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Este invento se refiere a nuevos agentes
contra la atercmatosis. M&s particularmente, el presente
invento concierne a nuevos agentes que son dtiles para re-
ducir elevados niveles de colesterol o de lipidos.

La ateromatosis es una enfermedad de adultos
para la que no existe curacién satisfactoria conocida.Aiun
que la causa de la ateromatosis todavia no es conocida a
pesar de las discusiones en los circulos académicos, se
ha admitido de modo amplio que una de las manifestaciones
histo-patolégicas més importantes de la ateromatosis es
la deposicién de lfpidos en la sangre. Correspondientemen-
te, la investigacién se ha dirigido al metabolismo pertur-
bado de los lipidos, y se ha concedido atencién al nivel
extraordinariamente elevado del colesterol en la sangre.

Se ha informado sobre un cierto nimero de
hechos experimentales y clinicos, que indican la relacidn
entre la ateromatosis y el elevado nivel de colesterol o
de 1{pidos en la sangre. Por lo tanto, se considera extre-
madamente importante el desarrollo de agentes para reducir
el elevado nivel de colesterol o de lipidos en la sangre,
con el fin de_prevenir la ateromatosis.

Hasta ahora, se han efectuado esfuerzos
concentrados para desarrollar tales agentes para disminuir
el colesterol o los lipidos, y se han ensayado clinicamen-
te un cierto ntmero de compuestos, pero ninguno de ellos
ha probado ser completamente -satisfactorio. Algunos de
ellos son bastante eficaces, pero producen efectos secun-
darios significativamente perjudiciales, y otros tienen
eficacia inadecuada, de modo que se requiere que sean ad-

ministrados en grandes dosis.
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Los presentes inventores han encontrado
un grupo de nuevos compuestos que son eficaces en calidad

de agentes que disminuyen el colesterol y que son sustan

cialmente no toxicos.

5 Por lo tanto, un objeto del presente in-
vento es crear agentes de disminuyen el colesterol o los
lipidos.

Otro objeto es crear un procedimiento pa

ra preparar agentes que disminuyen el colesterocl o los
10 1ipidos.
- Otro objeto mds es crear composiciones
farmacéuticas que contienen tales agentes.
Otros objeto resultardn evidentes a par
tir de la siguiente descripcidn.
15 Con el fin de lograr los anteriores op

jetos, el presente invento crea nuevos derivados de dci

do carboxilico fenoxialifdtico de la formula
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en que gl y R2 representan cada uno hidrdgeno, alcohilo
€1-Cg, fenilo, naftilo, bencilo o fenetilo sustituido o

no sustituido, o R* y R?, juntamente con un dtomo de cagz
bono unido con ellos, pueden formar un grupo cicloalcohi-
lideno sustituido o no sustituido; R3 y RLP son cada uno hi§
drégeno o alcohilo Cy-Cy; Y es hidroxilo, alcoxi G,-C,,

fenoxi o un radical amino de la formula

en que R° y g6 son cada uno hidrogeno, alcohilo Gl-ch' fe-
nilo no sustituido o sustituido por haldgeno, alcohilo o

alcoxi, aralcohilo no sustituido o sustituildo por halégeno;
alcohilo o alcoxi, o cicloalcohilo no sustituido o susti—z
tuido por haldgeno, alcohilo o alcoxi; A representa hidné

geno o un grupo de la fdérmula

r3  g*
N~
¢~ co-Y

en que R3, Rhe Y tienen los mismos significados que se
definen arriba; v D v E son cada uno hidrdgeno o haldgeno,:
con la condicidn de que ‘RLP es alcohilo Cl-ch cuando tantd
Rl como R2 son metilo.

En el presente invento, el témino "fenilo no
sustituido o sustituido por haldgeno, alcohilo o alcoxi"

significa un grupo de la formula

.
en que G es hidrogeno, haldgeno, alcohilo Cq~ Ch o alcoxi i
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C1-C4, ¥ B es un ntmero entero de 1 a 5, y el término
"aralcohilo no sustituido o sustituido por haldgeno,

élcohilo o alcoxi" significa un grupo de la formula

(¢),

-J -

en que J es alcohileno inferior, bencilideno o fenetilide
no, vy G vy p tienen los mismos significados que se definen
10 | arriba, el término "cicloalcohilo no sustituido o susti-

tuido por haldgeno, alcohilo o alcoxi" significa un grupo

de la formula

(6), (e) (®),

s —O/pg/

[ en que Gy p tienen los mismos significados que se defi-

nen arriba, y el término "cicloalcohilideno no sustituido

o sustituido" formado por RL y R2 conjuntamente con un

20 atomo de carﬁono unido con ellos, significa un grupo de

; la férmula '

5

nHZn-m ~—

25 ;

| i,

i en que M es haldgeno, alcohilo inferior, fenilo, naftilo

! o alcoxi, m es O 4 un numero entero de 1 a 5, ynesun
30 ; nimero entero de 3 a 8.

19.5.70? -5- 378565



10-

15

20

25

30

19.5.70

Ejemplos de los grupos alcohilc de R7,
é R7, Gy M dincluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo.'
z n-butilo, iso-butilo, y ter-butilo, y ejemplos de los gru-.
? pos alcoxi de ¥, G y M incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi,
i iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi y ter-butoxi, y ejem-
g plos de los grupos alcohileno inferior de J incluyen me-
E tileno, etileno, n-propileno e iso-propileno, y ejemplos
i de los halogenos de D, E, Gy M incluyen fluor, cloro,
i bromo y yodo. '
Estos derivados de dcido carboxilico fenoxi-

alifdtico (I) pueden ser preparados por cualquiera de los

procedimientos que se muestran por los siguientes esquemas

" de reaccidn:

Procedimiento 1.

