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1 E ste invento se r e f ie r e  a ácidos y á s te re s  12H-di-

benzo[d,g] [i ,3] d ioxocin -6 -carbox ílicos de fórmula
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donde X e Y son hidrógeno o un halógeno y R es hidrógeno 

o a lq u ilo  in fe r io r ;  y  a l a s  s a le s  farm acéuticamente acepta­

b le s  d e -lo s  ácidos a n te r io re s  con bases orgánicas o inorgá­

n ic a s . El térm ino a lq u ilo  in f e r io r  en e l  sen tido  u til iz a d o  

aquí se r e f ie r e  a lo s  grupos a lq u ilo  de 1 a 4 átomos de car 

bono. El halógeno c itado  puede se r  f lú o r ,  c lo ro , bromo o 

yodo; e l  halógeno p re fe rid o  es c lo ro . Un compuesto i lu s t r a  

t iv o  de l a  fórmula a n te r io r  es e l  2 ,10-dicloro-12H-dibenzo 

[d,g] [lt3 ]d loxocin -6 -carbox ila to  de m etilo .

Los compuestos de es.te invento  que son adm inistrados 

por v iá  o ra l reducen lo s  lip id o s  de l a  sangre, especialmen­

te  l a s  lip o p ro te in a s  .que contienen c o le s te ro l y lo s  t r i g l i -  

cáridos en lo s  animales de sangre c a lie n te  y son ú t i l e s  en 

e l  tra tam ien to  de lo s  estados h iperlip idám icos como lo s  en­

contrados en lo s  pac ien tes  de enfermedades card iovasculares 

especialm ente enfermedades a te ro s c le ró tic a s  que pueden pro 

duc ir enfermedades y ataques cardiacos coronarios. Las en­

fermedades card iovascu lares han co n stitu id o  l a  causa p r in c i 

p a l de muerte en Estados Unidos en lo s  últim os aSos. Las es 

t a d is t ic a s  de m ortalidad demuestran que de la s  d iv ersas  en­

fermedades card iovascu lares, lo s  procesos a te ro sc le ró tie o s
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producidos en lo s  vasos coronarios o cerebra les son lo s  re s  

ponsables de una gran mayoría de m uertes. E xiste  una e s tre ­

cha re la c ió n  en tre  lo s  n iv e les  elevados de c o le s te ro l y de 

t r ig l ic é r id o s  en e l  plasma y e l  d e sa rro llo  de la s  enfermada 

des a te ro sc le ró tic a s . Por consiguiente, se considera conve­

n ien te  red u c ir lo s  n iv e le s  de c o le s te ro l y t r ig l ic é r id o s  en 

plasma hasta  lo s  va lo res  normales en e l  tratam ien to  de la s  

enfermedades carac te rizad as por elevados n iv e les  sanguíneos 

de l íp id o s , v .g . enfermedades y ataques cardiacos coronar- 

r io s .

Los compuestos de e s te  invento  pueden ser preparados 

por reacción  de sa le s  de un 2 ,2 '-m e tile n -b is fe n o l dé fó r­

mula:

HO

I I

X

donde X e Y son lo s  defin idos anteriorm ente, por ejemplo 

2 ,2 '-m e tile n -b is (4 -c lo ro fe n o l) , con un ácido d ih a lo acé tico , 

por ejemplo ácido d ic lo ro acé tico , sus sa le s  o sus á s te re s  

a lq u ílic o s  in fe r io re s , en un d iso lven te  adecuado. Las sus­

ta n c ia s  reaccionan tes se u t i l iz a n  en cantidades eauimole- 

cu la res .

Las sa le s  requeridas del b is fe n o l y del ácido dihalo­

acé tico  pueden se r  preparadas in  s i tu  mediante adición  de 

una base. Puede u t i l iz a r s e  una gran variedad de bases, por 

ejemplo carbonato o hidróxido p o tás ico , sódico o l i t i c o ,  

hidróxido cálcico o, cuando se emplean d iso lven tes no acuo­

sos, bases ta le s  como m etales a lc a lin o s , h id ruros a lc a lin o s ,
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amidas o alcoholados y o tras í

Se ha encontrado que e l  agua es un d iso lven te  conve­

n ien te  y en e s te  caso se p re f ie re  e l  uso de ácidos d ihalo - 

a c á tic o s . Cuando se u t i l iz a n  d iso lv en tes  no acuosos, se 

p re f ie re n  lo s  á s te re s  de ácidos d ih a lo acá tico s como sustan  

c iá s  reacc ionan tes . Los d iso lv en tes  no acuosos adecuados 

son lo s  hidrocarburos arom áticos como benceno, to lueno, x i 

leño , e t c . , a lcoholes como metanol, e ta n o l, e tc . o amidas, 

como dimetilformamida, dim etilacetam ida, e tc . Un disolven­

te  no' acuoso p refe rid o  es l a  dimetilformamida.

