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vmiéa, antiaterosclerdtica y hepatoprotectora.

cifn responde a la f6rmula I:

"|sio, magnesio, calcio, aluminio, etc, asf como las sales con

aminas.

2. . REF: 268 V

| _Esta invencidn se refiere a un nuevo derivado del
!

ééido.p-clorofenoki;isobutifica, de accién anticolesterolé-

El éompuesto'que coﬁsﬁituye el objeto de esta inven-

— fH3 , ,
ci N/ 0-C-CO - N——— CH - COOH
| |
) _ CH, l |
.- ' CH, CH,
N4
. I S

. 1 -- - . T co .
La invencién comprende igualmente las sales del com-
: i . . -

puesto de férmula I y especialmente las sales de sodio, potd

La invéncién tiene también.por objeto un procedimien
to de preparacién del.compuesto de f6rmula I, caracterizado
poxr haéer reaccionar el cloruro del &cido p~-clorofenoxi-iso-
butirico con-acidoAtiazolidiqcarboxilico, en presencia de'
bicarbonato sédico.

El ejemplo siguiente, no limitativo, ilustra esta
invencién, ~

©* EJEMPLO .=

a)’blbruro del dcido p-clorofenoxi=-isobutirico

. Se disuelven 10 g del &cido.p-clorofenoxi-iscbutfri-
co en 50 ml de benceno conteniendo 25 ml de cloruro de tio-
nilo. La solucidn se somete ,a reflujo durante 8 horas y des-
pués sc evapora el disolvente. El residuo se destila a 145~

155°C a 20 mm Hg.

b) Acido N~ {p~clorofenoxi-iscbutiroil)tiazolidincarboxflico(l)

Se araden gota a gota 5 g del compuesto II a una solut




10

18

20

25

30

o

..tO I- ~ ‘ ¢

. Ensayos toxicolBgicos

_glicemia, la azotemia, la transaminasis y el crecimiento y

H

cibn de 4 g del &cido tiazoliaincérboxilico y 8 g de bicar-
bonato éédico én 50 ml de'agua: Se agita durante, hora y me-
‘dia (hasta que désaéarede'ia fase orgénica)y después se afia-
de HCLl 2N hasta éH écido; Seextrae con é&ter etilico, se se-
ca sobre sulfété sb6dico anhidro, se evapora el disolvente y
el residuo se recristaliza en &ter de petréleé; p.£. 135°C.

El broducto'I; que conserva la actividad tipica.del
dcido b—dlorofenoxi—iéobutirico, presenta mejores prbpieda—
des fgrmacolééiﬁas y terabéuticaé.

En esﬁecialf ejerce una accibn antiaterosclerética~
Y anficolestérolémica mis intensa y ﬁna mejor accidn hepa-
totféﬁica sin ninguna altexacién del higado.

A continuacién inclufmos los resultados de un estu-

dio toxicolégico y farmaceldgico efectuado sobre el produc-

La toxicidad del broaucto es muy débil; la ddsis cal
culada seglin-Litchfield y Wilcoxon en ratas y ratones por
administracién oral es; reSéectivamente, derl,9.g/kg y
2,4 g/kg. _

Por administracién intrapeiitoneal, la DL50 es de

0,75 y 0;95.g/kg. ' ‘ =
) " Los ensayos de ‘toxicidad crénica han confirmado la
~-débil toxicidad—delAprodhcto;-su buena tolerancia y la-ausen
cia de importantes reacciones secundarias.

La administfacién con el alimento duraﬁte 3 meses

a ratas, a dosis de 200 mg/kg diarios, ha sido bien tolerada

Los ensayos realizados sobre la crasis hemitica, la

los ensayos histolégicos al final del tratamiento, han con-
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: Ensayos farmacoléglcos

del higado, inducidas en la rata por administracitn de I g/kg

firmado la buena tolerancia del producto; sobxe todo, no se
ha constatado la aparicidn de hepatomegalia como-en el tra-
.tamiento con otros antiaterosclerdticos de la serie del

p~clorofeﬁoxi~isobutiraﬁo.

a) Acc16n antlcoleste‘dlémica

La administracioén del producto a dosis variables de
10Q a 200 mg/kg impide la instﬁurécian de la hiperlipidemia
Yy ée la hiéefcblesterolemia en ratas sometidas a dieta hi-
perllpidlca e hiperprotelca. | |

b) Accidn antlaterosclerétlca

En ratas y en conejos, las -lesiones inducidas por la
dleta hipercolesterolémlca o hlperllpémlca en asociacidn
on 1nye001ones de adrenalina, son reducidas o inhibidas me-
diante la administracifén del producto I por via oral, a do-
sis variables comérendidas entre 100 y 250 mg/kg.

c) Accidn protectora en las intoxicaciones con tetracloruro

. de carbonc (CCI,Y BN

la infiltr a-cién lipfdica y las lesiones metabdlicad
del higado, §rovocadas en la rata por administfacién de CCl1,,

son impedidas mediante una administracidn prev1a oral de

100- 250 ng/kg del producto I. )

d) Ac01on protectora en la 1ntoxlca016n con -etionina

S

La infiltraciéh lipfdica y las lesiones metabSlicas

de etionina, son inhibidas médiante la administracién de
200 mg/kg del producto I el diavanteribr.

Por lo tanto, el producto I eS'ufilizable en terapéu-~
tica humana por su actividad antiaterosclerdtica, anticoles-

terolémica, hepatotrfpica y antitéxica. Puede ser suministra-
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do por via oral en forma de comprimidos o cipsulas. Cada do
sis puede contener 250-500 mg de principio activo.
Ia dosis media es de 1 &6 2 comprimidos o cépsulas,

dos o tres veces al dia.

-

En resumen, la Patente de Introduccidén que se soli-

cita deberi recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacién del &cido

p~clorofenoxi-isobutirico de férmula I:
' CH

cl 0 =C=CO~ N——CH - COOH
\ |
Lo
cH, cH,
I N7 ’

caracterizado por hacer reaccionar el cloruro del &cido
p-clorofenoxi-isobutirico con Acido tiazolidincarboxilico
en presencia de un agente aceptor de acido.

2.~ Un procedimiento segfin la reivindicacién 1,
caracteriz;ab por emplear bicarbonato sbédico como agente
aceptor de &cido.

3.~ Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Introduccidén que se solici-

e sUN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACTON DEL ACIDO P-CILORO-
FENOXI-~TSOBUTIRICO.
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Todo conforme queda deserito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de seis péginas me-

canografiadas.
Madrid, 11 de octubre 1.977-
' BERNARDO UNGRIA
PP
.\'- E\
N
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