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PATENTE
DE |
INVENCION L

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO XCIDO
ARITOXIALCANO Y SUS SALES", a favor de la firme suiza
J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere & un proce-
dimiento para la preparacidn de un nuevo dcido ariloxialce-
nico y sus sales con propledades valiosas farmacoldgicamente,
a estos compuestos como nucvas materias, de aquellos prepare-
dos farmacéuticos que los contienen y a su utilizacidn.

El decido 2-(4-bifenililoxi)-heptdnico de le férmyla I

OHp~CH=CHy~CH,=CHy
- ~ 0~ CH=- 00~ OH (1)

POOR
QUALITY



]

5

10.

15.

20.

y sus sales con bases inorgdnicas y orgfnicas no se conocian
hasta el presente. Como 2hora sc ha hallado, este deido y
sus sales posecn propiclades veliosas farmacoldgicamente.
Muestran en cspocial actividad hipolipémice en amplio sentido,
que se muestra por ejemplo cen el descenso de la colestering
y nivel de trigliceridos ecn le sangre y en el higado al ad-
ministrarlo varias veces en forma oral a ratas macho. La
extraccidn de los lipidos del susro y del higado se efecthia
segin Folch, J.Biol. Chem., 226, 497 (1957). Los trigliceri-
dos se determinan segin Kessler y Lederer, Technicon Sympo-
sia, tomo I (1965) y la colesterina seaun Block et al.,
Technicon Symposiz, tomo I (1965) con el auto=analizador:
El fcido 2-(4~bifenililoxi)-heptdnico y sus sazles
se caracterizan por un largo tiempo de permencncia en el
plasme y baja toxicidad. Son apropiados para la administra-
cidn oral y rectal en mamiferos pars ol tratamicnto de es-
tados hiperlepémicos, como por ejemplo hipercolesterinemia.
Fl procedimicnto para la preparacidn del deido
2=~(4-bifenililoxi)~heptdnico y sus sales consiste en que
una sal alecalinometdlica del p~-fenilfeondl se hace reacclo-
nar con una sal de un éster apto para reacclén que corres—

ponde al grupo 2-hidroxi del dcido 2-hidroxiheptdnico, en



ceso deseado de la sal obtenide del dcido 2-(4-bifenili- "
loxi)-heptdnico sc libera vl dcido y/o en caso deseado
el Ultimo o la sal primeremente obtenida directamente, me-
diante reaccidén doble, o bien otra sal, se transforma en. nna
5, sal con une base inorgdnica u orgdnica. ILe reaccidn se

realiza de preferencia c¢n un disolvente o bien diluente,
por ejemplo en un aleznol inferior, eventualmente con-
teniendo agus, como etenol o butanol, o ¢n dimetilforma7 "
mida a una temperetira de unos 802 a la temperatura de

10, ebullicidn del medio reaceional, ILa formacidn de las |
sales necesaries como componentes reacclongles inmedia-
tos, del p-fonilfanol libre o bien del deido libre se
efeetia de prefercneia in situ, por ejemplo mediante adi-
cién de un elcoholato de metal alealinod, de un hidrdéxido

15, alcalino o bien de un hidruro de metal alcalino, segun
se utilice como necdio reaccional un alcanol cxento de
aguay un alcanol contoniendo sgug o0 bien dimetilformamida.
Comc éstercs aptos pora reaceidn del deido 2-hidroxi-
~heptdnico pucden entror en comsideracidn, por ejemplo

