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Introduccion

Las enfermedades coronarias del corazén (CHD), han sido una de las
principales causas de morbimortalidad en los paises industrializados. Tres
de los factores de riesgo para este tipo de enfermedades son la hipertension,
el fumar, y la hipercolesterolemia. Los esfuerzos en la salud publica, asi
como el incremento en la conciencia de la gente, han enfocado su atencién
en estos factores de riesgo que son tratables, en particular sobre el
colesterol, ya que los consumidores son continuamente bombardeados con
informacién sobre los dafios que producen los niveles de colesterol attos 1.2,
La industria alimentaria se ha aprovechado de esta preocupacion para
comercializar alimentos bajos en colesterol, asi como productos para bajar
los niveles en sangre del mismo. El resultado de esto puede levar a
conceptos errdneos, asi como a una preocupacion inpecesaria sobre el

colesterol.

Diversos estudios han demostrado que la hiperlipoproteinemia no ha sido
establecida como un factor de riesgo independiente para CHD, sin embargo
es considerado como un marcador potencial en otros problemas

relacionados con lipoproteinas 3.

Muchos son los medicamentos que se utilizan en el tratamiento de las
hiperlipidemias, algunos ejemplos son: 4cido nicotinico (1), pravastatina (2),
fluvastatina (3), sinvastatina (4), colestipol (5), probucol (6), clorfibrato (7),
bezafibrato (8), ciprofibrato (9), fenofibrato (10), y gemfibrozil (11). Cada

uno de estos tiene diferente actividad y mecanismo de accion (Esquemal) 4




Introduccion

Cabe mencionar que aunque el habito alimenticio se considera como una
terapia contra la hiperlipidemia, las terapias con medicamentos solo deben

considerarse para pacientes cuya terapia de dieta ha fallado .
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Generalidades

1. Lipidos v su Metabolismo

Los principales constituyentes plasmaticos, incluidos el colesterol y los
triglicéridos, no circulan libremente en solucién en el plasma, sino que estan
unidos a proteinas y son transportados en forma de complejos
macromoleculares llamados lipoproteinas, cuyas principales clases son:
quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL), que aunque
estan estrechamente relacionadas, suelen clasificarse en término de sus
propiedades fisicoquimicas. Los principales lipidos transportados en la
sangre son los triglicéridos, que entre 70y 150 g entran en el plasma y lo
abandonan diariamente, en comparacién con 1 a 2 g de colesterol o
fosfolipidos. Los quilomicrones, las lipoproteinas de mayor tamaiio,
transportan los triglicéridos exdgenos desde el higado por el conducto
torécico al sistema venoso. En los capilares de los tejidos adiposo y
muscular, el 90% de los triglicéridos de los quilomicrones es extraido por
un grupo de lipasas especificas. Los 4cidos grasos y el glicerol, derivados de
la hidrélisis de los quilomicrones, entran en los adipocitos y en las células
musculares para su uso energético o para su almacenamiento. El higado
elimina después las particulas remanentes de los quilomicrones, Las VLDL
transportan principalmente los triglicéridos endégenos desde el higado alos
mismos lugares periféricos para su almacenamiento y utilizacion, estos
también son degradados por las mismas lipasas que los quilomicrones, lo
cual origina lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), que son
desprovistas de la mayor parte de sus triglicéridos y apoproteinas

superficiales. En 2 a 6 horas estas IDL contintian siendo degradadas por la
s
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eliminacién de més triglicéridos, originando asi a las LDL, las cuales tienen
una vida plasmatica de 2 a 3 dias. Por lo tanto, las VI.DL son la principal
fuente de LDL plasmaticas.

El destino de las LDL no esté claro: el higado elimina alrededor de un 70%,
por otro lado se han encontrado lugares receptores activos en la superficie
de los hepatocitos y otras células que fijan especificamente apolipoproteina

B, las cuales eliminan la mayor parte de las LDL de la circulacién €.

Los triglicéridos estan constituidos por tres Acidos grasos unidos al glicerol.
Los 4cidos grasos que se dan en la naturaleza contienen igual namero de
atomos de carbono que pueden ser saturados o imsaturados. Los
fosfolipidos son constituyentes de las membranas celulares y dentro de los

esteroles se incluyen las diversas hormonas esteroideas y el colesterol.

En el cuerpo los dcidos grasos son desdoblados a acetil-CoA, que entra en
el ciclo de acido citrico. La oxidacién de los 4cidos grasos se inicia con la
oxidacién de los mismos y este tipo de reacciones ocurre tanto dentro
como fuera de las mitocondrias. Los acidos grasos activos de cadena larga
formados fuera de la mitocondria requieren unirse a la carnitina para entrar
a ésta, la carnitina es un derivado de lisina que estimula la oxidacién de las
grasas. El resto de las fases de la oxidacion ocurre en la mitocondria, en
donde son separados en serie del 4cido graso fragmentos de dos carbonos
(oxidacién beta). En este proceso se produce mucha energia (44 mol de

ATP por cada mol de acido graso de 6 carbonos).
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Parte de la sintesis de 4cidos grasos de cadena larga, a partir de los de
cadena corta ocurre por simple reversién de la misma reaccién (Esquema
Il). Ademas hay un alargamiento de cadena del 4cido graso fuera de las
mitocondrias. Sin embargo, 1a mayor parte de la sintesis de acidos grasos
ocurre de novo, a partir de acetil-CoA, a través de una via diferente que esta
localizada fuera de las mitocondrias. Por razones desconocidas, la sintesis
de 4cidos grasos se detiene pricticamente en todas las células cuando la
cadena alcanza una longitud de 16 4tomos de carbono. S6lo pequefias
cantidades de 4cidos grasos de 12 y 14 son formados y ninguna con mas de

16 4tomos de carbono.
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TRIGLICERIDO GLICEROL

Los principales lipidos en el plasma no circulan en forma libre, sino que se
encuentran unidos a la alblimina, en tanto que el colesterol y los
fosfolipidos, son transportados en forma de complejos lipoproteinicos. Los
4cidos grasos libres son cedidos a las células adiposas y otros tejidos por los
quilomicrones y las VLDL, aunque también son sintetizados en los

depésitos adiposos donde son almacenados.
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El colesterol es el precursor de las hormonas esteroideas y de los acidos
biliares, ademas es un constituyente esencial de las membranas celulares, se
encuentra solamente en los animales, y aunque en las plantas se encuentran
esteroles relacionados, los esteroles vegetales no se absorben en el aparato
digestivo. La mayor parte del colesterol de la dieta est4 contenido en las
carnes rojas, higado, pescado, huevo, queso, mantequilla y manteca de
cerdo entre otros, es decir, en alimentos de origen animal, aunque cabe
mencionar que otros alimentos de origen vegetal como el aceite de oliva, las
oleaginosas y margarinas, también representan una fuente importante de

lipidos.

El colesterol es absorbido en el intestino e incorporado en los
quilomicrones formados en la mucosa. Después de que estos liberan su
triglicérido en el tejido adiposo, los remanentes de quilomicrones llevan el
colesterol al higado. Este 4rgano y otros tejidos también sintetizan
colesterol, el cual es excretado por la bilis en forma libre y como acidos
biliares. Parte del colesterol en la bilis es resorbido en el intestino y la mayor
parte del colesterol de higado es incorporado a las VLDL, la totalidad de

éste circula en complejos lipoproteinicos, como ya se menciond 7.8,




Generalidades

ii. Hiperlipoproteinemia

Las hiperlipoproteinemias son anomalias del transporte lipidico que se
producen por aumento de la sintesis o retraso de la degradacion de las
lipoproteinas que transportan colesterol y triglicéridos en el plasma. La
elevacién de los niveles plasmaticos de estas lipoproteinas clinicamente se
traduce en dos enfermedades muy graves: aterosclerosis y pancreatitis. La
disminucién de las lipoproteinas que transportan colesterol, mediante la
dieta y el tratamiento farmacoldgico, reduce el riesgo de infarto al miocardio

en sujetos con hiperlipoproteinemia.

Ciertas hiperlipoproteinemias son consecuencia directa de efectos primarios
de la sintesis o de la degradacién de las particulas lipoprotéicas, mientras
que otras son de tipo secundario, es decir, la elevacién de las lipoproteinas
en el plasma forma parte de un conjunto de sintomas determinado por
trastornos del metabolismo, como deficiencia de la hormona tiroidea o
insulina. Las hiperlipoproteinemias se clasifican en dos amplios grupos: 1)
trastornos de un solo gen, que se transmiten por mecanismos dominantes o
recesivos simples y 2) trastornos multifactoriales, con un patrén hereditario
complejo que afecta diversos genes, cada uno con efecto diferente, que
interaccionan con los factores ambientales originando diversos grados de

hiperlipoproteinemia en los miembros de una misma familia °.




