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Esta invención se re fie re  a métodos de y 

composiciones para disminuir e l contenido de co lestero l 

de la  sangre en animales de sangre ca lien te .

En e l arte anterior, se hacen muchas re fe -  

5. rancias con respecto a los  efectos indeseables que pue
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den tener lugar en e l sistema circu latorio  cuando e l contení 

do de coléstero1 se encuentra substancialmente por encima del 

normal. Cuando e l contenido de co lestero l es anormalmente 

elevado durante periodos largos, puede ayudar materialmente a 

estrechar los vasos sanguíneos hasta e l punto de interrumpir

e l flu jo  de sangre con su peligro consecuente a la  vida misma. 

Aunque existen d iferencias de opinidn en cuanto a las  causas 

del oolesterol elevado en la  sangre, la  mayoría coincide en 

que la  disminución del co lestero l en la  sangre es deseable 

cuando se encuentra inusitadamente elevado.

Se ha encontrado que las composiciones que contie 

nen como un ingrediente activo, un alcano de la  siguiente 

fórmula, son ventajosas con respecto a los  compuestos pre­

viamente u tilizados porque son ú t ile s  en la  disminución 

del contenido de oolestero l de la  sangre, con pocas propie­

dades, s i es que las hay, de afaminamianto:

en donde 0 -0  es un radical divalente del grupo que consis
í t  t t

te  de - 3H2OH2C2H5-OH-CH-C2H5, - 0H=CH- d 02% -0=0- 02% ; % 

y %  son hidrógeno, h idroxilo , d metoxi; R2 es h idroxilo , 

metoxi, d beo ilox i; y %  y R2* tomados juntos, pueden ser 

a lquilendioxi in fe r io r .

Esta invenoidn tambión incluye alcano s y alquenos 

1 , 3- ,  1 , 4- ,  1 , 5-  y 1 , 6-  disustitu idos y sus variantes, ilu s  

trados por 2, 4- b is - (3 ' ,4 '-a lc ox iien ilo  in fe r ió r )- 3-a lq u il- in fe  

rior-hexano. Entre los  compuestos incluidos en este grupo po­

drían estar 2 ,4 -h is-(3 * ,4 '-d im etoxifen il)-3-etil-hexano y 

1 , 6- b is - (3 ' , 4*-dimeto x ifen il)-hexano.30
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Los compuestos de la  fórmula designada son agen­

tes hipocolesterémicos altamente potentes, no estrogénicos. 

Impartiéndole a la  estrena, por ejemplo, una actividad estro 

génica re la t iva  de 1, e l valor re la tivo  para e l hexestrol- 

es de aproximadamente 5, y los  valores para los compuestos 

de esta invención son como sigue:

CH OOH,

CgHpj]

OCĤ

COMPUESTO 1

VAIOR ESTRO GENIO) 

(Bstrona = l )

^ro*oo5

0.007

COMPUESTO I I

COMPUESTO I I I

Las potencias de los  compuestos de esta invención 

como hipocolesterémicos, además, son mayores que los  hipo- 

colesterémicos previamente conocidos según se sugiriaron- 

por pruebas en animales en comparación con los  compuestos 

da esta invención con estrena, pruebas realizadas como sigua:



Se pusieron grupos de cuatro ratas macho a una 

d ieta normal de pildoras molidas para rata. Se mantuvo un 

grupo de oontrol sobre las pildoras molidas para rata única 

mente, y lo s  grupos de prueba sobre la s  pildoras molidas 

en donde se incorporaron concentraciones diferentes del com 

puesto que se va a probar. Después de seis dias los  animales 

se sacrificaron, y se determiné e l co lestero l en e l suero 

de conformidad con e l método de saponificación y extracción 

descrito por Trinder, P .,  Analyst, 77, 321 (1952), y la  de­

terminación colorim étrica de Zlatkis y otros, J . Lab. C lin . 

Med. 44, 486 (1953). Los resultados comparados con e l con­

t r o l  se resumen en e l siguiente cuadro.

CUADRO I

ACTIVIDADES HIPOCOLESTEREMICAS EN* RATAS

Estrena Compuesto I  Compuesto I I  Compuesto I I I

% de Die 
ta . "*

% de coles 
te ro l cTe 
control.

