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La p re sen te  in vención  t ie n e  por o b je to  un procedim iento 

p ara  l a  p rep arac ión  de nuevos d erivad os del ácido  4-h idroxi-ben — 

zó ico .

Los nuevos compuestos p reparados de acuerdo con l a  in — 

5. vención comprenden e l  ác ido  3 - (a l fa - h id r o x ip e n t i l  )-4-h id ro x i-b en ­

zoico y su s á s t e r e s  y s a l e s  de fórm ula I :

OH

en l a  que X re p re se n ta  un átomo de h idrógeno, un grupo a lq u ilo  de 

1 a  3 átomos de carbono ( t a l  como m e tilo , e t i l o ,  p ro p ilo  o i so p r o -  

p i l o ) ,  o un c a tió n  de m etal a lc a l in o  o a lc a l in o  te rre o  o de amonio 

o de amina ( a l i f á t i c a  o a ro m ática ).

15. E l procedim iento p a ra  l a  producción de lo s  nuevos com­

p u esto s de fórm ula I  de acuerdo con l a  invención  c o n s is te  en some­

t e r  a  un tratam iento  de reducción  una ceton a correspondien te  de — 

fórm ula I I :
OH

E ste  procedim iento puede s e r  una reducción  c a t a l í t i c a  — 

por e l  hidrógeno ba jo  p re s ió n  en p re se n c ia  de n íq u e l Raney o de ne 

25. gro de p a la d io , o b ien  un tratam ien to  con un borohidruro a lc a l in o  

en un medio d iso lv e n te . E l producto procedente de l a  reducción  es 

una su sta n c ia  s ó l id a  so lu b le  en e l  agua y en l o s  medios a lc a l in o s .

La cetona de fórm ula I I  puede obten erse  por l a  reacc ió n  

c l á s i c a  de F r ie d e l- C r a f t s ,  e s  d e c ir  por acc ió n  del c lo ru ro  de á c i-  

30. do apropiado sobre un á s t e r  d e l ácido  p ara-h id rox i-b en zó ico  en pre
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se n c ia  de c loruro  de alum inio . Se puede obtener igualm ente en dos 

e ta p a s , preparando primeramente, en f r í o ,  e l  á s te r  fe n ó lic o  por me 

dio d e l c lo ru ro  de ác id o , y sometiendo seguidam ente e s te  á s t e r  a  -  

una reagru pación  d e l t ip o  F r íe s .  En e s te  c a so , e l  producto o b ten i-  

do e s  una m ezcla d e l ácido  l i b r e  y de su á s t e r  según e l  esquema — 

re a c c io n a l s ig u ie n te :

3 1

10* E l ác ido  y e l  á s t e r  pueden se p a ra r se  por d ife re n c ia  de -

so lu b ilid a d  en una so lu c ió n  acu osa de b icarbon ato  só d ico .

En l o s  e jem plos que sigu en  se  i l u s t r a r á  l a  producción de 

lo s  compuestos de acuerdo con l a  invención .

EJ33PL0

15* A .- Producción del á s t e r  m e tílic o  d e l ácido  4 -n -b u tilcarbox iben zó ico

-CO-C4H9

OOCH-
Una m ezcla de 50 mi de t e tr a c lo r e ta n o , 8 ,5  mi. de c lo ru ro  

20. ¿e  v a le r o i lo  y 19 g . de c lo ru ro  de alum inio se  c a l ie n ta  a  OSC y se  

añaden 10 g . de p-h idroxibenzoato  de m etilo  en pequeñas porcion es -  

con a g ita c ió h .

E l ác ido  c lo rh íd r ic o  se  desprende inmediatamente.

Se d e ja  l a  m ezcla en reposo durante una noche a l a  tempe- 

25. r a tu r a  am biente, luego se  v ie r t e  sobre  h ie lo . E l te tra c lo re ta n o  se  

decanta, se  ILava con agua h a s ta  su n e u tra lid a d , se  se c a  sobre c lo ru  

ro de c a lc io  y e l  d iso lv e n te  se  evapora por v a c ío .