Generalidades

La dieta y el estilo de vida tiene un efecto importante sobre los perfiles
lipidicos de las personas, a medida que hay un aumento en el peso corporal,
también hay un aumento en las LDL y los triglicéridos, pero no en las
HDL, por lo tanto la reduccién del peso en personas con sobrepeso,
generalmente resultard en la reduccién de las LDL y los triglicéridos, ast
como un incremento en las HDL, por lo que la dieta resulta ser un factor
clave para personas que padecen hiperlipidemia. Ademas de estos factores,
el hipotiroidismo es 12 causa mis comtn de la hiperlipidemia. Existen otros
agentes secundarios causales de hiperlipidemia (Tabla I) los cuales pueden

incrementar los niveles de triglicéridos o de colesterol segin sea el caso 1°.

Factores para Factores para
hipertrigliceridemia hipercolesterolemia
*  Acromegalia = Esteroides anabdlicos
»  Exceso de alcohol * Anorexia nerviosa
» pB-bloqueadores » Insecticidas clorados
* Falla renal cronica = Colestasis
= Diabetes = Terapias con ciclosporina
= Terapia con estrdgenos * Deficiencia de hormona del crecimiento
*  Glucocorticoides = Hipotiroidismo
* Hiperandrogenismoenmujeres| ~ * Mielomarosis
» Lipodistrofia = Sindrome nefrético
* Incremento de peso

Tabla L. Causas secundarias de hiperlipidemia *
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Existen diferentes tipos de hiperlipoproteinemiss, las cuales se clasifican de

la siguiente manera:

o Hiperlipoproteinemia Tipo L También llamada hipertrigliceridemia

exdgena, lipemia familiar inducida por grasas o
hiperquilomicronemia. Se caracteriza por una deficiencia congénita
relativamente rara de actividad de Ja lipoproteinlipasa o de la proteina
apo CI activadora de la lipasa, que causa una incapacidad para

eliminar o “aclarar” los quilomicrones de la sangre y los triglicéridos

VLDL.

o Hiperlipoproteinemia Tipo IL Es una elevacion de las lipoproteinas

de baja densidad (LDL), que puede ser primaria o secundaria.
Comprenden varios trastornos genéticos que conducen a la elevacion
de las LDL, como la hipercolesterolemia familiar, hipercolesterolemia
familiar combinada, apolipoproteina B defectuosa familiar y la

hipercolesterolemia poligénica.

o Hiperlipoproteinemia Tipo I También llamada enfermedad de [a

beta ancha o disbetalipoproteinemia. Es el trastorno familiar menos
frecuente caracterizado por la acumulacién en el plasma de una
VLDL que migra con las B, la cual es rica en triglicéridos y colesterol,
asociada a xantomas y a una gran predisposicidn a aterosclerosis

prematuras graves.

11
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o Hiperlipoproteinemia Tipo IV. También llamada hipertrigliceridemia

endbgena o hiperprebetalipoproteinemia. Es un trastorno frecuente, a
menudo con una distribucién familiar, caracterizada por elevaciones

variables de los triglicéridos plasmaticos contenidos en las VLDL

(pre-B), y una posible predisposicion a la aterosclerosis.

o Hiperlipoproteinemia Tipo V. También llamada hiperlipoproteinemia

mixta, hiperlipidemia mixta o hiperprebetalipoproteinemia con
quilomicronemia. Es un trastorno frecuente, a veces familiar,
asociado con un defecto de aclaracidn de los triglicéridos exdgenos y

enddgenos, asi como el riesgo de pancreatitis ©.

iii. Gemfibrozil

El Gemfibrozil, es un derivado del clorfibrato (7) primer farmaco de este
tipo utilizado como hipolipemiante. Posteriormente se han sintetizado varios
anilogos, como el fenofibrato (10), bezafibrato (8) y ciprofibrato (9)
(Esquerna I) que se utilizan en Europa y otros paises, el Gemfibrozil esun

compuesto no halogenado, y de esta manera, difiere de los demas “.

El Gemfibrozil (11) se comercializa en el mercado mexicano con el nombre
de LOPID® en tabletas de 600 mg !1; en su forma pura se encuentra como
un sdlido blanco cristalino de consistencia cerosa. Es muy soluble en etanol,

éter v cloroformo; facilmente soluble en 4cido acético glacial, parafina
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liquida y en aceites esenciales, y ligeramente scluble en agua. Tiene un
punto de fusidn de 58-61 °C (Anexo I).

Farmacocinética y Farmacodinamia

El Gemfibrozil es un agente liporegulador que reduce el colesterol total, las
LDL, VLDL y los triglicéridos, aumentando las HDL. En el estudio
cardiovascular de Helsinki, un estudio de prevencién primaria, aleatorio, 2
doble ciego, controlado con placebo, en gran escala, en el que participaron
sujetos con colesterol arriba de 200 mg/dL y sin historia previa de
enfermedad cardiaca, el Gemfibrozil produjo una reduccién significativa de
los triglicéridos plasmaticos totales, reducciones moderadas del colesterol
total y LDL, y aumento significativo de las HDL. Durante el periodo de
cinco afios del estudio, el grupo de Gemfibrozil experimentd una reduccién.
del 34% en la frecuencia global de cardiopatia coronaria; durante los
ltimos dos afios, la reduccién de la cardiopatia coronaria fue mayor al 50%,
hubo una reduccién del 37% del infarto al miocardio no fatal y una

reduccidn del 26% de las muertes cardiacas.

Después de su administracion oral, el Gemfibrozil es bien absorbido en el
tracto gastrointestinal. Las concentraciones plasmticas pico se presentan de
una a dos horas después, con una vida media plasmatica de 1.5 horas
después de la administracién en dosis repetidas. Las concentraciones
plasmiticas parecen ser proporcionales a las dosis y no demuestran

acumulacién a través del tiempo.

13
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El Gemfibrozil experimenta una oxidacién del grupo anular metilo para
formar sucesivamente un metabolito hidroximetilo y un carboxilo.
Aproximadamente 70% de la dosis humana administrada es excretada en la
orina, principalmente como glucurénido conjugado, con menos del 2%
excretado como Gemfibrozil intacto y un 6% de la dosis es excretada en

heces 11,
Mecanismo de accién

El mecanismo de accién del Gemfibrozil no ha sido establecido en forma
definitiva, pero actlia inhibiendo la lipdlisis periférica, disminuyendo la
extraccién hepética de los 4cidos grasos libres. También inhibe la sintesis y
la aclaracién de la apolipoproteina B. Aumenta la concentracién de la HDL,
asi como la de la apolipoproteina A 1. Los efectos sobre las
concentraciones de lipoproteinas de muy baja densidad quiza dependen de
manera primaria de un incremento de la actividad de la lipoproteinlipasa,
especialmente en el misculo, Esto conducirfaal incrementodela hidrélisis
del contenido de los triglicéridos de las VLDL, asi como el aumento en su
catabolismo. La hidrélisis aumentada de las VLDL incrementa la
conversidbn a IDL. Si la tasa de eliminacién hepética de estas ultimas
aumenta de manera correspondiente, no cambiarén las concentraciones de
LDL, sin embargo, en muchos eafermos, las cifras de LDL muestran

aumento sustancial, en especial con tratamiento con Gemfibrozil 4.
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Contraindicaciones y Precauciones

El Gemfibrozil est contraindicado en pacientes con disfuncion hepaticao
renal seria, colecistitis preexistente y pacientes con hipersensibilidad al
foirmaco. Aunque no se han hecho estudios adecuados a mujeres
embarazadas, su uso se reserva para pacientes en donde los beneficios sean
claramente mAs importantes que los riesgos para la paciente o el feto. No se
sabe si el medicamento se excreta por la leche materna como sucede con
muchos otros farmacos, por lo que se recomienda a la paciente
descontinuar el amamantamiento antes de comenzar un tratamiento con
Gemfibrozil. No se ha establecido la seguridad y la eficacia del producto en

nifios 11
Interacciones medicamentosas y de otro género

Se debe proceder con precaucién cuando se administren anticoagulantes en
conjunto con Gemfibrozil, por lo que es recomendable hacer
determinaciones frecuentes del tiempo de protrombina hasta su
estabilizacién. Ha habido reportes de miositis y rabdomidlisis cuando se
utilizaron concomitantemente Gemfibrozil y lovastatina (u otros
inhibidores de la HMG-CoA reductasa). La biodisponibilidad del
Gemfibrozil puede disminuir cuando se administra concomitantemente con
formacos de granulos de resina, tales como el colestipol, por lo que se
recomienda administrarlos con un intervalo de dos horas o mas entreunoy

otro 11,
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Antecedentes

Debido ala necesidad de disminuir los niveles de colesterol en sangre, se ha
incrementado la investigacién de farmacos que reduzcan estos niveles. El
1953 Cottet et al, demostraron que el acido etilfenilacético (12) y su amida
(13) posefan una actividad lipémica elevada. Un estudio a partir del anterior,
llevé a Thorp y Waring en 1962 al estudio de los derivados del acido a-
ariloxibutirico, en el cual, el clorfibrato (7) fue el compuesto que presentd
una mayor efectividad y una minima toxicidad. En base a estos estudios se
fueron haciendo modificaciones a la molécula inicial (Esquemal: 7, 8,9, 10)
hasta llegar al Gemfibrozil (11) 12,

NH, CO-Et
o Vs

(12) (13) @
O\/\J\OOZH

(11)

