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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO 
ACIDO ARILOXIALCANO Y SUS SALES", a favor de l a  firm a 
su iza J.R . GEIGY A.C., re s id en te  en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invención se r e f ie r e  a un procedi­

miento para la  preparación de un nuevo ácido a r i lo x ia lc á n i-  
co y sus sa le s  con propiedades v a lio sas  farmacológicamente. 

El ácido 2 -(4 -b ifen ililo x i)-h o p tán ico  de l a  fórmula I

5. CHp-CHp-CHp-CHp-CHit

(i)

y sus sa les  con bases inorgánicas y orgánicas no se conocían 
10. hasta  e l p resen te . Como ahora se ha hallado , e s te  ácido y 

sus sa les  poseen propiedades v a lio sas  farmacológicamente. 
Muestran en esp ec ia l ac tiv idad  hipolipém ica en amplio sentido 
que se muestra por ejemplo en e l descenso de l a  c o le s te rin a
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. A

y* n iv e l de t r ig l ic e r ig o s  en l a  sangre y en e l hígado a l  ad­
m in is tra rlo  v a ria s  veces en forma o ra l a ra ta s  macho. La 
extracción de lo s  l íp id o s  del suero y del hígado se  efectúa 
según Folch, J .B io l. Chem, 226, 497 (1957). Los t r i g l i c é r i -  

5 , dos se determinan según K essler y Lederer, Technicon Sympo- 
s ia ,  tomo I  (1965) y l a  co le s te r in a  según Block e t .  a l . , ' -  
Technicon Symposia, tomo I  (1965) con e l au toanalizador.

El ácido 2 -(4 -b ife n ililo x i)-h e p tá n ic o  y sus sa le s  
se ca rac te rizan  por un largo  tiempo de permanencia en e l 

10. plasma y b a ja  to x ic id ad . Son apropiados para l a  adm inistra­
ción o ra l y r e c ta l  en mamíferos para e l tra tam ien to  de es­
tados h iperlipém icos, como por ejemplo h ip erco leste rin em ia .

El ácido 2 -(4 -b ife n ililo x i)-h e p tá n ic o  y sus sa le s  a l 
rc a le n ta r  un derivado funcional del ácido (4- b i f e n i l i l o x i ) -  

15* n -pen til-m alón ico , en esp ec ia l un é s te r  d ia lq u ílic o  in fe ­
r i o r ,  además un á s te r  n i t r i l a lq u í l i c o  in fe r io r  o e l d in i-  
t r i l o ,  con una baso inorgánica u orgánica hasta  desdobla­
miento de l a  dosis oquimolar de anhídrido carbónico, y en 
caso deseado de la  sa l del ácido 2- ( 4- b i f e n i l i l o x i )-h ep tá - 

20 . n ico  obtenida se l ib e ra  e l ácido y ' ,e s te  últim o o l a  s a l  
primeramente obtenida o bien o tra  s a l  se transform a en una 
s a l  mediante una base inorgánica u orgánica. Por ejemplo 
se h ierve bajo re f lu jo  durante una hora, é s te r  d ia lq u ílic o  
del ácido (4 -b ife n ililo x i)-n -p e n til-m a ló n ic o  con l e j í a  

25. a lc a lin a  a lcan ó lica  en exceso, por ejemplo l e j í a  p o tásica  
m etanólica. La transform ación del é s te r  n i t r i l - a lq u í l i c o



o del d in i t r i lo  se re a l iz a  análogamente, pero bajo condicio­
nes enérgicas, por ejemplo con tiempos reaccionales l a r ­
gos y/o a tem peratura elevada en recipiente..? cerrado.

