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PATENTE DE INVENCIO!N

por VEINTE afios \

golicitada en Espafia a favor de KLINGE PHARMA GumbH & Co., de
nacionalidad alemana, domiciliada en Leopoldstrasse 16, 8000
Minchen 40, Repiblica Federal de Alemania, por "Procedimien=-
to para fabricar derivados de 1,3-difenoxipropan-2-cns", con
prioridad de la solicitud alemana P 27 35 856.1 d¢ fecha 9

AZOSE0 1977 = = m = = = = === == - e ———-

. MEMORTA DESCRIPTIVA

La substencia bédsica, la 1,3-difenoxipropan~2-cna,
fue descrita en 1951 por J. Mmch~Petersen /["Acta Chem.
Scand. 5, 519-528 (1951)7 y més tarde por M. Baizer /J. Org.
Chem. 25, 670-671 (1960)7/. Sobre compuestos substituidos si-
métricamente de manera similar, como por ejemplo la 1,3-di-.
(4'-metilfenoxi)-ﬁropan-&-ona ¥ la 1,3~di-(4'-nitrofenoxi)-
propaﬁ-a-oqa. informé J. Hill /J. Chem. Soc. 1970, 462-4647.
Ta fabricacién y la utilizacién de 1,3~di~fenoxipropan-2-
ones substituidas simétricamente de manera miltiple, se des
prende de las patentes US~P 3.655.893 (Chloronitrophenyl
ethers as nematocides) y US-P 3.666.814 (Chloronitrophenyl

1
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ethers as herbicideg)., = = = = = « = - - - - -~ -

Recientemente se informé sobre 1,3-difenoxipropano
nas substituidas simétricamente de manera similar, de accién
hipolipémica, de las cuales los compuestos 1,3~di-(4'-metil
fenoxi)-propan-2-ona y 1,3-di-(4'-clorofenoxi)-propan-2-ona
poseen, al parecer la mixima actividad. /€. Piantadosi, I.H.
Hall, S.D. Wyrik y K.S. Ighaq, J. Med. Chem. 19, 222-229
(1976)/¢ === == = = = == et sme-- .-

Tal coho ge mostrari mie adelante {Tabla 3), estos
éompueetos no presentan ningun efecto hipolipémico en ratas
ﬁistar, machos, de 190~230 g de peso, alimentadas normalmen-
te y normolipémicag. = = = = = = = = = = = = - - -

|

Sin embargo, se ha descubierto sorprendentemente
que las 1,3-difenoxipropan-2-onas substituidas de manera des
iguael desarrollan un fuerte efecto hipolipémico cuando uno
de los substituyentes representa un grupo carbOxiio, el cual
puede estar presente, en su caso, en forma de sal o también

en forma esterificada. = = = = = = = = = = = = w = = = - - =

!

‘ Compuestos de la férmula general (2)
R1{(::>f0~CH2~9H~CH2*O%<;:>»A-COOR2 (2)
OH
en donde - -~ = - ~ - m .- .- .- .- - - - [ - - - - -

= -Cl, -Br, CH(CHy),  =C(CHj)y;
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enlace sencillo, ~CH§CH~, -CH2-CH2-;

hidrégeno, el catién de una sal terapéuticamente
tolerable o un resto alquilo recto o ramificado,
saturado o no saturado con hasta tres 4tomos de car

bono gque lleva, en su caso, como terminal un grupo

metoxi. -

pueden transformarse con diferentes oxidantes en ‘ & cetonas

correspondientes. Asi, por ejemplo, la oxidacién en ambiente

aceténico se logra con soluciones acuosas sulfiricas de tri

6xido ecrémico (reactivo Jones). La oxidacidn se prodﬁce tam

bién con un buen rendimiento en disolventes orgénicos iner-

tes anhidros, como por ejemplo en éter con dimétilsulféxido,

diciclohexilearbodiimida y écido‘trifluoroacético%con,édi—

.
cionamiento de piridina. Del mismo modo son adecuddas mez-

clas de dimetilsulféxido y anhidrido del dcido trifluoroacé

tico en hidrocarburos halogenados, como por ejemplo en metil

encloruro. Para una oxidacién dirigida tiene una importancia

ststancial la observacién de determinados criterios de reagc

éi6n, tal como se indican méis detalladamente en los ejemplos.

!

También pueden obtenerse compuestos de la férmula
1

general (1), en la que R' y A tienen el significado arriba

indicado ¥y R2 representa un 4dtomo de hidrégeno, megiante com

puestos de la férmula general (2), en la que R1 Yy h tienen

‘el significado arriba indicado y R2 representa un grupo al-

quilo, preferentemente un grupo metilo, o puede ser también



un grupo bencilo. En este caso, log compuestos se transfor-
man primero en las cetonas correspondientes y a continuacién
se someten cuidadosamente a una saponificacién alcalina, o
en el caso del éster bencilico es particularmente ventajoso

5. desdoblarlos hidrogenoliticamente en el deido. = = = = = = =

Los compuestos de la férmula general (2) pueden.
fabricarse comodamente segin procedimientos como lec que han
8ido descritos ya més detalladamente en la DOS 24 6C 689.

