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Il presente invento se refiere a un procedimienta
pera le reparscién de nuevos derivados de 4eido.o=(p~clo~

rofenoxi)isobutirico de £érmulas

o( 0513 ) 3

FCT )
cL - 0 - ? €O = X - (CHy), Q OH
3 . . c(ct, )
(1) S 33

donde X rapresenﬁa azufre, oxigeno o &l grupo imino y n es
00 dus - ' L
| Los compﬁéstqs del presente invento son compuestos
nieves con buens sotividad en la reduceién del nivel del
colesterol y del triglicérido en la séngre. Son més poten-
tes que el conocido agente hipocolesterémioé "Glofibrafa“?
es Geclr el &—(p—clorofenoxi)isobutirato de otilo. Ademds,
tiénen-la ventaja de sor fdcilmente formulados en prepara-
ciones Parmecéuticas en comperscién con el Clofibrate, son '
sustancias sélides inodorss mientres que el Clofibrete es
ﬁna sustancia liquide con un peculiar olor;desagradgble h'a
no es adecnado pafa la formilacién en forma de tebletas o
pq;voso _ .

Los compuestos de este invento se obtienen haciendo

reaccionar fcido o—-(p-clorofenoxi)iscbutirico o un deriva~-

do reactivo del mismo con un derivado de 2,6-di-terc-bufil

fenol de férmula: L

(1)
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donde Xy n tienen 6l significado dado anteriormente.

Ids exactamente, los compuestos de férmula (I) se

,obtiehen haciendo reaccioner dcido «-(pnclorofenoxi)isoé

butirico o un derivado reactivo del mismo, por ejemplo un
haluro de dcido comorel cloruro de &cido, bromuro de &ci-
do o gimilares, o un derivado con una reactividad equive~
lente al haluro de #cido, con una cantidad equimoleculer
0 en exceso; de preferéncia aproximadamente equimolecular,
de un derivado de 2,6-di-tero-butilfenol de férmula (II);
en un disolvente orgdnico como cloroforho, dicloroetano,
acatato de etilo, tolueno, benceno o similares.

Is reaccién transourre’a la temperaturs ambiente.
Sin embargo, puecde efectuarse con calefaccibén. Cuando se
utiliza wn halure de deido aa(p~01orofenoxx)isobuuirlco
como material de partidas, se prefiere efectuar la reaceibn
en presencia de ung bgée terceiaria como pifidina; trietil-
aning o similares. |

Los compuestos del presente inventP ge administren
ﬁorrvia oral en forma de tabletas, polvos, pildoras; cépsu
las o similares, Su dosis clinica paré la administracién
oral a persones adultas es hebitualmente de 200 a 400 ng
cada‘véz, édministréndose de dos & tres veces al dfa. Ia
dozls puede sér ajustada adecuadamente al estado y edad de
los pacienfes. ‘ _

En lo que sigﬁe, el invento es ilusirado mediente
ejemploé:

BJEUPLO 1

En 100 nl de piridina aenhidrs se disuelven 23,2 g

de 2,6~di~teroebutil—4~mercaptofenol, en una corriente de

nitrégenc. & la solucidn dbtéﬁida se agrega. gote a gota,
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a 25°G, una solucién preparada independientemente disolvien

veces con 100 ml cade vez de benceno. Los extractos se com-

binen entre si,  se lavan con solucion acuosa saturada de

— 4o

\*

do 25,8 g de cloruro de dcido «-(p~clorofenoxi)isobutirico
én '100 ml de bencéno a_nhidro; Uns. vez 'comple%ada la ad.iciﬁn
1a mezcle de reacclién se agita durante 4 hora.s' Yy se deja
en reposo durante la noche.

El pH de la mezcla de reaccién se ajusta a 1-2 sgre-

gando Z4cido clorhfdrico al 10 % y despubs se extrae cuatro

biee:ébonato sédico y después con agua y se secan sobre sule-
fato sédico anhidros Despuée de seea; la solucién bencéni-
ca se concentra bajo presidn reducida y el resgiduo ob benn.-
do se recristaliza en n-hexeno con lo que se obtisnen 27 7
de oc-(p—clorofeno:x::.)1sobu‘bano1;a.oa‘to de s-(3,5—di—'bero-butn_1
4—-h1drox::.)femlo, con-un punto de fusién de 110-1119C, Ren-~
dimientos 6594 Fu
_ Andlisis alemen;bal como Cp 4H310301$: .
@ HE s

 Calculado: 66,26 7,18 7,37
Encontrados 65,92 Ty16 - 7456

EsPectro infrarrojo: VX2 e~ 1: 3610 (OH) observado
méx :