&
o~

+ CHC1; + R3- CO - b

en presencia de
un alcall.

D
R3 /ﬁh
Rl\/@—o-\c-com{
C R
SN OaLl
E
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en que X es haldgeno o hidroxilo; A, D, E, Rl, Rz, R3, RY

e Y tienen los mismos significados que se definen arriba;

A' es hidrégeno o un grupo de la férmula

R> Rk

\--\C/f COCH

en que R3 y R¥ tienen los mismos significados que se defi
nen arriba; A" es hidrdégeno o un grupo de la férmula

3 Rk
/

-

en que Rg, Rk e Y tienen los mismos significados que se

definen arriba; e I' es alcoxi C1-C;, , <fenoxi o un radi-

cal amino de la férﬁula

en que R5 y R6 tienen los mismos significados que se defi-
nen arriba.

Los anteriores procedimientos estén ilus-
trados con detalle en lo que siguet

Procedimiento 1.

Reaccidn de un derivado de bisfenol (II)

con cloroformo v un compuesto cetdnico (IITI) en la presen-

cia de un &lcali.

Con el fin de llevar a cabo la reaccidn
de este procedimiento, al menos 1 mol de cloroformo es afia

dido gota a gota a una mezcla que contiens 1 mol de un de-
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rivado de bisfencl (II) y al menos 1 mol de un compuesto
ceténico (III) en preséncia de al menos 3 moles de un 41-
cali. Ejemplos de 4lcali utilizado incluyen hidréxido de
sodio e hidréiido de potasio. La reaccidn requiere una
temperatura de 202C-1509C y un tiempo de reaccidén de 3 a 40
horas. Conel fin de obtener en calidad de producto prin-
cipal uno cualquiera entre los derivados de Acido monocar-
boxilico fenoxialifético (Ia) (es decir, A' = H) o los
derivados de &cido dicarboxflico fenoxialifético (Ia) (es
decir A' = Ei\c’gh COOH), las condiciones de reaccién
tales como proporciones de ios reactivos, temperatura de
reaccidn y tiempo de reaccidn, deberén ser controladas
cuidadosamente. En el caso de que se utilice aproximada-
mente 1 mol del compuesto cetdénico (III), aproximadamente
1 mol de cloroformo y/o aproximadamenteVB moles del &4lcali
por cada 1 mol del derivado de bisfenol {II), se obtiene
como producto principal un derivado de &cido monocarboxi-
lico fenoxialifético (Ia) (es decir A' = H). Por otra
parte, cuando el compuesfo cetbnico ei cloroformo y el él—
cali se utilizan, todos ellos, en una cantidad en exceso,
se obtiene como producto principal un derivado de Acido

dicarboxfilico bisfenoxialifético (Ia) (es decir A =
R3

R,
:\\C//— COOH) .

Cuando se producen al mismo tiempo un
derivado de &cido monocarboxilico fenoxialifético (Ia)
(es decir A' = H) y un derivado de éc%do diﬁarboxilico
fenoxialifético (Ia) (es decir A' = _270/:_A COCH), es-
tos pueden ser sepafados entre si por un método de puri-

ficacidén ordinario, tal como recristalizacidn o cromato-
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grafia.

La reaccidn se puede llevar a cabo en pre-
sencia de un exceso de cloroformo y/o de compuesto cetd-
nico (III) o en presencia o ausencia de un medio de reac-
cién inerte. Ejemplos del medio de reaccidén incluyen
dioxano, benceno, tolueno, etc.

Los derivados de bisfenol de la férmula
(II) empleados como material de partida se pueden obtener
por un método descrito, por ejemplo, en J.A.C.S. 61, 345
(1939).

Procedimiento 2.

Reaccidn de condensacidn de un derivado

de bisfenol (II) con un derivado de &cido carboxi{lico al-

fa-haldgeno~ o hidroxi- alifitico (IV)

En el caso en que X es halégeno, 1 mol
de un derivado de bisfenol (II) es disuelto o .suspendido
en un medio de reaccidn inerte'y es puesto en contacto
con al menos 1 mol de un agente alcalino para formar una
sal alcalina, y después se ailade al menos 1 mol de un de-
rivado de &cido alifdtico alfa-halogenado (IV) (es decir
X = halbgeno) a la mezcla de reaccidén resultante, para
iniciar la reaccidén de condensacidén. Después que se ha
terminado la reaccidn, la mezcla de reaccidn es tratada
seglin un tratamiento posterior ordinario para proporcionar
el derivado de Acido carboxilico fenoxialifético (I) de-
seado. Ejemplos dei medio de reaccidn inerte utilizado en
este procedimiento incluyen benceno y toluenc. Ejemplos
del agente alcalino utilizado incluyenhidréxido de pota-
sio, hidréxido de sodio, alcoholatec de metal alcalino,

carbonatos de metal alcalino, sodio metélico, hidruro de
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sodio y aminas terciarias orgénicas tales como trimetilami
na, trietilamina y piridina. La reaccidén requiere una tem-
peratura de 20 a 1202C.

Con el fin de obtener de modo principal
uno cualquiera de los derivados de 4cido monocarboxilico
fenoxialifatico (I) (es decir A = H) o de los derivados
de &cido dicarboxilico fenoxialifaticos (I) (es decir
A= fi:TC’:fﬁ COY), las condiciones de reaccién, ta-
les como proporcioneé de los reactivos, temperatura de
reaccidn y tiempo de reaccién,.deberén ser controladas
cuidadosamente. Si el agente alcalino y/o el derivado de
4cido alfa-haldgeno alifético (IV) se utilizan en una can-
tidad equimolar con el derivado de bisfenol (II), se obtig
ne principalmente un derivado de &cido monocarboxilico
fenoxialifético (I) (es decir A = H). Por otra parte, si
tanto el agente alcalino como el derivado de 4cido alfa-
haldgeno alifético (IV) se utilizan en una cantidad no
menor de 2 moles por c ada mol del derivado de bisfenocl (II),
se obtiene principalmente un derivado de &cido dicarboxi-
lico fenmoxialifftico (I) (es decir & = _3~c—R4 coy).