I
De este modo, compuestos de la férmula genersl (3} . - - - -

R‘_Qon (3)
10. en la que R1 representa un dtomo de cloro o de bromo o un
grupo isopropilo o un grupo butilo tefciario, se transforman

con un éter glicido de la férmula general (4)- - % -----

I

!
2 .
H2C\-C;/CH-CH20—©.A—GOOR (4)

en la que A significa un enlace sencillo, un grupo vinileno
ﬁ etileno y R2 es un resto alquilo recto o ramificado, satu

15. - ;ado 0 no saturado con 1-3 Atomos de carbono, el cual lleva,
en su caso, como terminal un grupo metoxi, en disolventes or
génicos prétidos, preferentemente alcoholes, correspondien-
tes al resto alquilo, en la presencia de bases, ventajosamen
te hidréxidos alcalinos o eﬁ dcidos de Lewis, poréejemplo

20. borotrifluoruroeterato, = = = = « = = ~ - 4 - - -

'

g
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Del mismo modo, compuestos de la férmula genersal

|(5) I T I

|
KO-@»A—COOR‘? ' )

2 {ienen el significado indicado en la férmu

en laque AY R
la generzl (4), pueden transformarse de la misma menera con

Tn éter glicido de la férmula general (6) = = =5 < = -« =

' 1 boay
R -@-0-0]{2”1{0%01{2 | (€)

1 tiene el significado indicado en la féruula ge

en la que R

I:leral(B)o --------——T—---—--—-----

Los compuestos de la férmula general (1) y sus sa
les se administran preferentemente por via oral. La dosis
diaria orsl para los adultos es normalmente de 0,1~ 10 g,

preferentemente de 0,5 = 3 8¢ = = = = = = « =« b m ™

Las substancias activas pueden confeccionarae de
modo corriente para su administracién oral, por ejemplo en
Lépsulae, en forma lfquida, como tabletas o en forma de pol
vo. Mediante el mezclado con substancias portadoras sélidas
pulverulentas como lactosa, sacarosa, sorbita, manita, almi
dén de patata o de maiz, derivados de celulosa o gelatina,

en su caso con adicionamiento de lubrificantes como por ejem
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plo estearato magnésico o célcico o polietilengl%coleno,
pueden elaborarse nicleos pera grageas o tabletaé con dichas
substancias activas, = = = = = = « = « =« w o - v - v -
| Como otras formas de administracién son adecuadas
las cépsulas, por ejemplo de gelatina dura, as{ como cépsu-
las cerradas de gelatina blanda con un agente ablandador,
por ejemplo glicerina. Las cépsulas contienen la sgbgtancia
activa preferentemente en forma de granulado, por eiemplo
Pezcladq‘con substancias de relleno como lactosa, sgcarosa,
manita, almidones, como por ejemplo almidén de patava, almi
dén de maiz o amilopectina, derivados de celulosa, gelatina
o dcidos silfcicos altamente diaperaado;. En las cdpzulas
blandas, la substancia activa estd preferentemente disuelta
o suspendida en 1igquidos adecuados, por ejemplo en aceite

vegetal o en polietilenglicoleno. = = = = = = = = - -

ﬁa invencién se describe a continuacién méds deta-

llademente mediantes ejemplos de ejecucibn, = = = = = = = =

Ejemplo 1

- 3=(4'-metoxicarbonilfenoxi)-1-(4'~clorofenoxi)-propan=-2-ona

a) Fabricacién del producto inicial P
1

3~(4'-metoxicarbonil fenoxi)=1-(4'~clorofenoxi)-
propan-2-ol

A una solucién de 2,24 g (0,04 mol) de hidréxido
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potdsico en 300 ml de metanol absoluto se adicionan 36,60 g
(0,24 mol) de éster metflico del &cido 4'-hidroxibenzoico,

¥ la mezcla se calienta lentamente hasta la ebullicién. En
fel transcurso de 1 hora se adicionan 36,92 g (0,% mol) de
3-(4'-clbrofenoxi)-1,2~epoxipropano y se calienté gurante

21 horas en reflujo. A continuacidn se separa elidisolvente
bajo vacio, se absorbe el residuo en éter y se lava con agua
hasta la reaceién neutra. Después de reducir la cénfi&ad de
la fase orgénice secada con sulfato sédlco, quedan’ anroxlma
damente 50 g de producto bruto, el cual se recrlstallza me-

.dlante tetracloruro de carboNo. = = = .= ® @ = ==« - - -

Cristales incoloros de P.f. 88-900C; rendimiento
60,0%0 — e aap e WM R A M T WM MR R S M MM S s R e e e ’-——’—-—

i t
| -
¢ 17,70105 (336, 78) Gelowlado  C 60,63  H 5,09

Encontrado c 60,89 ‘H 5,29

Espectro IR (KB:)1) Y (0HY: 3500 cm ';

3
p(C=0): 1685 cm™ |

|
Espectro 'H-NMR (CD013)2): 2,74 (1) OH, 3,8 s (3) COOCH;»

4,2 m (4) CHy 4,3 m (1) CHOH,
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1 El registro de los espectros IR re efectiio mediante un apa
rato de Perkin-Elmer, tipo 257.