20. los haluros, steres dc deido arensulidnico y dsteres
de dcido alcensulfdnice, como ejemplos conocidos se ci-
tan el dcido 2-bromo-heptdnico y el decido 2-cloro-~bencé-

nico.
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Como sales a preperer en caso deseado del dcido . °
2~(4~bifenililoxi)-hepténico pueden entrar en consideracidn
para la utilizacidn como materias activas terapéuticas en ‘
general aquellas, cuyo catidn en las dosificacignes a con-
siderar no poseen accidn particular o poseen una accidn
particular bioldgica deseade y su solubilided garahtiza .
una resercidn suficiente en el contenido del estdmago y
de los Intestinos., Las sales, que no corresponden a estas
eXigencies, pero por ejemplo que cristalizan bien, pueden
ser utiles eventualmente en el curso de la obtencidn al
estado puro del dcido o de otras sales. Como sales del
dcido 2-(4-bifenililoxi)~hepténico preparable segin la in-
vencidn son apropiadas en especial les sales de mebel alca-—
lino, como la sal potdsica, la sal litica y, sobre todo,
la sal sddica, ademds las sales de metales alecalinotérreos
¥ las sales de metales térreos, como la sal cdlcica, la
spl magnésica o bien la sal de aluminio, ademds la sal
de emonio, sales con bases alifdticas o isocicliecas, pri-
marias, secundariss o terciarias, asi como bases heteroci-
clicas secundarias o terciarias, como por ejemplo etilamina,
trietilamina, 2—aminoetaﬁol, 2,2~iminodietanol, 2-dimetil~
amino~etanol, 2-dietilamino~etanol, etilendiamina, bencila-
mina, éster dietilaminoetilico del dcido p-aminobenzoico,
pirrolidine, piperidina, morfolina, l-etilpiperidina,

2~piperidinoetanol, asi como sales con intercambiadores
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de iones bdsicos., Ia preparacion de las sales se efectdé;f
en general mediante unidn de deido y base en disolventes
apropiados, como por ejemplo metanol, eventualmente fil-:
trado de les sales precipitadas o evaporado de les solucio~
nes de sal. En luger de las bases libres pueden utilizarge
asimismo carbonatos solubles, correspondientes, por ejémfn
plo carbonato o bicarbonato sédico o potdsico., Ademds
meden preperarse asimismo sales, que son dificilmente
solubles en forma relativa en ¢l disolvente utilizado,
asimismo mediante reaccidn doble de otra sal del deido

con una sel apropizda de la base.

‘El dcido 2-(4-bifenililoxi)~heptdnico y sus
sales “se adminigtran peroral o rectalmente, como se
cita mds adelante. Ias dosis diarias se encuentra en-
tre 50 y 500 mg pare pacientes adulitos. Formas unita-
rias de dosis apropiadas, como gregeas, tabletas, suposite .
rios, contienin como materia activa de preferencia de
10-250 mg, por ejemplo 50 4 100 mg del fecido o de une
de sus sales con unz base inorgénica u orgdnica, tolera-
ble farmecéuticamente.

I las formas unitarias de dosis para la apli-
cacidn peroral cl contenido en materia activa se encuen-
tra de preferencia entre 10% y 90%. Para las preparacidn
de tales formag unitarias de dosis se combina ls materia ac-

tive por ejemplo con vehieculoa sdlidos, en forma de polvo,



como lactosa, sacarosa, sorbita, mannita; almidones como almi-
ddén do patata, almiddn de maiz o amilopectina, ademds polvo de
laminaria o polvo de pulpa citrica; derivados de celulosa o

gelatina, eventualmente bajo adicidén de deslizantes, como

A1
.

ogstearato mognésico o ealcico o polietilenglicoles, para-
formar tabletas o niicleos de grageas. Estos dltimos se recu-
bren por ejemplo con soluciones de azucar cincentrado, que
todavia pueden contener por cjemplo goma ardbiga, taleco ¥ /o
didéxido de titenio, o con una laca disuelba en disolventes
10. 0 mezclas de disolventes orgdnicos fdcilmente volatilizables.
A estos recuwbrimientos se pueden adicionar cclorantes, por
ejemplo para determinar dosis de materia activa diferentes.
Como otras formas unitarias de dosis orales son apropizdes
les cédpsulas de gelatina asi como las cépsulas cerradas, blan-~
15, das de gelatina y un plastificante, como glicerina. Las pri-
meras contienen la materia activa de prefercncia como gra-
nulado en mezcla con deslizentes, como talco o estearato
magnésico, y eventualmente estabilizadores, como metabisul-
fito sddico (Na25205) o dcido ascérbico, En las cdpsulas blandas
20« se disuelve o suspende la materia activa de preferencia en
liquidos apropiados, como polietilenglicoles liquidos, en
donde se puede adicionar asimismo estabilizadores.
Como formas unitarias de dosis para la aplicacidn