E l re sid u o  se  fra c c io n a  a  18O-183SC b a jo  una p resió n  de -  

15 mm. y da 11 g . de producto inodoro que t ie n e  un ín d ic e  de r e tr a e  

30. ción  de n^ = 1 , 505, que es e l  producto deseado.
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Se puede obtener e l  mismo producto cuando se  u t i l i z a  e l  -

te tra c lo ru ro  de estaño SnCl^ como c a ta l iz a d o r .  En e s t a  ca so , e l  pro 

ducto se  d e s t i l a  a 154*0 ba jo  una p re s ió n  de 3 mm. Tiene e l  mismo -  

ín d ice  de r e fr a c c ió n  que anteriorm ente. Se ob tien e  con un rendim ien 

to del 90% de l a  t e o r ía .

B .-  Producción del ác ido  3 -n en tan o il-4 -h id rox ib en zó ico  y de su  á s t e r  

m e tíl ic o .

COOH
En un fr a sc o  r e fr ig e r a d o , s e  in troducen  16,9 g . de c lo ru ­

ro  de alum inio y  10 g . de é s t e r  obtenido en A. Se c a l ie n ta  lentamen

d ric o . Se continúa e l  calentam iento a  160-165*0 durante 2 h oras has

una m ezcla de h ie lo  y de ácido c lo r h íd r ic o . E l producto só lid o  de -  

co lo r  be ige  que se  p r e c ip it a  se  se p ara  por f i l t r a c i ó n ,  se  la v a  con 

agua y se  se c a . E ste  producto e s  una mezola de ácido l i b r e  deseada

acuosa de bicarbonato  só d ico . E l producto, después de su  tratam ien ­

to , se  f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  se  c a l ie n ta  con e l  ácido c lo rh íd r ic o . -

c r i s t a l i z a  en e l  metanol y t ie n e  un punto de fu s ió n  de 86- 87* 0 . 

A n á lis is :  Calculado p a ra  -  C = 66,08 -  H = 6 ,83

OH

-COC4H9

te  l a  m ezcla a  120*C durante 30 m inutos. Se desprende ácido  c lo rh í­

t a  que cese  e l  desprendim iento de ác ido  c lo rh íd r ic o .

La m ezcla se  r e f r ig e r a  y se  v ie r t e  con a g ita c ió n  sobre —

y de su é s te r .  Se separan  por tratam ien to  mediante una so lu c ió n  —

Se obtiene a s í  e l  ác ido  de l a  fórm ula in d ic a d a ; punto de fu s ió n  (blo  

que K o fle r )  190* 0 .

A n á l i s is :  ca lcu lado  p a ra  -  C = 64,85 -  H = 6 ,35

h allad o C = 65,18 -  H = 6 ,39

E l é s te r  m e tílic o  que se  obtien e  simultáneamente se  re'

h a llad o C = 66 ,5  -  H = 6 ,96



E ste  é s t e r ,  calen tado  con un exceso de 10% en peso de so­

sa  c a u s t ic a  se  s a p o n if ic a  muy rápidam ente p a ra  dar e l  ácido l i b r e  -  

que t ie n e  un punto de fu s ió n  de 1903C.

C„- Producción del é s t e r  m e tílic o  del ácido  3 -n en tan o il-4 -h id ro x i— 

benzoico.

A una m ezcla de 76 g . de p-h idroxibenzoato  de m etilo , 61 

g . de c lo ru ro  de v a le r o i lo  y 750 mi. de te tr a c lo r e ta n o , se  aEaden -  

por pequeñas p o rc io n es, con a g ita c ió n , 140 g . de c lo ru ro  dé alum i— 

R io.

