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La presente invencidn se refiere a un procedi-
miento para la obtencidn de muevos derivados de 4cidos me-
til=2 fenoxi-2 propibnicos, utilizables en terapéutica. Se
refiere, mds particulamente, a un procedimiento para la

5  obtencibn de oximas de &cidos metil=2 tenoil~ o furoil~=fe-
noxi-2 propidnicos, de sus ésteres y de sus sales, utiliza-
bles en terapéutica, especialmente cano agentes hipocoles-
terolemiantes, hipolipidemiantes y uricosfiricos.

En la solicitud de patente francesa publicada ba=

10 jo el N2 2 300 552 se ha descrito acidos metil-2 fenoxi-2
propiénicos, y especialmente &cidos metil-2 tenoil- o fu-
roil=fenoxi-2 propibnicos. Estos compuestoé son descritos
como poseedores de una actividad hipocolesterolemiante e
.hipolipemiante.

15 La preseni:e_ invencibén tiene por objeto un proce-

dimiento para la obtencidédn de derivados de &cidos metil~2

. Penoxi~2 propibénicos de £é6rmula: ' .
| . Xy CHj
U—c 0-(l:—COOR' (1)
X A" for Xy cl:H 3

£6rmula que representa el isémero Z, €l istmero E o la mez=
cla de los dos estereoisdémeros del grupo oximino, y en la
20 cual: A representa O u S; X; representa un &tamo de halbge-~ .
no o de hidrbdgeno, o un grupo metilo; R representa un &tamo 4
de hidrégeno o un grupo alquilo en C; algi X5 ¥ Xy idén—
ticos o diferentes, representan un atamo de hidrbgeno, un

dtomo de halbgeno o un grupo alquilo en C; a Cg, y R' re-
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presenta un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo en C, a

C5, estando el grupo -ﬁ-— en posicibén 2 o 3 en el nficleo he-
NOR

terociclico, asi como las sales de los &cidos de fbémula I

con bases fisiolbgicamente aceptables.

Las sales son, especialmente, las formadas con
los hidréxidos alcalinos y las bases oxgénicas fisiolbégica—
mente aceptables.

Los compuestos de £6mmula I son Gtiles como prin-
cipios activos de nuevos medicamentos, administrables,'es-
pecialmente, en el tratamiento preventivo y curativo de las
enfemedades cardiovasculares. En efecto,'éstas oximas tie-
nen una actividad hipocolesgerqniante e hipolipidemiante de
particular interés en relacidn con los agentes hipocoleste-
romiantes clésicos y a las cetonas de fOmmula cercana, algu—
nos de los cuales estén descritos en la solicitud de paten-
te francesa N¢ 2 300 552 citada antes. El coeficiente tera-
péutico de las oximas de.fdérmula I es, de modo sorprendente
netamente superior al de las cetonas correspondientes, y
este hecho es tanto mis importante cuanto que la utiliza-
¢ibn terapéutica de tales medicamentos implica generalmente
la administracidén prolongada de Dos mismos. Para toxicida-
des comparables, medidas por las DL50 en ratas, la dosis
minima activa para las oximas es netanenteanenor que la de
las cetonas, mientras que la de estas filtimas es camparable
a la del cloro~4 fenoxi isobutirato de etilo (Clofibrate),
hipocolesteromiante utilizado corrientemente en terapéutica

humana; por otra parte, la mayoria de estas oximas, y, més
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particulamente, los derivados &cidos y sus sales, tienen
una actividad uricosQirica que es muy Gtil en el tratamiento
de la gota y de las enfermedades cardiovasculares, en las
que la hiperuricemia es un factor de riesgo importante.
Desde el punto de vista de la actividad global,
una clase preferida de compuestos de formula I es aquélla
donde R es un grupo alquilo en C,; a Csr ¥ mis particular-
mente, en el caso donde Xy X3 son atomos de hidrdgeno.
Asi, la presente invencibn tiene por objeto un
procedimiento para la obtencidn de los compuestos de £érmu~-
la I, caracterizado por el hecho de que se hace reaccionar,

sobre una cetona de foérmula II:

X2 CH3 !
| - : ()~ 0- ¢ COOR (17)
e .
A .

en la cual Xy, A oY x3 y R!' tienen las mismas significﬁ-—
ciones que precedentemente, una hidroxilamina, H, NOR, bajo
forma o no de sus sales, en el seno de un disolvente,

. Como disolvente se puede utilizar un alcohol, un
alcohol acuoso, un &ter 6xido, un disolvente basico tal. co-
mo la piridina, o sus mezclas. -

Si es necesario se puede operar en presencia de
una base, y como tal se puede utilizar un s.cetato, carbbna—
to o hidrdéxido alcalino o alcalino térreo, o incluso la pi= *
ridina y sus andlogos.

Se obtiene una mezcla de los dos estereoisémeros

de la oxima, cuyas proporciones relativas son funcidén de la
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naturaleza de las cetonas y del modo operatorio utilizado
para la oximacién.

S8i es necesario, la mezcla puede ser enriquecida

en uno de los isbmeros mediante la accidn de un acido halo~

genhidrico en medio anhidro, bajo la accibn o no de fotones,
condiciones éstas que ya son conocidas para las isomeriza-
ciones. La separacidn de los dos isbmeros puede ser efecw
tuada por recristalizaciones o por cromatografia.

