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MEMORTIA DESCRIPIIVA
Sobre:
" PROCEDIMNITWNTO IS O3TENCION D CARBINOIES FENIL-ALQUIL
COI NUCLEOS SUSTITUIDOS, QUE TIENZN ACTIVIDAD COLERETI-
CA M
Solicitante: LABORATORIO GUIDOTTI & C. 3. p. A., entidad
italiana, domiciliada en Via Trieste n2 22,

PISA, Ttalia.



5. alquil y de carbinoles fenil-cicloalquil, que son sustitui-
dos en el anillo aromgtico con, al menos, un grupo-0H, y po-
siblemente con uno o mas grupos alcoxi. . '

El objeto principal de esta invencidn consiste,
pues, en la provisidn de una nueva serie de compuestos del
10, grupo antes citado que tienen uns marcada actividad como
colereticos.
Los compuestos obfenidos de acuerdo con la inven-
ciénm pueden ser expresados por la siguiente férmula 1:
R 0"
— {
CE-R!
W
2 o H HO
Cuando = -0 Hn
’ 479 CH.O C_Ho
3 25\
ot : QA . B0~ N6
entonces ?Zg:::>>puede ser HO )
HO — —
1.0
0113
HO HO
) 7\
é CH 0 4 . HO
RO Ul
y cuando
R' = —~¢ N
s CH3O
R .
antonces - es H0
HO :

Tsta invencidn se refiere a wn procedimiento de
obtencidn de carbinoles fenil-alquil con nicleos sustitui-
dos, que tienen actividad coleretica. En particular, tales

compuestos pertenecen a una nuevs clase de carbinoles fenil-
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La principal caracteristica de los compuestos que
se obtisnen, segin la invencidn, consiste en que la activi-
dad bioldgica es estrictamente dependiente de la prescncia
del sustituto -OH en el anillo bencénico. Los compuestos
obtenidos de acuerdo con la invencidn, muestran también una
alta actividad como colereticos, la cual es desacostumorada-
mente marcade dentro de las dos primeras horas sisuientes
a la administracion de la dro~a, con una apreciable atenua-
cidn de dicha actividad en las horas siguientes.

Este curso de la actividad con respecto al tiempo,
es de importancia fundamental, puesio que es preferible que
la aceidn coleretica sea ejercida en el trunscurso de la di-
gestion y no después de ella; de esta forma la droza simula-
rd el comportamiento fisioldgico.

Debido a las propisdades que se han citado, los
compuestos obtenidos de acverdo con la invencidn, pueden ser
considerados como medicamentos utiles en la terapéutica de
lag disfunciones intestinales originadas por insuficliencias
hepaticas medianas o ligeras.

La actividad coleretica de los productos conside-
rados ha sido constatada mediante tests farmacoldgicos rea-
lizados con ratas y perros por el método de la fistula bi-
liar provisional, siendo administradas las drogas mediante
cuchara esofédgica e intestinal..La dosis minima que se ha
probado como efectiva para las especies animales antes ci-
tadas, es de 25 mg/kg de peso corporal, aproximadsmente.

Ia toxicidad agzuda de los compuestos en cuestidn,
sezin se ha comprobado en ratas por diferentes vias de admi-
nistracidn, ha resultado significativemente baja, ya que han

sido necesarias dosis de 20 a 40 veces mayores que las efec-
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tivas para producir la muerte del 50% de los animales -
2 los que se hab{a administrado la droge por via oral,
mientras que los tests de toxicidad subaguda, contbinua-
dos durante un tiempo de tres semanas, con dosis de 5 a
6 veces mayores que la efectiva, no mostraron ningin
efecto perjudicial,

V Una confirmacidn de las esperadas propiedades
farmaco-terapéuticas ha sido dada por la experimentacidn
clinica, ya que los compuestos, ae acuerdo coﬁ la inven~
¢ibn, hen permitido obtener efectos beneficiosos signi-
ficativos en el tratemiento de las condiciones morbosas
del higado y conductos hepaticos.