La m ezcla r e su lta n te  se  c a l ie n ta  sobre un baño de a c e i t e  

a  1303C durante 6 h o ra s . Después de su  r e f r ig e r a c ió n , se  v ie r te  l a  -  

m ezcla en una m ezcla de h ie lo  troceado y de ácido  c lo rh íd r ic o  con— 

centrado (150 m i.) .  La capa o rg án ica  se  decanta, se  la v a  con agua, 

e l  te tra c lo re ta n o  se  evapora y e l  re sid u o  se  d e s t i l a  en v ac ío .

A 156-15830 (p re s ió n  de 3 a  4 mía.) se  obtienen  85 g . de -

un a c e i te  que se  c r i s t a l i z a  por r e f r ig e r a c ió n . E l producto se  r e ----

c r i s t a l i z a  en una pequeña can tid ad  de metanol y p re sen ta  un punto -  

de fu s ió n  de 86- 8y cc . E l producto es id é n tico  a l  é s t e r  obtenido en B. 

D .- Producción del ác ido  3 - (a lfa -h id ro x iu e n til)-4 -h id ro x ib e n z ó ic o  y 

de su  é s te r  m e tí l ic o .

E l compuesto é s te r  m e tílic o  d e l ácido  3-pentanoil-4-hidro_ 

xibenzóico preparado como se  ha d e sc r ito  más a r r ib a  se  d isu e lv e  en 

metanol y se  h idrogena ba jo  una p re sió n  de 50 Kg/cm^ a  50- 75SC en -  

p re se n c ia  de n íq u el de Raney y de negro de p a la d io . La ab sorción  de 

hidrógeno es muy rá p id a .

E l producto se  f i l t r a  y e l  d iso lv e n te  se  evapora p ara  dar 

e l  producto deseado que, después de su  r e c r i s t a l i z a c ió n  en e l c ic lo  

hexano p resen ta  un punto de fu s ió n  de 97-9830 (tubo c a p i la r ) :  

A n á l i s is :  Calculado p ara  -  C = 65 ,52  -  H = 7 , 61 .

h a llad o  C = 65,91 -  H = 7 ,6 7 .
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E ste  á s t e r  puede se r  h id ro liz ad o  por calentam iento con -  

so sa  c a u s t ic a  y a c id i f ic a c ió n  d e l producto por e l  ácido  c lo r h íd r i­

co concentrado p ara  dar e l  ácido  l i b r e .

E .-  Producción del ácido  3 - (a lfa -h id ro x jp e n t il)-4 -h id ro x ib e n z ó ic o .

A una so lu c ió n  de 9^6 g . de NaOH só l iá o  en 400 mi. de me 

tan o l y 100 mi. de agua, se  aSaden 26 ,5  g . d é la  ceton a, que se  d i­

su e lve  fác ilm en te .

Se añaden seguidam ente por pequeñas p o rc io n es, 9)6 g . de 

borohidruro de sodio  durante un período de 70 mn. con a g ita c ió n . -  

Se continúa l a  a g ita c ió n  durante 3 h o ra s , luego se  d e ja  l a  m ezcla 

en reposo durante un§ noche. E l metanúl se  evapora seguidamente — 

per vs,cío y e l  re sid u o  se  d isu e lv e  en e l  agua. A la so lu c ió n  acuosa, 

se  añade carbón d eco loran te , luego se  f i l t r a  l a  so lu c ió n  y se  a c i ­

d i f i c a  h a sta  un PH de 1 a  2 por ad ic ió n  de ácido  c lo rh íd r ic o  con— 

centrado.

E l producto blanco que se  p r e c ip it a  se  se p ara , se  la v a  -  

con agua y se  se c a  en v ac ío  a  602C.

Se obtien e  a s í  e l  producto con un rendim iento del 97%. -  

Tiene un punto de fu s ió n  in stan tán eo  de 175^0.

A n á l i s is :  Calculado p a ra  C^gH-¡604 -  C =  64,27 -  H = 7 ,19

h allad o  C =  64 ,22  -  H = 7,11

E l ín d ice  de ácido  corresponde a l  v a lo r  t e ó r ic o .

La s a l  de sod io  se  obtien e  por n e u tra liz a c ió n  de l a  so ­

lu c ió n  acuosa por una can tid ad  eq u iv a len te  de so lu c ió n  de b icarb o ­

nato só d ico .