Respecto a las rutas de sintesis para la obtencién del Gemfibrozil (11), las
podemos clasificar en dos tipos: a) las que involucran la formacién de
enlace carbono-carbono, y b) aquellas que involucran la formacién de Ia
unién oxigeno-carbono. Para formar la unién carbono-carbono, se utiliza
scido butirico o algin derivado de él, a fin de generar el carbanibn
respectivo, por el uso de una base adecuada. El carbanién asi obtenido se

17




Antecedentes

hace reaccionar con algiin alquil derivado que tenga un buen grupo saliente.
Una serie de reacciones se requeriran finalmente para llegar al producto
final. Para realizar la O-alquilacién se parte generalmente del 2,5-
dimetilfenolato, el cual se hace reaccionar sobre algiin derivado del acido 5-

halo-dimetilpentandico 13 14,




Antecedentes

El primer método para la sintesis del Gemfibrozil (11) fue descrito por
Creger et al en 1968 15, el cual consistié en la alquilacién del dianidn del
4cido isobutirico (14), utilizando como base diisopropilamiduro de litio
(LDA), con el 3-(2,5-dimetilfenoxi)-1-bromopropano (15), seguido de una
acidificacién para obtener el 4cido 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetil

pentandico o Gemfibrozil (11), como se muestra a continuacion:

>_ copr DLDASTHE d;/ \/\J\OOZH
(11

2) O™~ Br
(14)

Goel O. P. et al en 1978 16, propusieron otra ruta de sintesis, la cual
consistié en una oxidacidén catalitica sobre el 2,2-dimetil-5-(2,5-

dimetilfenoxi)-pentanaldehido (16) como se describe a continuacion:

o g 53 AN O o
22° G, 26.4 psi -
(16)

1% Au/C

[}
0% Pd/C (11)




Antecedentes

En 1986, los espafioles Borrel, Rocas y Fernindez de Servicios y
Suministros Farmacéuticos, proponen dos rutas diferentes: en la primera ¥
(Ruta I) se utilizd el anién de un éster maldnico (17) con el 3-(2,5-
dimetilfenoxi)-1-bromopropano (15), la hidrélisis (18) y la posterior
descarbozilacidn conducen al 4cido carboxilico correspondiente {19), el cual
es metilado en posicién a utilizando LDA como base y yoduro de metilo,
que finalmente se acidifica para obtener el Gemfibrozil con un rendimiento
del 87% en la reaccién final; la segunda ¢ (Ruta I1) consistio en formar el
derivado organomagnesiano (20) a partir del 3-(2,5-dimetilfenoxi)-1-
bromopropano (15), la adicidn de (20) a la acetona formo el alcohol
terciario (21), que posteriormente se transformd en el cloruro (22), y el cual
fue tratado con magnesio para formar (23), la reaccion final de (23) con
dibxido de carbono condujo al Gemfibrozil (11) con un rendimiento del
88%. Ambas rutas se muestran a continuacion:

Rutal

oq—x3

o Br
T s .
(15)

(17) (18)
1) NaOH
l 2) HEl

O\/\ﬁLGOZH 1} LDA / THF O\NLOOZH
e r—— e—

2) Mel
(11) (19)
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Ruta I
[+]
OB 0 O AMeBr L O\./\.J\OH
2) He
{15) (20) 29
vLsocupy
O\/\%\ O\A)\ O\/\%\
CO.H oo Mgl me® Cl
i ) HS® :
(11) @3 22

Kearney, F.R. patent6 en 1987 1% una sintesis en la cual, mediante una
reaccidn de alquilacién, utilizando LDA como base, entre el isobutirato de
isobutilo (24) v el 1-bromo-3-cloropropano (25), se formd el cloro-éster
(26) que fue O-alquilado con el 2,5-dimetilfenol (27) en medio basico,
obteniendo el Gemfibrozil (11) con una rendimiento del 92%, para el

@ltimo paso, como se muestra en el esquema de reaccion siguiente:

O O
LDA / THF
\[)LO/Y + BrN~Ng —mm» GA/%O/\'/
(24) {25) (26)
o
OH NaOH . c’\NHLo"\J/ O\/\#\(‘DZH
Totlsueno Reflujo 4 h
DMSO

27 a1
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En 1987, Izquierdo et 4/ 2° patentan una sintesis, la cual consisti6 en una O-
alquilacién entre el 2,5-dimetilfenol (27) y la  2,2-dimetil-5-
bromopentanamida (28), para obtener la amida intermediaria (29), la cual
después de una hidrdlisis basica condujo al Gemfibrozil (11). La ruta de

sintesis se describe a continuacién:

o) N,
\/\JKN;HZ DMEF / 100° C

(28) (29)

NzOH IN [

sagus

(1)
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En 1991, Zubovics, Z. et 4l patentaron una sintesis en donde el bis-2,2-
dimetil-5-cloropentanoato de 1,2-etanodiilo (30) y el 2,5-dimetilfenéxido de
sodio (31) se hicieron reaccionar para formar el diéster (32), el cual
posteriormente fue sometido a una hidrblisis bésica para formar el
Gemfibrozil (11) 2! con un rendimiento del 82%, en el \iltimo paso (Ruta
1I0). Un afio después realizan una variante a este método, en donde el bis-
2,2-dimetil-5-yodopentanoato de 1,2-etanodiilo (33) se trato con el acetato
del 2,5-dimetilfenol (34) para dar el mismo intermediario (32), el cual se
hidrolizé para formar el Gemfibrozil (11) 22 con un rendimiento del 70%,
en el dltimo paso (Ruta IV). Ambas rutas de sintesis se muestran a

continuacién:

Ruta III

0

Nal / DMF
—

OW\/
Oﬁ/\/
31 (32)
'/NaOH / EtOH
O\/\%OH

(11}
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Ruta IV

(33) (349 32y
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De Cock, E en 1993 2 patentd una sintesis nueva, en donde propone la
alquilacién del isobutirato de ciclohexilo (35) con el dihalogenuro de alquilo
(25), atilizando como base LDA, para formar el halo-éster de ciclohexilo
(36), que posteriormente reacciond con el 2,5-dimetilfenol (27) en medio
basico para dar (37), su hidrdlisis con 4cido clorhidrico formé el
Gemfibrozil (11) con un rendimiento del 80%, en el 4ltimo paso. La ruta se

muestra a continuacion:

(23)

O/ \g)\ DLDA/THF
%) Br/\/\ﬂ
{35)

(36)

MNaOH acl Tolueno

o\;)\ﬁo\O

(11
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En 1995, Hui-Po Wang et al patentaron un método de sintesis para el
Gemfibrozil (11) a partir de la 2,2-dimetil-3{2-(3,5-dimetilfenoxi)etil]
propiolactona (40), preparada por la cicloadicién del 3-(2,5-dimetilfenoxi)-
propanal (38) sobre la dimetilcetena (39) %, El rendimiento que obtienen es

del 90% en el paso final. La ruta se muestra a continuacioén:

O t
/©;/\)J\H i >:C=O Biiﬂi,;::ﬁ /©\/ /\/éi‘:
(38) 39)

NaBI-L / DMF
Reﬂujo 12h

(11)
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En 1996, Zhong Ping et a/ 2 proponen como primer paso una reaccion de
O-alquilacién entre el 2,5-dimetilfenolato de sodio (31) y el 1,3-
dihalopropano (41), para la formacién del 3-(2,5-dimetilfenoxi)-1-
halopropano (42), mismo que se alquilé con acido isobutirico (14),
utilizando LDA como base v de esta manera se obtuvo el Gemfibrozil (11)

con un rendimiento del 76% en el dltimo paso. La ruta se muestra a

continuacion:
da @
Na O\/\/X
+ XN —
X = CLBrélI
(42)
(31) @1

1) LDA
2) OOH
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Resultados y Discusion

Este proyecto consistié en obtener de manera corta y con materias primas
accesibles, el firmaco conocido como Gemfibrozil o icido 5(2,5-
dimetilfenoxi)-2,2-dimetil pentandico (11}, realizando como primer paso
una O-alquilacién del 2,5-dimetilfenol (27) con el 5-bromovalerato de
metilo (43), seguido de una dialquilacién en un solo paso en el carbono aal
carbonilo del éster, para finalmente saponificar en medio basico y obtener el
producto final (Esquema ITT). Cabe mencionar que la dialquilacion también
se llevd acabo en dos pasos (Esquema IV), a fin de evaluar el rendimiento
de ambas rutas, mismas que se presentan a continuacion:

Esquema III

OH 6y 9
Da~~Hor /g, © N
2) (aBy), 52 / NaOH 50%

{44)
@7
1) LDA (3.3 eg) 78°C
2) T (5 eq)
O OH O Q
1) NaOH/ MeOH \W ~
2 HCl
(11 {46)

Gemfibrozil

29




Resultados y Discusion

Esquema IV

43) Q

OH
2) @B ¥5° / N:OH 50%
{49

{27)
) LDA (22eq) 78 °C
) CHA(Beg
O @) O. Q.
™S )IDAQ@2¢q 78°C \/QI/ ™~
2) LI (5 eq)
45)
(#6) 1) NaOH/ MeOH ¢
2} HCL
Q OH
(y
Gemfibrozil
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a) SINTESIS DEL 5-(2,5-DIMETILFENOXI}-PENTANOATO DE METILO

