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, -1 El presente invento se re fie re  a un procedimiento 

para la  preparación de nuevos derivados de ácido. %-(p-olo- 

yofenoxi)isobutirico de fórmula:
' . "

8 y------ (SL ' ,---- ( 3 3
^  A [ 3

, d -A  o -  C - C 0 - X -  (CHp)^ - f  \-0H

'-----(

' . ( 1 ) ' 3

donde X representa azufre, oxígeno o e l grupo imino y n es

10 0 o 1. .

Los oompuestos dol presente invento son oompuestos 

nuevos con buena actividad en la  reducción del n ivel del

15

/

colesterol y del tr ig lic é r id o  en la  sangre. Son más poten­

tes que e l conocido agente hipocolesterámico "C lofibrate", 

es decir e l  cí-(p-clorofenoxi)lsobutirato de e t i lo .  Además, 

tienen la  ventaja de ser fácilmente formulados en preparar- 

clones farmacéuticas en comparación con e l Clofibrate, son 

sustancias sólidas inodoras mientras que e l Clofibrate es 

una sustancia liquida con un peculiar olor desagradable y

20 no es adecuado para la  formulación en forma de tabletas o 

polvos.

Los compuestos de este invento se obtienen haciendo 

reaccionar ácido %—(p-clorofenoxi)isobutírico o un deriva­

do reactivo del mismo con un derivado de 2 ,6-d i-terc-butil

25 fenol de fórmula:

30
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donde X y-n tienen e l significado dado anteriormente.

Más exactamente, los compuestos de fórmula ( i )  se , 

obtienen haciendo reaccionar ácido (K-(p-clorofenoxi)iso- 

butirico o un derivado reactivo del mismo, por ejemplo un 

haluro de ácido como e l  cloruro de ácido, bromuro de áci­

do o similares, o un derivado con una reactividad equiva­

lente a l haluro de ácido, con una cantidad equimolecular 

o en exceso, de preferencia aproximadamente equimolecular, 

de un derivado de 2,6-di-tero-butilfenol de fórmula ( I I ) ,  

en un disolvente orgánico como cloroformo, dicloroetáno, 

acetato de e t ilo , tolueno, benceno o similares.

La reacción transcurre a la  temperatura ambiente. 

Sin embargo, puede efectuarse con calefacción. Cuando se 

u tiliza  un haluro de ácido <x-.(p-clorofenoxi)isobutirico. 

como material de partida, se prefiere efectuar la  reacción 

en presencia de una base terc ia ria  como piridina, t r i e t i l -  

amina o similares.

Los compuestos del presente invento se administran 

por v ia  oral en forma de tabletas, polvos, píldoras, cápsu 

las o similares. Su dosis clín ica para la  administración 

oral a personas adultas es habitualmente de 200 a 400 mg 

cada vez, administrándose de dos a tres veces al día. la  

dosis puede ser ajustada adecuadamente al estado y edad do 

los pacientes.

Un lo  que sigue, e l invento es ilustrado mediante 

ejemplos:

EJEMPLO 1

En 100 mi de piridina anhidra se disuelven 23,2 g 

de 2, 6-d i-tero-bu til-4-mercaptofenol, en una corriente de 

nitrógeno. A la  solución obtenida se agrega, gota a gota,
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a 25^0, una solución preparada independientemente disolvían 

do 25,8 g de cloruro de ácido <x-(p-dorofenoxi)isobutírico 

en 100 mi de benceno anhidro. Una vez completada la  adición, 

la  mezcla de reacción se agita durante 4 horas y  se deja 

en reposo durante la  noche.

El pH de la  mezcla de reacción se ajusta a 1-2 agre­

gando ácido clorhídrico a l 10 % y  después se extrae cuatro 

yecos con 100 mi cada vez de benceno. Los extractos se com­

binan entre s i, se lavan con solución acuosa saturada de 

bicarbonato sódico y después con agua y  se secan sobré sul­

fa to  sódico anhidro.' Después de seca, la  solución bencéni- 

ca se concentra bajo presión reducida y e l residuo obteni­

do se rec r is ta liza  en n-hexano con lo  que se obtienen 27,7g 

de %-(p-cloroíenoxi)isobutanotioato de 5 -(3 ,5-di-1ero-butil^ 

4-h idroxi)fen ilo, con un punto de fusión de 110-111°C. Ren­

dimiento: 65,4.%. *

Análisis elemental como Cg^H^O^ClS:

C (%) H (%) .S  (%)

Calculado: 66,26 7,18 7,37

Encontrado: 65,92 7,16 7,56

Espectro in frarro jo : cm* :̂ 3610 (OH) observado

2560 (SH) no obser-
vado.

