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,/' Esta invencidén se refiere a la preparacidn de wn
nuevo derlv ado de a.c:Luo fenoxi-acético.

Este nuevo derivado es el 4cido /Z-isopropil-4-(2-

~tenoil)-5-metil/-fenoxi-acético, que tiene la Férmula

H3C CH

. : i

HOOCH,,CO / ¢ ““‘j\oJ

3

El nvevo compuesto tiene la férmula general Gl7H18"
0451 ¥y tiene uﬁ peso molecular de 318. Se trata de un pro-
ducto crlstallno blanco que funde a 147-1406¢¢ (Lotuoll),
in501uble en agna, soluble en ebanol, 010f0€01m0, sulféxi~
do de¢ dimetilo y transcutgnol. , -

o comnuesto es parbicularmente 1nbereganue noxr
sus act1v1dadea terapéuticas en el campo de la colere31
Tuede ubilizarse como tal por via oral, 0 en foma de sus
sales solubles con metales alcalinos para administracién in
trevenosa.

Un éstudio de ﬁoxicidad emprendido sobre este com—
puésto hé,aadé cifras de DL50 por via oral de aproximadsmen-
ﬁe'O 8 g por rilogramo para raLones macho ¥y 2,35 u/lcg para
ratas “hembra. Les sales de sodio y de pOba810 5011 un pPOCO

menos téxicas.

' Estudios fannacoldﬁlcos comparaulvos .completos
(sobre ratas) emprendidos, en relacién con la coleresis,
'sqbre el compuesto'de esta invencidn y sobre deshidrocolato

de sodio, han demostrado uns actividad muy favorable'en el
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caso del compuesto de esta invenciSn, don'reSpecto al. com-
ouesto de referencia. '

- le téenica utilizada fue la deserita en J. Fharma-
colog 10, Pa@is, 1571, 2, 2, l75—182 sobre rabas hembra anes-
tesiadas; en esta experlmenua01dn, se determinaron 1, -2, 3'
¥y 4 horas después de la aduinistracidén por via oral para las
ratas tratadas comparadés con ratas no tratadas, el porcen-
taje dé variacibn de flujo de bilis (A), el porceﬂ%aje de
variacidn de la cantidad de proteinas en el flujo de bilis
(B) ¥ e1 norcen tage de variacién de la canbldad de coleste-
rol (C). 7

Se enestesié wn primer lote de 10 ratas y se tomd
el tiempo cero guince minulos después de la anestesia; 1,

; 3 7 4 horas mé tarde se midieron el flujo de blllS las
cantidades de’proteina y colesterol; las cifras medias ob-
tenidas se retuvieron cozo base para la comparacidén.

Se hicieron asf deternminaciones similares para 4
lotes de 6 ratas cada unb, tratadas por via oral con 4 do-
sis diferentes del compuesto de 1a 1nvenc16n ¥, en cada
caso, se caleuld el porcentaje de var1a01dn con respecto a
los valores correspondientes de animales no tratados.

Se reallzé después el mismo trabajo con 3 lotes de
6 ratas cada wao tratadas con 3 dosis diferentes de deshi-
drocolato de sodio ¥y las cifras calculadas obtenidas para‘
ambas experimentaciones se expusieron en la tabla adjunta.

Para el deuhldrocolato de sodio, "las dosis reteni-
‘das fueron la d031s aceptada generalmente de 100 mg/kg, wne
menor ¥y una mayor.

- Para el compuesto de la invencién, habiendo condu-

cido los ens yos previos g 1as cifras de 25 ¥ 50 mg/kg como

a
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dosis favorables, sc retuvieron también una dosis més baja

"y une més alta para fines de se,guridad.

Il compuesto de acuerdo.con la invencidén no induce

la l}éeraéién de colesterol a un ritmo alto; esi‘;o, 1o obs-
$ante, constituye wna ventaja, como se demvestra en la pu-
blicacicfn FEUILLE"J‘.‘S DE BIOLOGIE, 1377, Vol. XVIIi, Ke 97,
pégs. 65 a T0. | ' '

-

Volviendo ghora 2 la forma de administracidn, para

via oral, se prefieren tablei;as v cé,psﬁlas' de gelatina; ce~
da un:.da,d puede comprender desde 0, 05 a 0, 25 g de ingredien-
te activo, en la forma de deido; para. administracidn intra-
venose, la foma preferida es wna sal de metbal alcalino del
compuesto con una dosis de 0,25 2 O 50 g de mgrealente 20—
tivo por Vlal.