% de coles 
te ro l de 
control.

% de coles 
te ro l de 
control.

% de co leste- 
tero 1 de 
control.

0.0001 74 58 92

0.0005 97

0.001 95 25 24 87

0.003 66

0.01 56 11 20 73

0.03 32 8 13 65

Los compuestos descritos anteriormente, se disper 

san como e l  ingrediente activo* en composiciones del compuesto 

y un vehículo comestible. Aunque la  cantidad de compuesto que
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so va a administrar diariamente dependerá de mohos factores 

ta le s  como e l  tamaño, peso, edad, e tc . del animal de sangre ca 

lien to , se ha encontrado que una toma d iaria  de 0.2 mg. a 60 ng. 

producirá buenos resultados. La unidad de dosis puede estar 

en una forma para una sola unidad por dia, o formas más peque­

ñas para emplearse como unidades múltiples por dia. En e l ca 

so de tabletas, pueden ser de un tamaño mayor, ranurándose 

para emplearse como unidades fracciónales una o más veces por 

dia*

Las composiciones pueden surtirse en forma de oápsu 

las de gelatina, de recubrimiento duro o blando. También pre 

gentes en las  cápsulas pueden encontrarse diluyentes como 

lactosa, almidón, óxido de magnesio, estearato de magnesio y 

sim ilares. Las cápsulas pueden ser lo suficientemente gran­

des para proveer la  dosis d iaria  deseable o menor que se va 

a usar en las  dosis múltiples por dia.

Las composiciones de la  presente pueden suminis­

trarse como soluciones o suspensiones parenterales. S i son 

deseables mayores dosis en menores cantidades, puede ser ne 

casarlo u t i l iz a r  suspensiones parenterales, debido a que la  

solubilidad de las  substancias en soluciones substancialmen 

te acuosas es lim itada.

Las composiciones de la  presente invención pueden 

tomar la  forma de jarabes o gotas pediátricas. Dichas formu­

laciones contienen usualmente uno o más agentes de suspen­

sión, sales reguladoras del pH, estabilizadores, conservado­

res, etc .

Algunos de los compuestos de esta invención no se 

han descrito previamente, mientras que otros se han descri­

to en la  lite ra tu ra  química, aunque sus propiedades hipoco-



lesterémicas no han sido conocidas*. De esta manera, por e jem 

pío, Baker, J.A.O.S'. 65, 1572 (1943) ha descrito e l  compues­

to I ,  anterior, y declara o afirma su actividad estro gán-ica. 

El mismo autor en la  misma publicación también describe 

5* e l  compuesto I ,  pero no afirma o declara nada aoeroa de algu

na actividad b io lóg ica . El compuesto I I  es descrito por S i3 i 

do, Yoza le i, y Kuyama, J.Or. Chem. 14, 1124 (1949) sin ningu 

na actividad b io lóg ica  declarada. El compuesto I I I ,  por otra  

parte se cree que es un nuevo compuesto. Puede prepararse en 

10. la  misma forma que e l compuesto I ,  según fué descrito por

Baker, obra citada, como se indica en los  ejemplos, más ade­

lante.

Los siguientes compuestos son novedosos:

?2H5

?2Ü5

COMPUESTO V

La preparación de los  compuestos IV  y V se descri 

en los  ejemplos que se dan a continuación.

EJEMPLO I

30

Los compuestos de la  presente invención pueden ad­

ministrarse parenteralmente en forma de suspensiones paren-
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tora les  ta l como sigue:

3 , 4 -B is-(3' * 4 '-dimeto xifenil)-n-hexano 
(compuesto I )

% p/v

0.05 -  10.00

Polisorbitan80 0.1 -  0 . 2
P o lie t ilen  g lio o l 4000 2.0 -  5.0

Cloruro de sodio USP. 0.5 -  0^8

Alcohol bencílico 0.9

Agua destilada lib re  de pirógeno hasta constitu ir 100.0

Las suspensiones anteriores tienen un pH de aproxi­

madamente 6. Obviamente, pueden u tiliza rse  otros ingredien­

tes en lugar de lo anterior para preparar las suspensiones 

deseadas. Por ejemplo, como agentes tensioactivos en lugar 

de pollsorbitan 80, se pueden u t i l iz a r  óxido de etileno de 

base de polioxipropileno y asi sucesivamente. Pueden u t i l i ­

zarse otros agentes de suspensión ta les  como carboximetilce- 

lu losa, metilcelulosa y gelatina. Pueden u tiliza rse  otras sa 

le s  diferentes a l cloruro de sodio ta les  como fosfatos de so­

d io . Aunque e l alcohol bencílico es un conservador deseable, 

pueden u tiliza rse  otros ta les  coco parabens, clorobutanol, etc. 