En el caso en que X es un grupo hidroxilo,
1 mol de un derivado de bisfenol {II) es puesto en contac-
to con al menos 1 mol de un derivado de 4cido alfa-hidro-
xialifético (IV) (es decir X = OH) en presencia de un
catalizador Acido, tal como &cido sulfirico, cloruro de
para-toluensulfonilo, 4cido arsénico, Acido bérico, hidrd
genosulfato de sodio, hidrdgenosulfato de potasio, etc.,
en presencia o ausencia de un medio de reaccidén inerte.
Ejemplos del medio de reaccién utilizado incluyen benceno,

tolueno, dioxano, etc. El catalizador &cido se utiliza en
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una cantidad de 0,01 a 0,5 moles por cada 1 mol del deri-
vado de bisfenol. lLa reacqién requiere una temperatura de
102G a 90%C.

Con el fin de obtener principalmente uno
cualquiera de los derivados de 4cido monocarboxilico feno-
xialif&tico (I) (es decir A = H) o de los derivados de

&cido dicarboxilico fenoxialiféﬁico (I) (es decir & =

R R
3\ - hCOY) tal como se describe arriba, las condiciones

de reaccidén, tales como proporciones de los reactivos,
temperatura de reaccién y tiempo de reaccidén, deberén ser

controladas cuidadosamente.

Procedimiento 3.

Esterificacién o amidacidn de un derivado

de &cido fenoxi-alifético (Ia).

Un derivado de 4cido carboxilico fenoxiali
fatico (Ia) o uno de sus ésteres reactivos es convertido
en un éster o amida {Ib) por procedimientos ordinarios de
esterificacidn o de émidacién, por ejemplo por tratamiento
con un agente de esterificacién o un compuesto de amina
o amoniaco. En este procedimiento, el término "éster reac-
tivo" del derivado de &cido carboxilico fenoxialifdtico
(Ia) significa un halogenuro de acilo, un anhidrido de &ci
do intramolecular, un &ster del Acido, una sal del 4cido,
ete., y el término "agente de esterificacidén" significa un
alcohol, fénol, diaéometano,run sulfato de dialcohilo, un
halogenuro de alcohilo, un halogenosulfito de alcohilo,

etc.

La esterificacién (o amidacidn) de un de-
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rivado de 4cido monocarboxflico fenoxialifético (Ia) (es

" decir A' = hidrégeno) proporciona sélo un derivado de mo-

noéster (o de monoamida) (Ib) (es decir A" = &tomo de
hidrégeno); sin embargo,'la esterificaciédn (o amidacidn)
de un derivado de éc1d0 dicarboxilico fenoxialifético (Ia)

R
(es decir A" = _E:§C" h COOH) proporciona un derivado

Ry B,

de diéster (o de diamina) (Ib) (es decir, A" = ~ C __"COY')
v un derivado de monoéster (o de monoamida) (Ib) (es de-

cir A" = H), dependiendo de las condiciones de reaccidn,
tales como proporciones de los reactivos, temperatura de
reaccidn y tiempo de reaccidn.

Por ejemplo, un diéster (Ib) (es decir A" =
R3 R '
N - . . . ,
C”_ COY' e Y = alcoxi) se obtiene haciendo reaccionar

1 mol de un‘derivado de écido dicarboxilico fenoxialifdti-

3 h
= ~c 4 ___ COOH) con al menos 2 mo-

tico (es decir A'
les de un alcohoi o al menos 2 moles de diazometano, ©
haciendo reaccionar 1 mol de una sal del derivado de &ci-
do dicarboxilico fenoxialifético con al menos 2 moles de
un sulfato de dialecohilo, un halogenuro de alcohilo o un
halogenosulfito de alcohilo, o haciendo reaccionar 1 mol
de una halogenuro de &cido o un anhidrido de &cido intra-
molecular del derivado de 4cido dicarboxilico fenoxiali-
fatico con al menos 2 moles de un alcohol o fenol. La
reaccidén del anhidrido de 4cido intramolecular del deri-
vado de &cido dicarboxilico fenoxialif&tico con el alcohol
o fenol puede proporcionar también un monoéster (Iv), (es
decir A" = H e Y' = alcoxi o fenoxi).

El derivado de &cido carboxilico fenoxiali-
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~N

fatico (Ia) utilizado como material de partida de este
procedimiento se obtiene por el procedimiento 1 & el pro- .
cedimiento 2 arriba mencionados.

En el presente invento, el derivado de

fcido carboxflico fenoxialifdtico (I) en que Y es hidroxi-

! 1o y/o A es hidrdgeno, puede ser convertido en una sal por:

tratamiento con un &lcali. La sal se forma en el hidroxilo%
carboxilico y/o en el fendlico. Una sal de metal alcalino §
se puede obtener poniendo en contacto el derivade de écidof
carboxilico fenoxialifético (I), en que Y es hidroxilo

y/o A es hidrégeno, con hidréxido de sodio, hidréxido de

potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicar-

bonato de sodio o amoniaco, etc., O con un alcoholato de

" un metal alcalino tal como metilato de sodio en un disol- :

vente orgénico, preferiblemente en un alecanol inferior
tal como metanol o etanol, o con un hidréxido, carbonato, ;
o bicarbonato de un metal alcalino en un disolvente orgé- :
nico, preferiblemente en acetona o metanol, si es necesa-~
rio en presencia de una pequeila cantidad de agua. La sal
de metal alcalino asi{ obtenida puede ser convertida en una
sal de metal aicalino-térreo por tratamiento con una sal
de metal alcalino-térreo, tal como cloruro de calcio.