La s a l  de magnesio se  obtiene por tratam iento  del ácido  

en medio acuoso por l a  can tid ad  e steq u io m átrica  de m agnesia (MgO) 

h a s ta  l a  d iso lu c ió n  de e s t a  ú ltim a . Después de l a  evaporación h as­

t a  l a  sequedad se  o b tien e  l a  s a l  de magnesio b a jo  forma de un com­

puesto c r i s t a l iz a d o  muy so lu b le  en e l  agua.



Los compuestos según l a  invención  son ú t i l e s  especialm en­

te  como agen tes c o le r é t ic o s .  Con re la c ió n  a l  fe n il-1 -p e n ta n o l, l a  -  

in trod u cción  de lo s  grupos in d icad o s sobre e l  núcleo fe n i lo  aumenta 

considerablem ente l a  a c t iv id a d  c o le r é t ic a .  Además, lo s  productos se  

5 . gún l a  invención  son unos s ó l id o s  más f á c i l e s  de m anipular que lo s  

l íq u id o s .

Los ensayos farm aco ló g ico s e fectu ad o s con e l  compuesto t í  

p ico  de l a  invención , a  sab er e l  ácido  3 - (a lfa -h id ro  x ip e n t i l )- 4 - h i-  

droxibenzóico , han dado lo s  s ig u ie n te s  r e su lta d o s :

10. E l e stu d io  de l a  acc ió n  c o le r é t ic a  sobre e l  perro an este­

siad o  ha mostrado que l a  d o s is  de 150, 100 é in c lu so  50 mg/kg aumen 

tan  considerablem ente l a  se c re c ió n  b i l i a r  por lo  menos durante 3 ho 

r a s .  La e lim in ación  de lo s  c o n stitu y e n te s  b i l i a r e s  aumenta a l  mismo 

tiem po, demostrando que no se  t r a t a  solam ente de una sim ple hidrocj) 

15. l e r e s i s .

La comparación con d o s is  ig u a le s  de fe n il-1 -p e n tan o l ha -  

mostrado que l a  ad m in istrac ió n  del producto según l a  invención a  un 

animal que haya re c ib id o  Re antemano una can tid ad  su f ic ie n te  de f e -  

n il-1 -p en tan o l provoca un aumento de l a  c o le r e s i s .  Por ad m in istra—

20. c ión  de lo s  compuestos en un orden in v e rso , es d ec ir  primeramente -  

e l  compuesto según l a  invención , y luego e l  fe n il-1 -p e n ta n o l, no se  

observa aumento de c o le r e s i s .  Es evidente que l a  ad m in istración  del 

compuesto según l a  invención  perm ite obtener una c o le r e s i s  máxima.

TABLA I

25. ACCIC-N DEL PRODUCTO DE LA INVENCION Y DE LOS PRODUCTOS DE REFERENCIA 

SOBRE LA COLERESIS DEL PERRO EN EL CURSO DE UNA PRIMERA ADMINISTRACION

(xxx )

Prim era V ariac ión V ariac ió n V ariac ión V ariac ión  de

adminis
de ,1a  se c re  
c ion  m edia"

de ,1 a  s?ecre 
cion  maxima

de l a  con­
cen trac ión

l a  can tidad  
de resid u o  -

30. tra c ió n
de b i l i s . de b i l i s . de l a  b i l i s . seco de b i l i s .



-  8 - 333699
Productq de l a  
invención  50 a  
100 mg/kg

4- 227% (x ) 4- 415% (x) -41% (xx)

................... ***

4- 99% (x)

F en ilpentan ol 
50 a  150 mg/kg 

( I .D .)
4- 102% 4- 146% -44% 4- 45%

Acido c ó lic o  -  
75 a  100 mg/kg 

( I .V .)
4- 121% 4- 197% 4-120% 4. 83%

(x) Aumento con r e la c ió n  a l  v a lo r  de b a se .

