Con este fin, se han sembrado gra-

nos de plantas cultivadas (trigo y cebada) y gramineas adven

ticias
tivado
cuatro
sas de
rativo

siendo

(cola de zorra, avena loca) en macetas y se han cﬁl-
en un invernadero. Cusndo las plantas tienen tres o
hojas, se riegan con soluciones o suspensiones acuo-
los compuestos de férmula I y de un producﬁo compa~-
conocido, el 4cido 2-(2,4-diclorofenoxi)propidnico,

administrada cada sustancia en una proporcidén de

aplicacidén del -orden de 0,80 a 1,20 kg/ha. Se observa que

los productos de la invencidn, después de varias semanas de

THy

tratamiento (por ejemplo 4 semanas), no descrfben los cerea-
les pero destruyen las dos gramineas adventicias utilizadas
para los ensayos, la cola de zorré ¥ la avena loca.

' En agricultura, los compuestos de la invencidn deben
ser administradqé en las formas habituales, especialmente en
polvo para suspensiones, en emulsidn y/o,en.grénulos.

Otras ventajas y caracteristicas de la invencidn serdn
mejor comprendidas mediante la lectura de las prepéraciones
siguientes, en modo alguno limitatives sino dadas a titulo
ilustrativo,

Preparacién I

Sintesis del 4eido 2{3~(4=clorobenciloxi)fenoxi}~2-metilpro-

pidnico
(producto del Ejemplo 19)
Cl CH.,0
2 CH
[ 3
0-C-CO0,H

1




e S et

e ot L T AN AR R ot Bl I N b 4TSS 1

Cabes o

10

15

20

25

30

se evapora la acetona a vacio y el residvo oleoso se rscoge

ne de clave 667.

-
r

El producto de partida utilizado es el 3-(4-cloroben-
ciloxi)fenol, prepa;ado por condensacidn del cloruro de pa-
ra-clorobencilo con la- sal monopotdsica del resorcinol.

En un matraz de 1 litro, se calienta a reflujo ung
mezcla de 23,5 g del fenol antes mencionado, 24 g de sosa ¥y
250 cm3 de acetona; desde el momento en que se forma la sal
se suprime la fuente de calefaccidn y se agrega gota a gota

3

una mezeclg de 36 g de cloroformo en 50 cm” de acetona; la
adicién debe ser regulada de maneraz que el reflujo se man~
tenga durante los 2/3 de esta adicién; hacia el final se
restituye la Tuente de calor ¥ se mantiene a reflujo durgn-
te 2 horas después de terminada la adicidn; a continuacidn,

en 300 qm3

de agua y esta fase acuosa bdsica se extrae con
éter; se acidula la fase acuosa y el dcido que precipita
se extrae de nuevo con éter; se procede a dos nuevas ex-
tracciones con éter y las faées etéreas reunidas se sxiraen
con una solucidn saturada de bicarbbnato sédico, la nueva
fase acuosa obtenida se acidula de nuevo en presencia de
éter, se extrae dos ' veces con éter y las fases etéreas reu-
nidas se secan y decoloran con negro animal; después de eva-
porar el disolvente a vacfo, el 4cido obtenido eristaliza
poco a poco.

p.f. 74°C. Peso = 26 g. Rendimiento = 81 %.

Preparacidén I bis

Otre sintesis del dcido 2-{3-(4-clorobenciloxi)fenoxi} -2~

metilpronidnico

a) Obtencidn de 2-(3-hidroxifenoxi)-2-metilvrovionato de iso-

propilo
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de isopropilo en forma de un aceite que se saponifica por

. In un matraz de 100 ml se calienta durante 3 horas a
refluao wna mezcla de 19 g de la sal monopotasica de resor-
clnol 21 g de a-bromoisobutirato de isopropilo y 20 ml de
aleohol isopropilico; se deja enfriar, se hidroliza y se
extrae con éter; se seca, se decolora la fase etérea y sé
concentra a vaclo; se destila el aceite residual. P.e.