También, en lugar del p o lie t ilen  g lio o l 4000 pueden u t i l iz a r ­

se otros vehículos ta les  como p o lie t ilen  g lio o l 400.

ngPIO I I

Los compuestos de la  presente invención pueden ad- 

25, ministrarse en preparaciones orales en la  forma de jarabe ó

gotas pediátricas dependiendo del uso pretendido. La siguien 

te formulación puede u tiliza rse  para este propósito.
% p/v

3,4 -b is(3 ' , 4 '-dimetoxiienil)-n-hexano 0.05 -  30
(compuesto I )

30. Complejo colo idal de s ilica to  de magnesio 0.1 -  l .o
y aluminio.



p/v
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Fosfato disddico 

Fosfato mono addico

0.07

0.02

He t i l  parabens 

P rop il parabens

o.oá

0.02

Sacarosa 10 -  30

Oolor ante rojo FDC NS 2 0.003

Sabor de cereza 0.06

Agua destilada

Solucidn de sorb ito l para constitu ir

25 60

60 -100

El jarabe o las gotas pediátricas anteriores t ia

nen un pH da aproximadamente 6.0. En la  formulacidn del ja­

rabe o las gotas pediátricas, pueden u tiliza rse  varios agen­

tes en lugar de éstos mostrados en la  formulacidn anterior. 

Por ejemplo, los  agentes de suspensidn ta les  como magma -  

Veegum (complejo colo idal de s ilica to  de magnesio-aluminio) 

puede reemplazarse con magma de bentonita, tragacanto, car- 

boxim etilcelulosa, m etilcelulosa, carbopol 934 (polímero 

oarboxivin ílico de alto peso molecular), e tc . Los fosfatos 

u tilizados como reguladores del pH en la  formulacidn ante­

r io r , pueden reemplazarse con c itra tos  o ta rtra tos . En lu­

gar de los conservadores ta les  como parabens, pueden u t i l i ­

zarse otras ta les  como bezoatoa da metal a lca lino, ácido 

sdrbico, e tc . También en la  formulacidn anterior, e l  azú­

car y e l  sorb ito l pueden reemplazarse totalmente o en par­

te  con jarabe de maiz, g lic e ro l, azúcares invertidos, etc . 

También los auxiliares ta les  como colorantes y sazonadores 

pueden reemplazarse totalmente o en parta con secuestreno- 

b isu lfito s ,e tc .
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EJEMPLO I I I

Los compuestos de la  presente invención puedan 

suministrarse en formas de dosis unitarias ta les  como cápsulas 

en envoltura dura o cápsulas de envoltura blanda. Una formula 

ción que se ha encontrado ú t i l  en la  preparación de dichas cág 

sulas as como sigue.

Por 100 cápsulas

3,4—Bis (3 ', 4' -dimeto x if enil) -n-hexano 
(Compuesto 1)

1 - 2 5  g.

Lactosa, USP. 2 4 - 0  g.

Estearato de magnesio (0.5%) 0.125- 0.125 g,

Total 25.125- 25.125 g.

La formulación anterior se mezcla concienzudamente 

y se coloca como cantidades iguales en 100 cápsulas.

EJEMPLO IV

El siguiente ejemplo representa una formulación 

ú t i l  en la  preparación de tabletas u obleas. Estas tabletas 

pueden prepararse con suficiente ingrediente activo para 

uso de l/2 dia o aproximadamente 10 mg. Las tabletas mayo­

res pueden marcarse y d iv id irse  en mitades o cantidades 

que se van a dar de una a cuatro veces a l d ia . Obviamente 

pueden u tiliza rse  también tabletas más pequeñas en dosis múl­

t ip le s  para obtener la  cantidad d ia ria  de material activo .