En el caso en que R! es alquilo, la oximacidn

" puede ser seguida, si es necesario, por una hidrdlisis al-

calina del éster, en'solucién en un alcohol acuoso O no; en

" el caso en que R' es hidrbgeno, la oximacidn puede ser se-

guida de una salificacidén. _
Los campuestos de £6mula II pueden ser prepara-

dos por accibn, sobre un compuesto de férmula:
Xq

[:T-Eﬂ III
A ' A :
X1 0 Xy '
en la cual A, X1, x2 y X3 tienen las significéciones dadas
precedentemente, de un derivado halogenado de fbérmula: '
.
Ha1~——-?-—- COORY . (zv)
CH3

donde Hal representa un halbgeno, especialmente el bromo, y °

. R' tiene la significacidén dada anteriommente,.y m&s parti=

culamente del 1'alfa~bromoisobutirato de etilo, en un di-

solvente aprbtico polar, tal como la dimetil formamida o el



10

15

20

25

dimetil sulféxido, o en un alcohol, el dioxano o una ceto-

na, y en presencia de una base tal como un carbonato o un

. hidrbxido alcalino, siendo seguida esta operacidn si es ne-

cesario, para obtener detemminados ésteres, de una transes-
terificacién o, para obtener los &cidos (R' = H), de una
hidrblisis en medio bésico o &cido. Por otra parte, los &-
cidos pueden ser preparados, ventajosamente, por accidn de
la mezcla acetona/blorofoxmo sobre los compuestos de £érmu=
la III, en presencia de un hidrdéxido alcalino.

En una variante, los conpuestos de fémmula I en

- el caso en que R representa un grupo alquilo en C.l a CS'

pueden ser obtenidos a partir de las oximas no alquiladas
(compuestos de férmula I y en la que R = H), por reaccidn,
de manera conocida en si, con un agente de alquilacibn. Bg-
ta reaccidén puede ser efectuada, especialmente, con un ha-
logenuro de alquilo, en presencia de una base y en €l seno
de un disolvente polar.

No obstante, los compuestos de £6mmula I cuando R
es un radical alquilo en C1'a Cg, son obtenidos preferible-
mente de acuerdo con otra variante, a partir de los compues=
tos de £O0mmula III, pero invertiendo la sucesidn de las o
peraciones. Con ello se simplifican las operaciones de pu~-

rificacidén en las diferentes etapas, 10 que mejora los ren-

dimientos globales. Asi, este procedimiento se caracteriza .

en que se hace reaccionar, sobre un compuesto de férmula
III, primeramente una hidroxilamina de fé6rmmula H,NOR, repre-
sentando R un grupo alquilo en C; a Cs» obteniendo de esta

manera un compuesto de férmula V:
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[+ ﬁ{b-w = )
AT NoR g, -

en la cual A, Xyy X, ¥ X, tienen las significaciones dadas
precedentemente, y R representa un grupo alquilo ,en c1 a
CS’ y después se hace reaccionar sobre el compuesto de £fOr-
mula V obtenido de esta manera, un derivado halogenado de
£6mmula IV, o bien una mezcla acetona/cloroformo, en presen-
cia de un hidrdxido alcalino. '

‘ Las condiciones de la reaccién de los compuestos
de fémmula III con una hidrgxilamina son las mismas que las
de la reaccidn de esta misma hidroxilamina con los campues-
tos de fémula IT. |

Las condiciones de las reacciones por las cuales
los compuestos de £f6mmula V dan los productos de fé6mula I
son las mismas que las utilizadas para preparar los compues—
tos de fémula II.

Las cetonas de f6émula III utilizadas camo produc-

_tos de partidé, pueden ser preparadas, en general, por re-

accidn de Friedel y Crafts entre los cloruros de &cido he- '
teroarilicos y los anisoles substituidos, siendo seguida
esta reaccidén por la desmetilacidn del éstér, por ejemplo
mediante un &cido o por el clorhidrato de piridina. 4
Cuando X, y/o X5 representan haldgenos, el pro-
ducto también puede ser preparado por reaccién de cloro,

bramo 0 yodo sobre el compuesto III en el que uno, por lo

.
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" menos, de los radicales X, y Xq representa hidrbgeno.

En la tabla I siguiente figuran las caracteristi- .
cas de cierto nfmero de tales compuestos de £6mmula III,

algunos de los cuales ya son conocidos, asi como las tarac-

teristicas de sus éteres metilicos.
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Los compuestos descritos en los ejemplos sigulen-

tes para ilustrar la invencidn han sido objeto de un estu=

dio analitico y estructural. Los resultados de los analisis

elementales confirman la férmula bruta tribuida, y los es~ |

. pectros infrarrojo y de resonancia magnética nuclear, las

Férmulas desarrolladas indicadas; en las mezclas de los dos
isbmeros de la funcidn oxima, las proporciones relativas de
los mismos han sido determinadas a partir de su espectro de
RMN (protones) en solucién en el DMSO-d, a 60 MHZ.

EJEMPLO 1 -

/Bromo-2(tienil-2 hidroxiiminometil)-4 fenoxi/-2 metil-2

propionato de etilo.

A).~ /Bromo-2(tenoil-2)-4 fenoxi/-2 metil-2 propionato de

etito;

A una solucibén de 14,5 g de tienil-2 (bromo-3
nidroxi~4-fenil) cetona (F = 185°C) en 50 ml de dimetilsul~
£6xido, se afiade 2,8 g de hidrdxido de potasio y se lleva a
50°C durante 30 minutos. -Entonces se aflade, a temperatura
ambiente, 9,75 g de alfa-bromo-isobutirato de etilo. Des-
pués de 3 horas se vierte la solucibn en 100 ml de agua y
se extrae la fase acuosa mediante éter etilico. La fase or-

ganica es lavada con una solucidn acuosa de sosa y luego

' con agua, y el disolvente es evaporado después de deseca-

cidn sobre sulfato de sédio. El producto B:f.nal cristaliza
en éter de petrbleo; se obtiene 7 g. F = 80°C.

