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"Procedimiente pare preparar una composicidn
hipocolesterémica de aplicacidn en forms de

dosis unitariaM

Q%ﬁci/anfe: AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteamericans,
regidente en: Berden Avenue, Township of VWayne, Estade

de New Jergey, EE. UU. de A.

Esta invencidn se refiere a métodos de y
composicioney para disminuir el contenido de colesberol
de la sangre en snimales de sangre caliente.

En el arte anterior, se hacen nmuchas refe—

5. rencias con respecto a los efectos indeseables que pue
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den tener lugar en el gistems circulatoric cuando el conteni
do de colesberol se encuentra substancialmente por encina del
normal. Juando el contenido de colestermsl es anormalmente'
elevado durante periodos largos, puede ayudar maberialmente a
sgtrechar los vasos sanguineos hagte el punto de interruupir
el flujo de sangre con su peligro consecuente a la vida;miSma.
Jungue exigten diferencias de opinidn en cuanto & las causas
del colesherol elevado en la sangre, la mayoris coincide en
gue la disminucidn del colestercl en la sangre es deseables
crande se encusentra Iinusitadamente elevado.

Se ha encontrado que las composiciones que convie
nen cono un ingrediente activo, un alcano de la siguiente
framla, son ventajosas con respecte a los compuestos pre-
vigmente utilizados porgque son dtiles en la disminucidn
del contenido de colesberol de la sangre, con poces propie-

dedes, sl es que las hay, de afeminamlento:

Rq R
Ry~ =Cq-Ca~ —R2
R3 Ry

en donde ¢ -C es un radical divalente del grups que consis
te de -SI{ZSH202H5—CH-C;H-CZH5, ~CH=CH~ § 02H5-C§=C§-C‘2H5; Rq

¥y R3 son hidrégeno, hidroxileo, 6 metoxl; Rgp es hidroxilo,
metoxi, § beciloxi; y Rq¢ ¥y Rg, tomedos juntos, pueden ser
alquilendioxi inferior.

Bata invencidn tambidn incluye alcanos y alquenos
1,3~y 1,4, 1,5~ ¥ 1,6— disustituidos y sus variantes, ilus
tradcs por 2,4-bis-(3',4t=-alcoxifenilo inferior)=-3-alquil-inife
rior-hexans. Entre los compuestos incluidos en este grups vo-
drisn estar 2,4-bis-(3',4'~dimetoxifenil)-3-etil=hexano y

1,6~big-(3',4t=dimetoxifenil)~hexanc .
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Tos compuestos de la férmule desgignade son agen-
teg hipocolesterdmicos altamente potentes, no estrogénicos.
Impartiéndole a la estrona, por ejemplo, una actividad estrg
génica relativa de 1, el valcr relativo para el hexestrol—
eg de aproximadgmente 5, y log valores para los compusstos

de egta invencidn son coro sigue:

felis
B, oE - g ou, VATOR ESTROGENTD
CoH HEgtrona = 1)
3 CI3  —0.005

COXPUESTO T

0 CH - C 0
N 1 “ N
Hac\ CoHs y 2 0.007
o o

COLPUESTO II

CH,

< 0.001
CH
* 3

0CH;

COMPUESTO III

Lias potenclas de los compuestcs de esta invencidn
como hipocolesterémicos, ademés, son meyores que los hipo—
colesterémicos previamente conocidos seglin se sugirieron-
ror pruebas en snimales en comparacidn con los compuestos

de egta invencidn con estrona, pruebas realizadas com sigue:
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Se pusieron grupos de cuetro rebas macho & una
dieta normel de pildoras molidas para rata. Se mantuve un
grupo de oontrol sobre las pildoras molidas pare rata tulca
mente, y los grupos de prueba sobre las pildoras molidas
en donde se incorporaron concentraciones diferentes del com
puesto que se va a probar. Después de geils dlas los anipgﬁes
se sacrificaron, y se determind el colesterol en el suers
de conformidad con el método de saponificacién y extracecidn
degcrito por Trinder, P., Analyst, 77, 321 (1952), y la de-
terminacién colorimétrica de Zlatkis y otros, J+ Lab. Clin,
Med. 44, 486 (1953). Tos resultados comparados con el con-
trol se resumen sn el siguiente cuadro.