La siguiente formulación se ha encontrado ú t i l .

Por tableta

3,4-Bis(3' ,4 '-dimetoxiíanil)-n-hexano 
(Compuesto 1)

0.1 mg. -  250 mg.

Almidón de maíz 30 mg. -  30 mg.

Lacto sa 100 mg. -  100 mg.



M etilcelu losa 400 

Estearate de magnesio 1%

5 mg-, 

2.6 mg,

5 mg

2.6mg.

Total 137.7 3B'?.6

EJEMPLO V

Los diferentes compuestos de la  presente invención 

pueden también administrarse en forma de tabletas que con-

tienen otros ingredientes, como sigue +

Por tab leta

3 ,4-B is( 3' ,4 ' -dimeto x i f  en il) -n-hexano 
(Compuesto 1)

0.1 mg. -  250 mg.

Almidón de maíz 30 mg. -  30 mg.

E tilce lu losa  N 10 5 mg. -  5 mg.

Estearate de magnesio 1% 1.6 mg. -  1,6 mg.

Total 36.7 mg. 286.6 mg.

La formulación anterior puede variarse incremen­

tando c disminuyendo e l almidón de maíz, y mediante la  adi­

ción de otros ingredientes. También en lugar del almidón de 

maíz pueden u tiliza rs e  otros agentes desintegrantes ta les  

como almidón de patata. Pueden u tiliza rs e  otros lubrican­

tes ta les  como ácido esteárioo, talco y sim ilares. Pueden 

u tiliza rse  agentes edulcorantes ta les  como sacarina o c ic lo -  

h ex il su lf amato de sodio, y agentes sazonado res ta les  como 

aoeite de menta, aceite de p iró la , naranja o cereza.

EJEMPLO VI

Los compuestos de la  presente invención pueden ad­

ministrarse intramuscularmente en la  forma de la  siguiente 

formulación:

3,4-B is-( 3 ',  4 *-dimeto xifenil)-n-hexano 0 .2 - 5 0  mg/ml.
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Alcohol bencílico 

Aceite de semilla de algodón para constitu ir 1 mi.

EJEMPLO VII

5.

10.

Los compuestos de la  presente invención pueden 

administrarse intramuscular o subcutaneámente, en la  forma, 

de la  siguiente formulación:

3 ,4-Bis(3 '.  4 '-dimeto x i fe n i l ) -n-hexano 
(Compuesto I )

Alcohol bencílico

Carboximetilcelulosa de sodio

Iwaen 80

Salina isotónica para constitu ir

0.2 -  50 mg./ml.

0.9%

0 .4%&

0.1%
2 mi.

15.

20.

25.

EJEMPLO V III

Los compuestos de la  presente invención pueden 

administrarse intramuscular o subcutáneamente en la  forma 

de la  siguiente formulación:

3,4-B is(3 '.4 '-dim etoxifen il)-n-hexano 0.2 -  100 mg./ml.
(Compuesto I )

Carboximetilcelulosa de sodio 10 mg.

Cloruro de sodio 9 mg.

Tween 80 1 mg.

Alcohol bencílico 9 mg.

Agua e s té r il  para constitu ir 50 mi.

EJEMPLO IX

Preparación de ir,N-Dimetil-3,4,5 ,-trimetoxibezamida

Se disuelven 1.02 Kg. de cloruro de trimetoxiben- 

zo ilo  en 9.8 1. de é te r  anhidro, y se f i l t r a  una pequeña 

cantidad de material insoluble. El filtrad o  se añade len ta- 

30. mente con agitaoión a 4.5. 1. de dimetilamina acuosa a l 25%



en un matraz de tres cuellos, da 22 1*, enfrMgp a - 520.