2) Los espectros 1H-—NMR gse registraron mediante el espectré-

metro Varian EN=-360, las desviaciones quimicas estdn indi
cadas en ppm contra TMS (§= 0,0), las intensidades relati
vaes estin afiadidas entre paréntesis. s = singlete, 4 = do
blete, t = triplete, m = multiplete.

b) Fabricacién sepdn la invencién de

3-(4'-metoxicarbonilfenoxi)-1=(4'~clorofenoxi)~

propan-2-one mediante oxidacidn de Acido crdmico

La solucién de 33,67 g (0,1 mo;) de 3-(4'-metoxi-
carbonilfenoxi)=1-(4'-clorofenoxi)-propan-2-ol en 350 ‘ml de
acetona (deétilada con permanganato potdsico) se mezcla ba-
Jo refrigeracién 'de hielo con 100 ml de reactivo de-Jcnes
(elaborado con 40 g de triéxido crémico, 20 ml de éciﬁo sul
firico concentrado y 80 ml de mgua) de tal manera que la
tempefatura de reaccién no sobrepase los +102C. A continua-
cién se agita a la temperatura ambiente interior hasta que
en el cromatograma de capa delgada no se observa ya ningin
compuesto inicial. Después de mezclar con la doble cantidad

de agua se efectia varias veces la extraccién con clorofor-

i

mo. La fase orgénica se lava primero con una soluc?dn de bicar

[ : !
bonato sédico y luego con agua, finalmente se seca con sulfa
to magnésico y se reduce la cantidad bajo vacfo. Cristales
incoloros con un P.f. 1002C (acetato de etilo/éter de petrd

leo); rendimiento 24,45 g (73,0 %)e = = = = = =« = =« = = = =

Pt TN e 0 Pt . m e e we o et e




Cq7l15C205 (334,76)

Peso molecular: 334

5 Espectroe IR (KBr):

Espectro THenm (0014):
10. '

Calculade © 60,99 H 4,52
Encontrado C 60,§8 H 4,70

{determinado mediante espec-

trometria de masa3)1)

V(Cc=0): 1740 em™ ! (Egﬁona),
1700 cm | (éster),‘niﬁguna
absoreién en el margen de

J (OH).

3,8 & (3) C00CH;), 5,08 (2)
OCH,, 5,1 8 (2) OCH» 6,8 -

- 8,1 m (8) aromat.’

1)El registro de los espectros de masas se efectud mediante
el espectrémetro de masas Varian MAT 112 S con ionizacién

ide choque electrénico.
i

1
!
i
i
H

15. e) . Fabricacién segiin la invencién de

3-(4'-metoxicarbonilfenoxi)-1-(4'clorofénoxi)-

propan-2-ona mediante oxidacidén QMSO

i

Bajo exclusién de humedad, la solucién de 33,67 g

(0,1 mol) de 3-(4Lmetoxicarbonilfen0xi)-1-(4'-clo;ofenoxi)-

20. propan-2-ol se mezcla en 500 ml de éter absoluto a la tempe

ratura de ambiente interior con 40 ml de dimetilsulféxido,

7 wl de piridina y 30,95 g (0,15 mol) de diciclohexilecarbo-
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diimida. Al adicionar gota a gota 5 ml de Acido tfifluoro—
acético se inicia la reaccidn, lo cual puede verse al surgir
una precipitacién incolora; al cabo de 4 horas de agitacién
a la temperatura ambiente interior, lé reaccién ha terminado
segin indicaci6n.del cromatograma de capa delgada. Para eli-
minar la diciclohexilcarbodiimida excedente, la mezcla de
reaccién se mezela a porciones con una solucién de 30 g de
&cido ox4lico en metanol y se agita durante 20 minﬁtéé. Deg
pués de la separacién de la precipitacién, el flltrado se
lava con una solucién de hidrogencarbonato sédico y 1uego

se lava con agua. La fase orgdnica se seca con sulfato sédi

co y se reduce la cantidad bajo vaco., = = = = = « o e o o

Cristales incoloroe de P.f. 1009C (acetato de eti
lo/éter de petréleo); rendimiento 26,80 g (80, 1%). -

|

EZl1 producto es en el espectro IR, H-NMR y de ma~

sas idéntico con el producto fabricado segin el ejemplo 1b).

