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la presente invencién tiene por objeto un proce-
dimiento para la obtencién de compuestos de agcién hipo~

lipémica de férmula general

. e,
Cf-(} < \>~o ¢~ co R (I)

_en la que Rl puede representar un dtomo de oxigeno o dos

dtomos de hidrégeno y R representa un atomo de hidrégeno
o bien un radical alquil de 1 a 5 dtomos de carbono,

| Los comﬁuestos en los que RI=O son los que pre-
sentan un mayor interés desde el punto de vista farma-
colégico, pues poseen una interesante accién hipolipé-
mica, y muy en especial el 2~[§-(p—cloro-benzoil) feno-

x{]~ 2-metil-propionato de isopropilo, capaz de inhibir

la esterificacidén de los dcidos grasos libres a nivel

hepdtico, asi como la sintesis del colesterol (R.'Sornay
vy col., Arzneim Forsch. (Drugs Res.) 26, Nr. 5, 885,
1976).

Los procedimientos de sintesis para la prepara-
cién de los nuevos derivados 6onsisten ent

1) Hacer reaccionar los ésteres del &cido 2-fe-

noxi-2-metil-propiénico, de férmula general

: 5”5 . |
\
Oo—c—-cow\ (L)
I
= CHy

en la que R representa un radical alquilo de 1 a 5 &to-
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mos de carbono, con el anhidrido -clorobenzoico, uti-
lizando como catalizador iodo o cualquier otro reacti-
vo de las cldsicas reacciones de Friedel y Crafts.

La hidrélisis alcalina de cualquiera de estos
ésteres en medio hidroalcohélico conduce a la obtencién

del 4cido 2~[}-(p-clorobenzoil) fenoxi| - 2-metil-pro-

piénico

¢ ty

0
¢ -</ >2@~o~é‘— con  {IX)
T = iy

Por otra parte es posible pasar del éster me-
tilico a ésteres de mayor peso molecular, por reaccién
del primero con el alcohol correspondiente del éster
deseado en presencia de alccholato sédico, y & una tem-
peratura comprendida entre los 20 y 90¢ C, segln la
transesterificacién de que se trate.

La reduccién de cualquiera de estos ésteres
conduce a la obtencién del mismo éster del 4cido
2~[p~(p-clorobenzil)-fenoxi]-2~metil-propi6nico, de
férmula general

Ja
Lo
et H T CH}

Esta reduccién puede realizarse con cualquiera de los
v
reactivos caracteristicos de estas reacciones o por hi-

drogenacién catalitica.



2) Segtn el método representado en el siguiente
esquema a partir de un éter fenblico de férmula general

IV, donde y es un grupo alcohilo, preferentemente metilo

o etilo c:\ >-L"z£l | —
Orr == OO

1B, //"ca‘( 7) NacH
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5. Para la obtencién del derlvado V se utlliza el

método cldsico de Friedel y Crafts, habiéndose encon-
trado que el iodo es el mejor catalizador para esta
reaccién en particular. 7
~ La hidrélisis del éter fen6lico V para obtener
10. el 4 (p-clorobenzil) fenol V se realiza en medio héte-
rogéneo con bromhidrico acuoso/dcido acético o bien en
solucién de dcido bromhidrico en acético glacial.

La preparacién del 4cido 2 B-(p-clorbbenzil)
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fenoxi}2-metil-propiénico VII se realiza por reacclén
de la sal sbédica del fenol VI con cloroformo/acetona en
presencia de un exceso de hidréxido sédico, gegdn una
reaccion bien conocida.

La posterior esterificacién del citado 4cido

o la transesterificacién de los ésteres de bajo peso

~molecular por métodos cldsicos permiten obtener los

2[5-(p-clorobenzil) fenoxé]-Z-metil propionatos Ia'
3) Por oxidacién de los derivados benzilados de
férmula general Ia se obtienen los correspondientes de-

rivados ceténicos de férmula general Ib'
Cily

0 -
| /“-\\"J< }o-é_m )
| c | Ib
¢ {:_/ — C”3 (

Para esta oxidacién la utilizacion del éxido de Manga-
neso permite alcanzar unos éptimos rendimientos de la
reaccién.

Resumiendo:

El presente invento se refiere al método de
preparacién de derivados de férmula general I segin se

indica en el siguiente esquema:
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Para mejor comprensién de todo lo que antecede,
se describena continuacién unos ejemplos ilustrativos,
sin perjuicio de poder introducir aquellas variantes de
detalle que se consideren oportunas,

5, Por todo lo dicho, los siguientes ejemplos no
limitan la invencién.
' Ejemplo 1:
4 (p-clorobenzil) anisol

6 grs. de cloruro de p-clorobenzilo y 24 grs.