Reacciones de Q-alquilacién

Dado que el producto de la O-alquilacién (46) era la materia prima sobre la
que se levarian a cabo todas las transformaciones, era necesario encontrar
un método eficiente para su obtencidn, después de realizar una revisién
sobre las diferentes técnicas de O-alquilacién sobre el fenol, decidimos
probar las siguientes: a) utilizando como base el hidruro de sodio y
diferentes tipos de disolventes como la dimetilformamida (DMF) y el
tetrahidrofurano (THF) a temperatura ambiente; b) utilizando el carbonato
de potasio como base en acetona, esto se realizo tanto a temperatura
ambiente como a reflujo, v ¢) utilizando hidréxido de sodio como base en
conjunto con catalizadores de transferencia de fase como el
hidroxitetrabutilamonio (TBAOH) y el bromuro de tetrabutilamonio
(TBAB), siendo este Gltimo el que dio mejores resultados, y se comenta a

continuacién:

La ruta de reaccién (Ruta V) comenzé con una O-alquilacién entre el 2,5-
dimetilfenol (27) y el 5-bromovalerato de metilo (43), en un sisterna de
reaccidn bifasico (fase acuosa y fase organica), la base utilizada fue el
hidréxido de sodio, el cua) abstrajo el protén del fenol y formé el fendxido,
esto con la finalidad de favorecer el ataque nucleofilico para sustituir el
bromo del éster. Debido a la generacién de las dos fases fue necesario el
uso de un catalizador de transferencia de fase, como el bromuro de

tetrametilamonio que permitira el desplazamiento de la sal de sodio del
31




Resultados y Discusion

fenolato de la fase acuosa a la orginica. Cabe mencionar que en la reaccion
de esta técnica ¥ se obtuvo un subproducto, el cual se caracterizé como el
bis-(2,5-dimetilfenoxi)-metano.

RutaV

& L ®) O,
OH @ ~
NaOH 569/ {0 Bu)y N Br
<>r . B /\/\/Lko - v \/\/\E
03 Tu ) ; rt,3h
@7} {#3) {a4)

El producto crudo obtenido fue un liquido café, se purificé por
cromatograffa flash, eluyéndolo con una mezcla de hexano-acetato de etilo
95:5, obteniéndose el producto O-alquilado como cristales transparentes de

olor caracteristico que se recristalizaron de etanol/agua con un rendimiento
del 81%,
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Los anélisis espectroscopicos para el compuesto son los siguientes:

IR pelicula (cm™)
(Espectro 1)
2949, 2869 | Enlace C-H de grupos metilos y metilenos
1738, 1158 | Grupo carbonilo de éster metilico
1263, 1130  |Enlace C-O-C de éter
1614, 1585, 1508 | Enlaces C=C del anillo aromitico

804 Grupo aromatico 1,2,5 trisustitutdo

RMN 'H (CDCL,}
(Espectro 2)

Desplazamiento (ppm) Sefiales Asignacion
7.00 d, 1H;] =7.2Hz) a
755 @ 1T =755y B
3] G 15) c
395 @3, 70, = 60z, ] = 6087 |  d
367 =) 7
2.41 (dd,2F;] = 7.2Hz,] = 7.2Hz) g
2.30 (s, 3H) i
2.17 {s, 3H) h
183 @Ad: =330z =490z e, f
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i

h h )
c a QO . kO\n
d ¢ g 1

e

m

RMN ®C (CDCL,)

(Espectro 3)
Desplazamiento Carbono
Tebrico | Experimental | Asignacion | Tipo
173.56 173.91 k C
155,25 156.86 a C
135.78 136.42 e C
130.56 130.27 c CH
124.38 123.56 d CH
123.86 120.67 b C
115.4C 111.83 £ CH
6308 | 6714 s |CH,
528 | 5147 n |CH,
596 | 3347 T |CH,
7551|2879 h[CH,
3187 | 2173 i [cH,
8139 | 2137 m|CH,
1550 | 1575 T |CH,
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C1aH2003
PM = 236,309

Espectrometria de masas (m/z)
(Espectro 4)

M* l 100%

236 1 115 [CH, O]

Espectrometria de masas
de alta resolucion
{Anexo I

Masa Calculada Masa Observada

236.3137 236.1401

Andlisis Elemental (Método CHNS)

{(Anexo IIT)
C, HyxO, . 1/10 H,0 (236.102)

% Calculado | % Observado
C 70.6167 70.4717
H R.5472 R.7404
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b} SINTESIS DEL 5-(2,5-DIMETILFENOXI)-2-METILPENTANOGATO DE METILO

Reacciones de alquilacidon

Los hidrégenos de los dtomos de carbono vecinos a grupos atractores de
electrones son 4cidos y se pueden abstraer ficilmente utilizando una base
adecuada. El carbanién que se genera es un intermedio muy reactivo que

potencialmente puede ser usado para formar uniones carbono-carbono.

De esta manera, los ésteres de los Acidos carboxilicos pueden ser alquilados
en la posicién a al carbonilo en una reaccién como la que acabamos de
describir. Es necesario utilizar una base lo suficientemente fuerte para
convertir todo el sustrato en anidn y afiadir luego el agente alquilante. Una
de las més comtinmente empleadas es el diisopropilamiduro de litio (LDA)
que es la base conjugada de la diisopropilamina. El diisopropilamiduro de
litio es suficientemente bésico, para formar enolatos a partir de
précticamente cualquier compuesto que contenga un grupo carbonilo,
siendo ademis suficientemente voluminoso para que su potencial de

reactividad nucleéfila sea minima,
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Las reacciones se llevan a cabo normalmente a baja temperatura y en
atmésfera inerte de nitrdgeno o argdn para evitar el contacto con el oxigeno
y el dibéxido de carbono del aire. Estas deben efectuarse en condiciones
anhidras, dado que el agua es mucho mas acida que el metileno activado, y
de estar presente, seri protonado cualquier carbanién que se haya generado.
Otro punto importante es la eleccién del disolvente, el cual no debe ser un
4cido més fuerte que el acido conjugado de la base utilizada, de otra manera
el equilibrio se desplazar a la derecha y la concentracién de base disminuird

2%

.

BH + S&F

BO + SolH

Todo lo anterior no asegura una alta concentracién del carbanion
intermediario. Para una mis rapida alquilacién se puede usar como
codisolvente DMF, DMSO, HMPA, 1,2-dimetoxietano o éteres corona.
Estos disolventes no solvatan al anidn, atrapan el catién, por lo que
aumentan su reactividad como nucledfilo. La alquilacién de iones enclato es
cominmente efectuada con haluros de alquilo, aunque la mayoria de las
veces la dialquilacién de compuestos con metileno activo es una reaccién
no deseada, se puede llevar a cabo deliberadamente manipulando las

.o .y
cond1c1ones de reaccior.

Por lo que se procedié a metilar nuestra sustrato obtenido en la reaccién
anterior (46), utilizando 2.2 equivalentes de LDA y 5 equivalentes de yoduro
de metilo (Ruta VI), esperando que el exceso de base y de agente alquilante
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favorecieran la dialquilacién, ya que una vez formado el producto

monoalquilado, este exceso haria capaz la abstraccién del otro protén dela

posicién « al formar el carbanién correspondiente y asi ser nuevamente

metilado.
Ruta VI
O, O O O
™ )IDAQ@2eq THF ~
7 G G eq) 78°C
(44) (45)

Aunque se obtuvo el producto dimetilado, el rendimiento fue muy bajo
(8%, ver Tabla I), el producto monometilado fue el que dio mayor
rendimiento, por lo que se aislé y se utilizb puro para hacer otra reaccion de

alquilacién en las mismas condiciones y de esta manera obtener el producto
dimetilado.

El producto crudo que se obtuvo fue un aceite café el cual se purificd por
cromatograffa flash, utilizando como eluyente una mezcla de hexano-

acetato de etilo (99:1), obteniéndose un aceite transparente con rendimiento

del 67% (Tabla II).
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Los analisis espectroscopicos del producto son los siguientes:
IR pelicula (cm™)
(Espectro 5)
2949, 2873 |Enlace C-H de grupos metilos y metilenos
1736, 1158 | Grupo carbonilo de éster metilico
1263, 1130  [Enlace C-O-C de éter
16141584, 1508 | Enlaces C=C del anillo aromatico

804 Grupo aromético 1,2,5 trisustituido
i o}
aé‘jow/\fﬂo\ k
b c
j
RMN 'H (CDCL,)
{Espectro 6)

Desplazamiento {ppm) Seftales Asignacion
6.99 (d,1H;J =7.5Hz) a
665 @] =759 b
661 &, 16) <
3.93 T2 =54H)| d
367 G, 30) K
2.53 {g, 1H; ] = 6.9 Hz) g
730 &30 ;
717 G, 30D i

1.88 - 1.75 {m, 3H) e,f
1.69 - 1.60 (m, 1H) £
15 @] =65Hy)| &
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d
n
RMN “C (CDCl,)
(Espectro 7)
Desplazamiento Carbono

Tedrico | Experimental | Asignacién | Tipo
173.51 176.99 k C
155.25 156.86 a C
135.78 136.41 € C
130.56 130.24 < CH
124.38 123.54 d CH
123.86 120.64 b C
115,40 111.84 { CH
925 | 67.33 g |CH,
5109 | 5151 & [CH,
38.70 39.08 j CH
3067 | 30.33 T |CH,
3716 | 27.05 R |CH,
7135 | 2136 o |CH,
1690 | 17.13 T |CH,
550 | 1574 m |CH,

Resultados y Discusion
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CisH»Os
PM = 250.336

Espectrometria de masas (m/z)

(Espectro 8)
M* 1 100%
250 l 129 [C,H,,0.1
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c) SINTESIS DEL 5-(2,5-DIMETILFENOXI)-2,2-DIMETIL PENTANOATO DE METILO

Metodo I

Para obtener el producto dialquilado fue necesario hacer pruebas para ver el
ntimero de equivalentes de base ptimos para lograrlo (Tabla II),
determinando que al utilizar 3.3 equivalentes de base, se lograba el mayor

rendimiento. Las condiciones de reaccién fueron las mismas que en el

método anterior.

