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La presente invención tiene por objeto un proce­

dimiento para la obtención de compuestos de acción hipo- 

lipémica de fórmula general

( i )

en la que R^ puede representar un átomo de oxigeno o dos 

átomos de hidrógeno y R representa un átomo de hidrógeno 

o bien un radical alquil de 1 a 5 átomos de carbono.

Los compuestos en los que R̂ ==0 son los que pre­

sentan un mayor interés desde el punto de vista farma­

cológico, pues poseen una interesante acción hipolipé- 

mica, y muy en especial el 2-j4*-íp-cloro-benzoil) feno- 

xij- 2-metil-propionato de isopropilo, capaz de inhibir 

la esterificación de los ácidos grasos libres a nivel 

hepático, así como la síntesis del colesterol (R. Sornay 

y col., Arzneim Forsch. (Drugs Res.) 26, Nr. 5, 66$, 

1976).

Los procedimientos de síntesis para la prepara­

ción de los nuevos derivados consisten en:

1) Hacer reaccionar los esteres del ácido 2-fe- 

noxi-2 -metil-propiónico, de fórmula general

20. en la que R representa un radical alquilo de 1 a 5 áto
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5.

mos de carbono, con el anhídrido -clorobenzoico, uti­

lizando como catalizador iodo o cualquier otro reacti­

vo de las clásicas reacciones de Friedel y Crafts.

La hidrólisis alcalina de cualquiera de estos 

ásteres en medio hidroalcohólico conduce a la obtención 

del ácido 2-j\-(p-clorobenzoil) fenoxij- 2-metil-pro- 

piónico

( m )

10.

15.

Por otra parte es posible pasar del áster me­

tílico a ásteres de mayor peso molecular, por reacción 

del primero con el alcohol correspondiente del áster 

deseado en presencia de alcoholato sódico, y a una tem­

peratura comprendida entre los 20 y 90a C, según la 

transesterificación de que se trate.

La reducción de cualquiera de estos ásteres 

conduce a la obtención del mismo áster del ácido 

2-jjt.-(p-clorobenzil)-fenox:iJ -2-metil-propiónico, de 

fórmula general

Esta reducción puede realizarse con cualquiera de los 

reactivos característicos de estas reacciones o por hi- 

20. drogenación catalítica.
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5.

10.

2) Según el método representado en el siguiente 

esquema a partir de un éter fenólico de fórmula general 

IV, donde y  es un grupo alcohilo, preferentemente metilo

Para la obtención del derivado V se utiliza el 

método clásico de Friedel y Crafts, habiéndose encon­

trado que el iodo es el mejor catalizador para esta 

reacción en particular.

La hidrólisis del éter fenólico V para obtener 

el 4 (p-clorobenzil) fenol V se realiza en medio hete­

rogéneo con bromhidrico acuoso/ácido acético o bien en 

solución de ácido bromhidrico en acético glacial.

La preparación del ácido 2j4-(p-clorobenzil)



fenoxij2-metil-propiónico VII se realiza por reacción 

de la sal sódica del fenol VI con cloroformo/acetona en 

presencia de un exceso de hidróxido sódico, según una 

reacción bien conocida.

La posterior esterificación del citado ácido 

o la transesterificación de los ásteres de bajo peso 

molecular por mátodos clásicos permiten obtener los 

2j\-(p-clorobenzil) fenoxij-2-metil propionatos 1^.

3) Por oxidación de los derivados benzilados de 

fórmula general 1^ se obtienen los correspondientes de­

rivados cetónicos de fórmula general 1^.
0 Ctt,

A-o-c-cPiR. [n,)

Para esta oxidación la utilización del óxido de Manga­

neso permite alcanzar unos óptimos rendimientos de la 

reacción.

Resumiendo:

El presente invento se refiere al método de 

preparación de derivados de fórmula general I según se 

indica en el siguiente esquema:
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Para mejor comprensión de todo lo que antecede, 

se describen a continuación unos ejemplos ilustrativos, 

sin perjuicio de poder introducir aquellas variantes de 

detalle que se consideren oportunas.

Por todo lo dicho, los siguientes ejemplos no 

limitan la invención.

Ejemplo 1 :

4 (p-clorobenzil) anisol

6 grs. de cloruro de p-clorobenzilo y 2 '4 grs. 

de iodo se disuelven en 20 c.c. de anisol. La solución 

se agita durante 2 dias a 100a C. Se destila al vacio 

el exceso de anisol y el residuo se extrae tres veces 

con n-hexano caliente. Se reúnen los extractos y se 

concentran al vacio. El residuo aceitoso presenta a la 

CCF un Rf=0'2 utilizando como soporte SiOg, eluyente 

n-hexano 95 : Tolueno $. El IR presenta bandas carac­

terísticas: : 1610 cm**** y 153$ cm"\ : 1245

cm"̂ *. La RMN coincide con su estructura:

3 '6$ ppm, singulete de intensidad 3 co­

rrespondiente a los 2 metoxi.

