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_de preparacién de ésteres del dcido 2-/ 4-(4-clorobenzoil)-

terapeutlca de estos nuevos productos, prluclpalmeute en

'el tratamiento de’ las enfermedades oardlovasculares.

_férmula: HO-A-S—(CHZ)e—S—A-OH

-'2 - REF: 03/SEC/VJ H 6552
.ecas 124 0/8983

La presente invencidn se refiere & un procedimisnto

fenoxi_7/-2-netilpropidnico con bis(hidroxialquiltio)-alca- .

nos. La invencién se refiere igualmente a la aplicacidn

Se sabe que los bls(hldroxlalqulltlo)-alcanos de'

(en la cual n es un nﬁmero entero comprendido entreVS y 15,
y A representa una cadena hidrocarbonada de 02 6 lineal o
ramificgda:gge puede comprender un.grupo OH, siendo A-prin-
cipalmente gcngqaa-, -CH(CH3)0H2T, -cnch(CHa)—, -C(CHB)Z_
Cl,-, -(;1.{;_,0(011'3 )g=s ~O(CHy),0(CHy ), ~CH,CHOHOH,-, ~CH
(CHQOH)CH2-CH2, -CH,CH,CHo~, -CHBCH(CH3)0H2~, ha sido des-
critos como agentes hipolipidémicos e hipocolesterolémicos
en la patente brltanlca No. 1. 307. 227, la patente francesa}
No.. 2. 146,138 y la sollcltud de patente brltanlca No 431.,3%8]

del 23 de septiembre de 1.974.
Se sabe igualmente que se ha descrito el 4dcido 2-

th-(#—clorobenzoil)~fenoxi_7—2—metilpropiénico y sus éste-
res, en particular el 2-/ t4~(4~clorobenzoil )~fenoxi_7/-2~
metilpropionato de iéoprépilo (qqe ha sido comercializado
bajo el nombre de LIPANTHYLj como agentes hipolipidemicos
e hipocolesterolémicos en la patente francesa No.2.157.853.
Se écaba'de encontrar de modo sorprendente que los
éstéres ‘obtenidos a partir del dcido 2-/ 4~(4-clorobenzoil)-
fenoxi_/-2-metilpropiénico y de los 3,l4-ditia-1,l6-hexade-
canodiol y 2,15-dimetil-3,14~-ditia-1,16~hexadecanodiol tie-
nen unas propiedades interesantes que difieren de las pro~

piedades de la asociacién del dcido con cada uno de estos
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_Una composicidén terapéutica que incluye en asociacién con

dioles.
Los ésteres de acuerdo con el invento pueden prepa-

|rarse de acuerdo con un método conocido en si mediante aplij

cacidén de mecanigmos reaccionales clisicos. El procedlmlen~

to que se'preconlza consiste en hacer reaccionar 1 mol de

3,14~ditia-1,16-hexadecanodiol o de 2,15;dimetil—3,l4-ditién

1,16-hexadecanodiol con por lo menos 2 moles de cloruro de
2—[?4-(4fclorobenzoil)-fenoxi;7-2-metilpropionilo, en pre-
sencia de una base (de preferencia una amina).

De acuerdo con el invento, se preconiza igualmente

un ekcipiente fisioldgicamente aceptable, por lo menos un
éster del &cido 2-/ 4#-(4-clorobenzoil)-fenoxi_/~2-metilpro-
pibénico con un bls(hldroxlalqulltlo)—alcano seleccionado
entre los 3,l4-ditia=-1l, lG-hexadecanodlol ¥y 2,15~dimetil-3,
14—d1tia-l,lG-hexadecanodlol.

Otras Venfajas v caracteristicas de la invencién se
comprenderan mejor cou la lectura que sigue de ejemplos de
realizacién en modo alguno limitativos sino dados a titulo
de ilustracidn, |

| EJEMPIO 1 _
' i {2~/ "4~ (4~clorobenzoil)-fenoxi /-2-metilpropionato!

de 1,16-(3,14~ditia-hexadecilo).

[ ?35
CH,-0-00< co cl

*S-CH2 5
Ud3

(CEx)10

No. de cddigo: CRL 40,376
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1 &) Cloruro de 2-/4-(4-clorobenzoil)~fenoxi 7/=-2-metilpropio+t

nilo.
A una solucibn de 31,85 g (0,10 molés) de Acido 2-
%th-(i-clorobenzoil)-fenoxi;7-2-mgtilpropiénico en 100 ml
de beﬁcéno anhidfo, se afiaden 18,6 ml (0,25 moles) de clo~ .
ruro de tionilo, y luego se lleva a'reflujo'durante'una
hora y media.-Después de enfriamiento, el disolvente y el
exceso de -agente clorurante son eliminados a presidén redu-
cida. La.@asa cristalina de color marrdén residual se toma
con éter de petrdleo. Después de filtracién,.lavado y se-
cado, sg.obtieneﬁ 28 g del cloruro de 4cido esperado que se
‘bresenta bajo la forma de un polvo de color beige. F inst.
(Ksfler) = 80-81°C. Rendimiento = 83,2%. '
b) CRL 40.376