.; La tem peratura de reacción  puede o sc ila r  e n tre  l a  

tem peratura ambiente y  e l  punto de e b u llic ió n .d e l disolven­

te .  Cuando se u t i l i z a  agua como d iso lv en te , se requ ieren  

tem peraturas superio res a 60°C y se p re f ie re  l a  tem peratura 

' de eb u llic ió n  de 100°C. En algunos d iso lven tes no acuosos, 

por ejemplo dimetilformam ida,.pueden u t i l i z a r s e  temperaturas 

de reacc ión  más b a ja s , por ejemplo l a  temperatura*ambiente 

de 25°C. El tiempo de reacción  puede v a r ia r  en tre  2 horas 

y 3 d ía s . El tiempo de reacción  p re fe rid o  es de 7 a 48 horas.

Los á s te re s  de lo s  compuestos de e s te  invento pueden 

se r  preparados directam ente u tiliz a n d o  á s te re s  de ácido d i-  

ha loacé tico  en l a  reacción  an tes d e s c r i ta  o convirtiendo 

lo s  ácidos de lo s  compuestos de e s te  invento en lo s  á s te re s  

por métodos conocidos en l a  té c n ic a .

EJEMPLO 1

Preparación de ácido 2 ,1Q -dicloro-2H -dibenzo!d.glfl,3 ldioxo- 

c in -6 - carb o x ili  co

A una solución c a lie n te  de 13,5 g (0,05 moles) de 

2 ,2 '-m e tile n -b is -(4 -c lo ro fe n o l)  y 20,7 g (0,15 moles) de 

'carbonato po tásico  en 100 mi de agua, se ágregan 6,5 g

, - 4  -
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(0,05 moles) de ácido d ic lo r'oacético . La mezcla de reao- 

ción se c a lie n ta  a r e f lu jo  durante 15 horas. La solución 

se e n fr ia  en un baño de h ie lo  y e l  p rec ip itad o  que se fo r­

ma se recoge y se suspende en HC1 2 N durante v a ria s , ho­

r a s .  Se recoge e l  producto, se lava  con agua y se seca a l  

a i r e ,  6,8 g , p . f .  205-212°C. Después de dos r e c r i s ta l i z a -  

ciones en ace ta to  de e t i lo ,  se obtienen 0,6 g (3,7 %) de 

hem ihidrato, p . f .  241,0-246,5°C. " -

Se prepara una segunda m uestra siguiendo e l  proce­

dimiento a n te r io r  con cantidades dobles de lo s  m ateria les  

de p a rtid a . Después de secar a 100°/0 ,1 mm durante 16 ho­

ra s , se 'ob tienen  4,5 g (13,8 %) de producto, p . f .  242- 

246°C. El a n á l is is  para es:

Calculado: 0, 55,41; H, 3,10 

Encontrado: C, 55,32; H, 3,19

20

25

EJHiPLO 2

Preparación de 2,10-dicloro-12H-dibenzo[d,g1 !Í.3 l-d ioxocin - 

6 -carbox ila to  de m etilo

- El producto crudo del Ejemplo 1 se suspende én 100 mL 

de metanol, se añade cuidadosamente 1 mi de ácido su lfd rico  

concentrado y l a  mezcla se c a lie n ta  a r e f lu jo  y se a g ita  

durante 1 hora. Se produce un p rec ip itado  denso que se reco 

ge y r e c r i s t a l i z a  por d iso lución  en acetona y su s titu c ió n  

gradual del d iso lven te  a e b u llic ió n  por metanol. Se obtie­

ne un producto que funde a 215-216^0, cuyo a n á l is is  es e l  

correcto  y p resen ta  propiedades e sp ec tra le s  de acuerdo con 

l a  e s tru c tu ra  a tr ib u id a .