O. O O O
\N\ﬂ)/ ™ )LDAG3eq/ THF ~
D (5 eq) 78°C

(44) (46)

El producto crudo obtenido fue un aceite café, el cual se purificé por
cromatografia flash, utilizando como eluyente una mezcla de hexano acetato
de etilo 99:1, obteniéndose el producto dialquilado como un aceite

transparente con un rendimiento del 57%.

Equivalentes % Rendimiento
LDA | Monoalquilado | Dialquilado
1.1 51 -
22 67 8
3.3 17 57
4.4 15 34

Tabla II. Rendimientos de los productos mono y dialquilado

en relacién al niimero de equivalentes de LDA
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Método II

Con la finalidad de determinar si el rendimiento de (48) aumentaba, se
probé su obtencién en dos pasos, de 1a Tabla Il se observa que la reaccién
de monometilacién da un rendimiento mas alto (67%), utilizando 2.2

equivalentes de base, por lo que partimos de este resultado para proceder a

la dialquilacién.
Se prepar6 el LDA de la manera descrita anteriormente, y se adiciono el
producto monoalquilado disuelto en THF seco, se dejé pasar el mismo

tiempo y se agregd el yoduro de metilo (5 equivalentes) para llevar a cabo la

segunda alquilacion.

@] Q. O, O,
"N )LDA(@2eq THF \/\/)\E ~
2 Ol (5eq) 78 °C
{45) (46)

El producto crudo se obtuvo como un aceite amarillo claro, que se purifico

por cromatografia flash, utilizando como eluyente una mezcla de hexano-
acetato de etilo (99:1), obteniéndose el producto dialquilado como un aceite

transparente y 84% de rendimiento.
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Los analisis espectroscépicos del producto son los siguientes:

IR pelicula (cm™)
{(Espectro 9)

2950, 2924, 2870 [ Enlace C-H de grupos metilos y metilenos

1732, 1146

Grupo carbonilo de éster metilico

1264, 1130

Enlace C-O-C de éter

1614, 1584, 1508 | Enlaces C=C del anillo aromdrico

303 Grupo aromético 1,2,3 trisustituido
h
b
i
RMN 'H (CDCl;)
(Espectro 10)

Desplazamiento (ppm) Sefiales Asignacion
7.00 G IE]~-75H2)| a
6.65 (d, 1H; J=7.5Hz) b
6.60 (s, IH) ¢
391 (q.2H;]=33,]=24) d
3.66 {s, 3H) k
2.30 {s, 3H) i
2,17 (s, 3H) h
1.71 (d, 4H; J=3.3) e,f
1.21 (s, 6H) 2,i




d
n
RMN “C (CDCL)

{Espectro 11)
Desplazamiento Carbono
Tedrico | Experimental | Asignacion | Tipo
176,46 178.29 k C
155.26 |  156.91 a C
135.78 136.41 e C
130.56 130.25 C CH
124.38 123.56 d CH
123.86 | 12064 b C
115.40 111.51 f CH
69.76 67.85 g CH,
5308 | 51.69 o |CH,
4051 | 42.08 j c
38.73 37.09 i CH,
25.06 25.16 ii CH,
7506 | 25.16 T |CH,
24.15 21.37 h CH,
7139 | 17.15 n_|CH,
1550 | 1572 m |CH,

Resulrados y Discusion
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Resultados y Discusion

CieH2Os

PM = 264.363

Espectrometria de masas (m/z)

(Espectro 12)

Mi

100%

264

143 {GgH,,0,]"

Espectrometria de masas

de alta resolucidn

(Anexo IV)

Masa Calculada

Masa Observada

264.1737

264.3678
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d) SINTESIS DEL ACIDO 5-{2,5-DIMETILFENOXI)-2,2-DIMETIL PENTANOICO
(GEMFIBROZIL)

Método IIT

Los ésteres son hidrolizados por 4cidos, o bien reaccionan con bases en
medios acuosos ¥ no acuosos para producir la sal del carboxilato mas el
alcohol correspondiente, a este tipo de reaccién de ésteres en medio basico
lo conocemos como saponificacién (Latin saponis, jabom). Esta
transformacién se lleva a cabo via sustitucién nucleofilica sobre el grupo
acilo, en la cual el hidréxido se une nucleofilicamente al grupo carbonilo del
éster para formar un intermediario tetraédrico. El 4cido se produce por la
expulsién del 16n alcéxido, una ripida transferencia de protén forma la base
conjugada del 4cido y el alcohol. Esta transferencia desplaza la
saponificacién hasta su terminacién. Finalmente el 4cido libre se obtiene al
acidular el medio con 4cido clorhidrico para protonar el carboxilato #7: 28,
Una manera de entender este mecanismo de hidrélisis basica se puede

representar por etapas de la siguiente manera 2*:

Ftapa 1: Adicién nucleofilica del hidréxido al grupo carbonilo.

C O
.0
HC + R =
R L
tén forma anidnica del
hidréxido bster intermediario tetraédric
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Resultados y Discusion

Etapa 2: Transferencia proténica a la forma aniénica del intermediario
tetraédrico.

HQ  OH
A\ A .
>"\ + :OH
R OR’
forma anidnica del agua intermediario ion
intermediario tetraédrico tetraédrico hidréxide

Etapa 3: Disociacién del intermedio tetraédrico.

hH-O . o 5
HO: % ——-—“I}o:+R< +e=g“_>R

OR' 10H
1011

y s .
intermediario agua acido i6n
hidréxido tetraédrico carboxilico  alcdxide

Etapa 4: Las etapas de transferencia protdnica dan un alcohol y un ién
carboxilato.

"

RO + H-OH RO-H + eéH
i6n alcdxido  agua alcohol 60
hidréxido
& H
e Lot X
—_— R + :O:\
acn&o i6on i6n agua
carboxilico hidréxido carboxilato

(Aeido mds fuerte) (base mas fuerte) (base mis débil) (acido mas débil]
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Resultados y Discusion

La primera reaccién de saponificacién (Esquema V) sobre el 5-(2,5-
dimetilfenoxi)-2,2-dimetilpentanoato de metilo se Hevo a cabo con NaOH,
en metanol como disolvente, con calentamiento a reflujo, produciéndose un
sélido de color amarillo claro, el cual se recristalizé de etanol/agua,
obteniéndose un sblido blanco con punto de fusién de 57 °C y un

rendimiento de 70 %.

O O O. OH
”~ | \/\/ﬁ/ ™~ o MOH \/\J\g/
S HHC

(46) 3y

Método IV

La segunda prueba para saponificar el 5-(2,5-dimertilfenoxi)-2,2-
dimerilpentanoato de metilo se llevé a cabo con otra base, el KOH, en
metanol y calentamiento a reflujo, produciéndose un sélido de color
amarillo claro, el cual se recristalizé de etanol/agua, obteniéndose un sblido

blanco con punto de fusién de 57 °C y un rendimiento del 54 %.