(xx) Disminucmón con r e la c ió n  a l  v a lo r  de b a se .

(xxx) Método c lá s ic o  de l a  f í s t u l a  b i l i a r  extemporánea sobre e l  pe

rro  (16 p erro s por lo t e )  en ayunas de l a s  15 a  20 h o ras, —  

an estesiad o  con Nembutal a  una d o sis  de 30-40 mg/kg por v ía  

in tram u scu lar.

Después de l a  re g u la r !z a c ió n  de l a  se c re c ió n  b i l i a r  de ba- 

15* s e , e l  producto a  en sayar se  in y e c ta  por v ía  in trav en o sa  ( I .V . ) le n ­

t a ,  ó por v ía  in traduoden al ( I .D . ) .  Seguidamente se  recoge l a  b i l i s  

h a s ta  que l a  se c re c ió n  vu elva a  su  v a lo r  i n i c i a l .  Una p a r te  de e s t a  

b i l i s  se  evapora con v i s t a s  a  obtener e l  e x trac to  seco de b i l i s .

Con e l  producto según l a  invención , e l  aumento medio de l a  

20. secrec ió n  es del 227%, con una se c re c ió n  máxima de b i l i s  del 415% — 

con re la c ió n  a l  v a lo r  de b a se . La concen tración  de l a  b i l i s  disminu­

ye (-41% ), pero l a  can tid ad  em itida es t a l  que e l  re sid u o  seco aumen 

t a  en e l  99%.

E l producto según l a  invención  aumenta l a  secrec ió n  b i l i a r

25. y se  comporta como un c o le r é t ic o  p o ten te , su p e rio r  a l  ácido  c ó lic o  y 

a l  fe n ilp e n tan o l.

TABLA I I

ACCION DEL PRODUCTO SEGUN LA INVENCION Y DEL FENIL-PENTANOL SOBRE LA

COLERESIS DEL PERRO EN EL CURSO DE UNA SEGUNDA ADMINISTRACION_______

30. (acc ió n  sáriérg ica ) -  ( x ) .
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Segunda V ariac ión  de l a V ariac ió n  de l a  se c re c ió n

Adminis- se c re c ió n  media máxima con re la c ió n  a  l a

t r a c ió n . de b i l i s .
se c re c ió n  15 mn. an tes de 
l a  ad m in istrac ión .

Producto s e ­
gún l a  inven 
c ió n  75 a  1% 
m g/k g .,

I .D . o I .V .

4- -] 24% 4 203%

F en ilp en ta­
n o l 50 a  — 
150 mg/kg: 4 46% 4 117%

I ;D .

(x ) En e l  curso de una segunda provocación  de l a  c o le r e s i s  sobre 

l o s  mismos anim ales ( l a  prim era provocación  se  ha efectuado por uno -  

de lo s  t r e s  productos c ita d o s  en l a  t a b la  I ) ,  e l  producto según l a  -

invención  por v ía  I .D . ó I .V . a  unas d o s is  de 75 a  150 mg/kg reprodu 

ce sobre lo t e s  de 12 p e rro s  un e fe c to  c o lé r ic o  netamente su p e rio r  a l  

que m an ifie s ta , en l a s  mismas co n d ic io n es, e l  fe n ilp e n tan o l adm inis­

trado por l a  misma v ía  con l a s  mismas d o s is .

Los ensayos e fectu ados sobre e l  gato  y l a  r a t a  han dado — 

unos re su lta d o s  id é n t ic o s  a  l o s  obten idos sobre e l  p erro .

