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51 presente invento se retiere & compuestos o
preparaciones antihelminticas, y, més especisimente, & esteres
del hexilresorcinol gue constituyen depésitos terapéuticos pa-
ra la liberacidn hidrol{tica del hexilresorcinol.

' RBien sabido es que sl hexilresorcinol es un

antihelm{ntico o vermiocida eficaz, pero es dessgradable y su

adninistracion oomo tal es un poco peligrosa, debido a su efbcf
to eacardtico. 81 bien se han hecho algunos esfuerzos pare re-é
vestir el hexilresorcinol de modo que no entre en contacto ooni
las membraznas muooSas de la boo2 y 182 garzanta, tales8 revesti-:
mi entos no son muy satisfactorios y no proporcionan proteccidn
adecuada, especislmente treténdose de nifioa que suelen morder
y perforar los revestimientos, haciendo que el hexilresoroci-

nol 8e libere en lg booa ¥y la garganta con los consiguil entes

efectos desagred@bles y deletéreos, en particular psre la muco+
88 bucal, que es especialmente sensible. Si1 los revestimientos
S8e hacen lo bastente impermsables y resistentes para evitar qu?
8¢ muerdan o se meatiquen, ol etecto del hexilresorocinol dis-
minuye considerablemente ¢ se anulsg & causa de que las tgbletas
- 0 capsulas - revestidas pasan por el tubo digestivo virtusl-
mente 8in ser atacndas, y por lo tanto el hexilresorcinol no

8e libera. piversos investigadorea hen dedlcedo considerable

atenoidn y esfuerzo 8 ecte problema, peroc hasta ahora no exisa
te, que se sepa, ningin modo Seguro y & lu vez satisractorio

de provocar ung accidn antihelmfntica eficaz por medioc del hexil-
resorcinol 8in dafio buocal concomitante, debido al erecto esos-
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Por lo tanto, uno de 1lo8 ob et0oS de este ine
vento es convertir el hexilresorcinol en un dsrivado adecuado
que no tenga ror s{ mismo un efecto escardtico y que sin embarﬁ
go libere el hexilresorcinol en el sitio adecuado del cusrpo » j

Otro objeto del invento e8 aesterificar el hexil
resoreinol y utilizar los ésteres esi producicos en lugar del |
hexilresorcinol proplemente dicho.

Otro objeto mes del invento es le produceidn
de un monoéster o aiéster de hexilresorcinol, hidrolizable, y,
e3pecialmente, un monoéster o diéster acflico sencillo o mixtos

Otros objeto y ventajas adicioncles seran gpre-
ciadoa y comprendidos por logs entendidos en el arte o se harsn
patentes o se Sefialaran l1uego.

Los nuevos derivados antihelm{nticos de hexil-
resorcinol pueden Ser reprecentados por la siguiente rdrmula

genersal s
CR

|
/LOR'

Cellaz
en 1la ocual R y R” representan cuzlquier radicel, elemento o
grupo capaz de anular o hacer despreciable el efecto escardti-
co del hexilresoroinol, que no introduzea ningdin rsctor toxico
inconveniente y que litere el hexilresorcinol en el sitio de-
g8eado del oanal intestinal meaiante hidrolisis o por medio de
accion enzimdtior o remoccidn quimica.

Se ha encontrado que R y R pueden ser un mieme
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bro e3c0gido de enire el grupo que consta de hiarégeno y radi-
cales @oldos niarolizables y atdxloos de fuicos alitdticos,
dotdos ofolicos y dcidos fosféricos, no consistionao em hidrée
geno los dos radicsles R y n° al mismo tiempo. A8 concreta-
mente, el radical R y (o) R’ puede concistir ae preirerencia
en 1los mismos grupos @oilicos o en grupos ao{licos diferentes.
Por consiguiente, los nuevos derivados antihelminticos de re-
80rcinol puedon ser monoésteres o diesteres, y los diésterea
pueaen ser diésveres sencillios o i ésteres mixtos. Un didster
mixto e8 un dieéster en el cual kR ¥y R” son grupos estéricos di-
ferentes. zjemplos tf{picos de loe grupos o radiceles de aol-
doa rosIdricos que pueaen emplearse son los de los écidos or-
totoszorico y iftico.

