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y  Esta, invención se re f ie re  a la, preparación de un 

nuevo derivado de ácido fenox i-acé tico .

Este nuevo derivado es e l ácido ¿% -isopropil-4-(2- 

-teno il)-5 -m etil7 '-fenox i-acé tico , que tien e  l a  fórmula:

[
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El nuevo compuesto tie n e  l a  fórmula general W i s -
O^S  ̂ Y tie n e  un peso molecular de 318. Se t r a t a  de un pro­

ducto c r is ta lin o  blanco que funde a 147-148sc (T o tto li) , e 

inso lub le  en agua, soluble en etanol, cloroformo, su lfó x i- 

do dé dim etilo y transcu tano l.

El compuesto es particularm ente in te resan te  por 

sus activ idades te rap éu ticas  en e l  campo de l a  c o le res is . 

Fuede u t i l iz a r s e  como t a l  por v ía  o ra l, o en forma de sus 

sa le s  solubles con metales a lca linos para adm inistración in  

travenosa.

Un estudio de toxicida,! emprendido sobre este  com­

puesto ha.dado c if ra s  de DL̂ Q por v ía  o ra l.de  aproximadamen­

te  0 ,8  g por kilogramo para ratones macho y 2,35 g/kg para 

ra ta s  hembra. Las sa les  de sodio y de potasio son un poco* 

menos tóx icas .

Estudios farmacológicos comparativos .completos 

(sobre ra ta s )  emprendidos, en re lac ión  con l a  c o le res is , 

'sobre e l compuesto de e s ta  invención y sobre deshidrocolato 

de sodio, han demostrado una activ idad  muy favorable en e l
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caso del compuesto de e s ta  invención, con respecto al. com- 

"puesto de referenc ia .

La técn ica  u til iz a d a  fue l a  d e sc rita  en J . Pharma- 

cologie, P a rís , 1971, 2, 2, 175-182 sobre ra ta s  hembra anes­

tes iadas; en e sta  experimentación, se determinaron 1, 2, 3 

y 4 horas después de l a  adm inistración por v ía  o ra l para la s  

ra ta s  tra tad as  comparadas con ra ta s  no tra ta d a s , e l porcen­

ta je  dé variación  de flu jo  de b i l i s  (A), e l porcentaje de 

variación  de l a  cantidad de pro teínas en el f lu jo  de b i l i s  

(B) y e l porcentaje de variación  de l a  cantidad de c o le s te -  

ro l (C).

Se anestesió un primer lo te  de 10 ra ta s  y se tomó 

el tiempo cero quince minutos después de l a  anestesia ; 1,

2, 3 y 4 horas más tarde  se midieron e l f lu jo  de b i l i s ,  la s  

cantidades de p ro te íña  y co le s te ro l; la s  c if ra s  medias ob­

tenidas se retuvieron como base para l a  comparación.

Se h icieron  a s í determinaciones sim ilares para 4 

lo te s  de 6 ra ta s  cada uno, tra tad as  por v ía  o ra l con 4 do­

s is  d iferen tes del compuesto de l a  invención, y, en cada 

caso, se calculó el porcentaje de variación  con respecto a 

lo s valores correspondientes de animales no tra tad o s .

Se rea lizó  después e l mismo trabajo  con 3 lo te s  de 

6 ra ta s  cada uno tra tad as  con 3 dosis d iferen tes de deshi- 

drocolato de sodio y la s  c if ra s  calculadas obtenidas para ' 

ambas experimentaciones se expusieron en l a  ta b la  adjunta.

Para e l deshidrocolato de sodio, la s  dosis re te n i­

das fueron la  dosis aceptada generalmente de 100 mg/kg, una 

menor y una mayor.

Para el compuesto de l a  invención, habiendo condu­

cido lo s  ensayos previos a la s  c if ra s  de 25 y 50 mg/kg como
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dosis favorables, so retuvieron  también una dosis más baja  

"y una más a l ta  para fin es  de seguridad.

El compuesto de * acuerdo. con l a  invención no induce 

l a  lib e rac ió n  de co le s te ro l a u n  ritmo a lto ; esto , no obs­

ta n te , constituye una ven ta ja , como se demuestra en l a  pu­

b licac ión  FEUILLETS DE BIOLOGIE, 1977, Vol. XVIII, NB 97, 

págs. 65 a 70.
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. Volviendo albora a l a  forma de adm inistración, para, 

v ía  o ra l, se p re fie ren  ta b le ta s  y cápsulas de ge la tina ; ca­

da unidad puede comprender desde 0,05 a 0,25 g de ingredien­

te  activo , en l a  forma de ácido; para adm inistración in tra ­

venosa, la, forma p re fe rid a  es una sa l de metal a lcalino  del 

compuesto con una dosis .de 0,25 a 0,50 g de ingrediente ac­

tivo  por v ia l .