B).- Se disuelve 20 g de /Bromo-2(tenoil-2)~4 fenoxi/-2 me-
til-2 propionato de etilo y 15 g de clorhidrato de hidroxi-
lamina en 200 ml de piridina, y la mezcla es llevada a Te-

(
A} N
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£lujo durante 5 horas, en el curso de las cuales se afiade,
en dos veces, 3 g de clorhidrato de hidroxilamina. Entonces
se elimina la piridina bajo presibén reducida, y el residuo
es disuelto en cloroformo. La fase orgénica es lavada con
una solucidn acuosa de &cido clorhidrico y después con agua,
y el disolvente es evaporado después de desecacién, siendo
el producto final cristalizado en éter de petrbleo o é&ter
diisopropilico, Se cbtiene 15 g de una mezcla de los isbme-
ros de la oxima, cuyo punto de fusitn es 72°C y que contie=
ne 70% del is&mero para el que el desplazamiento quimico
del hidroxilo en el RMN es mayor que para el otro isémero y
que serd denominado X. '

EJEMPLO 2 .

Acido /(tienil-2 hidroxiiminometil)-4 fenoxi/-2 metil-2

propibnico.
A) o= /(Tenoil=2)~4 fenoxi/-2 metil-2 propionato de etilo.

Una mezcla de 65 g de tienil-2 (hidroxi-4 fenil)
cetona (F = 112°C), 62 g-de bromoisobutirato de etilo y 88 ¢
de_carbonato de potasio en 500 ml de butanona-2, es llevada
a su temperatura de reflujo durante 24 horas. Después de
eliminacidén de los sbélidos por filtracidn en caliente, se
elimina el disolvente. El fenol que no haya reaccionado es
extraido del residuo en una solucidn acuosa alcalina. Des~
pués de los tratamientos habituales se‘obtiene, con 50% de
rendimiento, el éster, que funde a 45°.

B).~ Acido /{tenoil~2)-4 fenoxi/-2 metil-2 propibnico.

Se disuelve en 100 ml de etanol acuoso (75/25),
11 g de [{tenoil-2)-4 fenoxi/-2 metil-2 propionato de etilo,



10

15

20

25

12

_ obtenido en 2A; se aflade 1,5 g de hidrdxido de sodio y se

lleva la solucidn a su temperatura de reflujo durante 1 ho- .
ra y 30 mimutos. Se elimina el etanol bajo presidn reducida
y se acidifica la solucidn acuosa por adicibén de un &cido
mineral. El producto final precipita lentamente o puede ser
extraido en &ter etilico. Se obtiene 7,5 g de acido cuyo
punto de fusidn es 157°C (recristalizado en dicloroetano);
esta hidrdlisis puede ser efectuada con otros agentes alca-
linos, por ejemplo el hidrbéxido de potasio o el carbonato
de potasio, sin modificacidén sensible de los rendimientos.
C).~ La oximacidén es realizada aplicando el método descrito
en el ejemplo 1B al compuesto obtenido segﬁn 2B,

La mezcla de los dos estéreoisdmeros Z/E obtenida
entonces, funde hacia 170°C; su sal de piperacina, prepara—
da por la accidn de 1 mol de piperacina sobre 2 moles de
fcido en etanol, funde a 228°C, mientras que la sal de hi-
droxietilamina funde a 180°C,

El isbmero X puro, obtenido por ejemplo por recris

- talizaciones sucesivas de la mezcla en dicloroetano, y cu-

yo punto de fusibn es de 188°C, es aquél para el que sé ob=

" serva el mayor desplazamiento quimico para el hidréxido de

la funcibén oxima en el espectro de RMN. La sal de sodio de

este isbmero, preparada por accidn del hidrbxido de sodio

-en medio acuoso y recristalizada en etanol'acuoso, forma un

nidrato que funde a mas de 260°C.
El otro isbmero puro, obtenido por ejemplo por hi-
drblisis del &ster correspondiente, aislado por cromatogra=

£fia, tiene un punto de Pusién de 190°C.

4
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EJEMPLO 3

Z?Tienil—2 hidroxiiminometil)=4 fenoxi/=-2 metil-2 propiona=

to de etilo.

Por accién del clorhidrato de hidroxilamina sobre
el /(tenoil-2)~4 fenoxi/-2 metil-2 propionato de etilo, a-
plicando el método descrito en el ejemplo 1, se obtiene una
mezcla de los dos isébmeros de oxima con 90% de rendimiento.
Se obtiene sensiblemente el mismo resultado llevando a re-
flujo durante varias horas una soluqién etanblica de /{te-
noil-2)~4 Ffenoxi/-2 metil-2 propionato de etilo, y un exce-
so de clorhidrato de hidroxilamina, en presencia de un equi-
valente de acetato de sodio o de carbomato de bario.

La mezcla, que tiene un punto de fusibdn de 112%
después de recristalizacidn en etanol, contiene 85% del isb-
mero X, isbmero cuyo desplazamiento quimico en RMN, del hi-
droxilo substituido por nitrbdgeno, es mayor que el de Y. La
mezcla de los dos isbmeros en proporciones sensiblemente e
quivalentes, recristalizada en una mezcla de etanol y éter
de petréleo (50/50), funde a 100°C.

El isémero Y puro separado del isbmero X, por e=
jemplo mediante cromatografia en columna y después de re-
cristalizacién en etanol, tiene un punto de fusidn de
128%c, E1 isémero X puro es obtenido con excelentes rendi-
mientos por isomerizacidén en medio fcido anhidro de la mez- .
cla; se opera preferiblemente en etanol saturado de acido -
clorhidrico. Después de recristalizacibn en éter isopropi-

lico, funde a 119%.
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EJEMPLO 4

/{Tienil-2 hidroxiimincmetil)-~4 fenoxi/-2 metil~2 propionato

de metilo.

