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REF: 03/MFR/JGH -H 9112
cas 8%,

La presente invencidén se refiere a la preparacidn

de nuevos compuestos bis(ariloxicarboxilicos) y & su utili-

zacién, particularmente en terapéutica.

Estos nuevos compuesbos responden a la férmula ge-

neral (I): COOH - COOH
l
R-?H &I-R
8 J
R, A Ry (1)
By R,

en la cusl

t

R es hidrdgeno o el grupo metilo,
- R.
" o ramificado, y

- R

josamente el grupo metilo, o un Atomo de haldgeno, ventajo-

samente cloro, 0 un grupo alquiloxi, ventajosamente el grupo

mnetoxi.

A es el grupo metileno, azGfre, o un enlade disulfuro,
1 €S un grupo alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, lineal

5 €8 un grupo alquilo de l.a &4 &tomos de carbono, venta-

Ia presente invencibén biene por objeto un procedi-

miento de preparacién de los compuestos (I), seglin el cual

ge hace reaccionar sobre un femol (II):
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(IT)

R2 R

en el,cual
A, Rl ¥ Ry tienen el significado dado anteriormente,
2 equfvalentes de un agente de sodacidén que puede ser hidru-
ro sédico,'metilato de sodio, etilato de sodio, etc., en un
disolvente donador de electromes tal como la dimetilformamida,
el dimetilsulféxido, etec., 2 una temperatura de aproximada~
mente 2000, luego se hace reaccionar sobre el derivado que
contiene sodio asi obtenido dos equivalentes de un derivado
halogenado (III):

X - CH - COOR

£ o

3 (111)
en el cual

-~ X es un &tomo de haldgeno, ventajosamente bromo,

- R tiene el gignificado dado anteriormeunte,

- Ré:es un grupo alquilo inferior, ventajosamente el radical
metilo o el radical etilo,

a una temperetura de aproximadamente 90°C. Un tratamiento

ulterior mediante sosa o notasa en medio alcohdlico (meta~

nol o etanol) a reflujo del mencionado disolvente conduce

-3 -

B,
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a los cpmpuestﬁs (.

Tos compuestos de férmula (I) desempefian propieda-
des farmacoldgicas que los hacen preciados en terapéutica..
Son particularmente activos en el tratamiento de las hiper-
lipidehias aterdgenas.

Los ejemplos no limitativos siguientes son facili~

tados para ilustrar la invencidn

EJEMPIO 1: Sulfuro de bis(2-carboximetoxi, 3-t-butil, 5-

. metil fenilo) férmula (I) com: R = H; Ry = t-bu-
tilo; R2 = CHB; yA=8

A una solucibn de 14,3 g (0,04 moles) de 2,2-tio
bis(¥4-metil-6-tertiobutilfenol) en 100 ml de dimetilformemi-
da anhidra, se afiade, en varias veces, 4,5 g de hidruro de
sodio al 50% en aceite vegetal, y se mantiene una buena agi-
tacién durante 1 hora a 40°C.

Se afiade seguidamente, de forma lenta, 9,8 g (0,08
moles) de cloroacetato de etilo: la reaccién es exotérmica,
La solucidn se agita durante 1 hora a temperatura ambiente
luego 5 horas a 50°C y seguidamente se vierte sobre 250 ml de
agué.

Se extracta con éter, se seca sobre sulfato de mag -
nesio, ¥y se evapora el disolvente & vacios

‘ El residuo obtenido (18,4 g) se trata a reflujo du~
rante 7 horas mediante 3 g (0,075 moles) de sosa en pastillas

en 150 ml de etanol,



10

15

20

25

Luego se evapora el etanol., El residuo se toma con agua y l&
solucidén obtenida se extracﬁa con éter,

La fage acuosa se acidula seguidamente a un pH de 1
y se extracta con éter. La fase etérea se seca sobre sulfato
de magnesio y se evapora; se obtienen 7,2 g de residuo que
se recristaliza en ciclohexano, para obtener 5,1 g de produc-
to esperado que funde a 207°C,
EJEMPLO 2: Sulfuro de bis(2 -d~carboxietoxi, 3-t-butil, 5=

--mebtilfenilo) férmula (I) con: R = CHs Ry = -

butilo; R2 = CH3; yA=S

- El modo operatorio es idéntico al del ejemplo pre-
cedente, pero a partir de 21,5 g (0,06 moles) de 2,2 tio-bis
(4~metil, 6-tertiobutil fenol), 6,8 g de hidruro de sodio
a un 50% en 150 ml de dimetilformamide anhidra, y 15,7 ml
de 2-bromopropionato de efilo.

El residuo de evaporacidn obtenido (29,2 g) se trata

‘mediante 5 g de sosa en pastillasg en 150 ml de etanol.

Se separan 23,9 g de producto bruto que se recris-
taliza en penﬁano. Se obtienen 12,2 g de producto esperado
que funde a 14900.

EJEMPIO 3: Sulfuro de bis(2 -d-carboxietoxi, 3-metil, 5~cloro
fenilo) férmula (I) con: R = GH3; Ry = CH§; R, =
Cl; y A = 8.
El modo operatorio es idéntico al del ejemplo 1,

pero a partir de 20,4 g (0,065 moles) de 2,2%io bis(4~cloro-

-5«
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6-metilfenol), 7,4 g de hidruro de sodio al 50% en 150 ml de
dimetilformemida anhidra, y 17 ml de 2~Bromopropionato de
etilo, |

El residuo de evaporacién obtenido (21,6 g) se
trata mediante 5 g de sosa en pastillas en 250 m) de etanol.