Con ohjeto de demostrar la actividad farmaco-
ldgica de los compuestos obtenidos de acuerdo con la
invencidn, cuando se les compara con los medicamentos
tradicionales y convencionales, se han tabulado a con-
tinuacion los valores absolutos de los incrementos de
la secrecidn biliar, con respecto & los controles, y
sobre todo durante las dos primeras horas siguientes

a la administracidn de las drogas:
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Dosis
ng/kg
por V
oral

Compuesto

Incrementos con respecto
al valor inieial (ml)
degpues de la hora

1e o8 38 48 58

Incremento con res—
pecto al control

1-2 horas Total

Controles
(en blanco)

3, 5-dimetoxi~ 50
4-hidroxi~fe-
nil-m-butil-~
carbinol

3-etoxi-4-hi~ 60
droxifenil-
me~butil~carbi-
nol

3~-hidroxi-4- 50
netoxi~fenil-
carbinol

3-metoxi—4-
kidroxifenil
~giclochexil~
carbinol 50

4hidroxife- 50
nil-p=butil—-
carbinol

3, 4~dihidro- 50
xifenil-m-
butil-carbi-

nol

Colipin-fe~ 50
nil-pentanol
-verecolen

(1-hidroxi-4 50
-fenil=ciclo-~
hexil)~dcido
butirrico

Fenilamil Flu~ 50
bilar-sodio
canforato

Oragallin-
dietilamida
de=3~cloro-
pirudacil-6-
mercagto-aci—
do acetico

""004 --.02 "'oll "'olo "013
4‘028 “!‘.12 “‘-04' "008 "013

1

+.36 4.027 0 -.07 -.07

4'-23 ‘!‘-07 ""03 "'"006 "011

+.24 4,24 +.24 0 ~.07
+.40 4,28 +£.07 0 0

$.23 +.03 +.03 -.09 .12

Drogas convencionales

""’-22 ’!"007 "'006 "olO "'018

'!'011 ";"18 4‘.08 'l'.ol "'005

$.22 4,14 4,01 -,06 ~-.11

+.14 4,02 -.05 0 -.14

04-6 058

«59 .79

'54’ 1.05
.74 1.15

.29 42

35 « 73

42 .58

.22 .38
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Los compuestos en cuestidn habien sido obtenidos ha-
ciendo reaccionar un aldehido aromdtico sustituido con el ade-
cuado siguilmagnesio halogénico en éter o tetrahidrofuran, des-
componiendo el compuesto complsjo resultante pér medio de dei-
dos acuosos dilufdos minerales, o por una solucidn ée cloruro
amdnico, evaporando el disolvente de la reaccién, aislando por
cristalizacidén o destilacidn el carbinol aril-alquil.

Una caracteristica particular de esta invencién
consiste en que los carbinoles aril-alquil conteniendo -CH
fenblico pueden ser obtenidos, por el método que se acaba
de describir, partiendo de los correspondientes aldehidos
cuyos grupos fendlicos pueden estar libres o esterificados,
como se muestra en el diagrama siguiente:

R

R
HO _%Z:::j>-cﬂo ———> € H00-0 -2:::::>-CHO

Alquil-MgBr z(/// Alquil-MgBr
R

%H
HO CH-Alquil

Los ejemplos siguientes, no restrictivos, tienen
g0lo por objeto proporcionar una mejor comprension de la
inveneciédn.