0,3 mm Hg = 137°C. Peso = 23,8 g.

b) Preparacidén del deido 2-{3-(4-clorobenciloxi)fenoxy —2-

metilpropidnico

En un matraz de 500 cmd se calientan a 40°C 23,8 g del
producto anterior, 5,6 & dé potasa y 100 mi de isopropancl;
a continuacidn se agrega gota a gota una solueidn de 19,3 &
de cloruro de para-clorobencilo y, una vez terminads osta
adicidn, se lleva durante 5 horas a reflujo; se deja en-
friar, se hidroliza y se extrae éon éter; las fases ellreas
se '1avan con- sosa a una concentracidén de 20 g/l y despuds
con agua; se seéa, se4decoloré y se concentra a vacio. Se

obtiene el 2-{3-(4-clorobenciloxi)fenoxi} -2-metilpropivnato

ejemplo en potasa alcohblica; después de acidular y recris-
talizar en wna mezcla de &ter di-isopropilico-hexano (1:1
en volumen), se obtiene el 4cido deseado.

P.f, 74°C.. Peso = 15 g.

Preparacién II

Sintesis del dcido 2-{3-(4-clorofenoximetil)fenoxi}l ~2-metil-

propidnico

(producto del Ejemplo 1)
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Otra sintesis del dcido 2-{3-(4-clorofenoximetil)fenoxi} =2-

—14—

“e

c1-®— OCH,
- CH

0-C-Co,H

CH

NQ? de clave 666,

En un matraz de 250 cm> - se introducen 23,5 g de 3-(4-
clorofenoximetil)fenbl (obtenido por condensacidn de la sal
sbdica de para-clorofenol con el derivado a-bromado del me~-
tacresol), 120 cm3 de isoéropanol, 32 g de a~bromoisobuti-
rato de, isopropilo y 2f g de carbonato potésico anhidro., Ila
mezcla se calienta durante 12 horas a reflujo y despads de
enfriar se filtra el medio de reaccién y el precipitado se
lava sobre el filtro con éter, Sé concentra el filtradov a
vacio ¥ se recoge en una mezcla de 500 cm3 de éter y 1000nﬁ
dg aguza; la fasé acuosa se alcgliniza con sosa 2 N y se ex—~
trae dos veces con éter; las fases etéreas reunidas se la-
van con agua hasta neutralidad, se secan y se decoloran
con negro de humo; después de evaporar el disolvente a va-
clo, se obtiene un aceite que se saponifica directamente
con potasa alcohdlica. Despuds de acidular, precipita el dcid
do que se recristaliza en una mezcla de élcohol—agua (421
en volumen).

P.£. 139°C. Peso = 25 g

Preparacién II bis

metilpropidnico

a) Obtencién de 2-(3-metilfenoxi)-2-metilpropionato de iso-

propilo
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En un matraz de 1000 cm% se introducen 54 g de meta-

cfésol, 120 g de sosa y 500 ml de acetona. Se calienta a re-
flujo durante media hora y, después de retirar la fuente de
calor, se agrega una solucidn de 180 g de cloroformo ¥y
100 cm3 de acetona; a continuacidn se lleva a reflujo duran-
te 3 horas,.se enfrfay se filtra el cloruro sédico; se evapo-
ra la acetona y el residuo se recoge.en agua y se acidula y
extrae con éler.

la fase etérea se extrae a continuacién con bicarbona-
to (solucidn saturada), se acidula la fase acuosa y se ex-
trae con éter; las fases etéreas reunidas se secan, se deco-
loran con negro animal y se concentran a vacio; el Zdcido ob-
tenido es un aceite (40 g) que se esterifica en 250 nli de
benceno con 38 g de isopropanol y 4 g de dcido p-toiuensul—
f&nico; se .lleva a reflujo duranté 16 horas (separandev el
agus por destilacidn azeotrépica), se hidroliza, se extrae
con éter, se concentra el disolvente a vacfo.y el resicuo
oleoso se destila para obtener el éster deseado. . A

P.e. 1 mm Hg = 100°C, Peso = 28 g.

b) Obtencidn de 2-(3-bromometilfenoxi)-2-metilpropionato de

isopropilo
Los 28 g del compuesto anterior se disuelven en- 150 cmg
de tetracloruro de carbono;'se agregan 22,4 g de N-bromosucci
nimida y 2,4 g de perdxido de benzoilo, se lleva durante
8 horas a reflujo y después se filtra la succinimida, se evg
pora el filtrado a vacfo y el residuo oleoso se destila para
obtener el derivado a-bromometilico esperado.