Q. O Q. OH
\/\/}\g ™ yKOH/ MeOH
2) HCl
{46)

ay
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Resuitados y Discusion

Este producto final, el Gemfibrogzil, se compard satisfactoriamente conel
estandar (STD-GEMEF) que fue donado por el Grupo Warner Lambert
(Anexo I), al cual ademés de realizarle las mismas pruebas analiticas que al

producto sintetizado, se comparé su pureza mediante Cromatografia de
Liquidos de Alta Presion (HPLC).
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Resultados y Discusién

Los analisis espectroscopicos para el producto final y el estandar son los

siguientes:

IR pelicula (cm™)

(Espectro 13)

2999,2978  |Grupo 4ado
2958,292¢ |Enlace C-H de grupos metilos y metilenos
1767 Grupo carbonilo de 4cido carboxilico
1271, 1129 | Ealace C-O-C de eter
1612, 1585, 1510 | Enlaces C=C del anillo aromitico
803 Grupo aromirico 1,2,5 trisustituido
h
. OHk
1
RMN 'H (CDCL)
(Espectro 14)
Desplazamiento (ppm) | Senales Asignacidn
7.00 (d, 1H; J=7.5 Hz) a
6.65 {d, 1H; ]=7.8 Hz) b
660 G 1H) c
5.60-4.20 (s,br, 1H; intercambia D,0) k
392 &, 355 J = 5.7 Hz) d
.30 G, 30 i
217 (s, 3H) 2
1.76 {m, 4H) e,f
1.25 (s, 6H) gs5i
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RMN “C (CDCl,)

{Espectro 15)
Desplazamiento Carbono
Tebrico | Experimental } Asignacion | Tipo
185.64 183.64 k C
156.16 156.91 a C
135.78 136.43 (S C
130.56 130.27 < CH
124.38 123.58 d CH
123.86 120.68 b C
115.40 111.93 f CH
6950 | 67.87 g |CH
064 | 4189 ; C
3873 | 3687 i [CH,
2485 | 25.12 I i<¢H,
2485 | 2497 5 [CH,
2139 | 2139 n_ |CH,
15.50 15.73 m CH,

Resultados y Discusion
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CisH2Os
PM = 250.336

Espectrometria de masas (m/z}
(Espectro 16)
M 100%
750 122 [CHLOT

Espectrometria de masas
de alta resolucién
(Anexo V)

Masa Calculada Masa Observada

250.3408 250.1570
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STD-GEMF

IR pelicula (cm™)
(Espectro 17)
2999,2978 | Grupo acido
2959,2920 | Enlace C-H de grupos menlosy metilenos
1708 Grupo carbonilo de 4cido carboxilico
1271,1129 | Enlace C-O-C de eter
1612, 1586, 1511 Enlaces C=C del anillo aromartico

803 ] Grupo aromético 1,2,5 trisustituido
h
. OHk
b
1
RMN 'H (CDCL,)
(Espectro 18)

Desplazamiento (ppm) Sefiales Asignacién
11.19 {s, 1 H; Intercambia D,O) k
6.99 d, 1H; ]=7.5 Hz) a
665 @ 1 ]=75 H2) b
6.60 G, 1) c
3.93 {t, 3H; J= 5.7 Hz) d
730 G, 35 :
217 {s, 3H) h
1.76 {m, 4H) e,f
1.24 (s, 6H) g,
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m
b
C
d
e
11
RMN “C (CDCL)
(Espectro 19)
Desplazamiento Carbono
Tebnco| Experimental | Asignacién | Tipo
185.64 184.80 k C
156.16 156.89 a C
135.78 136.41 e C
130,56 | 130.26 ¢ CH
124.38 123.56 d CH
123.86 120,67 b C
115.40 111.90 t CH
6950 | 67.85 e |CH,
3064 | 4195 ; C
38.73 36.84 i CH,
7489 | 25.10 T |CH,
7489 | 24.94 i CH,
2139 | 2138 n | CH,
1550 | 1573 m | CH,
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Ci1sH2 O3

Resultados y Discusion

PM = 250.336

Espectrometria de masas (m/z)

(Espectro 20)
M 100%
250 122 [CeH O

Espectrometria de masas

de alta resotucion

{Anexo V)
Masa Calculada Masa Observada
250.3408 250.1573
Comparacién por HPLC
(Espectro 21)
Estandar Producto
% de Gemfibrozil puro
98.195 91.793
(A=274 nm)
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Parte Experimental

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrometro Perkin-
Elmer® FTIR 1605. Las determinaciones se hicieron en pelicula o en pastitla

de bromuro de potasio segin se indique. Las unidades se expresan en cm'L.

Los espectros de RMIN tH y BC se realizaron en un espectrofotometro
Varian Unity Inova® empleando una frecuencia de 300 MHz utilizando
tetrametilsilano como referencia interna y CDCl; como disolvente. Los
desplazamientos quimicos (8) de las sefiales estan dados en partes por
milléon (ppm) y las constantes de acoplamiento ( f) estin expresadas en
Hertz (Hz}. Para las multiplicidades se utilizan las siguientes abreviaturas: s,
singulete; d, doblete; dd doble doblete; t, triplete; ¢, cuadruplete; q,

quintuplete; m, multiplete.

Los espectros de masas fueron realizados en un espectrémetro JEOL® JMS
SX 102A doble sector de geometria inversa, la técnica empleada en todos
los casos fue Ionizacién Electrénica por deteccidn de iones positivos (EI+),
con esta técnica se da el valor m/e del i6n molecular (M+), el pico base
{100%), y todo el espectro de fragmentacién de la molécula. El programa de
temperatura para la sonda de introduccién directa fue de 20 °C inicial, hasta
300 °C, con una velocidad de calentamiento de 16 °C por minuto. La
cAmara de lonizacién se colocd a una temperatura de 300 °C. El rango de
masas utilizado fue de 33 a 800 UMA y el estindar de calibracion que se

utiliz6 fue perfluoroqueroseno.
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Parte Experimental

Los puntos de fusién son reportados en grados centigrados {°C) y se

determinaron en un aparato Fisher-Johns®.

Los espectros de anilisis elemental se realizaron en un equipo FISONS®
modelo EA-1108, en donde se pesan aproximadamente 1.5 mg de muestra
en una capsula de estafio, ésta es introducida a un reactor de combustién a
1020 oC el cual tiene un catalizador de anhidrido tangstico, a la vez se
inyectan 10 mL de O3, los gases resultantes de la combustién son CO, y
H,O, si hay presencia de nitrdgeno y azufre, los diversos oxidos que se
forman son reducidos con cobre elemental a nitrégeno elemental (No) y
diéxido de azufre (SO3). Después pasa a una columna empacadaa 65°Cy
son separadas y cuantificadas por medio de una curva de calibracién en
donde se utilizd como estandar acetanilida, cuando existe azufre en la
molécula se utiliza como estandar sulfanilamida. Las determinaciones se

hacen por duplicado.

Los espectros de Cromatografia de Liquidos de Alta Presién (HPLC), se
realizaron en un Cromatografo de Liquidos Waters®, equipado con un
detector de longitud de onda variable, un inyector Rheodyne® y una bomba
de 6000 A. La columna que se utilizé fue Novapak® C-18, de 15 cm de
longitud, 3.9 cm de didmetro y tamafio de particula de 5 pm. La fase mévil
utilizada fue una mezcla de Acetonitrilo/Agua/Acido Acético 60:38:2,

eluida a una velocidad de flujo de 1 mL/min.
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Parte Experimental

Las purificaciones se realizaron por cromatografia flash utilizando silica-gel
Merck® 60 (230-400 mesh). Las mezclas de disolventes utilizados se indican

entre paréntesis, asi como las proporciones que se utilizaron en cada caso.

La pureza de los productos, asi como el monitoreo de las reacciones se
determind cualitativamente por cromatografia en capa fina (ccf) utilizando
placas de vidrio de 5.0 x 1.0 cm cubiertas con silica-gel 60 GF-254 Merck®
como adsorbente y como reveladores vapores de yodo o lampara de luz

ultravioleta (UVSL-25).

Los reactivos 2,5-dimetifenol, yoduro de metilo, n-Butil litio y la
diisopropilamina fueron de marca Aldrich®, el 5-bromovalerato de metilo
fue de marca AVOCADQ?®. El THE utilizado fue previamente destilado y
secado sobre sodio metélico, empleando benzofenona como indicador. El

n-Butil litio fue titulado previamente con acido fenilacético.
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Parte Experimental

OBTENCION DEL 5-(2,5-DIMETIL FENOXI)-PENTANOATO DE METILO

En un matraz bola de 200 mL provisto de agitacibn magnética, se
disolvieron 1.8872 g (15.3 mmol) de 2,5-dimetifenol en 30 mL de
diclorometano, a esta solucién se le agregaron 2.4791 g (7.6 mmol) de
bromuro de tetrametilamonio, 3.000 g (15.38 mmol) de 5-bromovalerato de
metilo, y 30 mL de solucién de hidréxido de sodio al 50%. Esta mezcla se
dejé con agitacibn vigorosa por 3 h a temperatura ambiente, Posteriormente
se separaron las fases, y 1a fase acuosa se extrajo con diclorometano (4 X 25
ml). Las fases organicas se reunieron, se secaron con sulfato de sodio
anhidro, se filtré y el disolvente se evapor6 al vacio, se obtuvo un aceite
color café, el cual se purific por cromatografia flash utilizando como
eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo 95:5, obteniendose el
producto en forma de cristales blancos que se recristalizaron de
etanol/agua, para dar un total de 2.9674 g (81%) de producto puro con
punto de fusién del 32 °C (no corregido).

IR (pelicula cort): 2949, 2869, 1738, 1614, 1585, 1508, 1263, 1158, 1130, 804.

RMN 1H 300 MHz (CDCh, ppm): 8 = 7.00 (d, 1H; ] = 7.2 Hz), 7.65 (d, 1H;] = 7.5 Hz), 6.61 {5, 1F),
3.95 (dd, 2H; ] = 6.0 Hz, ] = 6.0 Hz), 3.67 (5, 3H), 2.41 (dd, 2H; ] = 7.2 Hz, ] = 7.2 Hz), 2.30 (s, 3H),
2.17 (s, 3H), 1.83 (g, 455 ] = 3.3 Hz,§ = 4.95 Ha).