De acuerdo con el presente invento, se
obtienen los siguientes derivados de &cido carbox{lico
fenoxialifético.

Ciclo-chHeﬁ-céHhoc(CHB) COH _7,
Ciclo-C H6Zf -C_H OC(C H ) COCH 7

32 22372

Ciclo-C Lﬁéfp-c 6Hhoc(cH ) CONHz_Z

Ciclo-chﬁé[p_céﬂhoc(c%) CoH5)C0H 7
Ciclo-ChHézfp- OC(C2 5)200 H 7

He T 378565
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- 3-Cl-ciclo-C Hs/p-CgH) 0C(CHy 1oC0H 75

2-Cl-ciclo- c H gﬁp-c H OC(GH3 2CO0 7

3- CHB-ciclo c H gﬁp 06H 06( CH3 2002H 7
2-CH -ciclo-C H -C H OC(CH ) COH

3 ? MY 5[p ¢, 00(CHL, 1,00, -75
3—Cl-01clo-ChH5£—p—06HhOC(CH3)ZCONﬂcéj%_7é

2—Cl-ciclo-ChH5£7b -G H OC(CH ) CONHC H .7

6 4 6 11~ 2
3-CH3-ciclo-chH5pr CéHAOC(CHB)ZCOZC(CH ) 7
Ciclo-C5H8[“p-06HhOC(GH3)2002H7é

i ciclo-c5H84fp-06Hh00( H,) 200,05 s 7>

Ciclo-c5ﬁggfp~ 6H oc(cC 3)20020H(CH ) 75
Ciclo-CBngFp—C6HhOC(CH3)20020(0H ) 7é
Cick-C Hggfp-c6H OC(CH3)2CONH2 79
Ciclo-C Hséfp -C H oc( CH ) CONHCH(CH3)2 7;
Ciclo-c5ﬂszfp-céﬁhoc(CH ) CONHC H 7
ciclo-c5ﬁggfp-c H OC(CH ) CONHC H 7

6 L 6117 2
Ciclo-C H gfp C_H oc( CH ) CONHCéHh(A -C1) 7

6 L

Ciclo-C ngfp-c H OC(CH ) CONHC H (h—CH ) 7é
. CGiclo- 0 H gfp-c H OC(CH3)200NH06H 0 4-01) 7
| Ciclo-C Hazfp-c H,00(C 3)200NHG£)HLP h-t-Bu) 7
| Ciclo-C Hsgfp-c H oc(c 3 )c, co HZ
: Ciclo-C Hggfp-c H OG(CHB)(C H )00202H5 7%

Ciclo-C Hggfp 06H oc(c H ){¢C 2 5)00 H 7

3- CHB-c1clo-C H7gfp-c H OC(CH3)2002H A

' 3-CgHg-ciclo-CgHo/Tp-CgH), 0C(CHy ) ,C0,H 75
' 3-t-bu-ciclo-C H7Z_p—C H OC(CHB)ZCOZH Z

3-Cl-ciclo=Cy 747p-06H OC(CH 2008 75
3-F-ciclo-C H7gfp-c H OC(CHB)ZCObH 7,
3-I-ciclo- c5H747p-céHhoc(CH3 ,COH 7,

| 3-CHBO-ciclo-(35111.7[_p-CJ6HhOC:(CH3 2COH 7, 3 7 8 5 6 5

2-Cl-ciclo-CsHn/ p-CgHy,0C( CH3 )2C02H 72
- 15 -
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3~CH3-ciclo—05H7Z~p-C6HhOC(CHB)(02H5)002H;7é E
z-cH3-ciclo-c5H747p-céHhoc(CHB)(c2H5}002H A E
3-Cl-ciclo-CgHy/p-CgH; OC(CH3 ) (CoHg)COH 77
3-CH o-ciclo-c5ﬂ7gfp- C.H, 0c(CH COH A ;

3 6,00 (CHy ) (058, )

5 3-CH3—Clclo-C H. / p- G6Hhoc(czﬂ5 CO,H 7’ :

3-Cl—cicld-0 Z—p- Oyl OC 02H5)2002H /o
3-CH3o-ciclo-c5ﬁ7gfp-céﬁhoc(02H5)2002H_7é f
ZCLudmCH[pC mwﬁ ),00,8 7, i
2,3~d1¢ 1f91clo-c5négfp-06H400(CHB)zcozn;7
10 | 2,3-di—CH3-ciclo—C5Héznp—C6HkOC (CH )2002Hi:7§
3,4-di—01-cic1o-csﬂégfp-céﬁhoc(0H3 zcozﬂ;7é
3 , 5-di-CH3 O-CiClO—CSHé[p—Céﬂl{‘OC( CHB )2002H__72
2-01—3-cH3-ciclo-c5H6£Tp-06Hhoc(GH3)zcozﬁ_7é
3~CHy0-4-Cl-ciclo-Cy Héznp—CéHhOC(FHB)2002H;7é
15 Ciclo-CgHy o/ P-CgH, 00(CHy ),00,H 77
Ciclo-C H gfp-c OC(CH ),00,0,H 7
)