P.e. 1 mm Hg = 138°C. Peso = 33 g.
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¢) Preparacidn del deido 2-{3~(4-clorofenoximetil)fenoxi} ~

2-metilpropidnico

Se calienta a reflujo durante 10 horas una mezcla de

3 de isopropanol, 6,8 g

17 8 del compuesto anterior, 120 .cm
de para-clorofenol y 2,93 g de potasa; se deja enfriar, se
evapora el alcohpl a vaclo y el residuo se recoge en agua
y éter; la fase etérea se lava con sosa y gespués con aguaj
a continuacidn la fase etérea se seca y se decolora con ne-
gro animal; concentrando a vacio se obtiene un aceite que
se saponifica directamente en potasa alcchdlica; despuds de
acidular precipita el écidé-que se recristaliza en una meZ-
cla de alcohol-agua (4:1 en volumen).
P.f. = 139°C. Peso =.12 g. -

Preparacidn ITI

Sintesis del dcido 2- {(3-(3,4,5-trimetoxi~estiril)fenoxd ~2-

- fenol y aplicando el método operatorio descrito en I para el

metilpropidnico

(producto del Ejemplo 37)

CH,O

3
CH =i
30 CH=C CH
| 3
CH 30 ) . O—C—C02H
CH3

Este d4cido se obtiene a partir del 3-(3,4,5-trimetoxi-
estiril)fenol (preparado a su vez por condensacidn de Wittig
entre el derivado ilida del 3-(a~bromometil)fenol y el 3,4,5

trimetokibenzaldehido); a partir de 28,6 g de este estiril-

compuesto del Ejemplo 19, se obtienen 30 g del producto del
Ejemplo 37.




L U NI S

PRSPPI

P S NP

10

15

20

25

30

- 17—

P.f. = 141°C. Rendimiento = 80 %.

¢

Preparacidn IV

Sintesis de 2-{3-(4-clorobencil-carbonil)fencxil ~2-metil-

propionato de etilo

(Producto del Ejemplo 40)

Este éster .se obtiene por condensacién del a~bromo-

isobutirato de etilo.con un fenol de fdrmula:

Ia rgaccién se lleva a cabo en présencia de K‘2C03 an-

-OH

hidro en alcohol etilico, segin el método operatorio ante-
riormente descrito. Se obtiene el éster deseado con un ren
dimiento del 78 % (p.f. 92°C), Saponificado en potasa alco-
hélica, conduce al 4cido correspondiente (Ejemplo 39).

P.f, 160°¢C.
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. Preparscidn V

Sintesis de 2-{3-(4~clorofeniltio)fenoxi} —2-metilpropionato

de etilo
(Producto del Ejemplo 62)

. CH,

O—C—Coz-CzH5
N¢ de clave: 700.

-En un matraz de 250'cm3

se introducen 23,6 g de 3-(4-
de a~hidroxi-isobutirato de etilo; se agregan 75 cm3 de die-
metilformamida anhidra ¥y se lleva durante 5 horas a reflujo;
después de enfriar, el medio de reaccidn se vierte en agna y

se eXtrae con éter. Ias fases etéreas se lavan con sosa 2 N,

se secan, se decoloran y se concentran a vacio; el aceiiv re+

sidvual se destila.

P.e. 0,1 mm Hg = 180-184°C. Peso = 17 &. .

Por saponificacidén de este éster en potasa alcchd-—
lica, se obtiene cuantitativamente el dcido del Ejemplo 61.

P.f, = 77°%.
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Preparacidn VI

-
]

Sintesis de 2~{3=(4=clorofenilsulfinil)fenoxi} =2-metilpropio-

nato de etilo

(Producto del Ejemplo 64)

CH3

= S
0—?—-CO-O-C2H5

CH3

Este édster se prepara-fécilmente a partir del producto
del Ejemplo 62 por oxidacidn con peryodato sddico en medio
hidroalecohélico y a la temperatura ambiente; el éster desea-
do es un aceite cuyo indice de refraccibn es n = 1,57, PSr
saponificacidén en potasa alcohdliéa, este éster conduce al
écida correspondiente que es el producto del Ejemplo 62.