CUADRO I

ACTTIVIDADES HTPOCOLESTEREMICAS EN RATAS

Bgtrona Compuegto I Compuesto II Compuesto ITT
% da Die ¢% de coles % dea coles % de coles % de coleste-
tae terol @6 terol de terol de terol de
controle control, control. control.
040001 74 58 92
00005 97
0.001 95 25 24 87
0003 66
0401 56 11 20 73
0403 32 8 13 65

loes compuestos desoritos anteriormente, se disper
san como el ingrediente activo en composicienes del compuesto

v un vehioulo comestible. Aunque la cantidad de compuesto que
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so va g administrar diariamente dependerd de muchos factores
tales como el tamafio, pess, edad, etc. del animal de sangre ca
liente, se ha encontradc que una toma diaria de 0.2 mg. a 60 me.
produciréd buenos resultados. Ia unidad de dosis puede satar

en unaforma para una Sola unidad por dfa, o formas més peque~
fiag pare emplearse como unidades miltiples por dia. En el cg
so de tabletas, puedsn ser de un tamafio mayor, renuréndvse

para emplearse com unidades fraccionales una o mdsg veceg por
dia.

Las composiciones pueden surtirse en forma de cépsu
las de gelatine, de recubrimiento duro o blando. También pre
gentes en lag cépsulas puedsn encontrarsge diluyentes como
lactosa, alniddn, dxido de megnesio, estsarato de magnesio y
similares. Las cépsulag pueden ser lo suficientementes gran-
des para proveer la dosis diaria deseahle o menor que g8 va
a ugar en lag dogis miltiples por dia.

Los compogiciones de la presente pueden suminis-
trarge como soluciones o suspensiones parenterales. 51 son
deseables mayores dosis en menores cantidades, puede ser ne
cesaric utilizar suspensiones parenterales, debido a que la
solubilided de las substancias en soluciones substancialmen
te acuosag es limitada.

Tas composiciones de la presente invencién pueden
tomar la forma de jarabes o gotas pedildtricase. Dichas formu-
laciones contienen usualmente wno o nés agentes de suspen—
gidn, sales reguladoras del pH, estabilizadores, conservado-
res, eta.

Algunos de los compuestos de esta invencién no se
han descrito previemente, mientras que otros se han descri-

to en la literatura quimica, eunque sus propiedades hipoco-



lesterémicas no han sido conocidase. De esta manera, por ejem
plo, Baker, J.A.0.5. 65, 1572 (1943) ha descrito el compues—
to I, anterior, y declara o afirma su actividaed estrogénica.
Fl mismo aubor en la misma publicacidn también describe

5 el compuesto I, pero no afirma o declara nada acerce de algn
na actividad bioldgica. El compuesto II es descrito por Sisi
do, Yozalei, y Kuyama, J.0r. Chem. 14, 1124 (1949) ein ningu
ne gctividad bicldgica declarada. EL compuesto III, por otra
parte se cree que es un nueve compuesio. Puede prepararse en

10. le misma forme que el compuesto I, segin fud descrito por

Baker, obra citada, como se indica en los ejemplos, més ade-
lante.

Ios sigulentes compuestos son novedosos:

CoH
lz 5
H,0 ¢ =0 0CH,
Cots
H,C0 0CH;
COLPUESTO IV

Golls
o "R AA
CHz C2Hs CHa
At o”
COMPUESTO V
Le preparacidén de los compuestos IV ¥y V se descri
en los ejemplos que se den a continuacién.
EJENPIO I
Ios compuestos de la presente invencidn pueden adw-

0. ministrarse parenteralmente en forma de suspensiones paren-
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terales tal como sigue:

%
3,4=Big~(3",4'~dimetoxifenil )~n~hexanc 0.05
(compuesto I)
Polisorbitan 80 0.1 = 0,2
Polietilen glicol 4000 2.0 = 5.0
Clorure de sodic USP. 05 = 0,8
Alcohol bencilico 0.9

