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" por via oral reducen los lipidos de la sangre, especialmen-

| el tretemiento de los esfedos hiperlipidémicos como los en-

80859

Egte invento se refiere = écm@os Y égtefes 12H=-di-

benzo[d,gﬂ h,3]dioxocin-Ghoarboxilicos de féruula

1

X
donde X & ¥ son hidrégeno o un halégeno.y R es hidrégeno
0 élquilo inferior; y a las sales farmacéuticamente acepte-
bles dé-los &cidos énteriores'con bases orgdnicas o iﬁorgé-
nicas., El término alquilo inferior en el sentido utilizedo
aqui se reflere a los grupos alquilo de 1 a 4 étomos de car
bono. EL halégeno citado puede ser fldor, cloro, bromo 0
yodo; el halbgeno preferido es cloro. Un compuesto ilustra
tivo de la férmula snterior es el 2,10-dicloro-12H-dibenzo
[d;gﬂ [1,3] dloxocin-6-~cerboxilato de metilo.

Los compuestos de esgte invento que son administrados

te las llpOproteinas que contienen colesterol ¥y los trlglr-

céridos en log animeles de sangre caliente y son Gtiles en

contrados en los pacientes de enfermedades cardiovasculares
especialmente enfermedades sterosclerdticas que pueden pro
ducir enfermedades y ateques cardiacos coronarios. Lag en—~
Termedades cardiovascularss han constituido la causa princi
pal de muerte en Estados Unidos en los Yltimos afios, Ias eg
tadisticas de mortalidad demuestran que de las diversag en—

fermedades cardiovasculares, 1os proceso ateroselerétlcos
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.deg aterosclerdticas. Por consiguiente, se considera conve-

mule:

' 2,2t-metilen~bis(4~clorofenol), con un 4cido dlhaloacétlco,
‘tancias reaccionantes se utilizen en cantidades equimole-

acétlco pueden ser preparadas in situ mediente adicién de

producidos en los vasos coronarios o cerebrales son los res
ponsebles de una gren meyorla de muertes. Existe una egtre=-
cha relacibn entre los niveles elevados de colesterol y de

triglicéridos en el plasma y el desarrollo de las enfefme@g

niente reducir los niveles de colesterol y_triglicéfidos en
plasma hasta los valores normales en el traﬁamiento de las
enfernedades caraoterizadas por elevados niveles senguineos
de lipidos, v.g. enfermedades y ataques cardlacos coronam~
rlos.

Los compuestos de este invento pueden ser preparados

por reaccibn de sales de un 2,2'-metilen-bisfenol ds £ brm

OH HO
II

donde-X o ¥ son los definidos anﬁefiormente, por ejemplo

por ejemplo dcido dicloroacético, sus sales o sus éSUeres

alquilicos 1nfer10res,~en un disolvente adecnado. las sus-

culareg.

Ias saleg requerldas del bisfenol y del dcido dihalo-

une basge. Puede utilizarse una gren variedad de basesg, por
ejemplo ‘carboneto o hidréxido potdsico, sbédico o litico,
hidréxido céleico o, cuando se emplean disolventes no acuo-

sog, bases tales como metales slcalinos, hidruros alcalinos,

I
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acétlcos. Cuando se utllizan dlsolventes no &cuoSos,  §6

.prefleren los ésteres de &cidos dihaloacéticos como sustan

.| los doidos de los compuestos de este invento en loé ésteres

amldas 0 alcoholetos y otras.

Se he encontrado que el agua es un digolvente conve-

nlente y en este caso se preflere el uso deo dcidos dlhalo-

ciss feaccionantes. Los disolventes no scuosos adecuados
-son 105 hidrocarburos aromdticos como benceno, tolueno, xi
leno, gtc., alcoholes como metanol, etanoly eto. o amidas,
oomo dﬁmetllformamlda, dlmetmlacetamlda, etec. Un dlsolven-
te no acuoso preferido es la dimetilformemida.

.~ Ia temperatura de reaccién puede oscilar entre la
bemperatura ambiente y el punto de ebullicién. del aisolven-
ta. Ouando se utiliza agua como dlsolvente, se reguieren
temperaturas superiores a 60°¢ ¥y se prefiere lsa tamperatdra
de ebullicién de 100°C, En alguhos disolventes no acuosos,
por ejemplo dlmetilformamlda, pueden utilizarse bemperaturwe
de r930016n més bajas, por egemplo la temperatura’ embiente

de 25° C. El tiempo de reaccién puede verier entre 2 horas

y 3 dias. Bl tiempo de reaccibén preferldo es de 7 a 48 haeas,

Ios ésteres de los compuestos de este invento pueden
ser ﬁreparados directemente wtilizando ésteres de dcido di-

haloascético en la reaccibdn antes descrita o convirtiendo

por métodos conocidos en la téenica.