610 27272 5
clclo-céHIOZTp-c6Hhoc(GH3 2coch(CH3 P2

Ciclo-Cg logfp-céﬁ ac(c 3)26020(0 _7%

kL
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(CH3)ngHB(CH2)6_7bgfp-c6Hhoc(cH3)200202H5_7é
(02H5)[’CHB(CH2)6_7CZ—p-C6HhOC(CH3)200202H5_7é
(CH3)ngHB(CH2)7_7b47p-06Hhoc(CH ) COCH 7

32 2252
C i
( HB)Z70H3(CH2)7_7bgfp CH, 0C(CHy ) ,CONHCES 7,
- 29 -
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(CHB)ZTCH(GHB)2_7b47p-céﬁhoc(cﬁ3)200202H5_7%

(CHB)Z”GH(GHB)(02H5)_7b47p-céﬂhoc(CH3)2002c2H5_7%

ZTCH(CHB)Z_Z cgﬁp-céﬁhoc(CHs)200202H5_7%
(CHy ) (C4Hg)C/ p-CyH, OC(CHy),C0,CHy 7,
)

CH )(C H )/ p-C H OG(CH )(C H )CO C
(CH, MO ] 16/ p-C H, QCICH )(C K, IGO0, 7,

(06H5)2cgfp-céﬁhoc(CH3)200202H5_7;

(CHy ) (CgH50H, )0/ p=CgH) 0C(CHy ) ,C0,05Hs 7,
(06H5GH2)201fp-06HhOC(CH3)200202H5_7%
(c6H5?S06H5cﬂzgcgfp-céghoc§0332200202H5_75
(CHB)(cénll)cgfb-cénhoc(cHB)2c0202H5_7%
(CgHs )EgHy 3 O/ p-CgH) 0C(CHy )500,CH, /),
(cénll) czfp-céﬂhoc(CHB)200202H5_7é

(C H._)(C HCH )cgfp-céﬂhoc(CH ) COCH /

6117 65 2 37222572
(CH3)(05H9)017p-céﬂhoo(CH3)2002c2H5_7%

(CHy ) (CoHy 36/ p-CyH, OC( O3 ) ;00,0,Hs 7,
(CH3 ) (CqHy3)C/ p-CgHy,0C(CH3 ) 2CON(CoHs)2_72
(CgHy ) (C5Hy )0/ p=CgH, OC(CHy ) ,C0,CoH, 7

gCSHQ)(05H9)cgfp-cénhoc(CH3)200202H5_7é

5 (csng)(c H..)C/p-C,H OC{CH_)_CO_CH, 7.

7713
B-CHZCOOH

6k 3°2°2252

 B-CH(CH, )COOH

. B-CH(CHg) COOH
. B-GH{n-G3H,) COOH
 B-CH{ 1G4 H,) ) COOH

B-CH(n-ChHg)COOH

'B-CH(i-chﬁg)GOOH

i B-CH(t-C, H,)COOH

L9
B-C(CHB)ZCOOH

: B-C(CHB)(C H,. )COOH

275

. B-C{CH; ) (n-C4H )COOH -
T . 378369
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B-C(CHB)(i -C,H )coou
B-C(CH, )(n-c Hy )COOH
B-C( CHy ) (i- hHg)COOH
B- C(CH ) (t-C 8 )COOH
B—C(02H5)2000H
B—C(Csz)(n403H7)COOH
B~C(CyHs ) (1-C4H,)COOH
B- c(02H5)(n GAHQ)GOOH
-C(¢, Hy )(1-0 H ) COOH
-6(C, )(t CAHQ)COOH
-f(n- )2000H
~C( )COOH
B- C(n—C H, )(n c, H )COOCH
B-C(n~- c H )(1 c H )COOH
B~ C(n-03H7)(t c H )COOH
B-C(i-C 3H7)2000H
B~C(i-C4H,) (n-C, Hy ) COOH
B-C(i-03H7)(i-ChH9)COOH
B-c(i-03H7)(t ChH9)COOH
B-C(n-C,Hy),COO0H
B-C(n—ChHg)(i-ChHg)COOH
B- C(n~ChH9)(t-GhH9)GOOH
B-C(i-C hHg)ZCOOH
B-C(i-ChHg)(t-ChHg)COOH
B-C{t-C,Hg) 2COOH
H,C(B')p-C H OCH, GO, H

2 6L

HZC(B')p—CéH OCH(CHB)COZH

H,C(B' ) p-CgH) OCH(CoH5 ) COpH
HoC(BY ) p-CgH, 0G(GH ) jC0oH

n-C H )(1-C H

HEC(B' )p-C_H OC(CH )(czﬂs}cozH

6L

- 31 -
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H20(B')p—GéHhOC(CHB)(n-é-i-03H7)002H

Hzc(Bf)p-cénhoc(czn5)(02H5)002H
HZC(Bt)p—CéﬂhOC(n-é-i-03H7)(n-é-i-ChHg) CO,H
CH3CH(B' ) p-CgH, 0CH,CORH
CH,CH(B! )p~C4H, OCH(CHy )CO,H
(CHB)ZCfo)p-CéHhOCHZCOZH

(CH, ),0(B' )p-GH, OGH(CH; )COH

(GHy ) ,G(B' ) p-CgH, 0C(CH3 )5CO H

(CHB)ZC(Bf)p-c H oc(CHB)(czﬂs)cozH

(OHB)(02H5)G(B?)ﬁcéﬂhoc(czﬁs)(n-6-1-03H7)002H
(CHB)(02H5?C(B{)p-06Hh
(CHB)(CZHE)C(B' )p—CéHhOC(CzH5)2002H
(62H5)20(B')p—CGHLOC(CHB)(CzHS)COZH
(CHB)(n-6-1-03H7)c(B')p-céﬂhoc(czﬂs)(0235)002H
(02H5)(n—é-i-03ﬂ7)c(Bf)p-céﬁhoc(cHB)(n-6-1-03H7)002H
(n-é-i-c3a7)(n-i-é-t-chﬂg}c(B{}p-céahoc(cHB)zcozn
(i-CBH7)(n-CAH9)C(B')p-CéﬂhOC(CHB)ZCOZH