Agua destilada libre de pirdgsno hasta conatituir 100.0

Las suspensioneg anteriores tiensn un pH de aproxi-
madamente 6. Obviamente, pueden utilizarse otros ingredien—
teg en lugar de lo anterior para preparar las suspensiocnes
deseadas. Tor ejemplo, comw agentes tensioactivos en luger
de polisorbitan 80, se pueden utilizar dxide de etileno de
bage de polioxipropilenc y asi sucesivamente. Pueden utili-
zarge otros agenbes de suspensidn tales conmo carboximetilce—
lulo sa, metilcelulosa y gelatina. Fueden utilizarse otras 38g
leg diferentes al cloruro de sodio tales como Fosfatos de so~
dic. Aunque sl alcolol bencilico es un conservador deseable,
pueden utilizarse otrcs tales como parabesns, cleorobutanol, ete.
Tembiédn, en lugar del polietilen zlicol 400C pueden uwtilizar-

se otros vehiculos tales como polietilen glicol 400.
BISLFIO IT

Ios conpuestos de la presente invencidn pueden ad=-
ministrarse en preparaciones orales cn la forna de jarabe ¢
gotas pedidtricas dependiendo del uso pretendide. La siguien

te formulacién puede utilizarse para este propdsito.

% /v
3,4-big(3!,4 t=dinetoxifenil )-n-irexans 0405 = 30
(compuesto I)
Complejo coloidal de silicato de magnesic Ol =~ 1.0

¥y aluminioc.
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¢ /v
Togfato Gisddico 0407
Mosfato monoesddico 0.02
Metil parabens ‘ 0,08
5e Propil parabens 0.02
Sacaro sa 10 - 30
Golorante mojo FDC NIR2 0.002
Sabor de cereza 0406
Agua destilada 25 - 60
10 Soluoidn de sorblbol para constituir &0 ~-100

Bl jarabe o las gotas pedidtricas anteriores tie-
nen uvn pH de aproximadamente 6.0. In le formulacidn del ja-
rabe ¢ las gotas pedidtricas, pueden utilizarse varlios agen—
tes en luger de 4stos mostrados en la formulacién anterior.

5. Por ejemplo, los agentes de suspensién tales como magma —
Teegun (complejo coloidal de silicato de magnesio-aluminio)
puede reemplazarse con magma de bentonite, tragacanto, car—
Yo ximetilcelulosa, metilcelulosa, carbopol 934 (polimero
carboxivinilice de alto peso molecular), etc. ITos fosfatos

20, ubilizados coro reguladores del pH en lg formulacidn anto-
rior, pueden rsemplazarse con citrates o tartratos. En lu-
gar de los conservadores tales comp parabens, pueden uitili-
rarse otros tales como bezoatos de metal alcaling, Acido
sérbico, etc. DTambién en la formulacidn anterior, el azi-

25, car y el sorbitol pueden reemplazarse totalmente o en par-
te con jarabe de naiz, glicerol, azidcares invertidos, etc.
Tanbién losg suxiliares tales como colorantes y sazonadoves
pueden reeuplazarse toltalmente o en parte con secuestrenc-

blsulfitos,etc.
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EJEMPIO IIT

Tos compuestos de la presente invencidn pueden
suministrarse en formas de dosis unitarias tales como cépsulas
en envolturs dura o cépsulas de envoltura blande. Une formilg
cién que se he encontradc dtil en la preparacidn de dichas cép

sulas es comp sigue.
Por 100 cépsulas

3,4-Bis(3',4'-dimetoxifenil )~n-hexano 1 =25 2.
(Compuests I)

Lactosa, USP. 24 ~- O &
Bstearato de magnesic (0.5%) 0.125~ 0.125 g.
Total 25.125- 25.125 g.