A).~ /{Tenoil-2)-4 fenoxi/~-2 metil-2 propionato de metilo.

Se disuelve en 300 ml de metanol anhidro, 29 g de
‘4cido /(tenoil-2)-4 fenoxi/-2 metil=-2 propidmico (F = 157°C)
obtenido aplicando el método descrito en el ejeﬁplo 2 ala
tenil-2 (hidroxi-4 fenil) cetona, se afiade 2 ml de &cido
sulffirico concentrado y se lieva la mezcla a su temperatura
de reflujo durante 6 horas. Entonces se evapora el disolven-

te bajo presidén reducida y se disuelve el residuo en éter

et{lico; se lava la fase orginica con una solucidn acuosa

de sosa; después de neutralizacidn y desecacidén, el éter es
evaporado y el &ster metilico recristalizado en etanol. se
obtiene 29 g de producto que funde a 85°%C.

B).- Por accién del clorhidrato de hidroxilamina sobre la

cetona precedentemente descrita, aplicando el modo operato-

rio descrito en el ejemplo 1B, se obtiene, con 80% de ren-

dimiento, la oxima de punto de fusidn 130°C. Es una mezcla
de los dos estéreoisémeros que contiene 65% del isbmero de

tipo X.

EJEMPLO 5

Acido /Tfuril-2-hidroxiiminometil)~4 fenoxi/-2 metil-2 pro-

pidnico.

4).— Acido /Tfuroil-2)-4 Fenoxi/-2 metil-2 propidnico.

Se disuelve 10 g de furil-2 (hidroxi-4 fenil) ce-

tona en 80 g de acetona anhidra, se afiade 13,2 g de hidrd-

‘xido de sodio y despuds, al cabo de 30 minutos de agitacidmn,

»/,
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se adiciona, gota a gota, 20 g de cloroformo anhidro. Al
PFinal de la adicibén se lleva la mezcla a reflujo durante 10
horas. Después del enfriamiento la suspensibén es vertida en
dos volimenes de agua y la acetona es evaporada bajo pre-
sibén reducida. La fase acuosa es acidificada, y luego ex-
traida con éter etilico. La fase etérea es neutralizada y
secada, y el disolvente es evaporado. El sbélido restante es
recristalizado en benceno. Se obtiene, asi, 9 g de acido
que funde a 127°C.

B).- Aplicando.el modo operatorio descrito en el ejemplo 1B
a la cetona precedente, se obtiene, con 80% de rendimiento,
el acido/oxima bajo formma de una mezcla de ios dos isbmeros,
de punto de fusibn 170%C; el espectro RMN indica la presen=
cia de 80% del isbmero de tipo X. Cuando la mezcla no con-
tiene mis que 65% de éste Ffunde a 190°%c, mientras que el
isémero X puro funde a 199°C. Este campuesto también puede
ser preparado por hidrdlisis del /{furil-2-hidroxiimincme=
til)-4 fenoxi7L2 metil-2 propionato de etilo, descrito en
el ejemplo 6.

EJEMPLO 6

/[(Furil-2-hidroxiiminometil)-4 fenoxi/-2 metil-2 propionato

de etilo.

A).~ /TFuroil-2)-4 fenoxi7-~2 metil-2 propionato de etilo.

Es preparado segin el modo oﬁeratbrio descrito en
el ejemplo 2A)., Este éster funde a 45°C.
B).~ Se lleva a reflujo 13 g del &ster obtenmido segin A) y
15 g de clorhidrato de hidroxilamina en 50 ml de piridina,

durante 5 horas; la piridina es eliminada bajo presibén re-
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ducida, y el residuo disuelto en clorofomo. La fase orgini-
ca es lavada con dos soluciones acuosas de acido clorhidri-
co y luego con agua; el disolvente es evaporado bajo pre-
sién reducida. La oxima/éster, después de desecacidn del
residuo, cristaliza en mezcla de los dos isbmeros, de punto
de fusibdn 105°C; el espectro de RMN indica la presencia de
70% de isbmero del tipo X.

La isomerizacidn de esta mezcla, para obtener el

* istmero mayoritario puro, se efectfia en solucidén en etanol

o clorofoxmo, en preseﬁcia de &cido clorhidrico anhidro.
Déspués de la recristalizacidén en etanol o diisopropiléter,
el isémero de tipo X funde a 110°C. '

Los compuestos de los ejemplos que'figuran en la
tabla‘II siguiente han sido preparados aplicando 1os mismos
modos operatorios descritos en los ejemplos 1 a 6; las ce-
tonas utilizadas como intermediarios de sintesis, caracte-
rizadas por sus puntos de fusibn, estan recapituladas en