p.f, 81°c. _

Preparaéién VII

Sintesis de 2-73-(4-clorofenilsulfonil)fenoxi} ~2-meti. propio-

-nato de etilo

(Producto del Ejemplo 66)
' Este éster se prepara igualmente a partir del éster del
Ejemplo 62; esta vez se procede a una oxidacidn mds intensa
con agua oxigenada en dcido acético; el éster deseado se ob-
tiene con un rendimiento del 87 % (p.f. = 70°C). Por saponi-
ficacidn én potasa alcohdlica, este éster conduce al 4cido
del Ejemplo 65, p.f. 64-100°C; en efecto, este dcido comienzd
a fundir a 64°¢ y desﬁués solidifica y vuelve a fundir a

100°¢,
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Preparacién VIII

-~

Sintesis del dcido 2-{3-(4-fluoranilino) fenoxi} ~2-metilpro-

pidnico

(Producto del Ejemplo 75)

~ Este deido se obtiene fécilmente a partir del 3=(4=
fluoranilino)fenol (p.f. =.98°C) por aplicacidn de la reac-
cién "acetona-cloroformo" descrita para la preparacidn del
écido del Ejemplo 19. En este caso se ohtiena el produeto del
Ejemplo 75 con un rendimiento del 73 %, p.f. 105°C.

Por esterlflcac16n de este dcido en alcohol etillco en

presencig de deido sulfurlco, se obtiene el éster correspon-

diente que es el producto del Ejemplo 764 pof. 6400.
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IABLA I

CH

0-C~-CoY

Ej. R1
1 4.-01-06H4
4 4-01-—06H4
5 4701‘C6H4
§ 4-C1—C6H4
7 4—Cl-CéH4
9 4—CF3-06H4
11 4-CF3—C6H4-
12 2,4 ~(C1,)-CgHy
14 244~-(C1),~C¢Hy
15 2,4*(01)2—C6H3
. 17 4—F—C6H4
18 CSHS
19 4~Cl—C6H4

 OCH

OCH2

OCH,
OCH2

0CH2

OCH
OCH,
OCHé
OCH2
OCH2

OCH2

0CH,
OCH,,
OCH
OCH,
OCH2
OCH2
0CH2
CH,0
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TABLA I
Rl—Z
7
o—lc-coy
R
Z R Y

OCH,, CH, OH

OCH, Ci5 ocH( 0113)2

OCH, CH3 0C,H,

OCH, CH, OCH,CH,N( CH3)2. HCL

0CH, CH, OCH, CH,IY , JHC1

OCH, CHy NHCHQCHZN(CZH,S ) 5-HOL

OCH, H OH

OCH, OCH,

OCH, CH, OH

0CH, CH3 OCH (CH 3’)2

OCH, CH, OCH,CH,N JHCL
OCH, CHy OH
OCH,, CH, 0C,Hy
OCH, H OCH(CH, ),
0CH, H OH
OCH, CH, 0H
OCH, CHy C‘O‘H(CH3) 2
0CH,, CH3 OH
CH,0 CHy OH
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32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44

Ry

TABIA I (continuacidn

Z

'4-01—06H

4"'?"’0 6H

4
4

3-CF3—(36H4

2,4-(01) ,~CH

C6H5

4-—01—06H4

4

4“'01"‘06}14

4—Cl—C6H4

4
4-Br—C6H4

4—C1—06H

4-Br—06H4

3,4,5-(0330)3-06}12

4—01—C6H4
4—01—06H4
4—01—06H4
4—01—C6H4
4—01—C6H4

CH,0
CH,0
CH,0

CH,0

CH,0

CH,0
CH,0
0?20
CH,CH,
CH,CH,
CH20H2
CH=CH
CH=CH
CH=CH
CH=CH
CH=CH
CH=CH
CH=CH
CH=CH
CH,CO
CH,C0
COCH,
COCH,
CHOHCH2
CHOHCH,
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TABIA I (continuacidn)

z R Y

CH,,0 cH, 0H

CH,0 v: 0C,H

CH,0 CH,- OCH(CH3)2
CH,0 ' CH, OCHchZN\' JHO1
| CHYO CH, 0CH,CH,N (G,H; ), HCL
CH,0 CH, oH

CH,0 ~ CH, ) OH

CH,0 B CHy OH
CH,CH, g . 0H

CH,CH, ' CHy 0C,Hg
CH,CH, - CH, 0H

CH=CH oH, 0OH

CH=CH CH, OCH(CH3)2
CH=CH v: OCH,CH, N (CH, ). HOL
CH=CH CHy OH

CH=CH " CH, 0C,H

CH=CH CH, OH

CH=CH Ol OH

CH=CH H OH

CH,C0 CHy OH

CH,,CO CHy 0C,H,

COCH, oy OH

COCH, CH3 OCH(CH3)2
CHOHCH, cH, OH
CHOHCH, oty ocH (CH, ),
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53
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58
59
60
61
62
63,
64
65
66
67
68
69
70
71
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PABIA I (cont:

4-C1-CH

4—01—06H4

4

4—01—06H4

4
4-C1-CH,

4-01-06H

4—Cl~36H4

4-C1-CgH,

4
4

4—01—06H4

4~C1-~CH
4-C1-CgH

4-F=CcH,
4-F-CgH,
4—CF3—06H4
3-N02--C6H4
4-Br—C6H4

4-—Br-C6H4

3, 4"'(01 ) 2-06H3

4-Cl-06H4
4-01-66H4
4—01—06H4
4-C1—66H4
4—01—06H4
4—Cl-C6H4
CGHS

C6H5

C6H5
3—CF3-C6H4

CHZCHOH

CHQCHOH

OCHZCO

COCH20

OCH,CHOH

CHOHCH,,

0

nn 1 © O O O O O O O o o

w w2 wm w w - wm w
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TABIA I (cont: macidn)

CHéCHOH

CH,,CHOH

OCHZCO

COCH20
OCHéCHOH
CHOHCHZO

0

! O O O O © o © o o o

MY B /|
o O

2
o
n

w
o
n

S0
S0

R .
CH, OH
CH3 002H5
CH3 OC2H5
CH3 002H5
CH3 002H5
gH3 OCZH5
CHy OH
CHy OCH(CH3)2

H OH
H 002H5
CH3 '062H5
CH3 OH
CH3 OH
CH3 0H
CH3 0H
CH3 NHCH20H20H
CH3 OH
CH3 OH
CH3 0C,H
CH3 OH
CHy - 0C,H;

. CH3 OH
CH3 002H5
CH3 OH
CH3 OH
CH3 OH
CH3 OH
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. TABLA I (continu

Ej. R1 A

72 4—N02-C 6H 4 S

74 4-01—C6H 4 S

76 ° 4-F-CgH, NH

78 4~C1~CgH, mi :
79 4"01"051‘14 NH : ; : :
80 4—01—C6H 4 NH

81 4-C1-CgH, NH
82 4-Br-CgH, NH :

83 4-Br-C Pl 4 NH
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TABIA I (contindacidn)
A R
S CH3
S CH3
S CH3
S0 CH3
NH 1 CH3
Ng e ! .CH3
NH l -CH3
NH T2 : (’I‘l3 ‘
NH CHy
NH CH3
2 321
NH C..3
NH CB

OH
OH

OCH20H2N HC1

OCH,CHoN | HC1
OH
0C,H5
OH
oc2H5
OCHZCHzN(02H5)2H01
00(033)3
oc2H5
OH
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Ej. Né?iéﬁede 2.2 0 ngg
1 666 § .£..139°¢
19 667 p.f. 74°¢
20 692 p.f.. 74°C
21 693 n = 1,523
31 698 p.£.145°C
39 696 p.£.160%C
40 697 p.£.92°C
47 728 p.f.48°C
48 727 n = 1,550
51 683 p.f. 67°C
53 706 p.£.107%
54 705 n = 1,557
55 717 p.f. 48°¢C
56, 718 p.f. 74°
62. 700 p.£. 77°%C
63 731 n = 1,553
64" 711 p.f. 88°C
2 6664 p.f. 54°¢
65 715 n = 1,570
66 716 (2)
67 713, p.f. 70%C
76 720 p.f.105%¢C
77 719 p.f. 64°C

DI-50,
ratén, I.P.,
mg/kg

-25 -

450
320
350
>1600
400
480
>1600
>1600
>1600
190
210
1000
1200
180
200
1300
600
1600
31600
600
31600
370
1400

TABIA II

i Colesterol

(dosis me/ke)