La posologfa usual en adm inistración humana com­

prende 0,05 a  0,25 g.por d ía  para v ía  o ra l y 0,25 a 0,50 g 

por d ía para v ía  in travenosa. ^

De acuerdo con e llo , e s ta  invención proporciona 

una composición te rap éu tica  que comprende e l compuesto de 

acuerdo con l a  invención o una sa l  de m etal a lcalino  del 

mismo en mezcla con uno o más diluyentes o vehículos farma­

cológicamente aceptables.

El nuevo compuesto se puede preparar de acuerdo con 

e s ta  invención haciendo-reaccionar 2-isopropil-4-('X  - t e n o i l ) - 

-5 -m etilfeno l conmonobromoacetato de e ti lo  a re f lu jo  en un 

d isolvente cetónico. A p a r t i r  del é s te r  e t í l ic o  re su lta n te , 

e l  compuesto de l a  invención se puede obtener directamente 

por h id ró lis is .

¡El 2 -iso p r o p il-4 -(< X -te n o il) -5 -m e tilfe n o l puede 

obtenerse por reacción  de t im o l. sobre cloruro de te n o ílo

. ¿y.

-R * ^
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en presencia de cloruro de aluminio en tetracloru .ro  de ace- 

- t ile n o .

Esta invención se i lu s t r a  por e l ejemplo s igu ien te : 
/ . - 

E j empío

En un reac to r de 1 l i t r o ,  provisto de medios de 

agitación , calentamiento y enfriam iento, se v ertie ro n :

31,44 g (0,12 moles) de 2 - iso p ro p il-4 -(V -te n o il) -  

-5 -m etil-feno l 400 mi de m e til-e til-c e to n a ,

33 mi de bromoacetato de e ti lo ,

24 g (0,19 moles) de carbonato de po tasio , y unos 

c r is ta le s  de yoduro de po tasio .

La mezcla se agitó  luego y se calentó a re f lu jo  

durante cuatro horas. Después de e llo , se evaporó a seque­

dad, se ex trajo  con 400 mi de é te r  d ie t í l ic o , se lavó con 

agua, se evaporó una vez más a sequedad y se re c r is ta l iz ó  

en hexano. -

Se obtuvieron a s i 38/4 g del á s te r  e t í l ic o  del com­

puesto de l a  invención (rendimiento: 85%).

Se añadieron 3S,4 g (0,106 moles) de este  á s te r ,

22 g (0,55 moles) de hidróxido de sodio puro y 600 mi de 

etanol a un reacto r de 1 l i t r o  provisto  de medios de agi­

tación  y calentamiento, y luego se calentó a re flu jo  duran­

te  3 horas, se evaporó a aproximadamente 400 mi, se enfrió  

y se mezcló con agitación  con 34 mi de ácido acético  (un 

exceso de 10%).

Después de 30 minutos de ag itación , se f i l t r ó  l a  

mezcla y el precipitado se lavó y se re c r is ta l iz ó  en bence­

no.

< Se obtuvieron a s i 28,6 g (rendim iento:*85%) del

producto, ácido ¿2-isopropil-4-(<X *-tenoil)-5-m etil/^fenoxi-
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REIVINDICACIONES

, /  - 
/  '

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de e sta  so lic itu d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son lo s que se reco­

gen en la s  reiv indicaciones sigu ien tes:

1 - .-  Un procedimiento de preparación del nuevo 

compuesto ácido /2 -iso p ro p il-4 -(2 -ten o il)-5 -m etil7 -fen o x i-  

-acé tico . de l a  fóimula:

H^C CHL

\ /  '
- CH * *-

HOOCIIgCO

CHn

consisten te  en hacer reaccionar 2 -iso p ro p il-4 -(o ^ -ten o il)-  

-5 -m etilfeno l con monobromoacetato de e ti lo  a re f lu jo  en un 

disolvente cetónico y, subsiguientemente, h id ro liz a r  e l com 

puesto a s i obtenido.

23 .- Un procedimiento de preparación del nuevo com 

puesto ácido ¿[2-isoprop il-4 -(2 -teno il)-5 -m etil7 -fenox i-acé- 
t ic o .

Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que ante­

cede y con lo s  f in e s  que se han especificado.
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Esta Memoria consta áe OCHO hojas e sc r ita s  a má­

quina por una so la  cara.

Madrid, '2 tAEÍL tb'íü
y
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