Los ás te res  d ia lq u ílic o s  in fe r io re s , lo s  ás te res  
n i t r i l - a lq u í l i c o s  y el d in i t r i lo  d e l ácido (4-b i f e n i l i io x i ) - n  
-pen til-m alón ico  son, como e s te  mismo ácido , nuevos com­
puestos, Se dejan preparar, por ejemplo, análogamente a 
lo s  á s te re s  de l a  fórmula general I I I ,

CHg -  CHg -  CHp -  CHg -  CH^

OH -  CH -  CO -  0 -

en la  que
s ig n if ic a  un ra d ic a l de hidrocarburo, en espe­
c ia l  un ra d ic a l a lq u ílic o  in fe r io r ,  e l ra d i­
cal c ic lo h ex ílico , fe n íl ic o  o b en c ílico , 

mediante reacción de ás te res  d ia lq u ílic o s  de ácido 
bromo- o cloro-n-pentil^m alónico o de ás te res  a lq u ílic o s  
de ácido bromo- o c lo ro -n -p en til-c ian o acé tico  o de bromo- 
n -p e n til-m a lo n itr ilo  con sa les  de m etal a lca lin o  del p - fe n il-  
fen o l, por ejemplo en otanol absoluto h irv ie n te . Los compues­
tos de bromo o bien de cloro necesarios para e llo  se prepa­
ran por ejemplo mediante halogenaoión de lo s  compuestos cono­
cidos, análogamente correspondientes con grupo a lq u ílic o  
in fe r io r , por ejemplo e l á s te r  d ie t í l ic o  del ácido bromo-n- 
butil-m alónico  EJ.Am.Chem.Soc. 44, 1578-1581 (1922)3.
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Como sa le s  a p reparar en caso deseado de^ ácido *
2- ( 4- b i f e n i l i l o x i )-heptánico  pueden en tra r  en consideración 
para l a  u t i l iz a c ió n  como m aterias ac tiv as  te rap éu tic a s  en 
general aq u e llas , cuyo catión  en la s  d o sificac iones a con- 

5 . s id e ra r  no poseen acción p a r t ic u la r  o poseen una acción 
p a r t ic u la r  b io lóg ica  deseada y su so lu b ilid ad  g aran tiza  . 
una resorción  su f ic ie n te  en e l contenido del estómago y 
de lo s  in te s t in o s . Las sa le s , que no corresponden a estas 
exigencias, pero por ejemplo que c r is ta l iz a n  b ien , pueden 

1 0 . se r  ú t i l e s  eventualmente en e l curso de l a  obtención a l  
estado puro del ácido o de o tras  s a le s . Como sa le s  del 
ácido 2 -(4 -b ife n ililo x i)-h e p tá n ic o  p reparab le según l a  in ­
vención son apropiadas en esp ec ia l la s  sa le s  de metal a lca­
l in o , como l a  s a l  p o tás ica , l a  s a l  l í t i c a  y , sobre todo,

15. l a  s a l  sódica, además la s  sa le s  de m etales a lc a lin o té rre o s  
y la s  sa le s  de m etales tó rre o s , como l a  s a l  c á lc ic a , l a  
s a l  magnésica o bien l a  s a l  de alum inio, además l a  s a l  
de amonio, sa le s  con bases a l i f á t i c a s  o i s o c íc l ic a s ,  p r i­
m arias, secundarias o t e r c ia r ia s ,  a s í  como bases h e te ro c í-  

20 . c l ic a s  secundarias o t e r c ia r ia s ,  como por ejemplo etilam ina, 
t r ie t i la m in a , 2-am inoetanol, 2 , 2<-iminodietanol, 2-d im e til-  
am ino-etanol, 2-d ie tila m in o -e tan o l, etilend iam ina, b en c ila -  
mina, é s te r  d ie tila m in o e tílic o  del ácido p-aminobenzoico, 
p ir ro lid in a , p ip e rid in a , m orfo lina, 1- e t i lp ip e r id in a ,

25. 2-p ip e rid in o e ta n o l, a s í  como sa le s  con intercam biadores
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de iones básicos. La preparación de la s  sa le s  se efectúa 
en general mediante unión de ácido y base en d isolventes 
apropiados, como por ejemplo metanol, eventualmente f i l ­
trado  de la s  sa les  p rec ip itad as o evaporado de la s  so luolo- 

5 . nes de s a l .  En lugar de la s  bases l ib re s  pueden u t i l i z a r s e  
asimismo carbonatos so lub les, correspondientes, por ejem­
plo carbonato o bicarbonato sódico o po tásico . Además 
pueden prepararse asimismo sa le s , que son d ifíc ilm en te  
so lub les en forma re la t iv a  en e l d iso lven te u ti l iz a d o ,

1 0 , asimismo mediante reacción doble de o tra  sa l del ácido 
con una s a l  apropiada de la  base.