- (50) -39,
(50) -39,
(50) ~34

(100) -29

~ (50) ~22
(50) -20,

(100) -18

(100) ~-i8

(100) -, -15
(50) - =33
(50) -3C

(100) -25

(100) _¥ -22
(50) -26
(50) -18

(100) ‘ -20
(50) -16

(100) -41

(100) -18
(50) -28

(100) -25
(50) =27

(166) -27

(2) Doble punto de fusidn, p.f. 64°¢C y después 100°¢
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TABIA IT
Variacidn

gé;?oi.P., i Orgilesterol e Tipidos
mg/kg (dosis mg/kg) % (dosis mg}kg) %
450 - (50) -39,3 % (50) -20,1 %
320 (50) -39,8 % (50) -27,4 %
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), -i8 - (100) -20
1600 (100) >,  -15 (100) 18
190 (50). - =33 (50) -30
210 (50) -3C (50) -25
1000 (100) 25 (100) ~25
1200 (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 (10'0) =27 (100) -32

S ¥y despuss 100%¢
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. PABLA IIT
] Resultado
Nombre Sexo Edad DPeso Hiperlipidemia Antes del tratamiento D
BLA H 59 55 tipo IV ir = 10,20
CT = 3
% = 2,70
DAL \' 50 70 tipo Ila I = 10,30
con xan-
toma CT = 3,50
¢ = 1,50
BAR v 69 64 tipo IIb 1r = 8,20
N Cr = 2,75
06 = 0,95
BER v 63 64 tipo Ila P =12 2,
con ;
xantoma CT = 4,75
¢ = 1,15
HUE v 8 66 tipo ITa 1T = 8,68
con .
xantoma CT = 2,92 - ;
TG = 1,27
GAL v 28 74 tipo IIa It = 8,10"*5
cT = 3,13
¢ = 0,61
BOU H 62 67 tipo IID T = 8,79
| cT = 3,26
G = 1,97

% (despuds de 3 meses de tratamiento a 300 mg/dia por via oral)

IT: Iipidos totales; CT: Colesterol total; TG: Triglicéridos
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"TABLA III
Resultados
rlipidemia Antes del tratamiento Después del tratamientoﬂ Tolerancia
ipo IV IT = 10,20 T = 7,50 excelente
' CT = 3 CT = 2,25
¢ = 2,70 _ ¢.= 1,70
ipo Ila- IT = 10,30 ir = 7,50  excelente
M Xan= :
oma CT = 3,50 ¢ = 2,35
% = 1,50 7% = 1,50
ipo IIb IT = 8,20 . IT = 6,80 excelente
- CT = 2,75 | CT = 2,25
G = 0,95 : ¢ = 0,90 )
ipo IIa IT =12 3, T = 11,25 excelente
m 5
mtoma CT = 4,75 - CT = 3,70
' ¢ = 1,15 TG = 1,15
ipo IIa It = 8,68.... 1T = 6,92 ‘excelente
m \
mtoma CT = 2,95 . > CT = 2,57
¢ = 1,27 o ™ = 1,20
-po IlIa 1T = 8,10‘*.2 | o IT = 7,45 excelente
CT = 3,13 CT = 2:58
¢ = 0,61 T = 0,60
.po IIb It = 8,79 1P = 6,25 excelente
CT = 3,26 : CT = 2,46
76 = 1,97 6 = 0,94

a 300 mg/dfa por via oral)
total; TG: Triglicéridos
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. En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

debersd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacibén de nuevos de-

rivados de acidos m-fenil-fenoxi-propionicos de férmula ge—.

neral. ' :
N N @
\ 7\
Z
| = = cH,
3 [
0-C-CO-Y
|
R
donde
X0 %5 ¥ X3, iguales o diferentes, representan cada und

de ellos H, ¥, Cl, Br, NO,, CF3, alquilo 01—04 ¢

alcoxi: 01—04;

2 representa un grupo -O0CH,-, -CHQO—, ~CH=CH=, -CH2CH2-
| ;docﬁz—,'-Ccho-, ~CH(OH) CHy, ~CH,CH(OH)=, ~COCH,0-;
-OCHQCH(OH)—, -CH(OH)CH20~, -0-, =§~, =50-, =505~ ,