RMN 1C 75 MHz (CDCl;, ppm): 8 = 173.91, 156.86, 136.42, 130.27, 123.56, 120.67, 111.83,67.14,
51.47, 33.67, 28.79, 21.73, 21.37, 15.75.

MS (El+, m/z) 236 (M+), 115 (100 %)

MS (HR) 236.1401

AE (Método CHNS) 70.47179 % C, 8.740481 % H
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FParte Experimental

OBTENCION DEL 5-(2,5-DIMETILFENOXI)-2-METILPENTANOATO DE METILO

En un matraz bola de una boca provisto de agitacién magnética y avtmésfera
de nitrégeno, se adicionaron 25 mL de tetrahidrofurano (THEF) seco, la
temperatura se bajb a -78 °C (bafio de hielo seco-acetona). Posteriormente
se adicionaron 0.4702 g (0.65 mL, 4.646 mmol) de diisopropilamina, y
0.2477 g (2.3 mL, 4.647 mmol) de n-BuLi (1.98 M), la mezcla se dejé en
agitacién por 10 minutos, y después se adicionaron 0.5000 g (2.1186 mmol)
de 5-(2,5-dimetilfenoxi)-pentanoato de metilo disueltos en 5 ml. de THF
seco, dejandose la mezcla con agitacién por 30 minutos mas, entonces se
adicionaron 1.4987 g (0.7 mL, 10.5616 mmol) de yoduro de metilo, la
reaccién se mantuvo por 20 minutos. Transcurrido el tiempo se diluyé la
mezcla de reaccibén con éter etilico y se adicionaron 15 mL de solucién
saturada de cloruro de amonio. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con éter etilico (4 X 15 mL). Las fases organicas se reunieron, se
secaron con sulfato de sodio anhidro, se filerd y el disolvente se evapord al
vacio, se obtuve un aceite café el cual se purificd por cromatografia flash,
utilizando como eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo 99:1,
obteniéndose 0.3561 g (67%) de producto puro como un aceite

transparente.

IR (peticula cr); 2049, 2873, 1736, 1614, 1584, 1508, 1263, 1158, 1130, 804.

RMN 'H 300 MHz (CDCls, ppm): = 6.99 (d, 1H; ] = 7.5 Hz), 6.65 (d, 1H;] = 7.5 Hz), 6.61 (s, 1),
" 3.93(z, 2H;] = 5.4 Hz), 3.67 (s, 3H), 2.53 (g, 1H; ] = 6.9 Hz), 2.30 (5, 3H), .17 (5, 3H), 1.75-1.80 (m,
3H), 1.69-1.60 (m, 1H), 1.19 (d, 355; ] =~ 6.9 Ha).

RMN BC 75 MHz (CDCls ppm): § = 176.99, 156.86, 136.41, 130.24, 123.54, 120.64, 11184, 67.33,
51.51, 39.08, 30.33, 27.05, 21.36, 17.13, 15.74.

MS (EI+, m/z): 250 (M*), 129 (100%)
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Parte Experimental

OBTENCION DEL 5-(2,5-DIMETILFENOXI)-2,2-DIMETILPENTANOATO DE METILO

Meétodo 1

En un matraz bola de una boca provisto de agitacién magnética y atmdsfera
de nitrégeno, se adicionaron 5 mL de tetrahidrofurano (THF) seco y se
enfriarona ~78 °C. Posteriormente se adicionaron 0.1128 g (0.2 mL, 1.114
mmol) de diisopropilamina, y 0.0714 g (0.6 mL, 1.114 mmol) de n-BuLi
(1.98 M), la mezcla se dejé en agitacién por 10 minutos, y después se
adicionaron 0.0800 g (0.3389 mmol) de 5-(2,5-dimetilfenoxi)-pentanoato de
metilo disueltos en 5 mL de THF seco, dejandose la mezcla en agitacién
por 30 minutos mas, 2 -78 °C enseguida se afladieron 0.2397 g (0.1 mL,
1.6899 mmol) de yoduro de metilo, la reaccion se mantuvo por 30 minutos.
Transeurrido el tiempo se diluyb la mezcla de reaccién con eter etilico y se
adicionaron 15 mL de solucién saturada de cloruro de amonio. Las fases se
separaron v la fase acuosa se extrajo con éter etilico (4 X 15 mL). Las fases
orghnicas se reunieron, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtréyel
disolvente se evapord al vacio, obteniéndose un aceite café el cual se
purific por cromatografia flash, utilizando como eluyente una mezcla de
hexano-acetato de etilo 99:1, obteniéndose 0.0518 g (57 %) de producto

purc como umn aceite transparente.
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Meétodo II

En un matraz bola de una boca provisto de agitacién magnética y atmosfera
de nitrégeno, se adicionaron 5 mL de tetrahidrofurano (THF} seco, el
disolvente se enfrié a 78 °C. Posteriormente se agregaron 0.5342 ¢ (0.74
mL, 5.279 mmol) de diisopropilamina, y 0.3382 g (2.9 mL, 5.279 mmol) de
n-BulLi (1.8 M), la mezcla se dejé en agitacién por 10 minutos, entonces se
afiadieron 0.6000 g (2.4000 mmol) de 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2-
metilpentanoato de metilo disueltos en 5 mL de THF seco, dejandose la
mezcla en agitacidn por 30 minutos mis, a -78 °C enseguida se afiadieron
1.7028 ¢ (0.7 mL, 12 mmol} de yoduro de metilo, la reaccién se mantuvo
por 30 minutos. Transcurrido el tiempo se diluy6 la mezcla de reaccion con
éter etilico y se adicionaron 15 mL de solucién saturada de cloruro de
amonio. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con éter etilco (4
X 15 mlL). Las fases organicas se reunieron, se secaron con sulfato de sodio
anhidro, se elimind el disolvente al vacio y se obtuvo un aceite café el cual
se purificd por cromatograffa flash, utilizando como eluyente una mezelade
hexano-acetato de etilo 99:1, obteniéndose 0.5368 g (84%) del producto

pUro COMO un aceite transparente.

IR (pelicula crrt): 2950, 2924, 2870, 1732, 1614, 1584, 1508, 1264, 1146, 1130, 803,

RMN tH 300 MHz (CDCls, ppm): 8 = 6.99 (d, 1H; ] = 7.5 Hz), 6.65 (d, 1H; ] » 7.8 Hz), 6.60 (5, 1H),
3.91(q, 2FL;] = 3.3 Hz, ] = 2.4 Hz), 3.66 (5, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.17 (5, 3H), 171 (d, 4H;] = 3.3 Ha),
1.21 (s, 6H).

RMN 8C 75 MHz (CDCl;, ppm): 8 = 178.27, 156.90, 136.42, 130.25, 123.55, 120,63, 111.89, 67.84,
51.70, 42.07, 37.09, 25.15, 25.15, 17.15, 15.72,

MS (El*, m/z): 264 (M+), 143 (100 %)

MS (HR): 264.1737



Parte Experimental

OBTENCION DEL ACIDO 5-(2,5-DIMETILFENOXI)-2,2-DIMETIL PENTANGICO

Método IIT

En un matraz bola provisto de agitacién magnética y refrigerante, se
colocaron 0.1000 g (0.3787 mmol) de 5-2,5-dimetilfenoxi)-2,2-
dimetilpentanoato de metilo, 2. éste se le agregaron 0.3030 g (7.5757 mmol)
de hidréxido de sodio disueltos previamente en 9 mL de metanol, la mezcla
se calenté a reflujo por 20 horas. Transcurrido el tiempo, se evaporo el
disolvente al vacio, el residuo se disolvid en 20 mL de agua y se extrajo con
éter etilico (2 X 15 mL), la fase acuosa de acidulb a pH = 1 con acido
clorhidrico concentrado y se extrajo con éter etilico (4 X 20 mL). Las fases
orgénicas se reunieron, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filurd y el
disolvente se evapord al vacio, obteniéndose un sélido amarillo claro, el cual
se recristalizé de etanol-agua, obteniéndose 0.0671 g (70 %) de un s6lido

blanco con punto de fusién de 57 °C.
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Método IV

En un matraz bola provisto de agitacién magnética y refrigerante, se
colocaron 0.1000 g (0.3787 mmol) de 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-
dimetilpentanoato de metilo, a éste se le agregaron 0.4242 g (7.5757 mmol)
de hidréxido de potasio disueltos previamente en 9 mL de metanol, la
mezcla se calentd a reflujo por 20 horas. Transcurrido el tiempo, se evaporo
el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en 20 mL de agua y se extrajo
con éter etilico (2 X 15 mL), la fase acuosa se aciduld a pH = 1 con 4cido
clorhidrico concentrado y se extrajo con éter etilico (4 X 20 mL). Las fases
organicas se reunieron, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtré y el
disolvente se evapord al vacio, obteniéndose un solido amarillo claro,
obteniéndose 0.0511 g (54 %) de un solido que se recristalizb de etanol-

agua, obteniéndose un sélido blanco con punto de fusién de 57 °C.