la tabla III siguiente, -
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gig’“’ﬁg Fémmula desarrollada ;’/;isémezo FeC
* CH3
7 [1— -@occom 60 |40 | 89
3CH3
8 “-@—-OCCOOH 60 | 40 | 140
9 L. Ooccow 170 |30 | 126
S u '
NOH
Cl CHj
10 [1" _Q-oc COOH' 65 . |35 | 152"
. t‘:|~13
11 ﬂc-@O-C-COOH 70 |30 | 188
S rl& I .
CHs OH CHy
Br CH3 )
12 U— -@0 C~COOH 70 |30 145
13 I L —Qo- coc>c14(c&~|312 70 |30 | 90
ll
NOH Hs .-
13 bis idem 100 - 95
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TABLA II
’ EJemplojz _ , % isémero
|- N¢ -« FOémula desarrollada FeC
"X Y )
ar ?HB
ey 0bocooony | w0 [z | 75
. NOH  CHj
: CH, ?HB
15 H?—Q—O-C- COOC ,Hg 60 | 40 80
.S | ' '
! NOH CHj -
} .
% ESD—-%—<::j;-o~?-cooc2H5; |35 | %
NOH . CH
17" 65 | 35
—<i:f;—o~ cooczrg | 7
CH3
. CHy 'CHy ?Ha k
1 . 3 108
E;l— C~2i:j;~O—C-COOCZH5 > ¥
I |
NOH CH3
CH3 S
19 70 |30 | 98
,[T:l—ll~<<:::>~o C~COOCHg |
NOH CH3 '
_ (I:HB .
20 ¢ 0-C~COOC,He | 100 .| = |113
l | I 2'5 ,
I -
o NOH CHy .
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FPémula desarrollada FeC
CH3
L‘j—"—@-o C -COOH 109
CHj
Ej—“—{_}o C- COOH 118
CH3
_ CH3 CH3 ?H3
,\ Hc -@—o-c-—coon 136
S o
0 . CH3
CH3 A
/[1“ —-@—o ¢ -coo 140
CHj 3
. (|:H3 _ 4
m—c—@o—c-cow 122
S | |
0 - CHy
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Fémula desarrollada FeC
Br CH3
|
@ c —@-o-— C~ COOH 146
| |
o . CHy
.[—ﬂ—c ——Q-O-C-COOH 199
e |
o - - . CH3
) Br ?Ha
o L 0-C—¢00 170
S |
0. Br  CHy
. CH3 ) ?
m. | _ ,.
Fe-Croc-coneny | e
o0 CHy
Ny SN
. ﬁ—Q—O'(I)'COOCH(CHs)Z 59
0 CHy ‘
c1™ CHj
| | NI it
0-C- C00C,H aceite
S ﬁ—@' 1 275 |n%0x, 574
0 CHy
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Fémmula desarrollada FeC
L -Q .
0-
" C co0cC H5
Hy
Cl CHy
EjL‘C“<C:§*O”I-COOCI4 ®
S I — cl: 2'5
0 CH3
CHs
U_ CHB aceite
li~<<::f}_o C- cooczﬂ5 | n?3=1, 562
CH3  CHj (]:Ha ‘
@—ﬁ-@o—?—cooc JHg aceite .
0 CH,
CHj
Ao
C 0-C—CO0CHHg . 40
CH3 s " ‘ I 2‘ 5' o
CH,
66

|
Wﬁ-@O—(f—-coocsz
. 0 o

CH3
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EJEMPLO 21

/{Tienil-2-butoxiiminometil)-4 fenoxi/-2 metil-2 propionato

de butilo.

Se disuelve 6,7 g de &cido /(tienil~2 hidroxiimi-
nometil)-4 fenoxi/-2 metil-2 propidnico en 100 ml de una
solucidn de etilato de sodio en etanol (preparada con 1,3 ¢
de sodio) y se lleva la so%ucibn a reflujo durante 1 hora.

Se aflade entonces 75 ml de dimetilformamida al medio y se

evapora el etanol. En la solucién a 80°C se introduce 9 g

de bromuro de butilo y, después de 3 horas de agitacidn, se
evapora el disolvente bajo presibn reducida, y luego se in=-
troduce en el medio agua y cloroformo. La mezcla es agitada

la fase clorofbébmmica decantada y lavada después con una so-

lucidn acuosa alcalina. Después de la desecacidn, el disol-

vente es evaporado y el éster buscado es aislado bajo foma
de un aceite, mezcla en proporciones equivalentes de los
dos estéreoisbmeros z/E. ngaz 1, 545.

EJEMPLO 22

[{Tienil-2 etoxiiminometil)-4 fenoxi7-2 metil~2 propionato

de etilo.
Este compuesto, que se presenta bajo formma de a~
ceite, es preparado aplicando el modo operatorio descrito

en el ejemplo 21 yrutilizando bromuro de etilo en lugar de
22 :

bromuro de butilo. ny” = 1,562,

EJEMPLO 23

/(Tienil-2 metoxiiminometil)~-4 fenoxi/-2 metil-2 propionato

de etilo.

Este compuesto, aceitoso y mezcla de los dos isb-



10

15

20

25

23

meros 2/E, es obtenido por accidn del yoduro de metilo so-
bre el /{tienil-2 hidroxiiminometil)-4 fenoxi?Lg metil=2
propionato de etilo en solucidén en dimetilformamida y en
presencia de carbonato de potasio.

EJEMPLO 24 '

Acido /Ttienil-2 metoxiiminometil)-4 fenoxi/-2 metil-2 pro-

pidnico.

2,4 g del éster etilico obtenido en el ejemplo 23
y 1,05 g de carbonato de potasio en solucidn en 25 ml de e-
tanol acuoso (75%), son mantenidos durante 5 horas a 80°c.
Entonces se evapora el alcohol, se acidifica el medio y se
Filtra el precipitado de Acido. Se obtiene ﬁna mezcla en
proporciones equivalentes de los dos estéreoisbmeros, que
funde a 168°.

EJEMPLO 25

Acido /(tienil=-2 etoxiiminometil)-4 fenoxi/-2 metil-2 pro-

16nico. V

Es obtenido por hidrélisis alcalina del éster e-
tilico descrito en el ejemplo 22.

La mezcla de los dos estéreoiéémeros, que contie~
ne 70% del isémero llamado X, funde a 118°C, mientras que'
el isbémero X puro, obtenido por recristalizacién en éter i-
sopropilico, funde a 128°C.

EJEMPLO 26

Acido fhetil=2(tienil-2 metoxiiminometil)-4 fenoxi/-2 me=

til=-2 propidnico.

a) Tienil-2(hidroxi~4 metil-3 fenil)cetona(O-metil oxima)..