Ejemplo 2

3—~{4‘ 2-(2-prop1nox1carbon11) etil/~fenoxi } =1~ (4'-bromo-"

fenoxi)-grogan~2-ona
|

: i

43,35 g (0,1 mol) de 3- {4'-/2-(2~-propinoxicarbo-
nil)~etil/-fenoxi } ~1-(4'-bromofenoxi)-propan-2-ol se disuel
ven en 500 ml de éter absoluto y se mezclan a la temperaturs

ambiente interior con 40 ml de dimetilsulféxido, ﬁ nl de pi-

f
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ridina y 30,95 g (0,15 mol) de diciclohexilcarbodiimida. Deg

puée de adicionar 5 ml de dcido trifluoroacético se agita

hasta que mediante el control cromatogrifico de capa delgada

ya no se pueda observar ningin compuesto inicial. Para elimi

ﬁar la diciclohexilcarbodiimida excedente, la mezcla de reac

¢idn se mezcls a porciones con una solucién de 3013 de &cido

oxilico en metanol y se agita durante 20 minutos.;Después

de separar la precipitacién producida de diciclohéxiiﬁrea,

el filtrado se lava con una solucién de hidrogencartonato sd

dico y luego con agua. La fase orgénica se seca cor sulfato

s6dico y se reduce la cantidad bajo vacfo. El producto bruto
§

gse recristalize dos veces. Cristales incoloros de [P:¥f.

90-1¢C (isopropanol); rendimiento 37,56 g (87,1%). e .-

021H19Br05 (431,27)

|
Peso molecular: 431

Espectro IR (KBr):

i

Espectro 'H-NHR (CDC1,):

Calculado C 58,48 - H 4,44

‘Bncontrado C 58,38 - H 4,45

(determinado mediante espectro

metria de masas) %

Y (=CH): 3280 cu ', ¥ (C=0):
1740 cm~ ! (cetona), 1730 cm !
(éster). Ninguna absorcién en
el margen de U(OHi.

2,4 t (1) EC_I'L, 215‘3’1 m (4)
CH,CHyr 412 d (2) CHCZ 4,7
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s (2) OCH,» 4,8 s (2) OCH,,
| 6,6 - 7,5 m (8) airomat.
I ‘ |

i
De maners andloga a los ejemplos 1y 2 ée elabora
ron otros ésteres de cidos carboxflicos de la férmula gene
5. ral (1), y se registraron en la Tabla que sigue a continua-
cién conjuntamente con datos fisicos caracteristicos de los
mismos. Con el fin de abarcer la totalidad, lae tablas que
siguen comprenden también los compuestos deécritogtéﬁllos

Fjemplosn—-n--—_ _____ ——-...____-__,;___




Tabla 1 . )
,R1<C::>-O-CH2—9-CH2—04<::>%A~COOR2 (1)
0
Ne R! A-coor2 PR (20)
1 6l coocH, 100 (Acetato de etilo/éter de
R petréleo)
2 Cl COOCH,CH,CH, 90-1  (Isopropanol)
3 Cl COOCH,CH=CH, 66-8 (Isopropanol) o
4 Cl COOCH,C=CH 83 (Isopropanol) .
5 Ol COOCHéOCHS 95-6  (Isopropanol)
6 Cl COOCHZCHQOCH3 g3 ( Isopropanol)
7 Gl CH=CHCOOCH; 117-8  (Metanol) )
8 Cl CH=CHCOOCH,CH,CHy 95-7 (Tetracloruro de ¢srbono)
9 ¢ CH=CHCOOCHQCHQOCH3 79~-80 _(Tetracloruro de carbono)
O Cl CH,CH,CO0CH, 81-2  (Acetato de etilo/é%er de
. petrdéleo)
11 Cl 0H2CHacoocﬁ20H20H3 75-6  (Isopropanol) !
12 Cl CH,CH,COOCH,CH=CH, 68-9  (Metilciclohexano)
13 ¢l CH20B20000H206H3 89~90 (Isopropanol)
14 Cl CH,CH,CO0CH,CH,0CH, x)  n20 = 1.546
15 Br COOCH3 113-4 (Isopropanol) ?
16 Br COOCH20H20H3 98~9 (Isopropanol) i
17 Br COOCH,CH=CH, 84-5 (Isopropanol) l
18 Br COOCH,CH,0CH, 99-100 (Isopropsnol) |
19 Br CH=CHCOOCH(CH3)2 103-4 (Isopropanol)
20 Br CH=CHCOOCH,C=CH - 103~4 (Isopropanol)
21  Br CH=CHCOOCH,CH,O0CH; 834 (Isopropanol)
L
22 Br CH,CH,COOCH,CH=CH, 67-8 (Isopropanol)

TSRS
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Tabla 1 (conpinuacidn)