Lia formlacidén anterior se mezcla concienzudamente

¥y se coloca comp cantidadesg iguales en 100 cépsulas.
BIEMPIO IV

El siguiente ejemplo representa une formulacién
411l en la preparacidn de tabletas u obleas. Estas tabletas
pueden preperarse con suficiente ingrediente active para
use de 1/2 dia o eproximadamente 10 mg. Las tabletas mayo-
ras pueden marcarse y dividirse en nmitades o cantidades
que se ven a dar de una a cuatro veces al dim. Obviamente
pueden utilizerse también tabletas mis pequefias en dosis mil-
tiples para obtener la cantidad diaris de maberial active.
Ta siguiente formulacidn ge ha encontrado dtil.
Por tableta

3,4~Big(3',4'~dimetoxifenil)-n~hexano 0.1 mZe = 250 mZe
(Compuestoc I)

Almidén de maiz ¥ mge = 30 mZe
Lactose 100 mge =~ 100 nge
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Metilcelulosa 400 5 ng. - 5 mg.
Betearato de magnesio 1% 2.6 mge - 2.6ng,
Total 137 o7 387&6

5, EJEMPIO ¥

Ios diferentes compuestos de la presente invenéidn
pueden también administrarse en forme de tabletas que con-—
tienen otros ingredientes, como sigue. '

Por tableta
1. 3,4-Bis(3',4~dimetoxifenil)-n-hexano 0.l mg. - 250 Kge
(Gompuesto I)
Almiddn de maiz : 30 Bge — 30 g
Etilcelulosa N 10 5 nge - 5 nge.

Estearatc de megnesio 1% 1.6 mge - 1,6 mg.

15+ Total 36.7 ng. 286.6 mge

La formulacidn anteriscr puede variarse incremen-—
tando ¢ disminuyendo el almidén de maiz, y mediante la adi-
cién de otros ingredientes. DTambién en lugar del almiddn de
maiz pueden utilizarse otros agentes desintegrantes teales

20. como almiddn de pateta. Pueden utilizarse otros lubrican-
tas tales como 4oido estefrico, talco y similares. Pueden
utilizarse agentes edulcorantes tales como sacarina ¢ ciclo-
hexil sulfamatc de sodio, y agentes sazonadores tales conmo
aceite de menta, aceite de pirols, naranje o cereza.

25,
EJEMPIO VI

Tos compuestos de la presente invencién pueden ad-
ministrarse intramscularmente en le forme de la sigulente

formulacidn:

30, 3,4-Bis—~(3',4'~dimeto xifenil )~n-hexano 0e2 - 50 mg/ml.
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Alcohol bencilico
Aceite de semille de algoddén para constituir 1 ml.

EJEMPIO VII

Tos compuestos de la presente invencidn pueden
administrarse intramscular o subcutanelmente, en la forme

de la siguiente formulecién:

3,4=Big(3',4'~dimetoxifenil)-n-hexano 0.2 = 50 mg./mle
(Compuests T)
Alcohol bencilico 0.9%
Carboximetileelulosa de sodio 0 o4
Twaen 80 0.1%
Saling isoténica pars congtituir 2 ml.

EJEMPIO VIIT

Ios conpuestos de la presente invencidn pueden
adninistrarse intramuscular o subcuténeanente en la forma

de la sigulente formmulacidn:

3,4-Big(3',4'~dinetoxifenil )~n~hexane 0e2 - 100 mg./mle
(Compuesto I)

Carboximetileelulose de sodio 10 mg.

Clorure de s=odio 9 mge

Tween 80 1 mg.

Alcohol bvencilico 9 nge

Agua estéril para constituir 50 ml.

ZJENPIO  IX

Preparacidn de N,N-Dimetil-3,4,5,-trimetoxibezanida

Se disuslven 1.02 Xg. de clorure de trimetoxiben=
zoilo en 9.8 l. de éter anhidro, y se filtra une pequefla
cantidad de material insoluble. Bl Piltrado se afiade lenfba-

mente con agitacidn a 4.5. 1. de dimetilamina acuosa al 25%
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an wn metraz de tres cuellos, da 22 1., enf;c% a ~52C,
Durente la adicidn, lea temperaturs se mantiene entre =52 y
+52%3, =L bafio de enfriamiento se separa, y la mezcla se agl
ta durante 15-30 minutos. La capa etérea se separa, y la -ca