Se disuelve 10 g de tienil-2 (hidroxi-4 metil=3
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fenil) cetona y 5 g de clorhidrato de metoxiamina, en 120
ﬁl de etanol y 30 ml de piridina. La solucidn es mantenida.

varias horas a su temperatura de reflujo y los disolventes

son eliminados bajo presibén reducida; el aceite residual es

recogido en un disolvente no miscible con €l agua y esta
Pase orgénica es lavada con soluciones acuosas &cidas, y
luego una vez con una solucibén acuosa de hidrdxido de sodio
para eliminar la cetona que no haya reaccionado.

Se obtiene, con 50% de rendimiento, la oxima mez-
cla de los dos estéreoisbmeros, que funde a 98°C.

b) Acido fuetil-2(tienil-2 metoxiiminometil)-4 fenoxi?Eg
<

metil=2 propidnico.

Se introduce 2 g de hidrbxido de potasio en 150
ml de una solucibén de 9 g del compuesto obtenido en (a), en

dioxano; después de media hora a la temperatura de reflujo

~del disolvente se introduce 7,8 g de bromo~2 metil-2 pro-

pionato de etilo y se mantiene el reflujo durante 5 horase.

Se separa €l precipitado mineral de la solucidn enfriada y

" se elimina el disolvente bajo presidn reducida; el aceite

residual es puesto en solucidn en 60 ml de etanol acuoso
(50/50) que contiene 2 g de hidrbéxido de potasio. Se ca=
lienta durante 2 horas a la temperatura de reflujo, se eli-
mina el etanol y se acidifica la solucidn antes de extraer
la materia insoluble por un disolvente no miscible con a-
gua, tal como éter etilico., El &cido final es extraido en
una solucidn écuosa de carbonato de sodio. Después de la
acidificacidn de esta fase acuosa, el écido.es extraido de

ella en é&ter etilico. Se cristaliza después de la elimina-

3
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cidn del disolvente. F = 108°%C (75% de isbmero X).

EJEMPLO 27

Acido /Tfuril-2 propoxiiminometil)-4 fenoxi/-2 metil=2 pro=-
pibnico.

a) Furil-2 (hidroxi-4 fenil)cetona=(O-propil oxima).

En una solucidn de 9,4 g de furil-2 (hidroxi=4
fenil) cetona en 80 ml de butanol, se introduce 7,7 ¢ de
clorhidrato de p;opoxiamina preparada segin métodos bien co-
nocidos (F = 147°C), y se lleva la mezcla a su temperatura
de reflujo durante unas 12 horas. Entonces el disolvente es
eliminado y el residuo disuelto en éter etilico; la fase
organica es lavada con una solucidn acuosa écida y luego con
agua. El disolvente es evapo;ado y el aceite residual disuel
to en benceno; la fase bencénica es lavada con una solucién_
acuosa de carbonato de sodio y luego, después de desecacidn
sobre sulfato de sodio, se evapora el disolvente.

Asi se obtiene 11,1 g de oxima, mezcla de los dos

_estéreoisémeros, bajo la-forma de un aceite.

b) Acido ZTfuri1*2 propoxiiminometil)=4 fenoxi/-2 metilpro-
pidnico,

Se disuelve 11 g del compuesto obtenido en (a) en
55 ml de dimetilformamida; se afiade 7,3 g de carbonato de
potasio y luego, después de 1 hora de agitacidn, 103 g de
bromo-2 metil-2 propionato de etilo. La meicla es agitada
durante varias horas a temperatura ambiente y despubs a 80°C.”
Entonces es vertida en dos volimenes de agua y extraida con

éter etilico. La fase etérea es concentrada y los ésteres

alifiticos son eliminados del medio por destilacidn. Se ob=
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tiene asi 13,2 g de éceite, que es disuelto en 130 ml de e-

tanol y 30 ml de agua que contiene 4 g de hidrbdxido de po-

~ tasio. Después de varias horas de reflujo se elimina el e~

tanol y se trata la Fase acuosa como se ha descrito en el
ejemplo 1.

De esta manera se obtiene, con 40% de rendimiento,
una mezcla de los dos estéreoisébmeros del &cido, que funde
a 80°C (60% de isémero X).

EJEMPLQO 28

Acido /{furil-2 butoxiiminometil)-4 fenoxi/-2 metil=2 pro=

pibnico.

a) Furil-2 (hidroxi=-4 fenil)cetona-(O-butil oxima).

Una solucidn de 50 g de furil-2 (hidroxi-4 fenil)
cetona y 36 g de butoxiamin; en 250 ml1 de metanol, es man-
tenida a su temperatura de reflujo durante 6 horas. Luego
se elimina el disolvente y se disuelve el residuo en 400

ml de 6xido de diisopropilo, se lava la fase organica con

~ soluciones acuosas &cida.y béasica, y luego con agua. Des-

pués de desecar la solucibén, el disolvente es evaporado. Sé
obtiene, asi, 46 g de oxima, mezcla de los dos estéreoist-
meros, de punto de fusién 58°C. Su separacidén puede ser re-
alizada por cristalizacién fraccionada o por cromatografia
en columna de silice, eluyendo con clorofomo, por ejemplo.
b) Acido /Tfuril-2 butoxiiminometil)-4'fen&xi?hz metil=2
propidnico.