~NH- u ~OCH,CO0 - |

répresenta H, o alquilo 01—04 e

representa OH, un grupo alcoxi C,-C,, (cuyo resto
hidrocarbonado es de cadena lineal o ramificada), wn
grupo cicloalquiloxi 03—08, un grupo alquiltio C1—C4,
w grupo 2,3-dihidroxipropiloxi, un grupo 3-piridil-
metilenoxi, un grupo 5-(2-metil-3-hidroxi-4~hidroxi-

-métil—piridil)metilenoxi de férmula:

CH20H
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un grupo NZ,2,, NH(CHz)mNZ122, O(CHé)mNZ1Z2 ¥
0(CH,), CONZ 2, (donde m es 2, 3 6 4 ¥ Z, ¥ Iy, igua-
les o diferentes, representan cada uno de ellos H,

un grupo alguilo 01-C4 0 un grupo GHZCHZOH y Z1 y 22
unidos pueden formar con el dtomo de nitrdgeno al que
estdn enlazados un grqpo~N-heterociclico de 5 a 7 es-
labones qﬁe puede contener un segundo heteroédtomo ¥
uede ectar sustitufde), con la eondicidn suplements-
ria de que, cuando 31 = X2 = X3 = H,

~si % =0yR=Ho CHy, Y es diferente de OH y de

3
0021{5 ¥y _ |
- si L = CHZO y R = H, Y. es diferente de OH, OCH3 y
002H5 y

sus sales de adicidn de Acidos cuando Y contiene un grupo
bdsico; cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccio-

nar un m-fenol de férmula:

(11)

OH

(donde X X ¥ X3'son los definidos anteriormente y 7 re-
presenta un grupo -OCH,- -CHZO-, -CH=CH-, -CHéCH2-, -COCH2—,
~CH,C0~, =O0CHC0~, =COCH,0-, ~0=, =§=, =50~ y =50,~) con

un reactivo seleccionado entre el grupo formado por

HOC(CH3)2COY, BrgéR)COY (donde Y es el definido anterior-
mente) y una mezcla de acetona-cloroformo, siendo transfor-
mado el produc%o de férmula (I) (donde R = CHy e Y = OH),
obtenido vor reaccién con la mezcla de acetona-cloroformo,

dado el caso, en un compuesto I (donde Y es diferente de OH)
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' wria reacciénde T

0
1

per esterificacién y amidacidn y porque, si es necesario,
el compuesto de férmula (I) (donde Z es -COCH,~, -CH,CO-,
~0CH,C0- ¥ -COCﬁZQ— respectivamente) asi obtenido se somete a
educcidén principalmente mediante KBH4 para ob-
tener un . compuesto de férmula I {dbnde Z es ~CH(OH)CH,-,
—CHQCH(OH)-,'—OCHZCH(OH)- ¥ —CH(OH)CHQO- respectivamente}.

2. Un'procedimiento segin la Reivindicacidn 1, carac-

Z representa ZO e Y representa un grupo OCH3 u 0021—15 y por-
gque, si es necesario, se transforma dicho grupoe Y en un
grupo 4cido, éster o amida por hidrélisis, transesterifica-

cidn y transamidacidn, respectivamente, después de haber ie-

ducido, dado el caso, con KBH4 el grupo carbonilo de Zo 2 i
un grupo alcohol secundario correspondiente. :
3. Un>procedimiento segﬁn.la Reivindicacidn 1, carac-
terizado porque NZ,%, representa un grupo N(CH3)2, N(02H5)2,
NHCHZCHZOH, pirrblidino, morfolino, piperidino, 4-metilpi-
perazino,,4—(p—clorofenil)piéerazino o hexametilenimino.

4. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, carac-|
terizado porque Y representa OH, OCHy, 0C,H, OCH(CH, ) 5,
OC(CH3)3, piperidino, morfolino, B-dimetilaminoetilamino,
B-dietilaminoetilamino, B-hexametileniminoetoxi, B-morfoli~
noetoxi, B—dimetilaminoefoxi ) B—dietilaminoetoxi;

5.. Se reivindica por ﬁltimo corio objeto que ha de

recacr la Patente de Tnvencidn que se solicita UN PROCEDI-

MIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE ACIDO3 M-FENLY

TENOXI-FRCFIONICOS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

. ,
presente Hemoria descriptiva que consta de treinta paginas

mecanografiadas.

Madrid, 15 de pbril de 1.977
BERNARD( UNG

- -——
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