2560 (SH) no obser—
vado.

| EJEMPIO 2 -
En 100 ml 3¢ benceno seco so disuelven 15 g de 3, 5=
di~tero-butil-4~hidroxianiline y 13 wl de *trietilamine.,
Mientras se agite a 10—1500, ge agregan gota a gola a la

soluciéi, en el transcurso de 1 hora, 80 ml de benceno se=

co conteniendo 21 g de cloruro de deido oc-(p-cloro*’enoa)ls.

butirico. Despuds de prosegulr le egitacién durante 4 horas
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més;.la mezcla de'reaccién se lava con 50 ml de égua deg~
tileds, 50 ml de solucién acuosa al 5 % de dcido .clorhidri-
00, 50 ml de soluéién acuose de bicarbonato sédico y 50 ml
de sgua destilada, tres veces con cada wno de ellos. La ca~
D& orgénica 86 seca sobre sulfatb megnésico anhidro y des—
puds el disolvepte se separas por destilacibn hajo presidn
reducida. EL residuo cristalino se recristaliza en etanol
acuoso despuds de tratamiento con carbén aétivo,'con lo
que se obtienen 21,0 g de h—(3 Sndm-tero-ouu11-4-h1drox1)fe
nll-ah(p-clorofenox1)isobutanam1da, con un punto de fu916n
de 157-158°C. Rendimiento: 74 #

' Andlisis elemental como 4 32NQ361:

¢ (5  E(% N (%)
Caloulados 68,99 7,66 3,35
Encontredos ' 68,?; ' ;,66 . 3,60
' ' - ETE}PIO 3

En 180 rl de benceno seco g6 disuelven 18 g de 3,5«
di-tero-butilhidroquinona y 16 ml de trietilamina. Ia soly
cién se enfria a 5~10°C y a 1a mism se agregan gots & go-
ta, en el transcurso de 1 hora, con agitacién, 100 ml de-
benceno.seoo'odnﬁaniendo 26'g de cloruro de &gido &-(p-clo—
rofenoxi)iéobutirico. Después de proseguir la agitacidén du~

wante 3 horas & la tomperatura ambiente, la mezcla de reac-

‘cién se lava con 50 ml de agus destilada,; 50 ml de solucidn

acuose 8l 5 % de biearbonato sbédico y 50 ml de agua desti-
lada, trés veces con cade uno de ellose Se secs la cape
orgénica sobre sulfato megnésico anhidro y el disolvente se
separa por destilacién bajo presién reducidas EL residuoc
eristeline resultante se trate con éter de petrdleo y los

cristales precipitados se recbgeﬁrpor filtracién. Después
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~|de a—(p—clorofenoxz)1sdbut1rato de (3,5—dl-tero-butil-4~hi~
.| droxi)bencilo, con un panto de fusién de 75—7600, en forma

de redristalizaciﬁn en n-hexano, se obtienmen 23,7 & de «-

(p-clorofcnoxl)lsobutirato de . (3,5—dl-tere-butil-4-h1drox1)-_

Zenilo, con un punto de fusién de 123~124°G. Rendlmlento.
70 o'
Anéllsis elemental como 0543310401-

. e(H  E (%)
Calculados - 68,80 - 7446
* " Eycontrados 68,94 C o TeAT

X EJENPTO 4 . .
" A una solucibn obtenida disolyienﬁo 190 mz de alco=
hol 3,5-dintoro-butil-d-hidroxibencilico en 18 ml de piridi-
na anhidra, se agregen 188 mg de clorurc de &cido &-(péclaqg
fenoxl )isobutirico, enfrlando con hieloy Después la men ela
de reaccién se egita durente 4 horas & la ‘temperaturs aﬁbien
%6 y se deja en reposo durente la noche. Te mezcla so disper
g8 eﬁ 10 ml de éolﬁciﬁn acuosa 21 5 % de 4dcido sulfirico y
la dispersibn se extrae con éter. Ia solucidn etéreé 56 lem
va con-agua, fe seca sobre. sulfato sbdico aphldro y se con-
contra. baao presxén reducldge El reaiduo resultente se re~

oristaliza en &ter ds petréleo, con 10 que se obtlenen 150 m

de agujas: Rendlm¢ento._43 Goo

Andlisis elemental como 025H3304Gl:

) ¢ (%) . H(R)
Caleulados 69,35 7468
Encontrados 69,22 5 7446

EL producto es identificado por resonancis magnética
nuclear: - |

BV (en CDOLy) T: 4,93 (2% singlete, =C00CH,-)

uv
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xcién.- Ia dispersibn se extrae con Ster y la capa etéreé. se