rectal, pumden entrar on consideracidn por ejomplo, suposi-
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torios, que consten de una combinecidn de una meteris se-
tive con una mase de base para supositorios a partir de L
trigliceridos naturales o sintéticos (por cjemplo manteca
& cacao), polietilenglicoles o alcoholes grasos superiores
apropiados, y las cdpsules recteles de gelatina, que con;
tienen una combinacién de la materia activa con polietilen-
glicoles,

Les recotas siguientes aclaran en detalle la orepa-
racidn de las tabletas y gragees: .

a) 1000 gremos de dcido 2-(4-bifenililoxi)-heptd-
nico se mezclan con 550 gramos de lactosa y 292 gramos '
de almiddn ée patata, la mezcla se humedcce con una soluciédn
alcohdlica de 8 gramos de gelatina y se grenula por un te~
niz. Tras el secado se mezcla con 60 gramos de almiddn de
patata, 60 gramos de talco y 10 gramos de estearato magné-
tico y 20 gramos de anhidrido silicico sltamente disperso
¥y se prensa para former 10.000 tabletas de 200 mg de peso
¥y 100 mg de contenido de materia activa cada una, que en
cas0 deseado puedcen estar provistas con hendeduras de
particidn para afinar la dosificacién.,

b) 100 gramos de deido 2-(4-bifenililoxi)-hepténico
se mezclan a fondo con 16 gramos de almidbn de maiz y 6
gramos de enhidrido sflicico altamente disperso. Le mezcla
se humedece con una solucidn de 2 gramos de gcido estedrico,

6 gramos de celulosa etilica y 6 gramos de estearina en
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aproximadamente 70 cec de alcohol isopropilico y se grenule
por wna temiz IIT (ph.Helv.V). EL granulado se seca durente
aproximademente 14 horaz y luego se hace pasar por un temiz
II-ITIa. Luego se mezcla con 16 gramos de elmidén de nmaeiz,
16 gramos de Talco y 2 gramos de estearato magnésico y se
prensa pafa formar 1000 nucleos de gragea., Estos se recu-
bren con un jarabe concentrado de 2 gramos de laeca, 7,5
gremos de goma ardbiga, 0,15 gramos de colorante, 2 gremos
anhidrido silicico cltamente disperso, 25 gramos de talco
¥ 53,35 gramos de ezicar y se secan. Las grageas obtenidas
pesan 260 mg cada una y contienen 100 mg de materia activa
cada una.

¢) l2 recote siguiente acleras en detalle la prepe-
racidn de supositorios:

Se elabora una masa de supositorios a partir de

10,0 gramos de dcido 2-(4~bifenililoxi)-heptdnico y 163,5

gramos de Adeps solidus y se cuela con ello 100 supositorios
con 100 mg de contenido de materia activa cada uno.