EJEIPLO 1

Preparacién de &cido 2,10~dicloro-2H-dibenzo[d,e][1,3]dioxod

¢cin-6-carboxilico

' A una solucién caliente de 13, 5 & (0 05 moles) de
2 2'—metllen~bis—(4—clorofenol) y 20 7 g (0,15 moles) de
carbonato potésico en 100 ml de agua, se dgregan 6,5 g
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.-Tas. Se recoge el producto, se lava con agua y se seca al

‘cienes en acetato de etilo, se obtienen 0, 6 g (3, 7 %) de

’ hemlhldrato, Defe 241 0-246 5°0,

380850

(0;05 moles) de &cido dicloroacético. La mezcla de reao-

cibn se calienta a reflujo durente 15 horas. Ia solucién -
se enfria en un bafio de hielo y el precipitado que se for-

ma Se recoge y se suspende en HCL 2 N durante varias ho-

aife,'6,8 &y poL. 205-212°¢, Degpués de dos recrlstallza-

-w

_ Se prepara una seﬂunda muestrs siguiendo el proce—
d¢miento anterior con centidades dobles de los materiales
de partide. Después de secar a 100%/0,1 mm durante 16 ho-
ras; se’ obtienen 4,5 g (13;8 %) de producto, pefe 242-
24690; Tl andlisis para C;5ﬁ1001204 ess

_'dalculaao} c, 55;41; H; 3,10
Enbontrgdo: C; 55,323 H, 3,19
B - EJEIPIO 2

~de metanol, se aflade cuidadosamente 1 ml de dcido sulfdrico

graduel del disolvente a ebullicién por metenol., Se obtie-

la estructura atribuida.

Proparacifn de 2,10-dicloro~12f~dibenso [d,2] [, 3]~dioxocin-

6-carboxilato de metilo

El producto crudo del Ejemplo 1 se suspende en 100 m

concentrado y la mezola se celienta a reflujo y se aglta
durante 1 hora. Se produce un precipitado denso que se reco

ge y recristaliza por disolucibén en acetona y sustitucién

ne un producﬁo que funde a 215-216° C, cuyo endlisis es el

canrecto y presenta propledades espectrales de acuerdo con
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.‘y 14, 8 g de carbonato de litio en 200 ml de dimetilforma-
’mlda, agitando a 100°, se agregan 28 6 g de dicloroacetato

.de metllo en dos porciones, a una distancia de 1 hora. Ia

-_se.extrge varias veces con hexano, el extracto se lava con

Preparacién’de 12H9dibengo[§ 2] [1, 3]d10xoczn~6—c\rboxilato
' -de metilo '

A und suspensién de 20 g de 2,2'-metilen-bisfenol

mezcla se agita a 100° durante un total de 4 horas, se de~

aa enfriar y se vierte sobre 800 ml de agua. El producto

solucién de hidréxido s6dico 1 N, se seca y se elimina en
dlsolvente. Se recristaliza dos veces en mezclas de éter

¥ hexano, 0 8 g (rendlmlento, 3 p), DefLe 108—109 C. El and

Calculados C, 71 105 H, 5,22
" Encontrados: . C, 71,205 H, 5,284

_ ] EJEMPIO Q
Preparacnén de 2, 1O—dlcloro-12Héd1ben70[h,aﬂ H,31—d10yocln-

" andlisis es correcto y presenta propiedades espectrales de

- acuerdo con Sk estrucitura.

6-carboxilato de ethilo

. 'Este compuesto se prepars por el procedimiento deé-;
critéieﬂ el Ejemplo 3, utilizando como material de paftida
2,2'—metilen—Bng(4~clorofenol) ¥ dibromoacetato de etilo.
So obliene con un rendimiento del 8,5 %, p.fe 167~168°C, su

BEJENPIO 5

Prenaraclén de 1,2,4,8, 10 11-hex¢cloro-12ﬁéd1benzo[d,pq f

di.oxocin=6-carboxilato de etilo

Se prepara la sel monopotﬁslca de 2, 2'-metilen~bis=

(3 4y 6~tr¢clorofenol) suspendlendo 20,3 g del.bisfenol y

Qe
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8 0 g de carbonato pot551co en 200 ml de agua, durante va~

;_ée dibromoacetato de etilo, Transcurridas 4 horas, Se ele-

‘cicnes, 2,1 & de hidruro sédico al 60 % en ‘wna suspensién

7.