E l compuesto según l a  invención  p re sen ta  igualm ente una ac 

t iv id a d  e sp asm o lít ic a . La acción  de dicho compuesto sobre e l  duodeno 

a is la d o  del conejo y de l a  r a t a  provoca una r e la ja c ió n  m uscular, que 

se  traduce en una reducción  de l a  am plitud de l a s  con traccion es e s­

pontaneas y del ton u s, en p a r t ic u la r  l a  ad m in istrac ión  de 1 x 10**3 _ 

d e l producto, a c e le r a  e l  retorno a  l a  norm alidad del duodeno t r a t a ­

do con 0 ,1  x 10"*3 ¿3 c lo ru ro  de b ario  é in c lu so  una concentración  de 

0 ,5  x 10*3 del producto, a c e le r a  e l  retorno a  l a  norm alidad en más 

del 50% del duodeno tra tad o  con 1 x 10**^ de a c e t i lc o l in a .  La expe—  

r ie n c ia  ha demostrado que e l retorn o  a  lanorm alidad  se  obtiene cuan­

do se  añade e l producto an tes ó después que e l  agente espasmógeno.
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Un estud io  comparativo con l a  p arav erin a  demuestra que e l  

producto de l a  invención  t ie n e  una a c t iv id a d  e sp a sm o lít ic a  equiva— 

le n te  a  1/27 veces l a  de l a  papaverin a. Comparado con l a  a tro p in a , 

su  a c tiv id a d  e sp a sm o lít ic a  es d e sp re c ia b le , lo  que demuestra que e l  

compuesto t ie n e  una a c tiv id a d  más próxima a  l a  de l a  papaverin a. Es 

t a  acción  e sp asm o lítica  e s  particu larm en te  in te re sa n te  ya que permi 

t e  suprim ir l a  n ecesid ad  de añ ad ir un agen te e sp asm o lítico  separado, 

como se hace en l a  p r á c t ic a  h a b itu a l, enáL tratam ien to  con lo s  agen 

t e s  c o le r é t ic o s .

Los ensayos han demostrado que e l  producto según l a  inven_ 

ció n  t ie n e  un l ig e r o  e fec to  estim u lan te  sobre l a  se c re c ió n  pancreá­

t i c a  del perro y de l a  r a t a ,  pero ningún e fe c to  sobre l a  d iu r e s i s  -  

en e l  perro y ningún e fe c to  sobre e l  s istem a c a rd io v a sc u la r  y r e s p i  

r a to r io  del p erro .

La to x ic id a d  aguda D L^ del compuesto, en e l  ra tó n  es de 

1.440 mg/kg por v ía  o r a l  y  de 830 mg/kg por v í a  in tr a p e r ito n e a l. — 

Los ensayos de to x ic id a d  cró n ica , e fectu ad o s sobre d ife re n te s  gru­

pos de conejos y r a t a s  han demostrado que unas d o s is  de 100 a  300 -  

mg/kg adm in istradas t r e s  veces por semana durante t r e s  meses no pro 

vocan t r a s to r n o s ,

E l compuesto según l a  invención  t ie n e  igualm ente una l i g e

r a  acción  b a o te r io s tá t ic a  a  una concentración  de 10^ u  g/ml fr e n te
, /

a  lo s  gérmenes que se  pueden encontrar en l a s  v ía s  b i l i a r e s ,  a  s a — 

b er : e s ta f i lo c o c o , e strep to co co , y sa lm o n ella  ty p h i.

La acc ió n  del compuesto según l a  invención  ha sid o  compa­

rad a  con l a  de lo s  a n t ib ió t ic o s  c o rr ie n te s  que s e  elim inan por l a  b i 

l i s :  p e n ic i l in a  en forma de b e n c ilp e n ic il in a to  de so d io , estreptom i 

c iñ a  en forma de d ih id roestrep to m ic in a  s u l f a t o ,  o x i t e t r a c ic l in a  y -  

su lfam eto x ip ir id az in a .

En e s to s  ensayo^ com parativos, se  h a sembrado con c u lt iv o s



de 24 h oras v a r io s  tubos conteniendo caldo  n u tr it iv o  o rd in ario  p ara  

e l  e s ta f i lo c o c o  y l a s  sa lm o n e lla s , y caldo  Truche p ara  e l  e s tre p to ­

coco, estando comprendido siem pre e l  inocu lo  en tre  10^ y 10^ b ac te­

r i a s  por mi de medio f i n a l .  Se ha añadido e l  producto según l a  in — 

vención y lo s  a n t ib ió t ic o s  c o r r ie n te s  a l  tiempo ce ro , 2 h o ras, 4 ho_ 

r a s ,  6 h oras después de l a  siem bra. Los re su lta d o s  e stán  agrupados 

en l a s  s ig u ie n te s  t a b la s .