.uoxi) isobutanotioato de S-(3, .z—d::.-'l;er o-but11-4~hldroxi )ben-

'cllo, con un punto de “Fusién ae 73-74 C, en forma de cr:Ls-

¢ (%)  H(#) S (A) A (%

Calloulados 66,87 T4 . Tyl Ty89
Encontredos 66,45 '—7,4'? 6,98 8,04

| ETEPIO 6 ' '
A Pr;eparacién de tabletas
Prescripca.én |
- nc-(p—clorofenox:.)isobutanotloato de S~(3, 5—di~t91’°-

| bwbileg~hidroxi)fenilo 2,5 &
Lactosa 0,4 &
Ainiddn : 0348 &

EJENPLO 5

En 6 ml de piridina anhidra ge disuelven 1,2 g de

3 S—di-'bero-bu“bll—d,mhldrox::.fenil—-me'banotiol, en corrien"be'
de nitrégeno. Ie golucién se agrega gota a gota a 2 ml de
piridine snhidre conteniendo 1,2 g de cloruro de dcido e
(p—clowofenozi)isobu'tirico; mientras -se sgita a 1 0~20°C, ~
Despuds de proseguir la agitacién durante 5 horas més a la
tomperetura embiente, la mezcia de reacc&.én se disPeraa en

solucién acuose al 5 % de 4cido clorhfdrico, con refrigera~

gseca so'bra sulfato sédico anhidroe El regiduo obtenido por
concentrac* 6n de la solucién etérea seca se rew:.stallza en

etanol acuoso con lo que se obta.enen 1,5 & de oc-(p-clorofe—-

tales incoloros. Rendimiento: 70
Andélisis elemental como 02) 33038013 ,'

Telco , 0,1 g

Esteerato megnésico 0,02 g

Ia mezcle se distribuye en 10 tebletas mediante un tro
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dol oc-(p-cloro:fen:_'l)isobu'hanot:mato de S-(3,5~di-iero—bu-

| como. cohtrol‘:' El éegimd.o grupc de 8 ratas y el tercer gru~

1 butil -4~hidroxl)1‘enllo en wna proporeibn de 0,25 %y 0,45 %

, VClof.Lbrate agregac‘io a la dietg pare sl cuanto grupo).

‘suero y 6n el higaao por el nétodo de Kawade (Mie lMedicel

ge encuen*bran en 19. s:.guienue EEabJ.a Ie

quel de copa de 10 mm de profundlclad. '
Sl se desea, lag tabletas pusden ser recubier*bas pox-
los métodos convencionales. |

@erimento 1

FL efecto sobre el nivel de triglicérido en el suero

“bll-4~hidroxi)fenilo obtenido en el Ejemplo 1 se investiga
en a.mmales, en oomparaca.én con 8l del Oloflbra'be. '

Se dividen en 4 grupos 34 ratas macho de 1a variedad
Si;rague-])awley. El primer grupo de 10 retas se alimenta con

una diete sélida comercisl (de la Nippon CLEA Co.) y sirve

po de 8 ratas se alimenm con le misma dieta s6lida conbe=

niendo- ot-(p-clorofenoxi)ieobu sanotioato de S-(3, 5—d1-1.ero—

respec‘l::.vamen'be.’ Dl cusrto grupo de 8§ ratas se alimenta con
la misme dle'i;a sélida conteniendo Clofibrate en uns propor- |
cibn de- 0,25 %, (Ie cantidad de ocw(p-ulorofenoxi).asobubano-
$ioate de S—‘(3,5~di~tero—bu’bil—4—hiéroxi)J?enilo agregede, a

la diete para el torcor grupo eg equimolecaler con la del

!I.‘ranscurridas dos semanag, son saeriflcados todos loa

anime.les y ge- detormina le cantidad de 'hrigla.cdrido en el

Journal, 1 (3), 399—407 (1962))s Los resultados obtenidos
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TABIA I

Triglicérd , -
T do en suero Grado de re Triglicérido
-Grupo (mg/dl) : " duecidn (%) en higado (%)
1 ’143,4+ 20,8 - - 453 £ 0,7
2 4249 * '8,9 : 70,10 5:2 % 096
3. 361 35 152 115 07
4 63,9 + 6,3 55,4 495 % 0,5

Exverin ento 2

El. efecto sobre el nivel del colesterol en ple...u:a cle:l1
o(—(p—clorofenox:.)a.sobu'tano*bloa to de S--(3 B (i mber O~butiilee 4
‘higroxi)fenilo obtenido en el Ejemplo 1 se investiga en eni~
males, en comperacién con el del Clofibrate. B