Se he encontraao, ror ejemplo,dqme R o R’ pue-
den cons1stir en un grupo o radical aciao de los siguientes
éoiuos, sienao entendiao que no Por eso el invento esta 1;m1-

tado a ellios:

Q08t100ecccesveasescsessss CHzCOCH
PropilénicOeeessessesssoss CHzCHCCOH |
BUt{TL00s easeeescsssaasas CHzlOHp) s000H |
CaprodoOescevccssrosscesss CHgl(CHp)CO0H
CEPT100.e sesoarsssscsesss CHy(CH,)gCOOH |
LAUTi GO seessreonssanns CH (CHy), GOOH
Mir{stiC0ceccccececcesnnse GHb(GHz)laCOOH
Ortoro8I0riCOesessssseses HzPO,
¥Lt1000anncessreennnsnass OgH O, PO(OH)JG

Los ésteres a que Se retiere esSte invento pue-

den preparsrse de ocuglquier mgnera conocida © adecuada, que
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comprenderan bien los que estén familiarizados con los Prooe- ‘
dimientos de esterifiomcidn y, en particular, los didsteres

pueden producirse mediante la siguients reaceidn general:

9
- 0 -0 =k
pe
+ 2R=-¢
\X _ I}
CE - ~0=C=R ’}" 2HX
/
OgHy s Cetyz

teniendo R el significado que se le ha dado arriba y represen-

tando X un haluro, como el cloro u otro grupo o radiocsl ani o= !

nico acido. &4sf, por ejemplo, los ésteres dimocilados de hexil!
resorcinol se producen haoi endo rescocionar el hexilresorsinol :
aon dos equivalsntes molares del haluro acfclioco apropigdo,
de conformidad con la reaccidn anteé indicada., El equivalente‘
molar del haliuro acf{lico produce correspondientemente un moe-
no-éster. La esterificacidn de tal monoéster con un equivalen-
te molar de un haluro acf{lico diferente produce un diéster
mixto. Los Suteres del 4cldo fosférico se producen de manera
anéloga.

Se hs visto que los monodsteres y didsterea
de hexilresorcinol obtenidos de ascuerdo ocon lo expuesto yro-
poreionan la @coidn antihelmintioca o vermicida deseada oon

poco o ningin efecto escardtico y en algunos caEos el aster

e9td completamente exento de ningin sabor desagradable, accidn

ardiente u otro efecto deletSrec., Estod Jsteres son de tal

{naole que no se hidrolizan ni se descomponen de modo aprecia=

ble en la booa, la garganta o el estdmago, pero 8f se desinteﬂ
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gran en el intestino delgado, debido a la hidrdlisis que allf

|
|
!
|
|
J
|
|

8e opera en presenais de enzimas o componentes quimioos de los
|

fluidos alcalinos intestinales. Por consigulente, los dsteres |

no son noclvos pgra l2 nmuoos8a bucsl y no pusden ocasionar dafio
ain en 0880 de que llesuen a mOTderse o0 a MAS08TYSe. LoS NUEVOS
ésteres tienen ademds les ventajas de poder emplearSe en ouale
quier forma de dosis oonveniente, pPor ejemplo, en tabletas o
capsulas revestidas o sin revestir ¥ proporcionan los benefi-
oios del hexilresoroinol sin efectos secundarios perjudiciales
0 desagradsbles., Las investigaclones que se han llevado a 08~
bo indiocan que cuando estos ésteres son ingeridos Por indivi-
duos normales en forma de capsula, por ejemplo, no se hidroli-
Zzan en ol estémago 8ino que pasan al intestino delgado ouando

estan ain en su forma estérica. En el intestino tiene lugar

una hidrélisis gradual debido al cambio del PE en ese ambien= ‘
te y 8 1z presencia de lipasasa. Por lo tanto, hay una liberaoién
gradual del hexilresorcinol en uns extensidn considerable del

intestino delgados Como la mayor{a de los vermes parésitos que

afeotan a loc seres humsnos y animeles inferiores se hallan en

el Intestino delgado, la liberaoidn del hexilresorcinol en es-
te sitio es de especial efiocacia, y la destruceidn de los gus&%
nos y sus respectivos huevos ocurre répidamente. ;

El dioaproato y el diacetato de hexilresoroci-
nol estén préctiocamente exentos de sabor, y como son aceites,
las dosis se pueden administrar en cuckaraditas, si se desea,

con un gaceite de sabor agraddble u otra materi& de base, aun-

que la forma preferida es colocarlos en cdpsulas de gelatina.
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81 tales capsulas llezan 2 morderse o mastioc2rse de modo que

los ésteres se liberan en la booa, no se produciran efectos de-
sagradables o noocivos. El monocaproato de hexilresorcinol es-
td también prictiocamente exento del efecto esacardtico del he-
xilresoroinol mismo y no tiene mis que uns® ligera accidn as-
tringente, andloga a la del alumbre, en las membrenas buoales.
As{, pués el monooaproato de hexilresorcinol puede administrare