5 pe acuosa se extrae una vez con 5 l. de cloroformo, ¥ deé“
veces con porciones de 2 1. de cloroforms. Da capa ctéraa
se combina con la caps de clovoformo, y el exbracto combine-
do se lavg una vez con agua fria. Despuéds de secar la capa
orgénica sobre sulfato de magnesic enhidro, y separar el sl

10. vente, se obtienen 992 g. (rendimientc de 94%) del producto
pefe T2-T520C,

TIEWPIO_ X

Preparacidn de 3,4,5-trinetoxipropic fenona

Se coloca una suspensidn de 59.2 g. de cinta de

15. litio (cortada en pequefins piezas) en 3.96 1. de éter anhi-
dro, en un matraz de 22 1. equipado con un condensador de
rerlujo, un tule de entrads de gas, wn termémetro, un embu—
do de adicidn y un egitador de aire. Ta suspensién etérea
sa enfria por debaio de -108C. (bafio de hielo secoc), y mien—

2C. tras se varre el sistema con nitrégenoc seco, se afiade una
solucidén de 452 g. de bromuro de etilo en 1.49 1. de éier
ani:idro, durante un pericds de una hora con agitacidn mmy
répida 2 una bewperatura comprendida entre -10¢C. y ~202C.
La mezecle resulbante se agita durante una hora mbs 2 una

25, teaperatura comprendids entrs -108C y -2082C., y después se
eniria por debajoc de =200C. Durante un periodo de 1,5-2
horas, ¥y mientras se mantiens uns temperabura comprendida
entre -20 ¥y ~30%C., se aflade una solucidn de 992 g. de N,N-
~dimetil-3,4,5-trinetoxibenzanida en 4.5 1. de éter anhidro

3. ¥ 3.& 1. de tetrahidrofursenc recientemente secado. Da solu-
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pericdo de aproximadawente 3 horas. Ta mezela de reaccidn

se filtra, y el filtrado se enfris a -10¢C., ¥ se trata con
2.47 1. de solucidn saturada y fria de clorure de amonio, ¥y
gse agita durante 30 minutos més z -109C. Ta solucidn etérea
se separa y se lava tres veces con un litre de 4eido clor-
hidrico normal, y dos veces con agua fria. Ios lavados y ia
capa acuosa se combinan y se extrsen con édter, y el extrac—
to etéreo so lava dos veces con agua fria. Ia solucidn eoté-
réa combinada se seca (sulfato de magnesioc) ¥y se evapora pm-
ra dar 594 g. de un aoceite. Después de la adieidn de 500 ml.
de etanol al aceite caliente, y enfriagmiento en agua helada,
gse obtienen 241 g. del producto, que tiene un punte de fu-
gién de 54.5-55.69C. BEnfriande el licor madre en etanol-hie
lo, se filtren 143 g. de una segunda cosecha, que tiene un
punto de fusidén de 53.5-55¢0. Enfriandc el licor madre en
hielo seco-etancl se obtienen 86 g. de una tercers cosecha,
gque tiene un punto de fusidn de 53.5-559C; el rendimiento to-

tgl es de egta manera de 470 2. (51%).
EIBNPIO XX

Preparacién de azina de 3,4,5-trimeto xipropiofenona

A une solucidn caliente de 241 ge de 3,4,5~trime-
toxipropiofenons en 204 ml. de etancl y 75 ml. de 4cido acé
tico glacisl, se le afiade lentamente con agitacidn una mez-
cle del hidrato de hidrazina en 75 mle. de etanocl. DLa mezole
ge lleva a reflujo durante 10 wminutos, y despuédg se eniria
a eproximadamente 10~152C. El sdlido amarille se recogé hor
filtracidn y se seca para dar 235 g. (99%), punto de fusidn