EJEMPLO 2 -

En 100 mi de benceno seco se disuelven 15 g de 3,5- 

di-tero-butil-4-hidroxianilina y 13 mi de trietilam ina. 

Mientras se agita a 10-15°C, se agregan gota a gota a la  

solución, en e l transcurso de 1 hora, 80 mi de benceno se­

co conteniendo 21 g de cloruro de ácido cr-(p-clorofenoxi)is(¡ 

butírico. Después de proseguir la  agitación durante 4 horas
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más,. la  mezcla de reacción se lava con 50 mi de agua des­

tilada, 50 mi de solución acuosa a l 5 % de ácido clorh ídri- 

oo, 50 mi de solución acuosa de bicarbonato sódico y 50 mi 

de agua destilada, tres veces con cada uno de e llo s . La car­

pa orgánica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y des­

pués e l disolvente se separa por destilación bajo presión 

reducida. EL residuo crista lino se recris ta liza  en etanol 

acuoso después de tratamiento con carbón activo, con lo  

que se obtienen 21,0 g de N-(3 ,5-di-tero-butil-4-M droxi)fe 

nil-ar-(p-elorofenoxijisobutanamida, con un punto de fusión 

de 157-153°C. Rendimiento: 74 % V

Análisis elemental como Cĝ Ĥ gNÔ CL:

Calculado:

Encontrado:

C (%), H (%) N (%)

68,99 7,66 3,35

68,97 7,66 3,6c

EJEMPLO 3

En 180 mi de benceno seco se disuelven 18 g de 3,5- 

di-tero-butilhidroquinona,y 16 mi de trietilam ina. La solu 

ción se enfría a 5-10°C y a la  misma se agregan gota a go­

ta, en e l transcurso de 1 hora, con agitación, 100 mi de 

benceno seco conteniendo 26 g de cloruro de ácido <x-(p-clo- 

rofenoxi)isobutirico. Después de proseguir la  agitación du­

rante 3 horas á la  temperatura ambiente, la  mezcla de reao- 

ción se lava con 50 mi de agua destilada, 50 n i de solución 

acuosa al 5 % de bicarbonato sódico y 50 mi de agua desti­

lada, tres veces con cada uno de e llos . Se seca la  capa 

orgánica sobre sulfato magnésico anhidro y e l disolvente se 

separa por destilación bajo presión reducida. El residuo 

cristalino resultante se trata con éter de petróleo y los 

cristales precipitados se recogen por filtra c ión . Después
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de recrista lización  en n-hexano, se obtienen 23,7 g de oc- 

(p-elorofenoxi) isobutir ato de . (3, 5-d i-te ro -b n til-4-h idroxi)- 

fen ilo , con un punto de fusión de 123-124^0. Rendimiento:

70

Análisis elemental como ^ 4^31 4̂^-*

; C (^ ) H (%)

Calculado: 68,80 7*46

' Encontrado: 68,94 7,47

EJEMPLO 4

' A una solución obtenida disolviendo 190 mg de alco­

hol 3, 5-d i-te r  o-butil-4-hidroxibencilico en 18 mi de p ir id i-  

na anhidra, se agregan 188 mg de cloruro de ácido <x—(p-*cloro 

fenoxi)isobutirico, enfriando con hielo.* Después la  mezcla 

de reacción se agita durante 4 horas a la  temperatura ambien 

te y se deja en reposo durante la  noche. La mezcla se disper 

sa en 10 mi de solución acuosa a l 5 % de ácido sulfúrico y 

la  dispersión se extrae con éter. la  solución etérea se l a ­

va con agua, se seca sobre.sulfato sódico anhidro y se con­

centra bajo presión reducida. El residuo resultante se re- 

c r is ta liza  en éter de petróleo, con lo  que se obtienen 150 m̂  

de %-(p-clorofenoxi)isobutirato de ( 3, 5-d i-te re -b u til-4*-hi-. 

droxi)bencilo, con un punto de fusión de 75-76°C, en forma 

de agujas: Rendimiento: 43 %.