Durante la  adición, la  temperatura se mantiene entre -59 y 

4-522* El baño de enfriamiento se separa, y la  mezcla se agi 

ta  durante 15-30 minutos. La capa etérea se separa, y la  *ca 

pa acuosa se extrae una vez con 5 1*- de cloroformo, y dos*

veces con porciones de 2 1. de cloroformo* La capa etérea 

se combina con la  capa de cloroformo, y e l extracto combina­

do se lava una vez con agua f r ía .  Después de secar la  capa

orgánica sobre sulfato de magnesio anhidro, y separar e l sol 

vente, se obtienen 992 g. (rendimiento de 94%) del producto 

p *f* 72-7520.
EJEMPLO X

Preparación de 3,4,5-trimetoxipropiofenona

Se coloca una suspensión de 59+2 g* de cinta de

l i t i o  (cortada en pequeñas piezas) en 3+96 1. de é te r anhi­

dro, en un matraz de 22 1. equipado con un condensador de

re flu jo , un tubo de entrada de gas, un termómetro, un embu­

do de adición y un agitador de a ire* La suspensión etérea 

se en fría  por debajo de -1020* (baño de hielo seco), y mien­

tras se barre e l sistema con nitrógeno seco, se añade una 

solución de 452 g. de bromuro de e t i lo  en 1.49 1* de éter 

anhidro, durante un periodo de una hora con. agitación muy 

rápida a una temperatura comprendida entre -1020. y -2030.

La mezcla resultante se agita  durante una hora más a una 

temperatura comprendida entre -10SO y -2020., y después se 

en fria  por debajo de -2020* Durante un periodo de 1,5-2 

lloras, y mientras se mantiene una temperatura comprendida 

entre -20 y -3030., se añade una solución de 992 g . de N,N- 

-d im etil-3 ,4, 5-trímetexibenzamida en 4*5 1+ de é ter anhidro 

y 3*8 1. de tetrahidrofurano recientemente secado. La solu-
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ción resultante se deja a temperatura ambiente durante 

período de aproximadamente 3 horas. La mezcla de reacción 

se f i l t r a ,  y e l filtra d o  se en fria  a -10aC., y se tra ta  con 

2.47 1. de solución saturada y f r ía  de cloruro de amonio, y 

se agita durante 30 minutos más a -1090. La solución etérea 

se separa y se lava tres  veces con un l i t r o  de ácido c lor­

hídrico normal, y dos veces con agua f r ía .  Los lavados y la  

capa acuosa se combinan y se extraen con éter, y e l extrac­

to etéreo se lava dos veces con agua f r ía .  La solución eté­

rea combinada se seca (su lfato de magnesio) y se evapora pa­

ra dar 594 g. de un ace ite . Después de la  adición de 500 mi. 

de etanol a l aceite ca lien te, y enfriamiento en agua helada, 

se obtienen 241 g. del producto, que tiene un punto de fu­

sión de 54 .5-55".630. Enfriando e l l io o r  madre en etanol-hie 

lo , se f i l t r a n  143 g. de una segunda cosecha, que tiene un 

punto de fusión de 53.5-5530. Enfriando e l l ic o r  madre en 

hielo seoo-etanol se obtienen 86 g. de una tercera cosecha, 

que tiene un punto de fusión de 53.5-5590; e l rendimiento to­

ta l es de esta manera de 470 g. (51%).

20.
EJEMPLO XI

Preparación de azina de 3,4,5-trimetoxipropiofenona

A una solución oaliente da 241 g . da 3,4,5-trime­

toxipropiofenona en 204 mi. de etanol y 75 mi. de ácido acó 

tico  g la c ia l, se le  añade lentamente con agitación una mez­

cla  del hidrato de hidrazina en 75 mi. de etanol. La mezcla 

se lle va  a re flu jo  durante 10 minutos, y después se en fria  

a aproximadamente 10—1590. El sólido amarillo se recoge por 

f i lt ra c ió n  y se seca para dar 235 g. (99%), punto de fusión 

162-164.590.30
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Preparación de 3,3 ' ,4,4* 

benceno

A un l i t r o  de etanol en una b o te lla  de hidrogena 

ción de dos l i t r o s ,  se le  añaden lentamente 6.9 g . de Pd/b 

a l 10%, y después 60.5 g. de azina de 3,4,5-trim etoxipro- 

p io f enosa. La mezcla se hidrogena a una presión de 0 .703 a 

1.05 Kg/cm?, mientras que se ca lien ta hasta 7020., y se ab­

sorbe 96% de la  cantidad teó rica  de hidrógeno. La mezcla 

se f i l t r a  a temperatura ambiente, y e l  catalizador se lava 

con una pequeña cantidad de etanol. El filtra d o  y e l lavado 

se enfrian a aproximadamente -53, y a ésto se le  añaden 30 g. 

de acetato de potasio. A continuación se añaden 25.2 g . de 

yodo en pequeñas porciones con agitación rápida, manteniendo 

la  temperatura de 52 a -2SC., hasta que hay un co lor de yodo 

en la  solución. Se f i l t r a  un sólido blanco, y después de que 

se lava con dos porciones de 100 mi. de agua enfriada con 

h ie lo , se seca a temperatura ambiente en un desecador de va­

cio sobre pentóxido de fósforo para dar 32.9 g (54%), punto 

de fusión de 115,52-117.520.