- ' 2
2-3-032-o<<::>>A COOR® (1)

rRY N-o-cH
0

xe R’ A-COOR? P.F. (%C)
23 Br .  CH,CH,CO0CH,0SCH  90-1 ' (Isopropanol)
24 (CH3)20H COOCH3 77-8 (Tetracloruro de carﬁono)
25 (CH;),CH COOCH,CH, 71-2  (Metanol/agua) '
26 (CH3)2CH COOCH(CH::‘)2 63-4 (Eter de petréleo)f .
27 (CH3)20H COOCH20H=CH2 69-70 (Metilciclohexanqx:;
28 (CH3)2CH CH=CHCOOCH3 90~1 (Acetona/éter de pgtrdleo)
29 (CH;),CH CH=CHCOOCH,CH,OCH; 79 (Isopropancl) .
30 (CH3)3C COOCH3 106 (Acetona/éter de,petyélgo)
31 (CH3)3C COOCH2CH3 69-70 (Isopropanol) |
32 (CH3)3C COOCH(CH3)2- 82-3 (Diisopropiléter) .
33 (CH3),C  COOCH,CH=CH, 58 (Acetona/éter de petréleo)
34 (CHB)BC COOCH,C=CH 118-20 (Isopropanol)
35 (CH3)3C COOCHZOC§3 64—5. {gigroformq/éter de petré-
36 (CH3)3C COOCH,,CH,0CH 59-60 (Isopropanol)
37 (CH3)30 CH=CHCOOCH3 98-9 (Isopropanol)
38 -(CH3?3G | CH=CHCOOCH2?§ZQCH3 70-1 igigroformq/éter de petré-
39 (CH3)3C CH20H20000H3 66=-T (Isopropanol)
40 (CH;),C CH,CH,CO0CH(CHy), x)  m3 = 1.527
41 (CH;)4C  CH,CH,COOCH,CH=CH, x) n2% = 1,536

x) Aceite purificado por cromatograffa de columa
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Ejemplo 3

3~(4'~carboxifenoxi)-1-(4 '_putilfenoxi terciario )~propan-2-
ona - '

¢

a) Pabricacién mediante oxidacién de #cido crémico

34,44 g (0,1 mol) -de 3-(4'-carboxifenoxi)—1-(4'-b3
tilfenoxi terciario)-propan-2-ol sé disuelven en 500. ml de
acetona (destilados con perm}anganato potédsico), ¥y ba;lo refri
geracién de hielo se efiaden gota a gota 110 ml de r;é.ciéivo
de Jones /€laboracién segin el ejemplo 1b)/ de tal ;Iteigiéra
que la temperatura de reaccién no sobrepasse los +109‘C".. 4 con
‘tinuacién se agita durante 8 horas més a la tempefaiﬁii% am-
biente interior y se procede luego de manera ané.léga} al ejem

PLO 1b)e = = = = = = '.."...................

- e W me Ee e s A W W ew

- Criastales incoloros de P.F. 1649C (aceténa.); rend_i_'

miento 11,8 € (34,4%)¢ = = = = =~ = - — e e —m. . —-——— _
Cagtlan®s (342:39) Caloulado G 70,16 H 6,48

i : Encontrado € 70,30 H 6,42

?eso molecular: 342 (determinado por espectrometria de
‘i';

masas)
, |
Espectro IR (KBr): 1§ (C=0): 1740 cm™' (cetona), 1670 em™'

(&cido carboxflico), ninguna absorcién
en el margen V (OH).
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Espectro Tham (ds—DMSO/ds-acetona):
0,95 (9) (CH3 3 4.6 8 (2) OCHy, 4,8 8
! (2) 00_1'12, 6,4 - 7,8 m (9) COO&,: aromat.

-

b) Pabricacidén mediante oxidacién DMSO

En la solucién de 14,2 ml (0,2 mol) de dimetilsule
£éxido anhidro en 150 ml de metilencloruro se intreduden go-
ta a gota a -702C 20, 9'mi (0,15 mol) de anhidrido dﬁfécido
trifluoroacético en 35 ml de metilencloruro y se agifan unos
10 minutos, hasta que se produce wma preclpltacldn 1ncolora.

A continuacién se adiciona una solucién de 34,44 g (0,1 mol)

.....

de 3-(4'~carboxifenoxi)=1~(4'-butilfenoxi terciario)-propan-

2-01 en 70 ml de metilencloruro, asi como 13,5 ml de as met11
%ulféxldo, de tal manera que la temperatura en la mezcla de
reaccién no sobrepaee los ~602C. Al cabo de 30 mlnutos se
adicionan cuidadosamente 40 ml de trietilaming ¥ la mezcls
de reaccién se lleva después de suprimir el baflo de refrige-
racién g la temperatura ambiente interior. Mediante el adi-~
cionamiento de agua se obtiene el producto de oxi@acidn en
forma de precipitacién incolora, la cual se puede%recfista—
lizar mediante acetona. Cristales incoloros de P.F. 164¢C
(acetona); rendimiento 14,8 g (43,3%). Este producto es idén
%ico en el espectro IR, 1H‘-NMR y dé masas al producto fabri=-
cado segin el ejemplo 38)s = = = = = = =~ - = - =~ .- -

Edemplo ¢

3~/4'~(2-carboxivinil)-fenoxi/=1-(4'clorofenoxi)-propan~2-
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En la solucién de 36,08 g (0,1 mol) de 3—@'-(2-:113 :
toxi carboﬁilvinil ) -fenoxgﬂ ~(4'~clorofenoxi) -propaxi-2-ona

en -1000 ml de metanol se introducen gota a gota bajo agita-

cién 200 ml de solucién acuosa de 2 n hidréxido potdsico y

se deja reposar la mezcla. de reaccién a la temperatura -
biente interior hasta que mediante la cromatogra.fia de capa
delgada no se observe ya n:.ngdn oompuesto inicial,” A contl-
nuacién se reduce la cant:.dad bajo vacio, el realduo £e ab-

sorbe con agua y se mezcla -cuidadosamente con 0,5 n ‘é.cido

‘sulfdrico hasta la reaccién débilmente dcida. El &eidé preci

pitado se seca después del lavado con agua mediantégiéntdxi-
do fosférico bajo vaclo y se recrn.stallza a contmuaclén.