EJEMPLO I

J-etoxi-4-hidroxi~fenil-butil-carbinol

Pérmula I R 0c H

/ - igual a —'Q-OH R!' = —v4H9n
HO
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38 g (1.56 mols) de Mg y un cristal de yodo fue-
ron puestos en un matraz de tres litros, de fondo redondo
y cuatro cuellos, provisio de un condensador de reflujo
conteniendo wn tapdn de CaClZ, un agitador cerrado, un
embudo de goteo y un tubo para gas inerte; luego, mien-
tras se agita se afiaden 80 ml de una solucidn de éter con~-
teniendo 86 ml de n~butil-bromuro en 4os o tres veces, Je=-

jando al mismo tiempo que pase una corriente de N, a tra-

2
vés del matraz; después del comienzo de la reaccidn el ma-
traz se refrigera con agua y se afiade mds solucidén de n-bu~
til-bromuro en éter con una rapidez suficiente para mante-
ner el éter en su punto de ebullicidn, hasta aleanzar la
adicidn total de 213,6 g (1.56 mls) de butil-bromuro en

300 ml de éter, Después de terminada la adicidn se conti-
nla la agitacidén durante wna hora mds; luego, se afiade una
solucidn de 44 g de etil-vainillina en 800 ml de éter, go-
ta a gZota a través del embudo en un tiempo de 90 minutos,

mientras se mantiene la agitacidn en atmdsfera de nitrdge-

7o sSeco.

Después de terminar con la adicidn de etil-vaini-
1llina, se continda la agitacidén durante wna hora mas, ver-
tiendo a continuacidn la mezcla lentamente sobre 3 kgs de

50, di-

hielo machacado, y se acidifica finalmente con H2 4

 1ufdo usando Rojo del Jongo como indicador,

La capa sobrenadante de éter es decantada, y la
capa acuosa es extraids repetidamente con éter; los extrac-
tos de éter se ponen juntos, se lavan con una solucién
gecuosa de bicarbonato, se secan gobre Na2304 ¥y se evapo-
ran, Bl residuo s8lido asi obtenido se recristaliza con un

poco de benceno: p/f. 758C (Kofler).
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BJENPLIO II

3-hidroxi-4-metoxi~fenil-carbinol

R - OH
(' """—' 3 .../’ \_ [,
Pormuls I HOEE /) igual a << ; OvCH3 R G4H9n

Se. afiade una disolucidn de 80,16 g (0,585 mols)
de n-butil bromuro en 300 ml de &ter = 14,2 (0,585 mols).
de Mg, en la misma forma explicada en el ejgmploAanﬁerior,
afiadiéndose luego wna solucién de 25.6 g (.1 mol) de 3-ben-
zoiloxi-4-metoxi-benzaldehido en 400 ml., de éter al matraz
de reaccidn, témbién por el mismo procedimiento. La mezetla
reaccionante se vierte después lentamente sobre 1 kg apro-
ximadamente de agua helada y se acidifica luego con H2304
diluido.

Se decanta la capa sobrenadante de éter, extra-
yendo repetidamente la misma con éter, poniendo juntos
los extractos y sacudiéndolos repetidemente con una solu-
cién =l 5% de NaOH; las soluciones alcalinas se ponen jun—
tas, saturandolas con 00,, y se extrae con éter la capa
aceitosa sobrenadante; los residuos aceitosos dejados por
el lavado, después de ser extraidos por éter y deshidrata-
dos y evaporados, se cristalizan con éter de petrdleo, y
después de la subsiguiente purificacipn por cristalizacidn
en benceno y éter de petrdleo, dan unos cristales incolo-
ros, con p. de f, a 44°C (Kofler).

Con los métodos antes descritos ¥ siguiendo los
procedimientos que se han explicado en los ejemplos ante-

riores, pueden obienerse los productos siguientes:



1 - 3.5-dimetoxi~4-hidroxifenil-n,butil-carbinol

Férmula 1, con

R H3CO
Eé:::§>- igual a H 4 N\
HO N -
V H3CO
RY igual a =C

48
Cristales: p., de f. 1028C,

2 = 3.4=41 hidroxifenil-n,butil=-carbinol

Férmula 1, con
HO

R_
Eﬁ '>y. iguel a g~ N\
HO T —

t o4 -
R' igual a C4H9

Cristales: p. de f. 1259C.