IR (pelicula em): 2999, 2978, 2958, 2920, 1707, 1612, 1585, 1510, 1271, 1129, 803

RMN *H 300 MHz (CDCl, ppm) 3 = 7.00 (d, 1H;J = 7.5 Hz), 6,65 (4,1H; J = 7.8 Ha), 6.60 (s, 1H),
5.60-4.20 (s,br, 1H; intercambia D:0), 3.92 (t, 3H; ] = 5.7 Hz), 2.30 (5, 3H), 2.17 (5, 3H), L.76 (m, 4H),
1.25 (s, 6H)

RMN BC 75 MHz (CDCls, ppmy): 3 = 183.64, 156.91, 136.43, 130.27, 123.58, 120.68, 111.93, 67.87,
41.89, 36.87, 25.12, 24.97, 21.39, 15.73.

MS (Bl+, m/z): 250 (M+), 122 (100 %)

MS (HR): 250.1570
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Conclusiones

Se obtuvo el 5-(2,5-dimetilfenoxi)-pentanoato de metilo con 81% de

rendimiento.

Se obtuvo el 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetilpentanoato de metilo en
un solo paso con un rendimiento total del 57% y en dos pasos con
56%.

Se logrd sintetizar el Gemfibrozil con un rendimiento total del 32%.

Con el método de sintesis empleado, se obtuvo una ruta mas corta

para la obtencién del Gemfibrozil que las reportadas en las patentes.
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MEXICD SADECY

LABORATORIC DE CONTROL DE CALIDAD

CERTIFICADO DE ANALISIS

GEMFIBROZILO
IBO No. 36767
E PROVEEDOR No.780711

ECIFICACICNES:
CRIFCION: Solido blanco cristalino de consistencia cerosa.

UBILIDAD: Muy soluble en etanoi, éter y cloroformo;

ilmente soluble en &cido acético glacial, parafina ligquida

n eceites escenciales; ligeramente soluble en agua.

AYQOS DE IDENTIDAD:
Compara favorablemente con el estandar

TC DE FUSION 58-61°C

ALES PESADOS Max.20ppm
PIEZA Max. 20ppm

RRO Max. 20ppm

1ZaS SULFATADAS Max. 0.1%

R Caracteristice

DIDA AL SECADO M&x.0.3%

EZA TLC

A K.F Max.0.25%

SIDAD

LIBRE Min. C.3g/ml

GOLPEADO .55 - 0.70g/ml

EBA DE COLOR Max.0.1 a 370nm

AYO GEMFIBROZILO: Titulacién no acucsa

ANC DE PARTICULA: EL promedic es menor z 125 micras ¥ no
 particulas mas de 700 micras.

AYO DE GEMFIBROZILO HPLC: 99-102%B.S

EZA CROMATOGRAFICA:

urezas totales max. 0.5%

ureza observada: Méx.0.2%

AUYXeZE& NOe comun: Max. 0.01%

ureza de fenoles como 2,5 xilenol: Max.0.1%

ISION: APROBADO
ha de andlisis: Septiembre 19%8
HA. DE CADUCIDAD: Octubre 2001.

] oA .
szlé;2£e4b~
Clga Garxcia Tovar

Jefa de Laboratoric de Control
Pe Calidad

ANEXO 1

RESULTADO:
Correcto

Correcto

Correcto
60°¢C

Correcto
Correcto
Correcto
0.0%

Correcto
0.096%
CORRECTC
0.0%

0.3581
0.3854
0.042
99.71%
Correcto

100.1355%

0.0%

No detectable
Ko detectable
No detectable

Grupo Warmner Lamberi México, 5.A. do C.V.
Av, Divisidn del Norto No, 3443

C.P. 04620, Mdxico, DLF.
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ecretical Ion Distribution ] Page: 1
cular Formula : Cl4 H20 O3

(m/z  236.14312, MW  236.3110, U.S. 5.0)
- Peak : 236.1412, Averaged MW : 236.31206(a), 236.3127 (w)

m/z INT.

6{1412 100 _Iﬂrgoo EEEAK I AR E R TR ET R AL ARRR A A IR AT Xk hhhhhF i hhhkhddrFhdhkdrhhirn
7.1447 15,3856 FEkikkkkik

8.1472 1.7925 *

$.149% 0.1508

0.1525 0.0101

1.1551 0.0006

emental Composition ] Page: 1
L QT3674 _FGV-45 001 Date : 13-Sep-101 17:05

le: Default parameters for B scan high-resclution

> : Current control, internal scan

L : Direct Ion Mode : EI+

- 0.11 min Scani#t: 2

ents : C 20/1, H 30/1, © 10/1

s Tolerance : 10ppm, i0mmu if m/z < 1000, 20mma if m/z > 2000
turation (U.S.} : -1.0 - 20.0

rved m/z Int¥  EBrrippm / mmul U.8. Composition

6.1401 27.4 -4.8 / -1.1 50 Cl4H200 3

E>/o\/\/\go\

5-(2,5-dimetilfenoxi)-pentanoato de metilo
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EAGER 200 -~ SUMMARY

Company name @ USAIL

Operator ID : NLB/YIF

Method in use : CHNS
£ Group Sample Name Sample Num. Fllename Welght
11 1 FGV-45 15 0T394c 1.574

Component name Concentrations

Nitrogen (%) 0

Carbon (%) 70.47179

Hydrogen (%) 8.740481

Sulphur (%) 0

£ Group Sample Name Sample Num. Fllename Weight
12 1 FGV-45 16 0T394d 1.547

Component name Concentrations

——— S A AL ST S MMV o R R S g e

Nitrogen (%) 0

Carbon (%) 69.65798
Hydrogen (%) 8.705265
Sulphur (%) 0
Group 1
Cieev e +sevs.. Average std. Dev. % Rel. S. D. Variance
(%) 0 0 0 0
} 70.06488 .57611%9 .822265 .3319131
(3) 8.722874 .0246442 .2825238 6.073364E-04
%) 0 o

@0\/\/1/0\

5-(2,5-dimetilfenoxi)-pentanoato de metilo
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zoretical Ton Distribution } Page: 1
ular Formmala : Cl6 H24 03

(m/z  264.1725, MW 264.3648, U.5. 5.0)
Peak : 264.1725, Averaged MW : 264 .3659(a), 264 .3667 (w)

INT.
2{?725 100_§goe L L I LT L L e T e LT T TS 2 L T T T T e
5.1760  18.2701 FhrkkEkhkkxk
5. 1787 2.1714 #
7.1813 0.1939%
3.1840 0.0138
).1866  0.0008

emental Cotuposition ] Page: 1
: OT3665_FGV-46A 001 Date : 13-Sep-101 16:52
le: Default parameters for B gcan high-resolution
: Current contrel, internal scan

t : Direct Ion Mode : EI+
0.42 min Scan#t: ©
ents : ¢ 20/1, H 30/1, © 10/1

Tolerance : 10ppm, 10mmu if m/z < 1000, 20mmua if m/z > 2000
turaticn (U.8.} : -1.0 - 20.0

rved m/z Int% Err(ppm / mmu] U.S. Composition
4.1737 6.8 +4.4 / +1.2 5.0 Cle H24 O 3

5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetilpentanoato de metilo
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eoretical Tom Distribution ] Page: 1
cular Formula : C15 H22 O3

{mfz 250.1562, MW 250.3372, U.s. 5.0}
- Peak : 250.1569, Averaged MW : 250.338%(a), 250.3397 (w)

m/z INT.

0_ 1569 100 .0000 RERFRETR R AT I TR IR AT AR AT A AT vk v d Tk d kb hrddhhhkddrhhhkdrddrs
1_1603 17.1278 kkFrikkhkhkikk

2.1629 1.9754 *

3.1656 0.1713

4,1682 G.0118

5.1709 0.0007

emental Composition ] Page: 1
¢+ OT3673_FGV-66_0C01 Date : 13-8ep-1i01 16:58

le: Default parameters for B scan high-resolution

. : Current control, internal scan

t : Direct Ion Mode : EI+
0.21 nin Scanit: 3
ents : C 20/1, H 30/1, © 10/1
, Tolerance : 10ppm, l0mmu if m/z < 1000, 20mmu if m/z > 2000
tturation (U.8.) : -1.0 - 20.0
rved m/z Int¥ Errlppm / mmu] U.8. Composition
0.1570 16.4 +0.6 / +0.1 5.0 C15H 22023

@OV\/)\EOH

acido 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetilpentanéico
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smental Composition ] Page: 1

: 0T3666_STD—GEME_901 Date : 13-Sep-101 16:40
le: Default parameters for B scan high-resolution
: Current control, internal scan

. : Direct Ion Mode : EI+

0.11 min Scanit: 2

=nts : C 20/1, H 30/1, ¢ 10/1

Tolerance : 10ppm, 1ommu if m/z < 1000, 20mmu if m/z > 2000
curation (U.8.) : -1.0 - 20.0

rved m/z Int% Errippm / mmul U.S. Composition

3.1573 13.0 +1.4 / +0.4 5.0 C15 H 22 0 3

@KMXOH

acido 5-(2,5-dimetilfenoxi)-2,2-dimetilpentandico
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