Cristales incoloros de P.F. 173~52C (acetona), re:izdamento
10,0 g (28,9%)s = = = = o = = = = = = =

Lo

C,gH;50105 (346,8) . Calculado C 62,34 H 4,36
Encontrado € 62,07 H 4,41

Peso molecular: . 346 (determinado mediante espectrome-
é tria de masas) | il
Espectro IR (XBr): v (C=0): 1730 cm™ ! (cetona), !
| 1760 cm™' (4eido carboxflico)
v (C=C): 1630 cm"1, ninguna absorcién
; en el margen de V (OH).
Espectro 'H-NIR (d5-DMSO) 5,0 s (4) OCH, 6,3 d (1)
’ CHCOOH, 7,5 & (1) CHC4H,, 6,8 -

7,6 m (8) aromat. 12,1 s (1)
COOH. '
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Ejemplo 5

3=/&'-(2~carboxietil)~fenoxi/~1~(4'~clorofenoxi)propan—-2-ona
|
J La solucién de 44,0 g (0,1 mol) de 3—[@'—(2—fenil—

hetoxi—carboniletil)-fenoxi ~1-(4'-clorofenoxi)-propan~2-ona
5 en 1000 ml de acetona se mezcla con 1 ml de 4cido’ acético y
después de adicionar 8 g de paladio/carbén (al 10ﬁ)~se hidro
gena hasta la absorcién de la cantidad de hidrégeﬂo:balcular
da. Después de separar el catalizador, el filtradotsé_reduce
en cantidad bajo vacfo, el rqsiduo se absorbe en ciérbformo
10.  y el 4cido se separa por precipitacién mediante el adiciona~
miento de éter dé petréleo. Cristales incoloros de P.F.

114=58C (tricloroetileno); rendimiento 24,20 g (69,4%). - =

C,gH,70105 (348,77) Caloulado C 61,99  H 4,91
: Encontrado C 61,93 H 4,99

154 Peso molecular: 348 (determinado mediante espectrome~

tria de masas)

Espectro IR (KBr): ) (Cc=0)s 1730 em™ ! (cetona),
1700 en™ ! (4cido carboxfli

co), |

|
20. ,' - ningua absorcién en el

margen de ¥ (OH).
Espectro 'H-NMR (dg-acetona): 2,3 = 3,1 m (4) CH,CH,,
: 4,9 s (2) OCHp, 5,0 8 (2) OCH,,
6,7 = 7y4 m (9) COCH, aromat.

| |
- I
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i
Mediante los procedimientos indicados en los ejem-

blos 3 = 5 se fabricaron otros 4cidos carbox{licos segin la

férmula (1) y se registraron los mismos en la Tabla 2. - = =

Tabla 2
R1<:::>—0~CH2~9-0H2~01<::>}AFCOOR2 (1)
0 o
Ne R’ A=COOR?  P.F. (9C)
42 C1 COOH 180-1 (Acetona)
43 C1 " CH=CHCOOH  173~5 (Acetona)
44 Cl CH,CH,COOH 114-5 (Tricloroetileﬁdjﬁ
45 C1 COOH 189-90 (Acetato de etiio)
46 Br CH=CHCOOH  183-4  (Acetona)
47 Br CH,CH,COOH 124-5 (Benzol)
}8 ‘(CH3)20H COOH 158-9 (Cloroformo)
49 (0H3)20H CH=CHCOOH  170-1 (Acetona)
50 (CHB)SC COOH 164 (Acetona) i
51 (CH3)3C CH=CHCOOH 177-8 (Tricloroetileno)
52 (CH3)3G CH,CH,CO0H  102-3 (Cloroformo/éter de pe-
' . : tréleo)

Medicamento que contiene 3-AZ'~(2-isopropoxicarboniletil)-fe-
noxi/-1-(4'~butilfenoxi terciario)-propan-2-ona

250 g de 3-/%'-(2-isopropoxicarboniletil)~fenoxi7-
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1-(4'-butilfenoxi terciario)-propan-2-ona se mezcla con 250 g
de polietilenglicol y se llenan segin el procedimiento Sche-
rer en mil cdpsulas de gelating blanda, las cuales contienen

cada una 250 mg de substancia activa. — = = = = = = = = = -

Ejemplo 7

Medicamento que contiene 3-(4'-metoximetoxicarbonilfenoxi)-
1~(4'~clorofenoxi)-propan~2-ong