(CHy ) (n-CgHyy )C(B' )p-CgH) OC(CHy ) oCOH
(CHB)(n-c5Hll)C(Bf)p-céﬁhoc(cHB)(czns)COOH
(czﬂs)gfn-cHB(cH2)6_7C(Bj)p-céﬂhoc(CHB)(GZHB)coza

Se pueden preparar también ésteres metili-

H
oC 2002H

cos, ésteres etilicos, ésteres n-propilicos, ésteres iso-
propilicos, é&steres n-butilicos, ésteres iso-butilicos o
&steres ter-butilicos de los dcidos monocarboxilicos
arriba mencionados y sales de sodio, potasioc, calcio,
magnesio, aluminio o amonio de los Acidos monocarboxili-
cos arriba mencionados.

En los compuestos antes ilustrados, "B" sig-

378565

nifica un grupo de la férmula
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@ 0 ~ y "B" significa un grupo de

©-o -

©

la férmula

—@— OH.

El presente invento proporciona ademés una
composicién farmacéutica que contiene un derivado de 4ci

do carbox{lico fenoxialifético de la férmula

D R3 Rk

N /S
0- ¢ - coy

E
en que Rl ¥ R2 representan cada unc hidrdégeno, alcohilo
C1-Cg, fenilo, naftilo, bencilo o fenetilo sustituido o

2 .
pueden formar, junto con un

no sustituido, 6 Rl y R
&tomo de carbono unido con ellos, un grupo cicloalcohili-
deno no sustituido o sustituido; R3 y B son cada uno

hidrdégeno o alcohilo Cl"ch; Y es hidroxilo, alcoxi Cl'cl;.’

fenoxi o un radical amino de la férmula

378565
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en que R’ y R6 son cada uno hidrégeno, alcohilo C3-C,fe-
nilo no sustituido o sustituido por halébgeno, alcohilo o
alcoxi, aralcohilo no sustituido o sustituido por halégeno,
alcohilo o alcoxi, o cicloalcohilo no sustituido o susti~
tuido por haldgeno, alcohilo o alcoxi; A representa hidré-

geno o un grupo de la férmula

L

R R

- G~ CO-X

en que R3, R}+ e Y tienen los mismos significados que se
definen arriba; y D y E son cada uno hidrdégeno o halé-
genoe.

Los agentes que disminuyen el colesterol de

i este invento pueden ser administrados, por ejemplo, oral-

i mente. Usualmente, la cantidad administrada oralmente es

de 0,01 g - 10 g por dia/adulto humano, preferiblemente.
de 0,05 g-3 por dia/adulto humano. El agente que disminuye

el colesterol puede estar en cualquier forma apropiada

que sea convencional para administracidén oral. Asi, puede

ser encerrado dentro de una cdpsula o puede estar en una
forma liquida, en una forma de tableta o en una forma de
polvo. Para preparar los agentes en estas diversas formas,
el compuesto activo puede ser mezclado o impregnado con
un excipiente sélido apropiado.

El procedimiento del presente invento es ilus~

- 378569
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. trado con mls detalle por los sigulentes ejemplos, con los

cuales, sin embargo, no se pretende limitar el invento.

Ejemplos 1 a 18.

Procedimiento general.

A una mezcla de un derivado bis-hidroxife-
nilico y de un compuesto cetdnico se afiadié hidréxido de
potasio o hidréxido de sodio triturado. Se afiadié cloro-
formo gota a gota a la anterior mezcla, con agitacidén a 20-
802C, y la mezcla resultante fué calentada a 50-150%C para
completar la reaccidn. Después de esto, la mezcla de reagc
cién fue concentrada para dar un residuo. Al residuo se
afiadié agua, Después de enfriar, la mezcla resultante
fue tratada con carbén activado y fue acidificada con &ei-
do clorhidrico o con &cido sulfirico diluido para dar una
sustancia oleosa. La sustancia oleosa fue extraida con
éter y la solucidén etérea fue puesta en contacto con solu~
cién acuosa diluida de NapCO3. La capa acuosa separada
fue lavada con éter, acidificada y nuevamente extraida
con &ter. La capa etérea obtenida fue secada sobre sulfa-
to de sodio anhidro y fue concentrada para dar un produc~
to crudo que fue purificado por recristalizacién o por

cromatografia.

los resultados estén resumidos en la Tabla 1.

- 3785069
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Ejemplos 19 a 29.

Procedimiento general.
A una mezcla que consistia en un derivado

de bis-(4-hidroxi-fenilo) y tolueno anhidro se afiadié una
suspensién en tolueno de-hidruro de sodio; bajo enfriamien
to. Después de agitar la mezcla durante un corto tiempo, se
afiadié gota a gota a esto una mezcla de un derivado de &ci
do alfa-halégenocalifético y tolueno, y se calentd con agi-
tacidén durante varias horas. Después de enfriar, la mezcla
de reaccidn fue lavada con agua. El toluenoc fue separado
por destilacién para rendir un producto crudo que fué puri-

ficado por recristalizacién o por cromatografia de columna.

Los resultados est&n resumidos en la Tabla

2.