10, de iodo se disuelven en 20 c.c. de anisol. La solucién
se agita durante 2 dias a 1002 C., Se destila al vacio
el exceso de anisol y el residuo se extrae tres veces
con n-hexano caliente. Se relnen los extractos y se
concentran al vacio. El residuo aceitoso presenta a la

15. CCF un Rf=0’2 utilizando como soporte 8102, eluyente
n-hexano 95 : Tolueno 5. El IR presenta bandas carac~

teristicas:v . : 1610 em™t y 1585 cm™t : 1245

c—-
l. La RMN coincide con su estructura:

2 Ve-o-c
cm
d= 3165 ppm, singulete de intensidad 3 co-
20. rrespondiente a los 2 metoxi.
6= 375 ppm, singulete intensidad 2 corres-
pondiente al - CH2 -
$= 6'9 ppm, multiplete de intensidad 8 co-
. rrespondiente a los protones arométicos.
25. Ejemplo 2:

L _~ (p-clorobenzil) fenol

2 grs., de 4-(p-clorobenzil) anisol, 2 c.c. de

. dc. acético y 4 c.c. de ac. bromhidrico en solucién
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acuosa al 40% se calientan al reflujo durante 56
horas. Se concentra la suspensién al vacio. Al
residuo se le agrega n-hexano y cristaliza el
fen01 deseado. Se filtra y lava con n-hexano.

El producto cristaline de color rojizo funde a

882 C y se muestra homogéneo a la CCF realizada

'msww%deﬁ%,ﬂwm%:%hmmrwum&

Iodo, Rf =035, E1 IR presenta bandas caracte-

risticas a: vgy:3400 cmfl,’vc=%:1615 cn™t y 1600 cm'l,

Veagai1230 om™?,
RMN:
é = 3,8 ppm, singulete de intensidad 2
correspondiente al = CH2 -
8= 14,6 ppm, singulete de intensidad 1 co-
rrespondiente al - OH
d= 6,9 ppm, multiplete de intensidad 8 co-
" rrespondiente a los protones aromiticos.
Ejemplo 3: .
Acido 2-[4-(p-clorobenzil) fenoxé]- 2 metil -
propiénico
2,5 grs. de L-(p-clorobenzil) fenol se di-
suelven en 10 c¢.c. de acetona. Se agregan 2 grs. de
hidréxido sbédico a la solucidén y se calienta a reflu-
jo durante 15 minutos. A continuacién se inicia la len-
ta adicidn de una solucién formada por 3 c.c. de cloro-
formo en 4 c.c. de acetona. Finalizada la adicién se
deja a reflujo durante 3 horas. Se concentra a vacio

y se disuelve el residuo en agua, La solucién acuosa
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se extrae dos veces con cloruro de metileno y se aci-
difica con HClL 6N, La solucién Acida se extrae tres
veces con cloruro de metileno. Se rednen los extrace
tos, secan sobre SOlPNa2 anhidro, filtran y concentran
al vacio. El residuo aceitoso es homogéneo a la CCF

en soporte de Si02, eluyente: Tolueno 100:acetato de

etilo 20:4c¢c. acético 2, Rf = 0,37. E1 IR presenta

bandas caracteristicas a:v ,.,:1715 cmfl,\)c=c:1610
cm'l,\)c_o_:lléo en™L.

RMN':

8 = 1,55 ppm, singulete de intensidad 6 co-
rrespondiente a los protones de los dos
grupes metilo.

&= 3,85 ppm, singulete de intensidad 2 co=-

rrespondiente al - CH2 -

o

7 ppm, multiplete de intensidad 8 corres-
pondiente a los protones aromaticos.

d: 9,85 ppm, singulete de intensidad 1 co-
rrespondiente al protén del dc. carbo-
xilico.

Ejemplo 4:

2—[#-(p-clorobenzil) fenoxi]- 2 metil - propio=~

nato de isopropilo

1 gr, de &cido 2-{4-(p-clorobenzil) fenoxi]- 2

metil - propiénico se disuelve en 6 c.c. de alcohol
isopropflico, Se agregan lentamente 0,5 c.c. de dc.
clorosulfénico y se calientan a 952 C durante 5 horas.

Se concentra al vacio. El residuo se disuelve en clo-
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ruro de metileno y se lava con solucién de bicarbonato
sédico. Se decanta la capa orgdnica, seca sobre SOhNaz
anhidro y concentra al vacio. El residuo aceitoso es

homogéneo a la CCF en soporte de Gel de Silice, elu-

‘yente: Tolueno 50 : n-hexano 50, Rf = 0,L5. E1 IR

presenta bandas caracteristicas a:rv ,,:1730 cat y
Vc=c:1615 em™L,

RMN:

8 = 1,15 ppm, doblete de intensidad 6 corres-
pondiente a los protones metilo del resto
isopropilo.

b =1,55 ppm, singulete de intensidad 6 corres-
pondiehte a los protones metilo en posicidn
2.

8 =3,7 ppm, singulete de intensidad 2 corres-
pondiente ai ~CH, -

d = 5 ppm, multiplete de intensidad 1 correspon=
diente a2l - CH -~ del resto isopropilo.

d = 7 ppm, multiplete de intensidad 8 correspon- -
diente a los protones aromdticos.