El ácido 2 -(4 -b ife n ililo x i)-h e p tá n ic o  y sus 
sa le s  -se adm inistran p ero ra l o recta lm ente, como se 
c i ta  más adelan te . Las dosis d ia r ia s  se encuentra en- 

15. t r e  50 y 500 mg para pacientes ad u lto s . Formas u n ita ­
r i a s  de dosis apropiadas, como grageas, ta b le ta s , supositc  . 
r ío s ,  contienen como m ateria a c tiv a  de p referenc ia  de 
10-250 mg, por ejemplo 50 ó 100 mg del ácido o de una 
de sus sa les  con una base inorgánica u orgánica, to le ra -  

20 . b le  farmacéuticamente.
En la s  formas u n ita r ia s  de dosis para l a  a p li­

cación pero ra l e l contenido en m ateria a c tiv a  se encuen­
t r a  de p referencia  en tre  10% y 90%. Para l a  preparación 
de ta le s  formas u n ita r ia s  de dosis se combina l a  m ateria ac- 

25. t iv a  por ejemplo con vehículo^ cá lid o s, en forma de polvo,
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como la c to sa , sacarosa , s o rb ita , mannita; almidones como almi­
dón de p a ta ta , almidón de maíz o am ilopectina, además polvo de 
lam inaria  o polvo de pulpa c í t r i c a ;  derivados de ce lu lo sa  o 
g e la tin a , eventualmente bajo adición  de d e s liz a n te s , como 

5 , e s tea ra to  magnésico o calcico  o p o l ie t i le n g lic o le s , para
formar ta b le ta s  o n u d e  .s de grageas. Estos últim os se recu­
bren por ejemplo con soluciones de azúcar cdncentrado, que 
todav ía pueden contener por ejemplo goma aráb iga, ta lco  y /o  
dióxido de t i t a n io ,  o con una la c a  d isu e lta  en d iso lven tes 

1 0 . o mezclas de d iso lven tes orgánicos fácilm ente v o l a t i l i z a d  es.- 
A estos recubrim ientos se pueden ad ic ionar co lo ran tes, por 
ejemplo para determ inar dosis de m ateria  a c tiv a  d ife re n te s .
Como o tra s  formas u n ita r ia s  de dosis o ra les son apropiadas 
la s  cápsulas de g e la tin a  a s í  como la s  cápsulas ce rradas, b lan - 

15. das de g e la tin a  y un p la s t i f ic a n te ,  como g lic e r in a . Las p r i­
meras contienen la  m ateria a c tiv a  de p re fe ren c ia  como gra­
nulado en mezcla con d e s liz a n te s , como ta lc o  o e s tea ra to  
magnésico, y eventualmente e s ta b iliz a d o re s , como m etabisu l- 
f i t o  sódico (NagSgO^) o ácido ascòrb ico . Ri la s  cápsulas blandas: 

20 . se d isuelve o suspende la  m ateria  a c tiv a  de p re fe renc ia  en 
líq u id o s  apropiados, como p o lie t i le n g lic o le s  líq u id o s , en 
donde se puede ad ic ionar asimismo e s tab iliz ad o re s .

Como formas u n ita r ia s  de dosis para l a  ap licac ión  
r e c ta l ,  pueden en tra r  on consideración por ejemplo, suposi-
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to r io s ,  que constan de una combinación de una m ateria  ac­
t iv a  con una masa de base para su p o sito rio s a p a r t i r  de 
t r ig l ic e r id o s  n a tu ra le s  o s in té t ic o s  (por ejemplo manteca 

da cacao), p o lie t i ls n g lic o le s  o alcoholes grasos superio res 
5 . apropiados, y la s  cápsulas re c ta le s  de g e la tin a , que con­

tienen  una combinación de l a  m ateria  a c tiv a  con p o lie t i le n -  
g lic o le s .