TABLA I I I

ESTAFILOCOCO DORADO PATOGENO

Concentraciones mínimas in h ib id o ra s  en ug/m l.

SERIE

(Tiempo -  
de c u l t i ­
vo).

PRODUCTO

d e ,la  inven 
c io n . "

PENICILINA ESTREPTOMICINA OXITETRA
CICLINA7

SULFAMETO
XIPIRIDA-
ZINA.

A OH 104 0 ,6  . 25 x  10^ 25x10*2 25x103

B 2 H 103 6 25 x  10"2 25xlO**2 25x10-3

C 4 H 104 6 x 10^ 2 ,5 25 25x103

D 6 H 104 6 250 250 25x103

TABLA IV

ESTREPTOCOCO HEMOLITICO 
Concentración mínima inhibidora en /ug/ml.

SERIE 
(Tiempo -  
de c u l t i ­
v o ).

PRODUCTO 
de ,1a  inven 
cion .

' PENICILINA ESTREPTOMICINAfOXILETRA 
CICLINA7

SULFAMET'O
XIPIRIDA-
ZINA

A OH 104 0 ,6 2,5 25x10*3 25x103

B 2 H 104 0 ,6 2 ,5 25x10*3 25x103

(s ig u e  e l  cuadro)



C 4 H i . ' 0 ,6 2,5R103 250 >25x10*3

D 6 H 1()3 60 250 250 25x10-3

TABLA V

SALMONELLA TYPHI

Concentración minima in h ib id o ra  en ^ug/m l.

(Tiempo -  
de c u l t i ­
vo).

PRODUCTO 
d e ,la  inven 
orón.

PENICILINA ESTREPTOMICINA OXITBTRA
CICLINA?

SULFANETO-
XEBIRIDAZI
NA

A 0 H i . ' 0 ,6 2 ,5 2 ,5 25x10^

B 2 H 104 0 ,6 25 25 25x103

C 4 H >  104 0 ,6 25 250 25x103

D 6 H >  10* 0 ,6 25x103 250 25x10^

Según e s t a s  t a b la s ,  e l  producto de acuerdo con l a  invención 

p resen ta  una c i e r t a  acc ió n  b a c t e r io s t á t io a ,  aunque menos im portante -  

que l a  de lo s  a n t ib ió t ic o s  c o r r ie n te s .

En con clu sión , e l  producto de acuerdo con l a  invención es -  

un potente agente c o le r é t ic o , prácticam ente d esp ro v isto  de to x ic id a d , 

que estim u la ligeram ente l a  sec rec ió n  g á s t r i c a ,  y posee una componen­

te  e sp a sm o lítica  que en un fa c to r  de buena to le r a n c ia  y una componen­

te  a n tib ac te r ian a  que e s  un coadyuvante de una eventual te ra p é u t ic a  -  

a n t i- in íe c c io s a .

La invención  se  r e f i e r e  igualm ente a  l a s  com posiciones t e r a  

p é u tic a s  que contienen  un compuesto de acuerdo con l a  invención a so — 

ciado  con un e x c ip ie n te  farm acéutico  ac e p tab le .



5.

10.

15.

' 20.

25.

Formas áe d o s if ic a c ió n  u n it a r ia .

CAPSULAS GELATINOSAS

Producto de l a  invención 100 mg.

E x c ip ie n te s .

Almidón de maíz 10 mg.

E ste a ra to  de magnesio 2 mg.

AMPOLLAS

Producto de l a  invención

(en forma de s a l  de N a). 100 m g/l mi

a  ad m in istrar a  razón  de 3 c á p su la s  ó am pollas por d ía .