, Lia. posologla us ue.l en adminis urac:ldn humana com-
pr’endé 0,05 a 0,25 g.por dfa paras via oral 7y 0,25 a 0,50 g
por dia para via mtravenosa. !

De acuerdo con ello, esta J."lveac:.éa Propor cidna.
una composicién terapéutica que comprende el compuesto de
aeuérdo con la invéncién 0 una salr de' metal alcalino del
mismo en mezcla con uno o mis diluyentes o vehiculos famme-
colégicemen‘bé aceptables.,

' El nuevo cormuesto se puede preparar de acuerdo con
esta invencidn hacwnda- Teaccionar 2—1sopr0p11—4-.(°< ~tenoil)
—5-—me’siifénol con moﬁbbromoace‘cato de etilo a reflujo en un
disolvente ceténico. A varbir del ésfer e'"uilico resultante,
gl compuesto de la invenci 6n se puede obltener directamente
por th.I‘(SlZLSl.:.

CEL- 2-1soprop11—4-(0<~uen01l) 5—r1eu11fenol puede

6btenerse por reac‘c:v.én de u:unol.sobre cloruro de tenoflo

l
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: i ,
en presencia de cloruro de aluminio en ftetracloruro de ace-
~tileno.,

Bsta invencidn ge ilustra por el ejemplo siguiente:

Bn un reactor de 1 litro, pro#is%o de medios de
agitacidn, calentamiento y enfrismiento, se vertieron:

- 31,44 g (0,12 moles) de 2~isopropi1—4—(Oiftenoil)-_
~5emetil-Tenol 400 ml dé metil—etil—cétana,

33 ml'de bromoacetato de etilo,

24 g (0,19 moles) de carbonato de potasio, y unos
cristales de yoduro de potasio. -

La mezcla se aglté luego ¥y se calent6 a reflujo
durante cvatro horas. Después de ello, se evaporé a seque-
dad, se extrajo con 400 ml de éter dietilico, se lavé con
ague, se evapord una vez mis a sequedad y se recristalizé
en hexano. o n , |

Se obtuvieron asi 38,4 g del éster etflico del com-
puesté de la invencidén (rendimiento: 85%). '

Se afiadieron 38,4 g (0,106 moles) de este éster,
22 g (0,55 moles) de hidréxido de sodio puro y 600 ml de
etanol a wn reactor de l_litro provisto de medios de agl-
tacibn y calentaniento, y luego se calentéra reflujo duran-
te 3 hofas, se evaporé a aproximadamente 400 ml, se enfrid
Y se mezecld con agitacién con 34 ml de dcido acético (un
exceso de 10%).. a . .

Después de 30 minuvtos de agitacibn, se filtrdé la
mezela y el precipiﬁado se lavé y,se'recristalizéren bence~
no. ) | _

Se obtuvieron asi 28,6 g (rendimiento: 85%) del

pfoducto, 4cido [E-isopropil—4—(a’-ténoil)-S-metil ~fenoxi-




Hojrn ndam.

—-acético, cuya estructura se confirmd por andlisis y espec-
fro lgll.'braviole'ta. '
~;  Las sgles de metal alcalino corrcspondientes se

!

b_btieﬁen a partir del 4cido por las vias usuales.
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_ Los puntos de invencidén propia ¥ nueva que se pre-
sentan para que sean objebto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Ispafia, por VEINTE aﬁés, son los que*se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

lg,- Uh-procedimiento de preparacién del nuevo
compuesto 4cido /Z~isopropil-d-(2-tenoil)-5-metil/-fenoxi-

~-acético. dé la férmulas

113c CH3 :

HOOCH C"‘ ’

CH 3

consistente en hacer reaccionar 2-isopropi1—4-(<¥ ~-tenoil)-
-S—metilferrmri con monobromoacetato de etilo a reflujo en un
disolven'te Vcetdnico ¥ subsiguientemente, hidrélizar el com
puesto asi' obbenido. '

© 28.~Tn procedlmlen'bo de preparacién del nuevo com
puesto 4cido [ﬁ—lsop;’opll—ll--( 2-tenoil )-5-metil/-Ffenoxi-acé-
tico. ) '
Tal y como se ha descrito en la Hemoria que anbe-

~

cede y con los fines que se han especificado.
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