Se afiade 10,5 g de carbonato de potasio a una so-

. lucibn de 10 g del compuesto obtenido segin (a) en 100 ml

de butanona-2,” y se lleva la mezcla a reflujo antes de in-
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troducir en ella 9,4 g de bromo-2 metil-=2 propionato de e~
tilo. Después de 20 horas de reflujo, los sblidos son eli-
minados vy el disolvente es evaporado; el aceite residual es
disuelto en 80 ml de etanol acuoso (50%) que contiene 4 ml
de solucidn acuosa concentrada de hidrbéxido de sodio. La
mezcla es mantenida durante 4 horas a 90°C y el etanol es
evaporado. Después de acidificar se extrae en 6xido de dii-
sopropilo el acido y el fenol restante, de donde el &cido
es reextraido en una solucidn acuosa de carbonato de sodio.

Después de la acidificacidén se aisla 6,5 g de acido, que

cristaliza en el éter de petrbleo.

Este compuesto, que es una mezcla'de los dos es~
téreoisémeros de la oxima y ﬁunde a 62°c, contiene alrede-
dor del 70% del tipo X.

Por recristalizacidén en una mezcla de etanol y
éter de petrdleo 50/50, se obtiene un isbmero puro que fun—

de a 120°%C; el otro isémero, separado por cramatografia,

Afunde a 71°C.

c) El &cido obtenido segiin (b) también.puede ser preparado
por accidn de la mezcla acetona, cloroformo, hidrbéxido de
potasio, sobre el compuesto obtenido en (a).

En una solucidn de 10 g compuesto obtenido segiin
(a) en 150 m1 de acetona, se introduce lentamente 25 g de
hidrdxido de potasio triturado, y luego, géta a gota, 12,6
ml de clorofommo. Después de 2 horas de reflujo, la mezcla
es vertida en dos volimenes de agua y neutralizada, y los
disolventes son evaporados antes de extraer el acido final

en 6xido de diisopropilo. Después de la purificacidn se
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obtiene 8 g de &cido. )
Los.compuestos de los ejemplos que figuran en la
tabla IV han sido preparados aplicando los modos operato-

rips‘precedentemente descritos en los ejemplos 26 a 28.
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Ejemplo N¢ Fémula desarrollada - FeC | % X
CH3
2 U- —@-o G- cooH | 95 | 63
Cl CHj .
|
30 @-c—@-o—c-cow 90 | 60
| L
NOCZHS _ 3
Br CH
¥ ] u— ”—Oo c-coon | # | &
NOCyHg
32 110 0

: il‘ ?H3 N
[ ll ‘ .
IO (ﬁ Q..(I';... CO(:)H |
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Ejemplo Ne

Férmula desarrollada

‘ c‘H3
I
C 0-C-COOC,H
0"y [T

NOCH3 CHy

FeC % X
Br CH3
33 [_J— IGO C-COOH | 110 | o
| .
NOG, Hq CH,
CH3
34 @o C COOH | 141 80
NOCH3 CH3
CH3 :
1
> [ lll -@o c coon | 1% | 7O
NOCH; CH3
36 58

95
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Los resultados de los ensayos farmacoldgicos rela=
cionados en lo que sigue muestran el interés de la utiliza—
cibén de los compuestos de fémmula I como agentes hipocoles—
teromiantes, hipolipidemiantes y uricostricos.

Todos 10s compuestos son poco téxicos, yva que la

DLSO' deteminada en ratas por via bucal, es generalmente

. superior a 1 000 mg/kg. El método de medida es el descrito

por C.I. BLISS, Quart. J. Pham. Phammacol. 2, 192-216
(1938). Las cetonas de fémmula II tienen valorés de la DLg,
del mismo orden de magnitud que las oximas, asi como el
cloro-4 fenoxiisobutirato de etilo (Clofibrate).

La puesta en evidencia de la actividad hipocoles~
teromiante de los compuesto§ de fémula I, ha sido realiza-
da sobre ratas normales y sobre ratas cuya colesteromia ha-
bia sido amentada mediante una inyeccidn de Tritdn; se ad-
ministra tres dosis de los compuestos a estudiar, por via o=

ral vy en 48 horas, a 10s animales, y la medida de las tasas

de colesterol sanguineo -es efectuada 24 horas después de la

tltima administracidn. Los resultados obtenidos, para algu-
nos de 1los compuestos representativos de la invencidn, asi
como de las cetonas de las que derivan, estan consignados
en la tabla V siguiente, y son comparados con los.del cloro-

-4 fenoxiisobutirato de etilo (Clofibrate).
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TABLA V
Compuesto del |[Dosis unitalPorcentaje de variacidon de la tasa
ejemplo Ne ria mg/kg ~|de colesterol en relacidn a los
. animales no tratados.

Ratas nommales Ratas que han re-
cibido una inyec-
cidn de Triton

25 - 21,1 % - 38,3 %
(Cetona corresd 200 - 21 % - 32 %
pondiente a 2)
3 25 . = 39,3 * - 65
(Isbmero Y) 5 - 29,8 % - 51,1 %
2 - 12,2 % .= 41,8 ¥
12 100 .~ 12,6 % - 60,7 %
50 + 6,8 - 40
11 50 =19 * - 49 %
5 ’ - 200 - 40 * - 60 %
100 - 24 % - 20 *
: 10 - 37 % - 28 #
(Cetona corres-
pondiente a 5) 200 + 4,6 - 21
6 | 100 ! - 27 % - 47  *
25 e 2,6 - 29 *
22 100 - 26 ¥ - 47 %
50 - 26 % - 59 *
21 _ 100 - 27,7 % - 50,6
50 | -21,9% | @ ~49
28 5 =15 % - 56 »
36 | 100 - 33 * -50 %
10 - 26 - 26 %
Clofibrate 400 - 24,8 - 23,3

# Resultados estadisticamente significativos para P <0,05
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. La actividad sobre el &cido Grico de los compues~
tos de fémula I, en particular de aquéllos en que R' = H,
ha sido puesta de evidencia en los ratones por estudio de
la retencidn urinaria del rojo fenol, método descrito por
H.C. SCARBOROUGH y G.R. Mc KINNEY , J. Med. Phamaceutical
Chem. 5, 175 (1962), y por Ee KREPPEL, Med. Exptl. 1, 285
(1959).