A ma solucién de 1 g (3,4 mmoles) de 3,14-ditia-1,
16-hexadecanodiol (Mo, de cddigo LL 1.558) y de 5 g (14,8

mmoles) del cloruro de dcido precedente en 25 ml de benceno

anhidro, se afiaden 1,8 ml (22 mmoles) de piridina. Se calien

ta a reflujo durante 16 horas, se enfria, se toma con éter

y acidifica con una solucidén de &cido clorhidrico. Después

de 1la decanbtacidn, el éter se'iavé con una solucidn de car-
bonato de sodio al 4%, y luego con agua y se seca. Desﬁués

de la'évaporacién se obtiene una.pasta cristalina que se

toma de nuevo con &bter y se deja en la nevera durante 24

_horas. Se filtra un producto cristalizado amarillo. El fil-

trado, llevedo a sequedad, deja un aceite de color castafio
anaranjedo limpido (2,3 g) que es puro en cromatografia
sobre capa delgada. Rendimiento = 76%.
EJEMPLO 2
Di{2-[fh-(4-clorobenzoil)vfenoxi;7?2~metilnropiénahﬁ
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de (+) 1,16-(2,15~dimetil~3 ,14-ditia-hexadecilo) .

(GHp), 8-CH-0l —o-co-c-o', @
| ot

' No. de cédigo:-cm, 40,397
A 2,1 g (6,5 mmoles) de (+)-2,15~dimetil-3,1l4~-ditia~

.1,16~hexadecanodiol (No. de cddigo CRL 40.122) en 15 ml de

benceno seco, se afiaden 1,6 ml de piridina, luego se adi-

ciona a esta solucién, en 20 minutos, una solucidn de 6 g

.1 (17,8 nmoles) del cloruro de dcido, preparado en el ejemplo

1a) en 15 ml de benceno.Se calienta durante 7 horas a
reflujo d; benceno, luego, dequés de enfriamiento, se toma
de nuevo con éter. El éter se lava con agua, se seca y lue-
go se evapora. Se obtienen 7,9 g.de un aceite en el cual
aparece un producto cristalizado. El conjunto se toma me-

diante 50 ml de una mezcla ciclohexano-éter de petrdleo .

(50:50) m/v y se filtra. El filtrado se evapora; el resi-

duo aceitoso se pone en solucién en benceno. El licor ben-
cénico se filtra, y luego se cromatografia sobre 50 g de
silice. El ésfer esperado se éluye con cloroformo., Se ob~
tienen 1,6 g de un adeité-limpidp, de color amarillo pélido
escésamente oloroso, puro eﬂ cromatografia sobre capa del-
gada. Rendimiento = 26,7%.

A continuacidén se han resumido los resultados de los
enséyos qﬁe han sido 1llevados a cabo en el animal paré com-
prenﬁer el modo de accidn de lﬁs &steres de acuerdo con el
invento, siendo el protocolo operatorio el siguiente: unas
ratas sometidas a un regimen alimentario normal reciben los

productos a ensayar a las dosis de 10 mg/ke, 20 mg/kg, S0
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mg/kg y 100 mg/kg por via oral durante 3 y 5 dias (dos -
tiempos para cada dosis). Se observa una disminucién de 1a
concentracién del colesterol ypde los 1ipid6s del plasma
sanéuineo. - '

| | Se. observa p;incipalmenfe que en la rata el CRL'.
'40.397 (producto del éjemplo,é),‘brovoca una disminucién
del colesterol sanguineo del 30% (con relacidén a las ratas
-testigos) y una disminucién de los lipidos sanguineos del
24% (con relacidn a las ratas testigos) después de la ad-
ministracién de 100 mg/kg por via oral durante &4 dias.

Los ensayos clinicos han concernido la indicacién
relativa al tratamiento y a la prevencidén de la hiperlipi-
demia y la hipegcolesterolemia. Han permitido preconizér 1=
posologia siguiente, a saber: la administracifén de los CRL
40376, y CRL 40297 por via oral,.principalmente en forma
de pildoras o de cépsﬁlas,.que comprenden cada una de 200

. a 600 mg de ingrédiente activo, .a.razén de 2 a 4 pildoras
o cépsulas por dia, durante por 1o menos una semana,

En resumen, 1a Patente de Invencién que se solicita

dgberé recaer sobre las siguientes:

© REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacién de un éster Gtil en

'ﬁerapéutica y que.responde a 1la férmula general:

B .
(032)10 fS—?H-OH Cl
R
™S —2

onde Res Ho CH§’ caracterizdndose el mencionado procedi-
miento porque se esterifica el 4cido 2=/ 4-(4-clorobenzoil)-

fenoxi_/-2-metilpropiénico con un bis-(hidroxialquilticral-
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cano de férmula:

HO - CH -(IL'H - 8 = (CHy)y 5~ S - ("}H ~ CH, ~ OH

2

! R R

;aonde.%‘es Ho CH3. ‘

2. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque se hace reaocionar-un mol dé 3,14~ditia~1,
16-hexadecanodiol o de 2,15-dimetil~3,l4~ditia~1,l6~hexa~
Qecanodipi'con por lo menos 2 moles de cloruro de 2~[fh-
(4-clorobenzoil)*fenoxi;7?2-metilpropionilo,’en presencia
de &na base, de preferencia una amina.

3. Be reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

~ PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN ESTER.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de siete paginas

mecanografiadas.

‘Madrid, 1 abril 1.977
RDQ UNGRIA
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