30
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EJEMPLO 3

Preparación^de 12H-dibenzo fd.gl fl .31 d ioxocin -6 -carbox ila to

de m etilo

A una suspensión de 20 g de 2 ,2 ' -m e tilen -b is fen o l 

y  14,8 g de carbonato de l i t i o  en 200 mi de dim etilform a- 

mida, agitando a 100°, se agregan 28,6 g de d ic lo ro áce ta to  

de m etilo  en dos porciones, a  una d is ta n c ia  de 1 hora . la  

mezcla se a g ita  a 100° durante un to ta l  d e .4 ho ras, se de­

j a  e n f r ia r  y se v ie r te  sobre 800 mi de agua. El producto 

se ex trae  v a r ia s  veces con hexano, e l  ex trac to  se lav a  con 

solución de hidróxido sódico 1 N, se seca y se elim ina en 

d iso lv en te . Se r e c r i s t a l i z a  dos veces en mezclas de é te r  

y hexano, 0,8 g (rendim iento, 3 %), p . f .  108-109°C. EL aná 

l i s i s  para  C^gH^O^ es:

Calculado: C, 71,10; H, 5,22 

Encontrado:-C, 71,20;*H, 5 ,28.

EJEMPLO 4- *

Preparación de 2 .10-dicloro-12H-dibenzo Fd.^l ¡*1. 3l-dioxocin-

. 6-carb 'oxilato  d e 'e t i lo

Este compuesto se prepara  por e l  procedimiento des­

c r i to  en e l  Ejemplo 3, u tiliz a n d o  como m ateria l de p a rtid a  

2 ,2 '-m e tile n -b is - (4 -olorofenol) y  dibromoacetato de e t i lo .  

Se obtiene con un rendim iento d e l 8 ,5  %, p . f .  167-168°C, su 

a n á l is is  es correcto  y p resen ta  propiedades e sp ec tra le s  de 

acuerdo con su e s tru c tu ra .

EJEMPLO 5

Preparación de 1.2.4,8,10,11-hexacloro-12H -dibenzofd,a] fl,3l

d ioxocin -6 -carbox ila to  de e t i lo  

Se prepara l a  s a l  monopotásica de 2 ,2 '-m e tile n -b is -  

(3 ,4 ,6 - tr ic lo ro fe n o l)  suspendiendo 20,3 g d e l.b is fe n o l y
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8 ,0  g de carbonato po tásico  en 200 mi de agua, durante var- 

r i a s  horas,' calentando suavemente. El producto se recoge 

por f i l t r a c ió n ,  se seca por completo y se d isuelve en 200 

mi de dimetilformamida a 65° a l a  que se agregan 12,3 g 

. de dibromoacetato de e t i lo .  T ranscurridas 4 horas, se e le­

va l a  tem peratura h asta  100° y se añaden, en pequeñas por­

ciones, 2,1 g de h idruro  sódico a l  60 % en una suspensión 

en a c e ite  m ineral. Después de 16 h o ras .a  100°, l a  mezcla de 

reacción  se deja  e n f r ia r ,  se ac idu la  por ad ic ión  de ácido 

c lo rh íd rico  2 N y e l  producto se ex trae  con é te r  y  se seca. 

EL producto se r e c r i s t a l i z a  en éter-hexano, é te r  y cloruro 

de m étilen o -é te r, 1,1 g (rendim iento, 4 ,5  %), p . f .  172- 

175°C. El a n á l is is  para C^H^oO^Clg es:

Calculado: C, 41,59? H, 2,05? Cl, 43,42 

Encontrado: C, 41,75? H, 2,19? Cl, 42,80 

Las propiedades e sp ec tra le s  están  de acuerdo con la  

e s tru c tu ra  a tr ib u id a . . ,

EJEMPLO 6

20

25

30

Actividad hipolipidém ica del ácido.2.1& -dicloro-12H -diben- 

zof*d,g1[l,3 ldioxocin-6-carboxilico  en ra ta s  jóvenes

A unas r a ta s  jóvenes machos de l a  variedad W istar, 

pesando in ic ialm ente  alrededor de 170 g, se le s  perm ite l i  

bre acceso a una d ie ta  a l a  que se ha agregado la  cantidad 

indicada de compuesto de ensayo. Esta d ie ta  se prepara ver­

tiendo una solución e tanó lioa  del.compuesto sobre una mez- 

. c ía  de lab o ra to rio  comercial de Purina y mezclando a fon­

do perm itiendo que e l  d iso lven te  se evapore. Estas d ie ta s  

fueron adm inistradas durante un periodo de 11 d ías a unos 

grupos de anim ales. Un grupo de con tro l re c ib ió  la  misma die 

ta  s in  adición de droga. Terminado e l  periodo de tratam ien-



10

20

25

30

-  8 -

0,005 4,8 60,1 + 3 ,0 7,7 37,1 + 4,3 62,3
- 0,025 26,5 53,5 + 2,¿3 17,8 34,5 + 6,5 65,0

15 0,10 89,0 45,9 + 2 ,6 29,5 15,6 + 2,1 84,1

0 .' 0 6 5 , 1 +  2,4 - 98,5 + 6,5 -

to , todas l a s  r a ta s  se sangraron mediante punción cardiaca

y e l  plasma fuá analizado para determ inar e l  contenido en
2c o le s te ro l y g lic é r id o  en un Autoanalizador Technicon.

Los re su ltad o s  se encuentran en l a  Tabla I .

1
R alston Purina Company, S t. Louis, M issouri 

Technicon Corporation, Tarrytown, New York 10591.

TABLA I

Dosis d ia r ia  
de droga

C olestero l 
en plasma

% admi­
n i s t r a -  mg/kg con 
do en l a  sumidos ***

d ie ta ( a i
mg/100 mi % dé re  

(b) duccióñ

T rig icé rid o  
en plasma

% de r& 
mg/100 mi ducciE

(a) Determinado por medida de l consumo de alim entos.

(b) Promedio + e rro r standard de l a  media.

. Otros compuestos con l a  fórm ula e s tru c tu ra l ind ica ­

da a l  p rin c ip io  de e s ta  memoria también poseen ac tiv id ad  hi- 

polipidém ica. Al parecer l a s  dosis c lín ic a s  d tile sd e  la s  

drogas pueden o sc ila r  en tre  10 mg y 4 g aproximadamente por 

d ía  para  una persona ad u lta , siendo l a  dosis p re fe rid a  la  

comprendida en tre  50 mg y 1 g d ia r io . La dosis p re fe rid a  se 

adm in istra  por v ía  o ra l, aunque no se excluyen la s  v ía s  pa- 

re n te ra le s  de adm inistración .

En resumen, l a  Patente  de Invención que se s o l i c i t a  

deberá recaer sobre la s  s ig u ien tes :

f ^
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para  l a  preparación  de deriva

dos de dibenzodioxocín de formula I
. .  ' ' .......... .

X

donde X e Y son hidrógeno o un halógeno y R es hidrógeno o 

a lq u ilo  in fe r io r ;  o una s a l  de un compuesto cuando R es h i­

drógeno; cuyo procedimiento está  carac terizado  por hacer 

reaccionar una sa l de un 2 ,2 '-m e tilen -b is fen o l de fórmula 

I I
^  ^OH HO

X<

i]
------CHr, ------ Lí J I I

con un ácido d ihaloacético  o un á s te r  a lq u ilic o  in fe r io r  ó 

sa l  del mismo y, s i  se desea, co n v ertir  una s a l  de un com­

puesto obtenido donde R es H en e l  ácido l ib r e  y, s i  se de­

sea, e s te r i f ic a r  e l compuesto obtenido donde R es H para 

ten e r e l  correspondiente compuesto donde R es a lq u ilo  in ­

f e r io r .

2. Un procedimiento según l a  R eivindicación 1, ca­

rac te rizad o  por e l hecho de que en e l  compuesto de fórmula 

I I ,  X es* cloro , Y es hidrógeno y R e s  a lq u ilo  in fe r io r .

3. Se re iv in d ic a  por últim o como objeto  sobre e l 

que ha de recae r la  p a ten te  de invención que se s o l ic i ta :



"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE DI 

BENZODIOXOCIN".

Todo conforme queda d e sc r ito  y reiv ind icado  en la  

p resen te  memoria d e sc r ip tiv a  que consta de diez páginas me, 

canografiadas..

Madrid, 17 jun io  1.970 
BERNARDO UNGRIA 

P.P*
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