!

l 100 g de 3~(4'-metoximetoxicarbonilfenoxi}-1~(4"'~
;lorofenoxi)-propan-z-ona ge mezclan a fondo con 16 g de al-
midén de mafz y 6 g de didxido de silicio altamente dispersa
do, y a continuacién se humedecen con unsa solucién @2 2 g de
4cido esteé}ico, 6 g de acetilcelulosa y 6 g de estearina en
70 ml de isopropanol y se efectia su granulacién. El'granulg
do secado se hace pasar a través de un tamiz y después de
mezciarlo con 16 g de almidén de mafz, 16 g de talco y 2 g
de estearato magnésico se prensa para formar mil nidcleos de
grageas. Después del recubrimiento con un jarabe de 2 g de
laca, 7,5 g de goma ardbiga, 0,15 g de colorante, 2 g de did
xido de silicio coloidal, 25 g de talco y 53,35 & de sacaro-
sa, se obtienen después del secado mil grageas de un peso de

260 mg y con 100 mg de substancia activa cada gragea. = -~ -

Ejemplo 8

Medicamento que contiene 3-(4'~c§gboxifenoxi)-1-(4'-butilfe—
noxi terciario)-propan-2-ona :

l Una mezcle finamente pulverizada de 250'g de 3~(4'-
a
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butilfenoxi tereciario)-propan-2-ona, 133 g de alﬁidén de mailz,
12 g de estearato magnésico y 5 g dq gelatina se hacen pasar

a través de un tamiz de mallas finas y a continuacién se lle
na en estado seco en mil cépsulas de gelatina durs, las cua

les contienen 250 mg de substancia activa cada una. - - - -

Ejemplo 9

Ensayos farmacolégicos

1. Tolerancia oral

Después de la adminisiracién oral de los compues-—
tos de ensayo en ratones de la raza NMR~-I, con un peso de
15=20 g, se determind la toxicidad aguda. Los valores de la
1D, se caleularon seglin Litchfield-Wilcoxon /3. Pharmacol.
Ex. Ther. 96, 99 (1949)7 y se refieren al octavo dfa del
tr;tamiento. El valor de la 1Dy, de CLOFIERAT /[2-(4'-clorofe
noxi)-2-éster et{lico del dcido metilpropiénico/ resﬁlté
ger en esta serie de ensayos aprox. 1900 mg/Kg. Las substan
cias segﬁﬁ la invencién que fueron objeto de los ensayos

fueron siempre més tolerables y superiores al CLOFIBRAT, -

2. Efectos de disminucién de 1fpidos

Los efectos de disminucién de 1lfpidos se ensayaron
en grupos de 10 ratas Wistar (Ivanovas-Kisalegg) hachos, de
190-230 g de peso, alimentadas normalmente (alimento exclusi

vo “ssniff"), normolipémicas. Los compuestos de ensayo se
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|

| !
‘absorbieron en una solucién acuosa del 0,25% de Jgar y 0,85%
de NaCl y se administraron oralmente. Después de una adminig
tracién de 4 x 100 mg/Kg durante un periodo de tres dfas,
los animales fueron desangrados mediante puncién cardiaca
después de haberles suprimido el alimento durante 4 horas
Z§ Zschocke, H. Enomoto, R. L¥ser y G. Hofrlchter, Proc.

.25, Coll. Protides Biol. Fluids, BEditor H. Peeters7. - -

La determinacién de los lfpidos del suero se efeg
tué mediante un Technicon Autoanalyzer. La colesterina to-
lfal (TC) se estableci6é con el test enzimdtico de color /R.
Rbschlau et al., U. Klin. Chem. u, Klin. Biochem. 12, 403
(1974)7. E1 anélisis cuantitativo de los triglicérides (TG)
ge efectué‘éagﬁq BEggatein y Kreutz /Klin. Wschr. 44, 262
(1966)7, habiéndose modificado el método para el Autconali-

zer‘-—----——-—--——-.—------------

| i
: i
Los efectos de disminucién de los 1lfpidos estén
expresados como disminucilén porcentual de la colesterina to
}tal y de los triglicéridos en comparacién con el control.
Ia totalidad de los compuestos segun la invencifn que se en

sayaron fueron superiores en por lo menos un valor al CLOFL
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Disminucién porcentual de los niveles de los triglicéridos
(TG) y de la colesterina total (TC) en el suero de las ratas
después de la administracién oral de las substancias someti-

das a ensayo.