Las re ce ta s  s ig u ien te s  ac laran  en d e ta lle  l a  prepa­
ración  de la s  ta b le ta s  y g rageas:

1 0 . a) 1000 gramos de ácido 2- ( 4-b ife n i l i lo x i) -h e p tá ­
nico se mezclan con 550 gramos de la c to sa  y 292 gramos 
de almidón de p a ta ta , l a  mezcla se humedece con una solución 
alcohó lica  de 8 gramos de g e la tin a  y se granula por un ta ­
miz. Tras e l secado se mezcla con 60 gramos de almidón de 

15. p a ta ta , 60 gramos de ta lc o  y 10 gramos de es tea ra to  magné­
tic o  y 20 gramos de anhídrido s í l i c ic o  altam ente disperso 
y se prensa para formar 10.000  ta b le ta s  de 200 mg de peso 
y 100 mg de contenido de m ateria a c tiv a  cada una, que en 
caso deseado pueden e s ta r  p rov istas con hendeduras de 

20 . p a rtic ió n  para a f in a r  l a  d osificac ión .
b) 100 gramos de ácido 2 -(4 -b ife n ililo x i)-h e p tá n ic o  

se mezclan a fondo con 16 gramos de almidón de maíz y 6 

gramos de anhídrido s í l i c ic o  altam ente d isperso . La mezcla 
se humedece con una solución de 2 gramos de ácido e s teá rico ,

. 6 gramos de ce lu lo sa  e t í l i c a  y 6 gramos de e s tea rin a  en25



= 8 =

aproximadamente 70 oc de alcohol iso p ro p ílico  y se granula - - 
por una tamiz I I I  (ph.Helv.V). EL granulado se  seca durante . 
aproximadamente 14 horas y luego se hace pasar por un tamiz 
11-111a. Luego se mezcla con 16 gramos de almidón de maíz,

5 . 1'6 gramos de ta lc o  y 2 gramos de es tca ra to  magnésico y se  . 
prensa para formar 1000 núcleos de gragea. Estos se recu­
bren con un jarabe concentrado de 2 gramos de la c a , 7,5  

gramos de goma aráb iga, 0,15 gramos de co lo ran te , 2 gramos 
anhídrido s i l í c ic o  altam ente d isperso , 25 gramos de ta lco  

10. y 53,35 gramos de azúcar y se  secan. Las grageas obtenidas 
pesan 260 mg cada una y contienen 100 mg de m ateria  a c tiv a  
cada una.

c) l a  re c e ta  s ig u ien te  a c la ra  en d e ta l le  l a  prepa­
ración de su p o s ito rio s :

15. Se elabora una masa de su p o sito rio s  a p a r t i r  de
1 0 ,0  gramos de ácido 2- ( 4-b ife n il i lo x i) -h e p tá n ic o  y 163,5  

gramos de Adeps so lidus y se cuela con e llo  100 su p o sito rio s  
con 100 mg de contenido de m ateria  a c tiv a  cada uno.

Los ejemplos s ig u ien te s  aclaran  en d e ta l le  l a  prepa- 
20 . ración  del ácido 2- ( 4 -b ife n ililo x i)-h e p tá n ic o  y sus sa le s , 

sin  embargo no lim itan  en ninguna forma e l ámbito de l a  in ­
vención. Las tem peraturas se indican en grados C elsius.
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EJEÎ PLO 1

a) 16 gramos (0,04  mol) de á s te r  d ie t í l ic o  del 
ácido 4-b ife n ililo x i-n -p e n til-m a ló n ic o  b ru to  se  ca lien tan  
a re f lu jo  durante 18 horas en una solución de 5,4 gramos de 
KOH (85%) en 30 cc de metanol. Tras e l evaporado del meta- 
no l en vacío se d isuelve el residuo en unos 500 cc de agua 
helada y l a  solución obtenida se ac idu la  con 10 cc de ácido 
c lo rh íd rico  concentrado. Los c r is ta le s  incoloros p rec ip itados 

10. se lavan con agua y se disuelven en 200 cc de metanol. Tras 
e l f i l t r a d o  p re c ip ita  mediante adición a gotas de agua, e l 
ácido 2- ( 4-b ife n ili lo x i) -h e p tá n ic o , punto de fusión  114- 115E.