162-164.52C.
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A un litro de ebtancl en una kotella de hidrogena
cifn de Gos litros, se le afinden lentamente 6.9 g. de PG/
al 10%, y después 60.5 g. de azina de 3,4,5-trimetoxipro~
piofenosa. Ia mezcla se hidrogena a une presidn de 0.703 2
1.05 Kg/er?, mientras que se calienta hasta 702C., y se ab-
sorbe 965 de la cantidad tedrica de hidrdgeno. La mezcla
ge filtra a temperabura ambients, y el catalizador se lava
con una pequefia centidad de etanol. EL filtrade y el lavado
se enfrian a aproximadamente -~52, y a ésto se le afiaden 30 g.
de acetato de potasic. A continuacidn se afiaden 25.2 g. de
yodo en vequefias porciones con agitacidn r4pida, manteniende
la temperatura de 52 a -22C., hasta que hay un color ds yodo
en la solucidn. Se filtrs un sélidoe blanco, y después de que
se lave con dos porciones de 100 ml. de agua enfriada con
hielo, se seca a temperatura ambiente en un desecador de va-
cio sobre pentéxide de fésforo para dar 32.9 g (54%), puntic

de fusidn de 115,52-117.59C,

BJEMPIO XIIT

Praparacidén de 3,4-Bis-{3',4',5'=trimetoxifenil)~n~hexano

Se calientan lentamente en un matraz de boeca en-
cha de 500 ml., en un bafio de metal de Wood, 27.8 g+ de
3,3',4,4',5,5-hexametoxi~alfe—~azopropilbencens, mientras
se hace pasar sobre la superficle una corrisnte de nitrdge
no. Bl desprendimientc de gas se inicia a eproximadamente
1002C, vy a aproximadamente 140-1502C. existe un desprendimien
to de gas. Después de calenbtar la mezela hasta 170¢C0. duran-—

te unos cuentos minutos més, la mezcla se deja enfriar y se
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erigtalize 8 partir de 424 wl. de etanol, para dar

(36%) del producte, que tiene un punto de fusién de 152-1559C.
BJENPIO XIV

Preparacidn de sal sédica de 3,4-dimetoxifenil~aci~-nitreaceto

nitrile de sodio de un alfa-nitro—(3,4-dimetoxifenil)-acetn~_

nitrilo.

A 5.4 g. de metdxido de sodio en 60 ml. de etanol
absoluto, se le afinde lentamente una solucidn de 3,4-dimetnzi
fenilacetonitrilo, en 439 ml. de etanol absslutc, ¥y 9.4 g«
de nitrato de etilo. Ia mezcla ge lleva a refluje durante
1=1.5 horas, y se forma un color smarillo. Ia mezcla se deja
reposar durante la noche, y después se filtra. Bl filtrado
ge concentra a aproximadamente 100 ml. de wvollmen, y se en-—
fria. Bl 8dlido se filtra y se lava ccn ebtanol absolubo ¥y
con dter para dar 7.9 g. La recristalizacidn en etancl abso-~

lute d4 un sélido, que funde a 66-67.59C.
EJEMPIO XV

Preparacién de 3,3 ,4,4'-tetranetoxi~estilben 1,2-Bis-(3',~

4'=dimetoxifenil)-etileno.

Se gacude en una bomba de ascero durante 10 horas
e temperature de 1702C., une mezela de 3.4 g. de 3,4-dime
toxifenil~aci-nitroacetonitrilo de sodic, 0«65 g« de hi-
dxéxide de sodic y 6 ml. de agua. Despuds de enfriamiento
8 temperaturs ambiente se aliaden 100 ml. de ague a la mez-
clas. Ie mezcla se extrae tres veces con aproximademente
10C ml. de benceno cada vez. El extracto de bencenc combing

do ge lave treg veces con agua y se secas sobre sulfebo de
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magaesic anhidro. Después de evaporacidn del solvente, se-

obtienen 1.25 g.» de un sdlido. Ta recristalizacidn a par—
tir de 22 ml. de alcohol absoluto dé 0.20 g. del producto
deseado, que funde a 154-1562C.

EJENPIO XVI

A una solucidn que contiene 30 g. de hidrdxido
de potasio en 75 ml. de etancl absclutc se le afiaden 70 ml.
de trans~isoeugenol. DLa sslucidn resultante se calienta =
reflujo y se afladen gota a gota durante tres horas 53 ml.
de clorurs de bencile. EL oloruro de potasic se filtra, se
lave con etanol y se seca pare dar 32 g. Da mezcla de reac
e¢idn se evapors pera dar un aceite cafd espess. El produc—
to crudo se recibe en éter, se lava repetidamente con hi-
dréxido de sodio al 5% y con agua hasta neutralidad. La so
lucidn se seca sobre sulfito de sodic anhidro y se evapora
pars dar un aceite émbar, que crigtaliza en etanol para dar
67 g. de crigtales incoloros, que tienen un punto de fusidn

de 50-51¢0., éter benzoilico de ispeugenol.