EJEMPLO X II I

Preparación de 3 ,4 -B is-(3 ',4 ',5 * -tr im e to x ifen il) -n-hexano

Se calientan lentamente en un matraz de boca en­

cha da 500 mi., en un baño de metal de Wood, 27.8 g. de 

25. 3 ,3 ',4 ,4 ',5 ,5 ' -hexametoxi-alfa-azopropilbenoeno, mientras

se hace pasar sobre la  superficie una corriente de n itróge 

no. El desprendimiento de gas se in ic ia  a aproximadamente 

10020, y a aproximadamente 140-15020. existe un desprendirnien 

to de gas. Después de calentar la  mezcla hasta 17020. duran- 

30* te unos cuantos minutos más, la  mezcla se deja en fr ia r y se
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c r is ta liza  a p a rtir  de 424 col. de etanol, para dar 9?3 g. 

(36%) del producto, que tiene un punto de fusión de 152-155SC<

EJEMPLO XIV

Preparación de sal sódica de 3,4-dim etoxifenil-aci-n itroaceto 

n itr i lo  de sodio de un a lfa -n itro - (3 ,4-d im etoxifen il)-aceto-_ 

n i t r i lo .

A 5.4 g . de metóxido de sodio en 60 mi. de etanol 

absoluto, se le  añade lentamente una solución de 3 ,4-dimetoxi 

fen ila ce ton itr ilo , en 439 mi. de etanol absoluto, y 9.4 g. 

de n itrato de e t i lo .  La mezcla se l le v a  a re flu jo  durante 

1-1.5 boras, y se forma un co lor amarillo. La mezcla se deja 

reposar durante la  noche, y después se f i l t r a .  El filtrado  

se concentra a aproximadamente 100 mi. de volúmen, y se en­

f r ia .  El sólido se f i l t r a  y se lava con etanol absoluto y 

con éter para dar 7-9 g. La recris ta lizac ión  en etanol abso­

luto dá un sólido, que funde a 66-67.530.

EJEMPLO' XV

Preparación de 3,3' ,4 ,4 '- te tra m e to x i-e s tilb en l,2 -B is - (3 ',-  

4 '-dimeto x ife n il )- e t i le n o .

Se sacude en una bomba de acero durante 10 horas 

a temperatura de 17030., una mezcla de 3.4 g. de 3,4-dime 

to x ifen il-a c i-n itro aceton itrile  de sodio, 0.65 g. de h l- 

dróxido de sodio y 6 mi. de agua. Después de enfriamiento 

a temperatura ambiente se anaden 100 mi. de agua a la  mez­

c la . La mezcla se extrae tres veces con aproximadamente 

10C mi. de benceno cada vez. El extracto de benceno combina 

do se lava tres veces con agua y se seca sobre sulfato de
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magnesio anhidro. Después da evaporación del solvente, se- 

obtienen 1.25 g . da un só lido . La re cris ta lizac ión  a par­

t i r  de 22 mi. de alcohol absoluto dá 0.20 g . del producto 

deseado, que funde a 154-15620.

de potasio en 75 mi.- de etanol absoluto sa le  anaden 70 mi. 

de trans-isoeugenol. La solución resultante sa ca lien ta a 

re flu jo  y se añaden gota a gota durante tres  horas 53 mi. 

de cloruro de benoilo. El cloruro de potasio se f i l t r a ,  se 

lava con etanol y se seca para dar 32 g . La mezcla de reac 

ción se evapora para dar un aceite cafó espeso. El produc­

to crudo se reciba en é te r , se lava repetidamente con h i-  

dróxido de sodio al 5% y con agua hasta neutralidad. La so 

lución se seca sobre su lfito  de sodio anhidro y se evapora 

para dar un aceite ámbar, que c r is ta liz a  en etanol para dar 

67 g . de c r is ta le s  incoloros, que tienen un punto de fusión 

da 50-5120., é ter benzoilico de isoeugBnol.