Los cjemplos siguientes aclaran en detalle la prepa=-
racidn del deido 2-(4-bifenililoxi)-hepidnico y sus sales,
sin embargo no liﬁitan cn ninguna forma ¢l dmbito de la in-

vencidn., Las temperaturas se indicen on grados Celsius.
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BIBPLO 1

A una solucién de 2,3 eramos (0,1 mol) de sodio '
en 120 cc de etanol absoluto se adiciona 8,5 gramos (0,05
mol) de 4~hidroxi~-bifenilo. Tras solucidn total de la subs-
tancia adicionada se enfria a 0-5¢ y a esta temperatura se
ediciona 10,45 gremos (0,05 mol) de deido o~bromo~hepténico.
La mezcla reaccional se calienta hasta ebulliecidn, el alcohol
se evapora, el residuo se disuelve en agua y la soluciin se
acidula con dcido clorhidrico 2-n. EL deido 2-(4-bifenililoxi)
~heptdnico obtenido (eristales incoloros) funde tras la
recristalizacién en unos 250 cc de etanol acuoso 8l 65%,

g 113~115%2,
EJEMPLO 2

Se disuelve 1 gramo (0,00335 mol) de dcido 2-(4-
bifenililoxi)-heptdnico en 20 cc de metenol y se cede a
una solucidén de 0,168 gramos (0,00254 mol) de KOH (86%)
en 10 ce de metanol., La solucidn clara se concentrs hasta
sequedad y el residuo se lava a fondo con &éter., Se disuel-
ve log cristales en acetato de etilo caliente y se filtra.
Tras el concentrado de 1o filtrado se obtiene la sal poti~
sice cristalina del dcido 2«(4~bifenililoxi)-heptdnico.

Los- cristales se descomponen lentamente a partir de 3002
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gin fundir. Se disuwelven fdcilmente en cloroformo.

EJEMPLO 3

0,4 gramos de Ce (0,01 mol) se descomponen en 40
cc de agua bajo exclusidn de CO,. A la suspensidn de Ca(OH)é*
se adidona 6,5 gramos (0,0218 mel) de deido 2-(4~bifeni-
1liloxi)-heptdnico en 150 cc de metanol y se calienta hasta
ebullicidn durante 10 minutos. Tras el concentrado hasta
sequedad se deslie con éter y se lava a fondo. El residuc
Oobtenido se extrae con metanol caliente. Se obtienen cris-
teles incoloros que se descomponen lentamente a partir de

290¢, sin fundir. Se disuelven fdcilmente en cloroformo.

EJEMPLO 4

29,84 gramos (0,1 mol) de dcido 2-(4~bifenililoxi)-
heptdnico se disuelven en 200 c¢ de metanol. A la solucidn
obtenida se adiciona 3,8 gramos (0,095 mol) de hidréxido
sédico exento de carbonato y se concentra hasta sequedad.

El residuo se libera mediante extraccidn con éter de la
materia de partida, después de lo cusl permenece le sal de

sodio pura, que no fubde hasta 3500,
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NOTA

Descrito ¢l objeto del presente invento, se
declaran nucvas y de propia invencidn las siguientes
reivindiceciones, con prioridad de la solicitud de pa~

tente suiza n? 14029/67 del 6 de Octubre de 1967.

1. Procedimiento para la preparacidn de un
nuevo dcido ariloxialeanico y sus sales, caracterizado
porque para la preparacidn del nueve dcido 2-(4~bifenililn

xi)-heptdnico de l& fdérmla I,

CHyCHy=CHp~CHy=CH,
../ \ -0 ~CH~- 00 - OH (1)

"

¥ sus sales con bases incrgénicas y orgénicas, se hace
reaccionar una sel alcalinocmetdlica del p-fenilfenol

con una sal de un éster apto para reeccidn relativo al

grupo 2-hidroxi del deido 2-hidroxihepténico, en ceso deseado
de la sal obtenida del deido 2-(4~bifenililoxi)-heptdnico

se libera el dcido y/0 en caso deseado ol fcido obtenido o

la sal primeramente obtenida directamente mediente reac-

cién doble o bien otra sel se transforma en una sal con

con una base Inorgdnicn u orgdnica.



2. Procedimiento pere la preparacidn de un

nuevo &cido ariloxialcdnico y sus sales.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva que consta de 12 hojes foliadas y escritas

5., & maquina por una sola cara.

Madrid, a 4 de Octubre de 1968.

Dol
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