El á s te r  d ie t í l ic o  del ácido 4 -b ife n i l i lo x i-n -p e n ti l -  
-malónico se prepara como sigue:

15. b) A una solución de 1,15 gramos (0,05 mol) de so­
dio en 60 cc de metanol absoluto se ad iciona bajo exclusión 
de CO2 , 8,5 gramos (0,05 mol) de 4 -h id ro x i-b ife n ilo . A l a  
solución obtenida se adiciona 15,45  gramos de á s te r  d ie t í l ic o  
del ácido brom o-n-pentil-m alónico y se  c a lie n te  h as ta  ebu- 

20. I l ic ió n  a r e f lu jo  durante 7 horas. Luego se evapora e l
alcohol en vacío y e l residuo se f i j a  en é te r  y se sacude 
tr e s  veces con l e j í a  de sosa 0 , 5-n , y a continuación con 
agua hasta  reacción n eu tra . Tras e l secado, evaporado y 
p u rificac ió n  crom atográfioa (g e l s i l íc e o  Merck, 0 ,05-0 ,2  mm,

25. agente de elución:benceno) se obtiene un a c e ite  am arillo ,
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n^25 = 1,5334. 

EJEMPLO 2

5 . a) 1,5 gramos (0,00285 mol) de á s te r  e t í l ic o  del
ácido 2 -(4 -b ife n ili lo x i) -n -p e n til-c ia n o a c é tic o  se  ca lien tan  
a r e f lu jo  h asta  eb u llic ión  durante 21 horas en una solución 
de 0,8 gramos de KOH en 20 cc de e tano l y 2 cc de agua. Tras 
e l evaporado d e l etanol en vacío se ac id u la  con ácido c lo r 

1 0 ,  h íd rico  2-n , se agota con é te r , se lav a  l a  fa se  de é te r  con 
agua y se  seca sobre su lfa to  magnésico. Tras l a  evaporación 
se obtiene una mezcla de amida del ácido 2- ( 4- b i f  e n i l i lo x i ) -  
2-carbox i-hep tán ico , de ácido 2- ( 4- b i f  en ililo x i)-h ep tá n ico  
y de amida del ácido 2 -(4 -b ife n ili lo x i) -h e p tá n ic o . Esta 

15. mezcla s e .c a l ie n ta  h as ta  ebu llic ión  durante 20 minutos en 
x ilen o . Tras e l evaporado se obtiene una mezcla de amida 
del ácido 2- (4-b ife n ili lo x i) -h e p tá n ic o  y del ácido correspon­
d ien te .

b) E sta mezcla se c a lie n ta  a  r e f lu jo  h as ta  eb u llic ión  
20. durante 40 horas en una solución de 1 gramo de KOH en 40 cc 

de etano l y 5 cc de agua, y a continuación se elabora 
como se  describe en l a  saponificación  de un n i t r i l o  
(ejemplo 3a ) . Tras l a  re c r is ta l iz a c ió n  en benceno/éter de 
petró leo  funde e l  ácido 2- ( 4 -b if  e n ililo x i)-h e p tá n ic o  obte- 

25. nido a 115- 1162*
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c) La mezcla obtenida bajo e l Ejemplo 2a) de amida 
del ácido 2- ( 4- b i f e n i l i l o x i ) - 2-carbox i-hep tán ico , de amida 
del ácido 2- ( 4--b ife n ililo x i)-h e p tá n ico  y de ácido 2 -(4 - 
b ife n ililo x i)-h e p tá n ic o  puede sap o n ifica rse  asimismo en 

5 . forma ácida: 0,6  gramos de la  mezcla obtenida bajo 2a) se- 
ca lien tan  durante 6 horas a re f lu jo  a una tem peratura de 
90B en una mezcla de 34 cc de ácido su lfú ric o  a l  70% (V/V) 
y 17 cc de ácido acé tico  gL acial. Tras e l evaporado del 
ácido acé tico  en vacío , d ilución  con agua y extracción con 

1 0 . é te r  se obtiene tra s  e l secado del é te r ,  e l ácido 2- ( 4-  
b ife n ili lo x i) -h e p tá n ic o . El ácido tr a s  r e c r i s ta l iz a r  dos 
veces en benceno/bencina funde a 114-116S.