EJEMPTO XVIT

Preparacidn de 3,4-Bis—(3'-metoxi-4'~benciloxifenil)-n-—

hexano .

Se afiaden 100 ml. de tolueno saturedo durante 4
horas a wna tempersburs comprendida entre -5 y -102 con bro
mire de hidrdgeno, en una porcidn, & una solucidn agitada
de 10 g. de dter bencilico de isoegenol en 25 ml. de tolug
no & ~59C. La temperatura se eleva a +520., ¥y la mezcla se

hace obscura. Después de 20 minutos, la mezcla friz se la-

va de 6 a 8 veces con egua, y despuds se aflade durante 15



polvo de fierro (en hidrégens) en 200 ml. de agua. La suspen
sidn agitade se calienta sobre un bafioc de vapor, y se des~
$ilen 91 ml. de solucidn durante un veriodc de 40 minuvos.

5 El calentamiento y la agitacidn se continfen durante tres
horas, y la mezcla se deja enfriar a temperaturs ambiente,
v reposar durante la noche. ILa mezela se filtra y el fiew
rro se lava bien con benceno. El filtrade combinade se se-
para, ¥y el extrzcto bencénico se lava con agua, sSe seca

10. sobre sulfate de sodic anhidre, y se evapora para dar un

aceite. Esgte Wltim se disuelve en éter, se lava bien con
hidréxido de potasio al 5%, y se lava hasta neutralidad con
agua, Se seca y Se evapora para dar 8.03 g. La recristali
zacién en benceno-etanol d4 el producto purc, p. L. 176-178.52C

15,
BJEMPIO XVIIT

Preparacidn de 3,4-Bis(3'-metoxi-4'-hidroxifenil)-n~hexano.

Se afiaden 626 mg. de 3,4~Bis(3'~metoxi~4'-bencil
oxifenil)=-n-hexano a una suspensidn pre-reducida de catalizg
20, dor al 10% de paladio sobre carbono (200 mg) en 50 ml. de
benceno-4cido acétice (l:l). EL sistema se coloca bajo una
atmfsfera de hidrdgenc, y se agita a temperatura ambiente
(18.52Q) y presién atmosférica durante una hora. Ia mezcla
ge calienta durante aproximadamente dos horas ¥ después se
25. deja enfriar a temperatura ambiente y se agita durante la ng
che. Da mezcla se filtra a través de tierra distomaces, ¥y
el filtrado se evapora & aproximadamente un volumen de 30 ml.
Egte Gltimo se disuelve en benceno-éter (l:1) y la solucidn
ge lava con varias porciones de solucidn al 5% de hidréxido

0. de potasio. Bl extracto se enfria con hielo y se acidifica
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con 4cide clorhidrice concentrado.

tre y se lava con agua, ¥y se seca al vaclo para dar 394 ng.
de un s6lidc incoloro que tiene un punte de fusidn 154-156.52C.
La recristelizacidn en acebtona-hexans dé el producto dsl '
ejesplo en wn estads pure, que tiene un punio de fusidn de’
158,5=~160 .52C.