Bste test no es una dosificacidédn del Acido Grico,
imposible en el caso de los roedores, sino un estudio de'la
velocidad de eliminacidén de la sangre de los ratones, de un
compuesto conocido, el rojo fenol, después de su administra-
cién a los animales por via I.V. Es sabido que cuando los
ratones han recibido compuestos conocidos como uricostricos,
tales como el etil-2 benzofuranil-3 hidroxi-4 diyodo-3,5
Penil cetona, el acido (dipropilsulfamoil-4) benzoico o la
difenil-1,2 (fenilsulfinil-2) eti1;4 pirazolidina-3,5 diona,
y ello previamente a la administracidn del rojo fenol, la
velocidad de eliminacibn de este colorante es disminuida.

En la tabla VI siguiente se ha rdacionado los re-
sultados obtenidos con algunos de los compuestos de fémula
I, los cuales muestran que la actividad uricos@rica puede
ser superior a la de la benziodarone (denominacidén comiéin in-
ternacional), corrientemente utilizada en terapéutica ﬁumas

na.



.34

TABLA VI
Compuesto | poeig | Porcentaje de retencidn del rojo fenol
gfé ;gem— mg/kg en relacidn a los animales no tratados
Después de|Después de| Después dg Después de
15 min 30 min 45 min 60 min
12 .. 100 + 84 % j+ 100 % |+ 100 #+ 77 #
10 100 + 65 # |+ 110 # |+ 79 #+ 100  #
5 100 + 27,3 % |+ 28,6 % |+ 25 + 30
19 100 + 47 * |+ 42 ¥ |+ 34 * + 29 *
21 100 + 25,6 # |+ 27,7 % |+ 20 #/+ 13,6 ¥
Benziodarone 100 + 37 % |+ 50 # |+ 53 %= 18

* Resultados estadisticamente significativos

para P <0,05

Dos estéreoisbémeros correspondientes a una misma

férmula desarrollada presentan cualitativamente las mismas

actividades fammacoldgicas, aunque sus DL50 sean, en gene=

ral, diferentes.

Los compuestos de fémmula I y las sales de los &~

cidos de férmula. I con bases fisiolbgicamente aceptables son

utilizables, en el tratamiento de las hipercolesterolemias

e hiperlipidemias, asociadas o no a hiperuricemias, 0 en el

tratamiento de las hiperuricemias.

10

Pueden ser administrados al hombre por via oral,

bajo forma de capsulas, comprimidos o soluciones, a dosis

diarias de 1 a 200 mg.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la obtencién de derivados

de Acidos metil~2 fenoxi-2 propibnicos, de £&émula:

X2 CI2H3
“ ﬂ-c 0~C~-COOR' ;
Ny A I | (1)
1 NOR c
X3 CHs

férmmula que representa el isémero Z, el isbmero E o la mez~
cla de los dos estéreoisbmeros del grupo oximino, y en la
5 cual: A representa O u §; X, representa un 4tomo de halbége-
no o de hidrbgeno, o un grupo metilo; R representa un atomo
de hidrégeno o un grupo alqﬁilo en C; a Cg; X, ¥ Xq idén-
ticos o diferentes, representan un atomo de hidrdgeno o de
halbgeno, o un grupo alquilo en C; a Cg, y R' representa un
10 atomo de'hidrégeno 0 un grupo alquilo en C, a CS' estando
el grupo =C- en posicién.2 o 3 en el nacleo heterociclico,
ﬁOR
asi como de las sales de los &cidos de fommula I con bases
fisiolébgicamente aceptables, caracterizado por el hecho de

15- que se hace reaccionar, sobre una cetona de fémula II:

X2 CHy
| - (11)
Il }?I _ O—T—COOR
X, A .
1 0 X5 CH :

3
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en la cual X;, A, X,, Xq ¥ R' tienen las mismas significa-

ciones que precedentemente, una hidroxilamina, HQN-O-R, ba=

‘jo Porma 0 no de una de sus sales, en un disolvente.

9, Procedimiento para la obtencidén de derivados

-de &cidos metil-2 Ffenoxi-2 propidnicos, segfin la reivindi-

cacibn 1, cuando en su fémula I, R es un grupo alquilo en
C, a CS’ caracterizado por el hecho de hacer reaccionar un
agente de alquilécién sobre un compuesto de férmmula I en la
qﬁe R es un atomo de hidrdgeno.

3. Procedimiento para la obtencibn de derivados

de Acidos metil-2 fenoxi~2 propibnicos, segln la reivindica-

" cién 1, pero en cuya £f6mula I, R representa un grupo alqui=-

loenC, a CS' caracterizado por el hecho de hacer reaccio-

nar, sobre un fenol de férmula V:

X2
TF e v

en la cual A, X X X3 ¥ R tienen las significaciones pre-
cedentes, un derivado halogenado de £6mmula IV, Hal—C(CH3)2-
-CObR', en medio basico, o una mezcla de acetona y cloro=
formo en presencia de un hidréxido alcalino.

4, Procedimiento para la obtencidn de derivados

- de 4cidos metil-2 fenoxi~-2 propidnicos.

Todo ello segln queda descrito en la presente mew «
moria y resumido en las reivindicaciones contenidas al fi-

nal de la misma, establecidas de acuerdo con el articulo

100 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial y que
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con{prenden en conjunto treinta y siete hojas foliadas, es=-
critas a maquina por una sola de sus caras.
Barcelona, 14 de febrero de 19'}8
ALBERT-ROLLAND, S. A.
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