ó = 3 '75 PPM) singulete intensidad 2 corres­

pondiente al - CHg -.

6 =  6 '9 ppm, muí ti pie te de intensidad 3 co­

rrespondiente a los protones aromáticos.

Ejemplo 2 :

4 - (p-clorobenzil) fenol

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

ác. acético y 4 c.c. de ác. bromhidrico en solución



5.

10.

15.

20.

25.

acuosa al 40% se calientan al reflujo durante 56 

horas. Se concentra la suspensión al vacío. Al 

residuo se le agrega n-hexano y cristaliza el 

fenol deseado. Se filtra y lava con n-hexano.

El producto cristalino de color rojizo funde a 

C y se muestra homogéneo a la CCF realizada 

en soporte de SiOg, eluyente: Tolueno, revelado:

Iodo, Rf —  0'35. El IR presenta bandas caracte- 

rísticas a: v :3400 cm , Vg-^.:l6l5 cm y 1600 cm ,

^ c - o - ' ^ °  cm"-*-.
RMN:

ó =  3)6 ppm, singulete de intensidad 2 
correspondiente al - CHg -

6 = 4 , 6  ppm, singulete de intensidad 1 co­

rrespondiente al - OH

6 =  6,9 ppm, multiplete de intensidad 6 co­

rrespondiente a los protones aromáticos.

Ejemplo 3 :

Acido 2-^4-(p-clorobenzil) fenoxij- 2 metil -

propiónico

2,5 grs. de 4-(p-clorobenzil) fenol se di­

suelven en 10 c.c. de acetona. Se agregan 2 grs. de 

hidróxido sódico a la solución y se calienta a reflu­

jo durante 15 minutos. A continuación se inicia la len 

ta adición de una solución formada por 3 c.c. de cloro 

formo en 4 c.c. de acetona. Finalizada la adición se 

deja a reflujo durante 3 horas. Se concentra a vacío 

y se disuelve el residuo en agua. La solución acuosa
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se extrae dos veces con cloruro de metileno y se aci­

difica con HC1 6N. La solución ácida se extrae tres 

veces con cloruro de metileno. Se reúnen los extrac­

tos, secan sobre SO^Nag anhidro, filtran y concentran 

al vacio. El residuo aceitoso es homogéneo a la COF 

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

etilo 20:ác. acético 2, Rf =  0,37. El IR presenta 

bandas características a:\?g-p:1715 garlólo
cnr\vg_o_:ll60 cm*****.

RMN:

6 = 1,55 ppm, singulete de intensidad 6 co­

rrespondiente a los protones de los dos 

grupos metilo.

ó = 3,^5 ppm, singulete de intensidad 2 co­

rrespondiente al - CHg - 

ó : 7 ppm, muítipíete de intensidad 3 corres­

pondiente a los protones aromáticos, 

ó : 9,35 ppm, singulete de intensidad 1 co­

rrespondiente al protón del ác. carbo- 

xílico.

Ejemplo 4 :

2-jl^-(p-clorobenzil) fenoxij- 2 metil - propio- 

nato de isopropilo

1 gr. de ácido 2-^-(p-clorobenzil) fenoxij - 2 

metil - propiónico se disuelve en 6 c.c. de alcohol 

isopropílico. Se agregan lentamente 0,5 c.c. de ác. 

clorosulfónico y se calientan a 95^ C durante 5 horas. 

Se concentra al vacio. El residuo se disuelve en cío-
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ruro de metileno y se lava con solución de bicarbonato 

sódico. Se decanta la capa orgánica, seca sobre SO^Nag 

anhidro y concentra al vacio. El residuo aceitoso es 

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

yente: Tolueno 50 : n-hexano 50, Rf =  0,45. El IR 

presenta bandas características a: v g^:1730 cm y 

^ ^ : 1 6 1 5  cm*l.

RÍ4N:

ó == 1,15 ppm, doblete de intensidad 6 corres­

pondiente a los protones metilo del resto 

isopropilo.

& =  1,55 Ppm, singulete de intensidad 6 corres­

pondiente a los protones metilo en posición 

2 .
5 =¡3,7 ppm, singulete de intensidad 2 corres­

pondiente al -CHg-

6 =  5 ppm, multiplete de intensidad 1 correspon­

diente al - CH - del resto isopropilo.

Ó =  7 ppm, multiplete de intensidad # correspon­

diente a los protones aromáticos.