Se separan 16, 1 g de producto bruto que se recris-
talize en ciclohexano. Se obtienen 11,6 g de compuesto es-
perado gue funde a 13500.

EJEMPLO 4: (2,2°-di/« -carboxietoxi_/, 3,3 -dimetil, 5,5 -
‘ dicloro) difenilmetanoc.
férmula (I) con: R = CHz3 Ry = GH3; Ry = Cly
A= CHQ. -

El modo operatorio es idéntico:al del ejemplo 1,
pero a partir de 11,8 g (0,04 moles) de 2,2"-metileno bis
(4-cloro—6—metilfenol), 4,2 g de hidruro de sodio al 50%,
en 100 m] de dimetilformamida anhidra y 12,6 ml de 2-bromo
propionato de etilo.

El residuo de evaporacidén obtenido (18 g) se trata
mediante 5 g de sosa en pastillas en 50 ml de etanol,

Se separan 8,3 g de producto obtenido esperado, re-
cristalizado en una mezcla Eiclohexano-éter isopropilico
(90/10), gue funde a 178°C,

' La actividad hipocolesterolémica se investiga en
las ratas macho de la variedad Sprague Dawley que pesan 130 g.

Los productos egtudiados son administrados por via oral duran-
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te cuatro dizs a la dosis disria de 250 mg/keg.

Al quinto d{a, los animales se sacrifican y se pro-

cede a un dosificiado de la colesterolemia de acuerdo con el

métodB de Watson.

La sctividad del producto conocido denominado "“clo-

fﬁbraLe" ha sido estudiada en este ensayo en las mismas con-

diciones.

Ta tabla dada a continuacidén proporciona las medias

!

y diferencia tipo con reepecto a la media de las colesterole-

mias obtenidas después del tratamiento.

Colesterolemia g1t

Lotes Nimero de
N animales ~ media
~ diferencia tipo a la media
Testigo 10 T 1,113
0,037
Compuesto del :
ejemplo 1 10 0,847
0,053
Compuesto del
ejemplo 2 10 0,693
0,027
Clofibrato 10 0,854
0,053

Tos estudios de toxicidad realizados en la rata

Sprague Dawley después de la administracién oral han permi-

tido determinar una dosis letal cero superior a 1.600 mg/kg

_.7..
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para los dos productos estudiados anteriormente.

En conclusidn, los compuestos considerados tienen
una actividad hipocolesterolémica interesante, permitiendo
la relacidn actividad/toxicidad una ubtilizacidén terapéutica
en el tratamiento de las hiperlipidemias aterdgenas, en for-
ma de pildoras, a las dosis unitarias de 150 a 250 mg por
toma, a razdn de 4 tomas por dia para un ser humano adulto
de aproximadamente 70 kg.

Bien entendido, se prepera igualmente de acuerdo
con la invencidn las sales farmacéubicamente aceptables de

los compuestos I, de forma clésica.

[

T ————————— hd
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En resumen la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacién de nuevos compues

tos bis (ariloxicarboxilicos) que responde a la formula:

COOH 'COOH
l
R - ‘CH . CH=-R
b (1)
R A R
Y
R Ra

en la cual

- A es el grupo metileno, azufre, o un enlace disulfuro,

- R es hidrégeno o el grupo metilo,

- R1 es un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbbno, lineal
o ramificado, ¥y

- R2 es un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o un
dtomo de haldgeno, o un grupo alquiloxi,

caracterizado porque se hace reaccionar un fenol (II)
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OH OH

(11

en el cual:
A, Rl Yy R2 tienen el significado dado anteriormente, sobre
dos equivalentes de un agente dé sodacidn, en un disolvente
donador de electrones, a aproximsdamente 20°C, después de
lo cual se hace reaccionar el derivado de sosa asi obtenido
sébre dos equivalentes de un Qerivado halogenado (III)
X - ?H - 00035_ (1I1)

2 ,

en el cual:

-~ X es un &tomo de haldgeno, de preferencia bromo,

- R es un 4tomo de hidrégeno o un grupo metilo, y

- R3 es un grupo alquilo inferior, de preferencia el grupo

metilo o etilo, & aproximadamente 90°C antes de hacer reac-
cionar el producto obtenido sobre sosa o pobasa en medio:
alcoholico, de preferencia etanol ¢ metanol, para obtener
los compuestos de férmula (I),
2. Procedimiento segln la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque el agente de sodacidén se encuentra selecciona-

do entre el hidruro de sodio, el metilato de sodio y el eti-

lato de sodio. -

- 10 -
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3. Procedimiento segln la reivindicaeiédn 1 o 2,
caracterizado porque el disolvente es la dimetilformamida o
el dimetilsulfbxido. |

4, Procedimiento segin la reivindicacién 1, 2 0 3
de preparaciéh de los compuestos de férmula I en la cual R2
se selecciona preferentemente entre el grupo metilo, Atomo de
cloro y el grupo metoxi.

5. Procedimiento segin la reivindicacién 1, 2, 3 o
4 de preparacidén de los compuestos de férmula I siguientes:
sulfuro de bis (2-carboximetoxi, 3-t-butil, 5-metil fonilo),

sulfuro de bis (2-% -carboxietoxi, %-t-butil, 5-metil fenilo),

sulfuro de bis (2-%-carboxietoxi, 3-metil, 5-cloro fenilo),

(2,2°- 41 AK-carboxietoxi _7, 3, 3’~dimetil, 5,5'-dicloro)

difenilmetano,

6. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita por:
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS BIS(ARITOXI
CARBOXTILICOS). o

Todo conforme queda descrito ¥y reivindicado en la pre-
senbe memoria descriptiva que consta de once paginas mecano-

grafiadas
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