| ;i- , : | ,\a;fig_
© 380859 [

rlas horas, calentando suavemente. El producto se recoge
por flltraclén, se seca por completo y se disuelve en 200

ml de dlmetllformamlda a 65° a la que ge egregan 12,3 g
ve -la temperatura hasta 100° y se afieden, en pequeﬁaé PO~

en aceite mineral. Después de 16 horas.a 100°, 1a mezcla de
reaccién se deja enfriar, se acidula por adicién de 4cido
clorhfdarico 2 N y el producto se extrae'con éter y se seca.
El producto se recristaliza en éter—hexano, éter y cloruro
de métileno-ter, 1,1 8 (rendlmlento, 4,5 %)y pefe 172-
17500. El anéllsls para CH7H10°4016 es:

‘Calonlados C, 41,59; H, 2,05; C1, 43,42

Encontrado: Cy 41,75; H, 2,19; L, 42,80

Tas propiedades espectrales estédn de acuerdo con la
estructura atribuida. . o '
- HEPDG
Actividad hipolinidémica del dcido 2, 10-dicloro-12H-Aiben~

'indicada de compuesto de ensayos Esta dieta se prepara ver-

.cla de laboratorio comercial de Purina

ta gin adicién de droga. Terminado el periodo de trateamien-

g0 [d,2] [1, 3] dioxocin-6-carboxilico en ratas jéveggg

A unaé ratas jévenes machos de la variedad Wistar,
pesando inicialmente alrededor de 170 g, se les permite 13

bre acceso a une dieta & la que se ha agregado la cantidad

tiendo una solucidn étanélica del .compuesto sobre una mez-
1 y mezclando a fone
do permitiendo que el disolvénte se evapore. Egtas dietes
fueron administradas durante un periodo de 11 dlag a unos

grupos de animales. Un grupo de control recibid la misme dig
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ﬁo, todas las retes se gengraron medlante punclén cardiaca

¥ el plasma fué analizado para determinar el contenido en
colesterol ¥y glicérido en un Autoanalizador2 Pechnicon.

Losfresultados se encuentran en la Tablae I,

1 ' . : o N
é Ralston Purina Company, St Louls, Missouri

Technicon Corﬁoration, Parrytown, New York 10591.

, | TABLA I .
Dosis diaria ' Colesterol _ Prigicérido
de drogza ’ en plasma . en plasma
% admi~
) ﬁistraé ng/kg con AR . .
do en la sumidos mg/100 m1 % de re % de reé
diéta (a) (b) duceidn mg/100 ml ducciZ
10,025 26,5 53,5 + 2,3% 17,8 34,5+ 6,5 65,0
0,10 89,0 45,9 + 2,6 29,5 15,6 + 2,1 84,1
0. 0 65,1 % 2,4 = 98,5 + 6,5 -

“da ai principio de esta nemoris ‘tambidn poseen actividad hi-
| drogas pueden oscmlar entre 10 mg y4 & aproxlmadamente por

1 da pera una persona adulta, siendo la dosis preferida la

'comprendida entre 50 ng y 1 g diario. Ia dosis preferids se

.deberé recaer sobre las sigulentes:

(a) Determinado por medida del consumo de alimentos.
(b) Promedio + error stendard de la media.

Otros compuestos con la férmule estructural indice-

pollnidémlca. Al parecer las d051s clinicas dtiles & las

administra por via oral, aunque no se excluyen las vias pa-

renterales de administracién.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
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1. Un procedimientd para la preparacidén de deriva

dos de dibenzodioxocin de formula I

T X
Y
Y | d Y

o X
donde'X e Y son hidrdégeno o un halégeno y R es hidrébgeno o

| elquilo inferior; o una sal de un compuesto cuando R es hi-

drbgeno; cuyo procedimiento estd caracterizado por hacer =

reacclonar una sal de un 2,2'-metilen-bisfencl de férmula‘.

1 II

¥ O HO ¥
N

II

Ciiy

x X X

‘con un dcido dihaloacético o un éster élquilico inferior o

sal del mismo y, si se deseas, convertir una sal de un com=

{1 puesto obtenido ‘'donde R ss H en el dcido libre ¥y i se de-

sea, esterificar el compuesto obtenido donde R es H para
Ghtener el correstndiente compuesto donde R es alguilo in-
ferior. | »
' ‘2, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, ca~
recterizado por el hecho de que en el compuesto de férmula
IT, X es cloro, Y es hidrOgeno y R es alqﬁilo inferior.

. 3. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:
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"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE DI

BENZODIOXOCIN".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

preéente memorig ‘descriptiva gue consta de diez péginas me

~cenografiadas..

Madrid, 17 junio 1.970

BERNARDO UNGRIA
DeDe
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