Análisis elemental como CggH-^O^Cl:

C (%) . H_(%)

Calculado: 69,35 7,68

Encontrado: 69,22 7,46

El producto es identificado por resonancia magnética

nuclear:

(en CDCS.3 ) r  4,93 (2á singlóte, -COOCHg-)
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EJEI.TLO 5

En 6 mi de piridina anhidra se disuelven 1,2 g de 

3 ,5-di-ter o-butil-4-hidr ox if enil-metanotiol, en corriente 

de nitrógeno. La solución se agrega gota a gota a 2 mi de 

piridina anhidra conteniendo 1,2 g  de cloruro de ácido or- 

(p-clcrofenoxi)isobutírico, mientras se agita a 10-20°C. 

Después de proseguir la  agitación durante 5 horas más a la  

temperatura ambiente, la  mezcla de reacción se dispersa en 

¡solución acuosa a l 5 % de ácido clorhídrico,* con refrigerar- 

! ción.' La dispersión se extrae con éter y la  capa etérea se 

¡seca sobre sulfato sódico anhidro. El residuo obtenido por 

concentración de la  solución etérea seca sé recris ta liza  en 

¡etanol acuoso con lo  que se obtienen 1,5 g de <%-(p-clorofe- 

¡noxi)isobutanotioato de S-(3 ,5 -d i-tero-butil-4-hidroxi)ben­

hilo^ con un punto de fusión de 73-74^0, en forma de cris­

males incoloros. Rendimiento: 70 %

ii

Análisis elemental como Cg^H^O^SCl:

.0 (%) H (%) S (%) Cl (%

Calculado: 66,87 7,41 . 7,14 7,89

Encontrado: 66,45 7,47 6,98 8,04

EJEMPLO 6

Preparación de tabletas

ü-(p-clorofenoxi)isobutanotioato de S-(3,5-di-tero-

bu til-4 -h iároxi)fen ilo 2,5 g

[Lactosa 0,4 g

Almidón 0,48 g

Halco 0,1 g

Estearato magnésico 0,02 g

La meada se distribuye en 10 tabletas mediante un tro
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quel de copa de 10 mm de profundidad.

Si* se desea, las tabletas pueden ser re cubiertas por 

los métodos convencionales. .

Experimento 1

EL efecto sobre e l n ive l de trig lic& rido en e l suero 

del c¡r- (p- olorof on il) isobutanoti oat o de S- (3 ,5-di-ter o-b u- 

til-4 -h id r ox i) fen ilo  obtenido en e l Ejemplo 1 se investiga 

,en animales, en comparación con e l del GLofibrate.

Sé dividen en 4 grupos 34 ratas macho de la  variedad 

Sprague-Dawley. EL primer grupo de 10 ratas se alimenta con 

una dieta sólida comercial (de la'Nippon OLEA Co.) y sirve 

como, control'.' El segundo grupo de 8 ratas y e l tercer gru­

po de 8 ratas se alimenta-con la  misma dieta sólida conte­

niendo %-(p-clorofenoxi)isobutanotioato de S -(3 ,5-d i-t ero- 

b u til-4-h idr oxi) f  en il o en una proporción de 0,25 % y  0,45 

respectivamente. El cuarto grupo de 8 ratas se alimenta con 

la  misma dieta sólida conteniendo GLofibrate en una propor­

ción de-0,25 %. (La cantidad de %-(p-olorofenoxi) isobutano- 

tioató de S-(3 ,5-d i-terc^butil-4-h idraxi)fen ilo agregada a 

la  dieta para e l  tercer grupo es equimoleoular con la  del 

GLofibrate agregado a la  dieta para e l cuarto grupo).

Transcurridas dos semanas, son sacrificados todos loe 

animales y se determina la  cantidad de tr ig lic é r id o  en e l 

suero y  en e l hígado por e l método de Kawado (Mié Medical 

Journal, 1, (3 ), 399-407 (1962)). Los resultados obtenidos 

se encuentran en la  siguiente Tabla I .
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TABLA I

T r ig licó ri 
do en suero 

Orupo (mg/dl)

1 143,4 + 20,8

42,9+ 8,9

35,6+ 3,5

63,9+ 6,3

Orado de re 
ducciÓn (%7

Triglicórido 
en hígado (%)

2

3

4

4,3 + 0,7 

5,2 + 0,6 

5,1 +0 ,7  

4,5 + 0,5

70,10
75,2

55,4

- ' E^rperinento 2 

E l.efecto sobre e l n ivel del colesterol en plasma del 

o(-(p-clorofenoxi)isobutenotioato de S-(3,5-di-tero-butil-4- 

h idroxi)fen ilo  obtenido en e l Ejemplo 1 se investiga en ani­

males, en comparación con e l del CLofibrate.