Ensayos comparativos con com-

puestos del estado de la téc-
nica

% de disminucién

26 oo

CLOFIBRAT

48,1

+ 10,6 2§§3 + 6,4

1, 3=di~(4'-metilfenoxi )-propan~
2-ona X)

~27,9

+ 16,0 -Z,3 + 14,5

1,3~di_S4'-clorqfenoxi)-PrOPan“ -30,6

2~0nea X

I+

504 1 ~6,3 + 10,8

Compuestos segin la invencién

de la Tablag 1y 2 '

Nimero del compuesto

1 72,1 + 4,3 25,9 + 16,1
2 69,7 + 10,8 29,5 ¢+ 1,6
3 74,9 + 8,9 33,4 + 18,6
4 83,1 & 47 39,9 & 14,2
5 73,8 + 19,3 - 38,2 ¢ 11,7
6 77,8 + 8,0 39,3 + 12,5
7 86,3 + 11,2 26,9 + 19,7
9 62,6 + 8,3 37,3 & 11,1
10 79,5 + 8,6 20,1 + 20,9
1 68,3 + 8,5 24,3 + 18,8
12 82,6 + 8,3 39,1 + 11,4
13 66,0 + T,4 25,7 & 12,4




Tabla 5 (con'binuaCldn) % de dismj’nuci‘dn

G C
IN151mero del compuesto T+s, Xt 5,
Y 81,0 + 8,3 36,0+ 7,6
15 69,0 + 14,2 30,1 + 16,8
16 87,3 + 10,2 36,2 + 10,6
17 76,9 + 7,4 28.6 + 10,6
- 22 76,8 + 8,5 30:8 + 11,9
23 , 55,9 + 9,1 26,7 + 12,2
24 61,2 + 6,8 22,7 + 11,9
25 65,0 + 6,9 14,2 + 10,8
30 70,9 + - 5,4 28,5 + 12,2
3. 59,0 + 12,3 19,0 + 12,4
32 ' 74,2 + 6,7 17,6 + 9,7
33 , 69,4 + T,4 30,54+ 9,2
35 88,2+ 5,6 22,9+ T,9
'| 36 69,5 £ 18,8 30,4 & 11,4
40 81,6 + 8,9 31,5+ T,3
41 92,7 + 4,1 39,3+ 95
42 68,4 + 7,9 25,3 + 15,9
43 67,7 + 11,3 24,6 + 14,5
44 84,9 + 9,2 42,0 + 8,8
45 72,5 + 5,0 23,1 % 11,3
46 64,7 + 10,4 24,6 + 12,8
48 , 77,8 + 4,8 20,2 & 11,1
49 88,6 + 12,0 21,6 + 11,0




!
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Tabla 3 (continuacién)

- 25 =

|

% de disminucién

|

TG 7c
Némero del compuesto b & Sy X &8,
50 7643 + 5,7 39,9 & 11,1
51 84,0 + 4,6 24,1 £ 13,6
52 88,5 + 8,3 43,2+ 9,9

x)

Ce Pigntadosi et al, dJ+ Med. Chem. 19, 222 (1976).

A los efectos consiguientes se declaran de novedad

¥y propieded para Espafia, sus territorios y plazas de sobera-

nfa, las reivindicaciones que siguen.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para fabricar derivados de 1,3-

difehoxipropan-a-ona, de la férmula general (1), = = = = = =

R1—<::>—0~CH ~C=CH —0-<::>mA-COOR (1)

T sus sales terapéuticamente tolerables, en donde -~ [P

: 1 —3 - - - .

? = =~Cl, -Br, CH(CH3)2, C(CH3)3,

f i

A = enlace sencillo, —CH=CH-, -CH,~CH,-; :

R = hidrégeno, el catin de wna sal terapéuticamente tolg

rable o un resto alquilo recto o ramificado, s4uurado
o no saturado con hasta tres 4tomos de carbono que

lleva, en su caso, como terminal un grupo metoxi, - -
caracterizado POrqUe = = = « = w = = - - - o~ .- -

a) compuestos de la férmula general (2) = = === = - = =~ =~

R14<:j}fO-CH2-?H-CH2~O—<::><A-G00R2 L (2)
O |

en la cual R', R? y A tienen el significado descrito en

crémico o con dAimetilsulflxido; = « = = = «w = w - - - - -

|
i

l la reivindicacién 1, se someten a una oxidacién con 4cido
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1

b) compuestos de la férmula general (2),.en la que R! y A
tienen el significado descrito en la reivindicacién 1 y

2 rebresenta un grupo metilo, se someten a uma saponifi-

cacién después de la oxidacién paré formar el Fompuesto

ceténico y se transforman, en su caso, en las Borrespon-

" dientes saled fisiollgicamente folerables; . ————-—

c) en compuestos de la férmula general (2), en 1a'que R! y A
tienen el significado descrito en la reivindicgéiﬁn 1y
R? representa un grupo de benﬁild, se desdobla hidrogeno=

lf{ticamente el grupo bencilo cdnvpaladio/carbdn dospués

de la oxidacién para formar el compuesto ceténico y'se
transforma, en su caso, el 4cido carboxflico resiitante

en wna sal terapéuticamente tolerable, = « = =~ - _—— -

v 2.~ "PROCEDIMIENTO PARA FABRICAR DERIVADOS DE

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de veintisiete hojas,~foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID - § 3L, 1578
P4, M. CuRE SUNOL -

i . )
!
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