378569
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Ejemplos 30 - 31

Procedimiento general

A una mezecla que contenia un derivado de bis-{L'-
hidroxifenilo) y alfa-hidroxi-isobutirato de etilo se afia-
dié &cido sulftrico al 10-20% a 20-80% C. Después de termi
narse la adicidén de 4cido sulfdrico, la mezcla de reac-
cién fue agitada a la misma temperatura. Después de enfriar,
la mezcla de reaccién fue lavada con agua, y fue tratada
con carbonato de sodio diluido y con benceno. Entonces,
el producto crudo obtenido fue purificado por recrista-
lizacidén o por cromatografia de columna o por cualquier

otro método de purificacién apropiado.

Los resultados estén resumidos en la tabla 3.

- 378565
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- Eijemplos 32 a L7.

Procedimiento general

Una mezcla que consistia en un derivado de

4cido fenoxialif&tico, un alcohol, unas pocas gotas de

4cido sulfdrico concentrado y, si es necesario, benceno,

fue calentada a reflujo durante un periodo de tiempo de-
terminado, al mismo tiempo que se eliminaba el agua pro-
ducida juntamente con el disolvente. El disolvente fue
afiadido a la mezcla de reaccidn para mantener una canti-
dad constante. Después que se terminé la reaccidm, la
mezcla fue lavada con agua, fue secada sobre sulfato de
sodio anhidro y fue concentrada para rendir un producto
erudo, que fue purificado por recristalizacidn o por cro--
matografia en columna.

Los resultados estén resumidos en la Tabla

Lo

- 5 -
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Ejemplos L8 a 51

Procedimiento general.

Se obtuvo un cloruro de &cido haciendo reac-

%cionar un derivado de &cido 1,1-bis-(L4'-hidroxifenil)ali-
.fético con cloruro de tionilo.
» A una mezcla de una amina, éter seco y trie
tilamina se afiadié gota a gota una mezcla del cloruro de
Lcido arriba mencionado y éter seco, mientras se mantenia
una temperatura de 10 a 152C. Después de la adicidn, la
;mezcla de reaccién fue agitada a la misma temperatura y des
pués fue calentada a reflujo durante unas pocas horas. Des-
%pués de enfriar, se recogieron cristales por filtracidén y

' recristalizacién en un disolvente apropiado.

Los resultados estén resumidos en la Tabla
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Ejemplo 52

Preparacién de c1clo-C6HlO-éfpara-CéHh 0c(c 3)ZCONH2_72

A una mezcla de 10 ml de amoniaco acuoso
al 28% y 50 ml de 1,2- dicloroetano se afladié gota .a go-
ta una mezcla de 30 ml de 1,2-dicloroetano y 9 g de un cle-
ruro de 4cido, que se habla obtenido haciendo reaccionar
10 g de &cido 1,1-bis(L*-hidroxifenil)ciclohexanoc-0,0~diisg

butirico y 5 g de cloruro de tionilo.-La temperatura de la

| mezcla de reaccidén fué mantenida a 0-52C durante la adi-

cién. Después de terminada la adicidén, la mezcla de reac-
cibén fué agitada a lOQC durante 5 horas, fue lavada con
agua y fue secada. El disolvente fue separado por desti-
lacién para dar L g de cristales de color amarillo pélido
del producto deseado, que fueron purificados por recrista

lizacidn.

Andlisis elemental.

C (%) H (%) N(%) -
Calculado: 71,20 7,82 6,39
Encontrado: 70,92 7,76 6537

Ejemplo 53.-
Preparacién de Hf-/P-CqH;,0C(CH3),C00CHs 77

4 una mezcla de 20 g de bis(h—hidroxifenil)
metano, 151,2 g de acetona y 101,k g de hidréxido de pota-
sio, se afiadieron gota a gota 47,6 g de cloroformo a 35-409C.
La mezcla de reaccién fue calentada a reflujo durante 5 ho
ras. Después de que se termind la reaccién, el disolvente;

fue separado por destilacién y se afladi$ agua al residuo

;- 9/8369
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obtenido y la mezcla fué acidificada y extraida con éter.E
La capa etérea fue secada sobre sulfato sédico anhidro :
v luego el éter fué separado por destilacién para dar un i
4cido crudo del producto deseado.

El 4cido crudo fué tratado con etanol y
el producto fué purificado por cromatografia sobre alb-

mina neutra activada para dar 10 g del éster deseado,

n%o = 1,5185.

Andlisis elemental.

c (%) H (%)
Calculados 70,07 7426
Encontrados 70,27 7537

Ejemplo 5. z

Preparacién de (CH;),C- [fp-céHh-O-(CHB)chOK_7é

El &cido dicarboxilico obtenido en el
Ejemplo 5 fue tratado con solucién acuosa al 10% de KOH
con suave calentamiento para rendir placas incoloras que;
eran ligeramente solubles en agua. P. de f. > 2209C.

La actividad de disminucién del coleste-
rol de los compuestos arriba preparados fue ensayada en
ratones inyectados con 500 mg/kg, intravenosamente, de
Triton WR 1339 (%) (marca comercial de polimero de ter-
octil-fenol-formaldehido oxietilado, fabricado por Rohm
& Haas Co., U.S.A.). Los compuestos de ensayo fueron ad--
ministrados oralmente en una dosis de 50 mg/kg inmediata
mente después de la inyeccidén de solucidn de Triton y 24

horas después de la inyeccidn, se sacrificaron los rato-

nes para andlisis del colesterol en el suero. El efecto

de disminucidn del colesterol fue expresado cgomo, porcen-
¥ 4y Fi i v
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Compuesto nimero

QR ~3 O

10
11
12
1
15
16
17
18
19
20
21
22
23
Rl
25
26
R7
28
29

e jemplos arriba mencionados.