Se dividen en 3. grupos 27 ratones mecho de la varic_adad
JCR. El.prz‘mer grupo de 9 ratones es aliinexiﬁe.do con ung Gdem
te s‘élzf.da; comerciel (de la Nippon CLEA co’;‘) y mirve como con
troles El segundo grupo de 9 ratones es alimentado con la rig)
ma dlete. erlida pero conteniendo oc-(p-o orofepoxi),n.sobutano-
tioato de’ S—-(3,S-dz.-—-bero-bu’b:x.l—-ci—-hn.arom.):fen“’lo en uns pro-
poreibn de 0,45 y el tercer grupo de 9 refones es elimen-
tedo don la misma ddeta sélidae pexro conteniendo Olof:.bra*be
aplicado en une proporcidn de 0,25 % ' _

Transcurridas dos semanas; son sacrifiocados fddos los
enimeles y se determina la centidad de colesterol en plasme
por ol método de Zek-Henly (AmeJTour,Clin,Path., 27, 583
(1957)) Tos reeul'bados se encuentran en le siguiente !Ee@r.‘nl‘.Ilr
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B

" Colesterol en

M- ; plesma (mg/dl)  Gredo de reduccibn (%)
kN 139,56 + 6,89 N
2 B,15:2,86 - 47,6

3 - 126,23 +10,23" 9,5
| Eg erdimento .3

El efecto sobre el nivel del colesterol en plasma (e

la F=(3,5-di~ter o«buta.l—xi—hidroxi)fen:.l—-cf—-(p—clorofenox::.)lso

‘ bu‘hanam:.da obtenida en el Egemplo 2 me :L.nves’caga en animales

en comperaczén con el del Clofibrate.
' -~ Se &ividen 36 ratones en tves grupos. EL pr:uner gYu-
po de 12 ra-bones e elimentedo con une diete en polvo comer-

cile (de la Nippon CIEA Co.)s F1 segundo grupo de 12 rato-

nes es elimentado con la misma diste enm polvo pero contenien

do N~ (‘3, %éi—tero—bu*bil%-hidro:éi):f:‘enil-oc- ( p-clorofenoxi)iso

'bu'banamda en u.na. proporci6n de 0,43 % y el tercer gruypo de

112 ratones es e,ln.men-bado con le nisma dieta en polvo pero

conteniendo Clofibrate en una proporcién de 0,25 % (Ia can=
tided de Ne(3,5-di~ter o~butilmd-kidroxi)fenilu-(p-cloroLeng

:;i)isqbutanemida :a'gregad‘a'a le dieta del segundo grupo es

equimolecular con 1la de Clofibrate agregado a la dista del

| tercer grupo) .

Transcurridas dos °°manas, son sacrificedos todos los
animeles y se,determina la cantidad de colesterol en plasma
mediente wna modificacién del método de Zack-Henly. los re-

sultedos obtenidos se -encuentre.n en la siguiente Teble IIL.

y
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IABIA IIT
Colesterol en ' ' ’
Grupo - plasms (re/dl) Grado de reduccidén (%)
1 16?,9_4; 14,3 : -
2 61x 58 64,0
3 11}5,1 £ 444 31,1

En resumen, la Patente de Invencidn que se smolicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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T2 o

- REIVNDICACIWES

1 " Tn procedimenbo para la preperac:.én de nuevos

dpfivados de dcido oc-(p-clorofenqxl)lsobutira.co -de £érmule

. ¢(Cily )y
s
0w flJ- CO.~ X = (C‘Ha)n OH
. , i
3 . )
, . o c(cr 3)3

donde x represen'ba azui‘re, o:dgeno o el grupo :Lmino, ouyo

procedimiento consiste en hacer reaccioner dcido ot-(p- -cloro

:_fexidx:i)iso‘oui;irico ¢ un derivado reactivo del mismo con un

derl'V'chO de 3,5-—:11—-bero-bu-bn.1- 4-h1drox1fenol de férmuls,

- ¢(cH )3

| H - x-(*-z) Q o'

_ ‘ o( 6‘13 )3
donde X y.n 'b:.enen el mismo significado dado anter.:.ormen'be.

2. Un procedim::.en'bo segin le Reivmd:.caca_én 1, on el

-que X es azufre y n es O.

. 3. BSe reivindica por #ltimo, como o'baeto sobre el
gque ha de recaer la Patente de Invencidn que se soliecita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE ACIDO &~(P-CIOROFENOXI)ISOBUDIRICO".
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Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente memoria descriptiva que consta de trece pé-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 23 Julio 1970

. BERNARDO UNGRIA
peD.
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