Se dividen en 3 grupos 27 ratones madio de la  varieds 

JOR. El primer grupo de 9 ratones es alimentado con una die­

ta sólida comercial (de la  Nippon OLEA Coi) y sirve como con 

tro l.  El segundo grupo do 9 ratones es alimentado con la  mis 

ma dieta sólida poro conteniendo K-(p-clcrofenoxi)isobutano- 

tioato de* S-(3 ,5-d i-tero-butil-4-h idroxi)fen ilo en una pro­

porción de 0,4-5'% y e l tercer grupo de 9 ratones es alimen­

tado don la  misma dieta sólida pero conteniendo GLofibrate

aplicado en una proporción de 0,25

Transcurridas dos semanas, son sacrificados todos los 

animales y se determina la  cantidad de colesterol en plasma 

por e l método de Zák-Henly (Am.'Jour.dia.Path., 27, 583 

(1957)). Los resultados se encuentran en la  siguiente Tablait.
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Grupo

1
2

Colesterol en 
plasma (m^/dl)

139,56 + 6,89

87,1 5 + 2,86

Girado de reducción (%)

47,6
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3 . 126,23 + 1^ 23. 9,5
Experimento 3

El efecto sobre el nivel del colesterol en plasma de 

la  N-(3,5-di-tero-bu% il-4-hidroxi)f enil-or-(p-clorofenoxi)iM  

Í3utanamida obtenida en e l Ejemplo 2 se investiga en animales 

en comparación con e l dol dofibrate.*

Se dividen 36 ratones en tres grupos. EL primer gru­

po de 12 ratones es alimentado con una dieta en polvo comer- 

oüa (de la  Nippon CEBA Co.). EL segundo grupo de 12 rato­

nes es alimentado con la  misma dieta en polvo pero contenien 

do N -(3 ,5-di-tero-butil-4-M .droxi)fenil-cc-(p-clorofenoxi)iso 

butanamida en una proporción de 0,43 % y  e l  tercer grupo de 

12 ratones es alimentado con la  misma dieta en polvo pero 

conteniendo d o fib ra te  en una proporción de 0,25 %* (La can­

tidad de N- (3 ,5-d i-ter o-butil-4-hi3roxi )fenil-c^- (p- d o ro f eno 

xi)isobutanamida agregada a ia  dieta del segundo grupo es 

¡equimolecular con la  de d o fib ra te  agregado a la  dieta dol 

tercer grupo)i

Transcurridas dos semanas, son sacrificados todos los 

animales y se,determina la  cantidad de co lesterol en plasma 

mediante una modificación del método de Zack-Henly. Los r e ­

sultados obtenidos se encuentren en la  siguiente Tabla I I I .

30
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.12

REIVINDICACIONES

1. ' Un procedimiento para la  preparación de nuevos, 

derivados de ácido o:-(p-clorofenoxi)isobutirico de fórmula

CŜ
! ^
c -  CO-.
t
CU.

X (CSg)^

O (^ )^

donde X representa azufre, oxigeno o e l grupo imino, cuyo 

procedimiento consiste en hacer reaccionar ácido <%-(p--cloro 

fenoxi)isobutirico o un derivado reactivo del mismo con un 

derívelo de 3 ,5 -d i-terc-butil-4-h idroxifenol de fórmula

donde X y n tienen e l mismo significado dado anteriormente.

2. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, en e l 

que X es azufre y  n es Ó.

. 3. Se reivindica por último, como objeto sobre e l 

que ha de recaer la  Patente de Invención que se so lic ita : 

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 

DE ACIDO <X-(P-CIDROFENOXI)ISOBUTIRICO".
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Todo conforme queda descrito y reivindicado 

en la  presente memoria descriptiva que consta de trece pá­

ginas mecanografiadas.

Madrid, 23 Julio 1970
. BERNARDO UNGRIA ' 

p.p. '
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