EJEMPLO 3 
15.

Se d isuelve 1 gramo (0,00335 mol) de ácido 2-(4 - 
b ife n ililo x i)-h e p tá n ic o  en 20 cc de metanol y se adiciona a 
una solución de 0,168 gramos (0,00254 mol) de KOH (86%) en 
10 cc de. metanol. La solución c la ra  se concentra h as ta  se - 

20. quedad y e l residuo se lava a fondo con é te r . Los c r is ta ­
le s  se disuelven en aceta to  de e t i lo  c a lie n te  y se f i l t r a n .  
Tras l a  evaporación del f i l t r a d o  se obtiene l a  s a l  p o tásica  
c r is ta l in a  del ácido 2 -(4 -b ife n ililo x i)-h e p tá n ic o . Los c r is ­
ta le s  se descomponen lentam ente a p a r t i r  de 300S, sin  fun- 

25. d ir .  Se d isue lva! fácilm ente en cloroformo.
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EJEMPLO 4

0,4 gramos 3e Ca (0,01 mol) se descomponen en 40 cc 
de agua bajo exclusión de COp. A l a  suspensión de Ca(OH)n 

$. se  ad iciona 6,5 gramos (0,0218 mol) de ácido 2- ( 4-b ife n i-  
lilo x i)-h e p tá n ic o  en 150 cc de metanol y se c a lie n te  h a s ta  
ebu llic ión  durante 10 minutos. Tras e l  evaporado hasta  se­
quedad se d e s lie  con é te r  y se  lav a  a  fondo. El residuo 
obtenido se  ex trae  con metanol c a lie n te . Se obtienen c r i s -  

1 0 . ta le s  in co lo ro s, que se  descomponen paulatinam ente a par­
t i r  de 2903 sin  fu n d ir . Se disuelven fácilm en te en c lo ro fo r­
mo.

EJEMPLO 5 
15.

29,84  gramos (0 ,1  mol) de ácido 2- ( 4- b i f e n i l i l o x i ) -  
heptánico se disuelven en 200 cc de metanol. A l a  solución 
obtenida se adiciona 3,8  gramos (0,095  mol) de hidróxido 
sódico exento de carbonato y se concentra h as ta  sequedad.

20. EL residuo  se l ib e ra  mediante extracción  con é te r  de l a
m ateria  de p a r tid a , después de lo  cual permanece l a  s a l  de 
sodio pura, que no funde h a s ta  3503 .
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N O T A

IO.

D escrito e l objeto del p resen te  invento , se de­
claran  nuevas y de propia invención la s  s ig u ien te s  r e i ­
v indicaciones, con prio ridad  de l a  s o lic itu d  de paten te 
su iza  ns 14.029/67 del 6.10.67.

1 . Procedimiento para l a  preparación de un 
nuevo ácido a rilo x ia lcá n ic o  y sus s a le s , caracterizado  
porque para l a  preparación del nuevo ácido 2- ( 4- b if e n i-  

l i 3pxi)-heptán ico  do l a  fórmula

y sus sa les  con bases inorgánicas y orgánicas, se ca­
l ie n ta  un derivado funcional del ácido (4- b i f e n i l i lo x i ) - n -  
pentil-m alónicc con una base inorgánica u orgánica hasta  
desdoblamiento de l a  dosis equimolar de anhídrido carbónico 
y e l ácido obtenido oe transform a en caso deseado en una 
s a l  con una base inorgánica u orgánica.
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2. Procedimiento para l a  preparación de un 
nuevo ácido a r ilo x ia lcá n ic o  y sus s a le s .

Según se describe y re iv in d ic a  en l a  p resente memoria 
d esc rip tiv a  que consta de 14 hojas fo lia d a s  y e s c r i ta s  a 

5 . máquina por una so la  cara.

Madrid a 4 do Octubre de 1968
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