Preparación de 3 ,4 -B is-(3 '-m etox i-4 '-b en c ilox ifen il)-n - 

hexano.

Inoras a una temperatura comprendida entre -5 y -102 con bro 

muro de hidrógeno, en una porción, a una solución agitada 

de 10 g . da é te r  bencílico de isoegenol en 25 mi. da tolue 

no a -530. La temperatura se eleva a 4-530., y la  mezcla se 

hace obscura. Después de 20 minutos, la  mezcla f r ía  se la ­

va de 6 a 8 veces con agua, y después sa añade durante 15

EJEMPLO XVI

A una solución que contiene 30 g . da hidróxido

EJEMPLO XVII

Se añaden 100 mi. de tolueno saturado durante 4
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minutos a 20 g . de una suspensión rápidamente agitada de 

polvo de fie rro  (en hidrógeno) en 200 mi. de agua. La suspen 

sión agitada se calienta sobre un bailo de vapor, y se des­

t ila n  91 mi. de solución durante un periodo de 40 minutos.

El calentamiento y la  agitación se continúan durante tres 

horas, y la  mezcla se deja en friar a temperatura ambiente, 

y reposar durante la  noche. La mezcla se f i l t r a  y e l f i e ­

rro se lava bien con benceno. El filtrad o  combinado se se­

para, y e l extracto bencénico se lava con agua, se seca 

sobre sulfato de sodio anhidro, y se evapora para dar un 

aceite . Esta último se disuelve en é ter, se lava bien con 

hidrdxido de potasio a l 5%, y se lava hasta neutralidad con 

agua, se seca y se evapora para dar 8.03 g . La re c r is ta li 

zación en benceno-etanol dá e l producto puro, p. f .  176- 178. 5SC.

EJEMPLO X7III

Preparaoión de 3,4—Bis(3 '-m etoxi-4 '-h idroxifenil)-n-hexano.

Se añaden 626. mg. de 3,4-B is(3 '-m etoxi-4 '-bencil 

oxifenil)-n-hexano a una suspensión pre-reduoida da cata liza  

dor al 10% de paladio sobre carbono (200 mg) en 50 mi. de 

benceno-ácido acético (1 :1 ). El sistema se coloca bajo una 

atmósfera de hidrógeno, y se agita a temperatura ambiente 

(18.533) y presión atmosférica durante una hora. La mezcla 

se calienta durante aproximadamente dos horas y después se 

deja en fria r a temperatura ambiente y se agita durante la  no 

che. La mezcla se f i l t r a  a través de t ie rra  diatomacea, y 

e l  filtrad o  se evapora a aproximadamente un volumen de 30 mi. 

Este último se disuelve en benceno-éter (1 :1 ) y la  solución 

se lava con varias porciones de solución a l 5% de hidróxido 

de potasio. El extracto se en fria  con hielo y se a c id ifica30
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con ácido clorhídrico concentrado. El precipitado se f i l ­

tra  y se lava con agua, y se seca al vacio para dar 394 mg. 

de un sólido incoloro que tiene un punto de fusión 154—156. 520. 

La recris ta lizac ión  en acetona-hexano dá e l producto del

Preparación de 3,4-B is(3 ' , 4 '-dimetoxiíenil)-heX6no-3

A una solución de 25 g . de propioveratrona en 

30C mi. de etanol y 200 mi. da "benceno, se le  añaden 6 g. 