EJEMPIO  XIX

Preparacién de 3,4-Bis(3!,4'~dinetoxifenil)-hexéno-3

A una solucidn de 25 g« de propioveratrona sn
30C ml. de etanol v 200 ml. de benceno, se le afiaden 6 .
de hoje de aluminio y 0.25 g. de clorurc mercirico. ILa
mezcla se calienta a reflujo para iniciar la reaccidn, y cuan
do la hoja se ha disuelto completamente, la mezcla se lle-
va a refluje duranite & horas. TLa mezcla se vierte despuss
gobre hielo que contiene 40 ml. de &cide clorhifdrice con-
centrado. Lo fase bencénica se separa, y la fase acuosa
se extrae con benceno. =1 extrachto combinado se lava con
agna, S9 seca y Se evapora para dar 24 g. de pinacol cru~
do. H#@ste Gltimo se hace lodo con 15C ml. de 4eido acético
glacial caliente, y se trata con una mezcla-de 100 ml. de
4cide sulférico concentrado y 100 ml. de agua. Ta mezcla
obscura resultante se sgita y se calienta en un bafic de
vapor durante 1.5 horas, se vierte en agua helada y g eX-
trae con éter. 31 extracto combinedo se lava con solucidn
de bicarbongto de scdioc y con agua y se evapors & un acei~
ta. L& pinacolonsa cruds se disuelve en 400 ml. de etanol
y se agita durante 2 horas con 10.6 g« de borohidrurc de
sodio. EL exceso de hidrurc se descompone con 4cido acéti-

co, se afiade ague v la sSolucién se concentrs al vacio a un
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paquefio volumen. &l productc se extrae en éter y se'lava
con agus. Bl extractc se evapora y el resgiduo so disuel-
ve en 150 ml. de 4cide acético glacial. Ia mezcla resul-
tonte se trata con una mezcla de 100 ml. de 4cido sulfuri
co concentrado y 100 ml. de agum, y se calienta y se agi-
te en wn bailo de vaper Gurante dos horas. La wezcla se
vierte gobre hielo y se extrae con Sier. 1 exbtracic se
lava con agua, solucidn de bicarbonate de sodic y agua, se

seca y se evagpora 2 un residus. La origtalizacidn de egle

tltime produce el producto del ejeaplo.
S BEFTO XX

Preparacidn de 3,4-Bis-(3',4'-metilendioxifenil)-n-hexens-3

De conformidad con el procedimiento del ejemplo
XX, con 3,4-metilendioxipropicfencna en lugar de la Dpro—

rioveratrona, se obtiene el producte del sjeuplo.
N o T &

Descrits suficientemente la naturaleza del inven-
to, asdl come la manera de realizarlo en la ﬁréctica, debe hg
cerse congbtar que las disposiciones anbteriormente indicedas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundawentel, siendo lo que constituye
la esencia del referido invente y por lo que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Egpafia, sobre: “PROJSEDI-
MIENTO PARA PREPARAR UNA COMPOSISION HIFOCOLESTERELICA DE
APLICACION EN FORMA DE DOSIS UNITARIAY; carscterizéndcse por
lo siguiente:

l.~ Procedimiento para preparar ung coupe sicidn

hipocolesterémica de aplicacidn en forima de dosis unitaria, oa
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racierizado porque comprende el mezeclar un ingrediente active,

de 0.2 a 60 mg. de un compuesto de férmula:

Q/G‘l-&@\@

en conde G4~ Oy es un radicel divalente del grupo que con-

siste de CHoCHp=-

Colls Cali5
~OH-0H- , ~CH=0H- , ¢ =~C=C- 5
" '
02H5 32H5

Ry ¥ R3 son hidrdgeno, hidroxilo 6 metoxi; Rp es hidroxilo,
neboxi 6 benciloxi; y Ry y Ry tomados juntos son alquilen
dioxi inferior, con un vehiculo farmecéutico.

2.~ Procedimiento, segin reivindicacién 1, carac
terizado porque el ingrediente activo es 3,4-bis-(3',41-dimeto
xifenil)-n-hexang, 3,4-bis-(3',4'-metilendioxifenil)-n~hexano,
3,4=bis~(31,4 ' =netilendioxifenil)=hexeno~3, 3,4~bis-(3¥,4',5'~
~trimetoxifenil)-n~hexano, ¢ L,2-bis-(3',4t-dinetoxifenil)-eti
leno.

3N~ “Procediniento pare preparar une Colpo gi~
cidn hipocolesteypémica de splic n en forma de dosis uni-
taria'y tal y como\ queda sustangfplmente descrito en la pre-
sente wemorig. /

Bata memo\ris) congif deAeinte hojas escritag a
néquina por una sola ¢
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