Efecto de disminucién del

colesterol

taje de los niveles de colestercl en el suero de un grupo
testigo tal como se muestra en la siguiente tabla 6. En la

. tabla 6, los compuestos son citados por el nimero de los

(%)

- 69 -

-19
-6l
-29
=55
-2l
_19
-20
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31 -20

33 -20

3k -21

36 ~22

L2 -6k

L3 -27

by -47

L6 : -18

k7 -56

48 -20

L9 21 :

50 -25 §

51 -19 :

52 -20 §

53 -32 |

5k -42- :
Clofibrato -16

/X -(para-clorofenoxi)-isobutirato de etilo_/. f

Esta solicitud que corresponde a las pre~%
sent adas en Japbn, los dias 16 de Abril de 1.969, béjo:
el N2 29905/69 y N2 29907/69; 2 de Mayo de 1.969, bajo‘
el N2 34166/69 y N2 34167/69; 3 de Octubre de 1.969,
bajo el N2 80041/69 y N2 80042/69; 19 de Diciembre de
1.969, bajo el N2 102809/69 y 23 de Diciembre de 1.969,
bajo el N2 104194/69, se acoge a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto scbre Propiedad In-

dustrial.

. de B .
cm- 378363
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn, propia y nueva, que |

' se pbresentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa- |

tente de Invencion en Espafia, por VEINTE afios, son los si-

| gulentes:

1.~ Un procedimiento para producir derivados;

de dcidos carbozilicos fenoxialifdticos de férmula ;

R3 R‘* ;

0 - C - COY

1 . ¢
donde R y R2 son cada uno hidrégeno, alcohilo de C1~Cg,
fenilo, naftilo, bencilo o fenetilo no sustituidos o sus
tituidos, o gl ¥ Re pueden formar juntamente con un atomo

de carbono unido a ellos un grupo cicloalcohilideno; i v

R* son cada uno hidrdgeno o alcohilo de C 1Cy; I es hi-
!

drox1lo, alcoxi de C —Ch’ fenoxi o un radical amino de for

;
]
|

R’
L |
N

donde R? v RO son cada uno hidrdégeno, alcohilo de C1-Cy,

n. 978565

H
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7

fenilo no sustituido o sustituido por haldgeno, alcohilo

o alcoxi, aralcohilo no sustituido o sustituido por hald-
i
geno, alcohilo o alcoxi, cicloaleochilo no sustituido o sus

i1

titu{do por haldgeno, alcohilo o alcoxi; A representa hidﬁé

geno o un grupo de formula

R3 R¥
:\\‘c//- oY

donde RB, RlP e Y tienen los mismos significados que se

i
{

definieron anteriormente, v D v E son cada uno un atomo
de hidrégeno un dtomo de haldgeno, con la condicidén de que!

H
Rh sea alcohilo de G4-Cj) cuando tanto rL como R? son metd |

i

lo, que comprende (a) hacer reaccionar un derivado de bis .
!

fenol de formula i
D .
. , .
R\\\\\\ ////§£§>—_—_'OH :
C ' (II) 1
2///// \\\\?gFgﬁ————-OH
B

R

donde Rl. Rz, Dy E son como se han definido, con un com-
puesto de cetona de férmula :

R3 - co - RF (TII)

donde R v RLP son como se han definido, y cloroformo en

presencia de un dlcali para producir un derivado de dcido

578569

fenoxialifatico de formula

- 72 -



|
f R3 Rl;, .
0- N/ qoo |
|
(Ia)
5 0 - A

donde Rl, R%, R3, Rl*, Dy E son como se han definido, ¥y

' A' es un dtomo de hidrogeno o wn grupo de fdérmula

10 R3 /R’* ‘
- ¢ = COoH

donde R y ®* son como se han definido, 6 (b) hacer reac

cionar un derivado de bisfenol de formula

D
15
1
R\ CH
/C (1I)
OH f
20
B
1 donde Rl, RZ, Dy E son como se han definido , con un de-
| rivado de dcido carboxilico alifético de férmula
b
25 | R3\ -
/"1,, a - ) ¢ (V)
a:‘,.' //v i '
L donde X es haldgeno o hidroxilo, y R3, R¥ e Y son como se .

,han definido, para producir un derivado de dcido carboxi-

N

30 ! 1ico fenoxialifatico de férmula (I), 6 (c) hacer reaccionar

19.5.70 | - 73 - 678565
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un derivado de dcido carboxilico fenoxialifdtico de for-

mula

R¥\\\\

C
Rz////

donde RY, R2, R3, B¥, A', D, v E son como se han definido

pe
\?o

//'%L

- C
- AT

Rk

/

- CooH

(Ia)

i
!
!
¢

anteriormente, con un agente de esterificacion o una amina:

para producir éster ¢ amida del dcido carboxilico fenoxi-

alifdtico de fdérmula

rl

teriormente, X'

amina de fdérmula

/\@}

donde Rl, Rz, R3, Rh, Dy E son como se han definido an-

R3
N/

- Ccoy!

— AH

RLI'

R?

(Ip)

es alcoxi de Cl"Ch' fenoxi o un resto de

i
i
;
H
1]
i
3




i

%
i
i
s
¢
i
i
H

donde R’ y R6 son como se han definido en la reivindica
cién 1, A" es hidrégeno o un grupo de férmula
Rz\\\ //RLk
- C - COY
5 donde R3, RY e Y son como se han definido en la reivin-
dicacién 1.
2.- UN PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR DERIVADOS
DE ACIDOS CARBOXILICOS FENOXIALIFATICOS.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
10 - antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de setenta y cinco hojas
escritas a mAquina por una sola cara.
Madrid, 22 JUN. 1970
POA-
Alber?
Por Poder.
|
i
| ///
_/'/(.'/l"
/A
|
” ; l
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