Ejemplo 5:

2-[4-(p—clorobenzoil) fenoxi|~ 2 metil - propio-

nato de isopropilo

1,1 gr. de 2-[4-(p-clorobenzil) fenoxi]- 2 metil

propionato de isopropilo I, ¥ 0,3 grs. de 6xid6 de man-
ganeso se calientan a 110¢ C en frasco cerrado durante
20 horas. Se agrega cloruro de metiléno y se filtra so-

bre Hyflo-Super-Cel. Se concentran los filtrados al
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vacio. Al residuo se le agrega un poco de n-hexano

y cristaliza. Los cristales funden a 792 C mostrédn-
dose homogéneo a la CCF en soporte de $i0,, eiuyente:
Tolueno, Rf == 0,4. E1 IR presenta bandas caracteris-
ticas aiv ot 1740 cm"l,\)c=°: 1665 cm™t Y Vomo!
1610 ca™+.

RN+

8 = 1,20 ppm, doblete de intensidad 6 co-
rrespondiente a los dos metilos del
isopropilo.

&= 1,65 ppm, singulete de intensidad 6,
correspondiente a los dos metilos en
(Ldel carbonilo ester.

d = 5,05 ppm, multiplete de intensidad 1
correspondiente al protén del ~CH- del
isopropil.

& = 7,40 ppm, multiplete de intensidad 8
correspondiente a los protones aromé-
ticos.

Ejemplo 6:

2-[#-(p-clorobenzil) fenaxi]- 2 metil ~ pro-

pionato de isopropilo

1 gr. de 2-[h-(p-clorobenzoil) fenox;]~ 2

metilpropionato de isopropilo Ib se disuelve en 10
c.c. de alcohol isopropilico en caliente. La solucién
se enfria a temperatura ambiente y se deja 5 horas

en agitacién en atmésfera de Hy, utilizando como ca-

talizador Pd/C. Se filtra sobre Hyflo-Super-Cel y se
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concentra al vacio. Bl residuo se extrae 3 veces con
n-heptano. Se retnen los extractos y concentran al va-
cio. El residuo aceitoso presenta las mismas constan-
tes que las obtenidas en el ejemplo k.
Ejemplo 7:

2~[4-(p-clorobenzoil) fenoxi|{- 2 metil -

propionato de isopropilo

2,2 grs, de 2-fenoxi-2-metil-propicnato de
isopropilo, 3 grs. de anhidrido p~clorobenzoiq6 y
0,25 grs. de Iodo se calientan a 1202 C durante 90
minutos. El producto deseado se extrae del medio
reaccionante con n~hexano caliente. Los extractos se
concentran parcialmente y cristalizan el producto que
una vez seco da un punto de fusién de 852 G en el
banco Kofler, E1 IR v la RMN son idénticos a los del

producto descrito en el ejemplo 5.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para la obtencién de.compues-
tos de aceidén hipolipémica, representados por la fér-

mula general
CHS

O

en la que Rl representa dos dtomos de hidrégeno o uno
de oxigeno y R representa un dtomo de hidrégeno o bien
un radical alquil de 1 a 5 4tomes de carbono, caracte-
rizado por hacer reaccionar los ésteres del dcido 2~
fenoxi~2-metil-propiénico con el anhidrido p-cloroben~-
z0ico utilizando como catalizador algln Acido de lLewis
y en particular el yodo, dando compuestos de la férmu-
la general mencionada, en los que R1=0.

2. Procedimiento para la obtencién de compues-
tos de accién hipolipémica, segin la reivindicacién an-
terior, caracterizado por oxidar con 6xido de manganeso
los correspondientes ésteres del dcido 2|-4(p-cloroben-
zil)fenoxi]-2-metilpropi6nico, dando compuestos de la
férmula general menclonada, en los que R1=0.

3. Procedimiento para la obtencién de compues-
tos de accién hipolipémica, segin la reivindicacién 1,
caracterizado por la obtencién del 4cido 2[}h(p-cloro-
benzil)fenox{]-2-metil-propi6nico por reaccidn del
L~{p~clorobenzil) fenol con cloroformo/acetona en me-

dio bdsico y su eventual y posterior esterificacidn

T T
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con los alcoholes correspondientes, es decir compues-
tos de la férmula general mencionada en los que R1=H2
y R=H 6 un grupo alcohilo de 1 a 5 &tomos de carbono.
L. Procedimiento para la obtencién de compues~
tos de accién hipolipémica, segln la reivindicacién 1,

caracterizado por la obtencién de ésteres del 4cido

, 2l}h (p-clorobenzil) fenoxi]-metil-propiénico, es

decir compuestos de la férmula general mencionada en
los que R1=H2 y R=a grupos alcohilo delas atoﬁos
de carbono, por reduccién, en disolventes y reactivos
adecuados, de los ésteres del dcido 2 ~L {p-cloroben-
zoil) fenoxé]-metil-propiénico. .

5. Procedimiento para la obtencidn de compues -
tos de accién hipolipémica.

la presente memoria consta de catorce hojas

foliadas, eseritas por una sola cara.

Madrid, & 4§ (T, 1978
PRODUGTOS FRUMTOST, 8. A.
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