Ejemplo 5:

2-{^4- (p-clorobenzoil) fenoxij- 2 metil - propio-

nato de isopropilo

1,1 gr. de 2-^4-(p-clorobenzil) fenoxij- 2 metil 

propionato de isopropilo 1^ y 0,3 grs. de óxido de man­

ganeso se calientan a líos c en frasco cerrado durante 

20 horas. Se agrega cloruro de metileno 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 79s C mostrán­

dose homogéneo a la CCF en soporte de SiOg, eluyente: 

Tolueno, Rf =0,4- El IR presenta bandas caracteris- 

5. ticas a: v 1740 cm"^, v ^ :  1665 cm'-*- y 

1610 cm"^.

10.

15.

20.

25.

6 =  1,20 ppm, doblete de intensidad 6 co­

rrespondiente a los dos metilos del 

isopropilo.
ó = 1,6$ ppm, singulete de intensidad 6, 

correspondiente a los dos metilos en 

OLdel carbonilo ester.

5 = 5,05 ppm, muítiplete de intensidad 1 

correspondiente al protón del -CH- del 

isopropil.

ó =  7,40 ppm, muítipíete de intensidad 8 

correspondiente a los protones aromá­

ticos.

Ejemplo 6:

2-j*4-(p-clorobenzil) fenoxij- 2 metil - pro-

pionato de isopropilo

1 gr. de 2-[4-(p-clorobenzoil) fenoxi]- 2 

metilpropionato de isopropilo se disuelve en 10 

c.c. de alcohol isopropílico en caliente. La solución 

se enfria a temperatura ambiente y se deja 5 horas 

en agitación en atmósfera de Hg, utilizando como ca­

talizador Pd/C. Se filtra sobre Hyflo-Super-Cel y se



concentra al vacio. El residuo se extrae 3 veces con 

n-heptano. Se reúnen los extractos y concentran al va­

cio. El residuo aceitoso presenta las mismas constan­

tes que las obtenidas en el ejemplo 4- 

E.lemplo 7 :

2-j\-(p-clorobenzoil) fenoxij - 2 me til - 

propionato de isopropilo 

2,2 grs. de 2-fenoxi-2-metil-propionato de 

isopropilo, 3 grs. de anhídrido p-clorobenzoíco y 

0,25 grs. de Iodo se calientan a 120a 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 fusión de #5^ 0 en el 

banco Kofler. El IR y la RMN son idénticos a los del 

producto descrito en el ejemplo 5*
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la obtención de compues­

tos de acción hipolipémica, representados por la fór­

mula general

en la que representa dos átomos de hidrógeno o uno 

5. de oxigeno y R representa un átomo de hidrógeno o bien 

un radical alquil de 1 a 5 átomos de carbono, caracte­

rizado por hacer reaccionar los ásteres del ácido 2- 

fenoxi-2-metil-propiónico con el anhídrido p-cloroben- 

zoico utilizando como catalizador algún ácido de Lewis 

10. y en particular el yodo, dando compuestos de la fórmu­

la general mencionada, en los que R-̂ =0.

2. Procedimiento para la obtención de compues­

tos de acción hipolipémica, según la reivindicación an­

terior, caracterizado por oxidar con óxido de manganeso

15. los correspondientes ásteres del ácido 2^-4(p-cloroben- 

zil)fenoxij -2-metilpropiónico, dando compuestos de la 

fórmula general mencionada, en los que R^=0.

3. Procedimiento para la obtención de compues­

tos de acción hipolipémica, según la reivindicación 1,

20. caracterizado por la obtención del ácido 2¡j-4(p-cloro- 

benzil)fenoxij-2-metil-propiónico por reacción del 

4-(p-clorobenzil) fenol con cloroformo/acetona en me­

dio básico y su eventual y posterior esterificación
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í

con los alcoholes correspondientes, es decir compues­

tos de la fórmula general mencionada en los que R^=€g 

y M í  6 un grupo alcohilo de 1 a 5 átomos de carbono.

4. Procedimiento para la obtención de compues-

5. tos de acción hipolipémica, según la reivindicación 1,

caracterizado por la obtención de ásteres del ácido 

2^-4 (p-clorobenzil) fenoxij-metil-propiónico, es 

decir compuestos de la fórmula general mencionada en 

los que Y R=& grupos alcohilo de 1 a 5 átomos

10. de carbono, por reducción, en disolventes y reactivos 

adecuados, de los ásteres del ácido 2 jj-1 (p-cloroben- 

zoil) fenoxij-metil-propiónico.

$. Procedimiento para la obtención de compues­

tos de acción hipolipémica.

15. la presente memPPia consta de catorce hojas

foliadas, escritas por una sola cara.

Madrid, a ^ ̂  1915
PRODUCTOS FRUMTOST, S, A.
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