3 = 3-metoxi-4-hidroxifenil-ciclohexil--carbinol

Férmula 1, con

H.CO
R 3TN
N igual a _}““;

R' igual a <i::::>_

Cristales: p. de £. 139%C.

4 - 4-hidroxifenil-n-~butil-carbinol

Pérmula 1 con:

R

o gim-"\$_ igual @ HO —<i;;;>>-

y R' igual a C4H9n
Cristales incoloros con p. de f. a 76-79C.
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La Patente de Invencidn, que se solicita por vein-
te afios, pars Espaiiza, de acuerdo con la vigente Legislacién,
debers recser sobre: "PROCEDIKIEWTO DR OBTENCION DE CARBINC-

5. LE3 FENIL-~ALQUIL CON NUCLECS SUSTITUIDOS, QUE TIENEN ACTIVI-
DAD COLERETICAM, con Prioridad de la demanda de Patente en
Ttalia ne 52.146, de fecha 9 de Octubre de 1964, sestn 1as
caracteristicas esenciales de las siguientes:

REIVINDICACIONES

10. 18,- Procsdimiento de obtencidn de carbinoles
fenil-alquil con ndcleos sustitufdos, que tienen activi-

. ’ )
dad coleretica, segun la fdérmula general:

R lOH
' b
Cuando R' = ¢ 4H9:f_3 HO
CH_O ¢ u
R 3 25
entonces 36_\ pueds sor T S mo-d N\ ¢
HO — =
sH 0 .
3 i
HO Ho
o N 5 md N 51{0@
37 N —
¥ cuzndo R' = - ZN
= 1.0

- 3
entonces O}@ g HO-
_ Hi



caracterizado porque un sldehido aromatico, teniéndo como
sustitutos en el anillo bencénico un -OH, que puede encon-
trarse o bien libre o bisn esterificado con un radical acéti-
co o bencénico, y posiblemente también otros grupos alcoxil,

5. ¢3 obligado a reaccionar con un alquil-halozénico de nagnesio,
o un cicloalquil~halogénico en disolventes adecuados, y des—
componicndo el complejo asi obtenido con dcidos acuosos di-
luidos, o con una solucidn de HH431, aislando finalmente el
carbinol formado.

10, 28.- Procedimiento de obtencidn de carbinoles
fenil-glauil con niclsos sustitufdos, que tienen activi-
dad coleretica, de acuerdo con la reivindicacidn 12, en
el que un aldehido arowmatico, seleccionado del grupo que
comprende 3-metoxi-4-hidroxi-benzaldehido, 3~hidroxi-4-

15. metoxi-benzaldehido, 3.5-dimetoxi-4-hidroxibenzaldehido,
H-metoxi-4~hidroxi~benzaldehido, 3.4-di hidroxi-benzal-
dchido, y 4-hidroxi~benzaldehido, es obliado a reaccio-
nar con un halogénico de alguil-magnesio en un disolven-
te adecuado, descomponiendo a continuacidn el complejo

20. asi formado mediznte un agente seleccionado en el grupo
que incluye acidos acuosos diluidos y una solucidn de
ﬂHﬁCl, aizlando el carbinol obtenido.

38,- PROCEDIMIENTO DX OBTERCIOF D2 CARBINOLES
FENIL-ALQUIL COX FUJLI03 SUSTITUIDOS, QUS TISBNEN ACTIVI-

25, DAD COLERZTICA,

Sezin queda suctancialmente deserito en la
presente memorla, gue congte de doce hojas, cscritas

ooo/ooe



a maquina.

Madrid, 9 de Octubre de 1965

P. P

FRANCISCO GARCIA CABRERgO
v ‘i

/ B &
PP g{l/i/;:{.)é;/ /[;3'\

Firmado: M* Dolores Jorquera .~
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