da hoja de aluminio y 0.25 g . de cloruro mercúrico. La 

mezcla se calienta a re flu jo  para in ic ia r  la  reacción, y cuan 

do la  lio ja  se ha disuelto completamente, la  mezola se l l e ­

va a re flu jo  durante 6 horas. La mezcla se v ie rte  después 

sobre h ielo que contiene 40 mi. de ácido clorhídrico con­

centrado. La fase bencánica se separa, y la  fase acuosa 

se extrae con benceno. 31 extracto combinado se lava  con 

agua, se seca y se evapora para dar 24 g . de pinacol cru­

do. Este último se hace lodo con 150 mi. de ácido acético 

g la c ia l ca lien te, y se tra ta  con una mezcla de 100 mi. de 

ácido sulfúrico concentrado y 100 mi. de agua. La mezcla 

obscura resultante se agita  y se ca lien ta en un baño de 

vapor durante 1.5 horas, se v ierte  en agua helada y se ex­

trae con é te r . El extracto combinado se lava con solución 

de bicarbonato de sodio y con agua y se evapora a un acei­

t e .  La pinacolona cruda se disuelve en 400 mi. da etanol 

y se agita  durante 2 horas con 10.6 g .  da borohidruro de 

sodio. 31 exceso de hidruro se descompone con ácido acéti­

co, se añade agua y la  solución se concentra a l vacio a un

ejemplo en un estado puro, que tiene un punto de fusión de

158.5-160.530.
EJEMPLO XIX

30
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pequeño volumen. El producto se extrae en éter y se lava 

con agua. El extracto se evapora y e l residuo se disuel­

ve en 150 mi. de ácido acético g la c ia l. La mezcla resul­

tante se tra ta  con una mezcla de 100 mi. de ácido su lfúri 

co concentrado y 100 mi. de agua, y se oalienta y se agi­

ta  en un baño de vapor durante dos horas. La mezcla se 

v ierte  sobre h ielo y se extrae con é te r . El extracto se 

lava con agua, solución de bicarbonato de sodio y agua, se 

seca y se evapora a un residuo. La cris ta lizac ión  de este 

último produce e l producto del ejemplo.

EJEHPIO XX

Preparación de 3,4-B is-(3 ',4 '-m etilendioxifen il)-n-hexeno-3

De conformidad con e l procedimiento del ejemplo 

XIX, con 3,4-metilendioxipropiofenona en lugar de la  pro­

pio veratrona, se obtiene e l producto del ejemplo.

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del inven-
20 +

to, asi como la  manera de rea liza rlo  en la  práctica, debe ha

cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas

son susceptibles de modificaciones de deta lle  en cuanto no

alteren su principio fundamental, siendo lo que constituye

la  esencia del referido invento y por lo que se s o lic ita  
25.

Patente de Invención por 20 años en España, sobre: "PROCEDI­

MIENTO PARA PREPARAR UNA COMPOSICION HIPOCOLESTEREUIOA DE 

APLICACION EN NORMA DE DOSIS UNITARIA"; caracterizándose por 

lo siguiente:

1 .-  Procedimiento para preparar una composición 

30. hipocolesterémica de aplicación en forma de dosis unitaria, ca
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racterizado porque comprende e l mezclar un ingrediente a ctivo , 

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

en donde C^- O2 es un radical divalente del grupo que con­

s is te  de CHgOHg-

^ 5

C2H5

-0H=0H-

" ¡ A

R-¡ y son hidrógeno, h idroxilo ó metoxi; R2 es h id rox ilo , 

metoxi ó benciloxi; y R̂  y R2 tomados juntos son alquilen 

d iox i in fe r io r , con un vehículo farmacéutico.

2 .- Procedimiento, segdn reivind icación  1, carao 

terizado porque e l ingrediente activo es 3 ,4-b is-(3 ',4 '-d im eto 

xifon il)-n-hexanc, 3,4 -b is -(3 ',4 '-m etilend ioxifen il)-n-hexeno, 

3 ,4 -b is -(3 * ,4 '-m etilen d iox ifen il) -hexeno-3, 3 ,4 -b is -(3 ^,4 ,̂5 '-  

-trimeto x i f  en il) -n-hexano, ó 1 ,2 -b is-( 3' ,4 ''-dimetoxif en il) -e t  i  

leño.

3\- ^\Procedimiento/^ara preparar una composi­

ción hipocolest&*émica de a p lio A w n  en forma de dosis uni­

ta r ia " ; ta l  y com\qued^, sustan<¡ 

sente memoria.

Esta memó îâ  conŝ j 

máquina por una sola ĉ

4atj

CYM^lID OOMPAín:,

i  60Mrz eo v MODEr

ílmente descrito en la  pre­

d e la  in te hojas escritas a
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