86 en la forma de dosis que se desee, 8in que se rroduzoan efeo

toa secundarios desaszradébles o dafiinos,

Bs entendido que los acidos enumerados en el

cuadro preinserto se indictn & maneré de ejemplos y no eon o8-
racter limitativo, pués pueden emplearse los ésteres de otros
4dcldos de modo iguslueate satisfactorio. Sin embargo, se ha
visto que los doidos grasos monooarbox{licos son especialmente
eficaces para llevar a la practica el inventos yuando se halo-
genan, forman haluros ac{licos amropiados para reaccionar oon
el hexilresorcinol, de acuerdo con l& reaccidn arriba indiceda.
Pueden emplearse con todo otros tipos de éciqos, tales como el
goido ortofosférico o el tftico, constituyendo este Gltimo un
ejemplo de un acidao ofolico, 81 bien otros acidos ofclicos,

ya 8ea que contengan fésroro o no, ence jan tembién dentro de
los fines del invento. asf, pués, el invento es de netursleza
genoral en tanto que 10z asteres o derivados del hexilresoroci-
nol sean hidrolizables en las condiciones alcalin®s que privan
en el intestino delgado. 51 bien el invento se refiere prinoi-
palmente & ésteres acfclicos de hexilresorcinol, y, en segun-.

do término, a ésteres de Acidos ofclicos, el mismo comprende

tamblien esteres de Aoidos inorganicos, tales como los que 8e |
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obtienen mediante la uccidn reciprocad desl hexilresorcinol y
el écido ortofosférisco. Sin embergo, el radical del deido ore
génieo o de otro aciao, debe ser un radiosl que no introduzea
de por s{ ninguna reaccidn secundaria desagredable o dafiina,
que Sea atéxico y pueda hidrolizerse en el sitio conveniente

del cuerpoe.

L& presente pstente de invenoidn comprende
las eigulentes reivindicaciones:

l.- wétodo de preparﬁoién de composicidnes &ne
tihelminticas y mas especiaglmente de esteres del hexilresorci-
nol, cgrascterizado porgue se hace reaccionar el hexilresoroci-
nol oon un compuesto que tiene la fdrmula RCOX, en la cual R
e8 un radical de un Acido alifatico, ofclicc o fosférico y X
es un haluro m otro grupo radical acido anidnico.

2.- Método segiin la reivindicsoldn 1, oarace
terizado porque cantidades equimoleculares de las substaznolas
resotivas se emplean para vroducly un monoéster.

3.~ Método segin la reivindioscidén 1, carso-
terizado rorque se emplean dos moléculas del compuesto reaa-
tivo RCOX por moléoula de hexilresorcinol pars producir un

dl 6sters

4.~ u8todo segin la reivindicacidn 1, oarace

!
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terizado porque el hexilresorcinol se esterifica primero can
una cantided equimolecular del compuesto reactivo RCOX pare
producir un monoéster que luego se esterifics mas pare produ-
oir un diéster, siendo los dos grupos esteriocos semejantes o
diferentes,

6o~ M8todo segin la reivindicacidn 1, 2 o 4
saracterizado porgue el grupo monoestérico esté, yes sea en la
posicidn 2 o en la posioidn 4.

6e= Método sezin les reivingicaciones 3 y 4,
aaraoterizado porque uno de 108 grupos estéricos estd en la
posioidn 2, y el otro grupo estérico esti en la posiocidn 4.

7+~ li6t0do segin oualquiera ds las reivindica-
ciones anteriores o&racterlzado porque Kk corresponde a un Zrue

po aoflicoe.

8+~ M8todo Segin las reivindicaciones 1 a 7,

R
caracterizado porque;corresponde & un radiocal acet{lico, pro-

plonflico, butir{lico, ocaprilico, laurfiico, mirist{lico o
fitflico o a un residuo del acido ortofosférico.

9.~ Método de prepsrscidn de composiciones an-§
tihelm{nticas.

Segtin se desoribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva. ]

Consta esta memoria de ocho hojas toliadas y

esoritas a maguing vor una Sola de sus ocgrase.

Madrid, a 6 de Junio de 1952.
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