Los ensayos c l ín ic o s  han evidenciado l a s  p o s ib il id a d e s  te r a ­

p é u tic a s  d e l compuesto según l a  invención . Además de su e fec to  c o le ré -  

t ic o  precisando m ejor, e l  e fecto  e sp asm o lítico  d e l producto se  observa 

en algunos c a so s . La to le r a n c ia  e s  exce len te  en todos lo s  c a so s . E l — 

producto ha dado unos re su lta d o s  s a t i s f a c t o r io s  en e l  tratam iento  de -  

lo s  s ig u ie n te s  e sta d o s : h e p a t i t i s  con v ir u s ,  in s u f ic ie n c ia  h e p á tic a , -  

c o l e c i s t i t i s  c ró n ica  l i t i á s i c a ,  premenopausia con c r i s i s  v e s ic u la r e s  y 

vóm itos b i l io s o s ,  e tc .

N O T A

La P atente de Invención que se  s o l i c i t a  por v e in te  anos para 

España, de acuerdo con l a  v igen te  L e g is la c ió n , deberá re c a e r  so b re : — 

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LOS DERIVADOS DEL ACIDO 4-HIDROXIBEN- 

ZOICO", con P rio r id ad  de l a  Demanda p ro v is io n a l en In g la te r r a  nB 14.577 

de fech a 1 de A b ril de 1 .966, y l a  Demanda com pleta en In g la te r r a  ns -  

14.577. de fech a 14 de Diciembre de 1 .966 , según l a s  c a r a c t e r í s t i c a s  -  

e se n c ia le s  de l a s  s ig u ie n te s :

R E I V I N D I C A C I O N E S  

-¡a.- Procedim iento de p reparación  de lo s  derivados del ácido 

4-h idroxiben zóico , que responde a  l a  fórm ula:

30
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10.

15.
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en l a  que X rep re sen ta  e l  h idrógeno, un grupo a lq u ilo  de 1 a  3 átomos 

de carbono, o un c a tió n  de m etal a lc a l in o  o a lc a l in o te r r e o , o de amo­

n io  o de amina, c a rac te r iz ad o  por l o s  s ig u ie n te s  puntos tomados a í s l a  

damente o en combinación; porque se  somete a  un tratam ien to  de reduc­

c ió n  una cetona correspondien te  de fórm ula:

coox I I

en l a  que X e s tá  defin ido  como más a r r ib a ;  porque se  somete l a  cetona 

a  una reducción  c a t a l í t i c a  por e l  hidrógeno a p re s ió n ; porque se  redu 

ce l a  cetona por tratam ien to  con un borohidruro a lc a l in o  en medio d i­

so lv e n te ; porque l a  cetona se  ob tien e  por l a  acc ión  de un clo ru ro  de 

ác ido  apropiado sobre un á s t e r  de ác ido  p -h idroxi-ben zóico  en presen ­

c i a  de un c a ta liz a d o r  F r ie d e l- C a a f t s ;  y porque se  hace re acc io n ar  p r i  

meramente e l  c loru ro  de ácido  sobre e l  á s t e r  de ácido  p-hidro¿¡.benzoi­

co en f r í o  en p re se n c ia  de un c a ta l iz a d o r  F r ie d e l- C r a f t s  p a ra  form ar 

e l  á s te r  fe n ó lic o , luego se  somete seguidam ente e s t e  ultim o a  una r e a  

grupación  F r íe s  en p re se n c ia  d e l c a ta l iz a d o r  F r ie d e l- C r a f t s  y en ca— 

l í e n t e .

2 3 .-  PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LOS DERIVADOS DEL ACI­

DO 4-HIDR0XIBENZ0IC0.

Según queda su stan cia lm en te  d e sc r ito  en l a  p resen te  memoria,
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que co n sta  de quince h o ja s ,  e s c r i t a s  a  máquina por una s o la  c a ra .

M adrid, 3 1  MAR 4067

AG. FÜR CHEMISCHE UND MEDIZINISCHE 
FORSCHUNG.
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