Memoria descriptiva

- 5‘~:"?\..‘-f’“3 \" 2
para solicitar PATENDE DE INVENCION por 20 afios
a nombre de N.V. PHILIPS'GLOEILAIPENPABRIEK EN

entidad / ibbigeailided holendesa

con domicilio en  Fmmagingel 29, Eindhoven, Holanda

Por  wyN KM ETODO PARA PREPARAR CQHMPUESTOS RADIACTIVOS PARA
LA DEPERIINACION DE LA ABSORCION DE GRASAS!
(Glase Internacional CO7c¢ GOln)
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La presente invencidn se refiere a la absorcid
de grasas a través de la pared intestinal, y tiene por o
jeto hallar alteraciones en la absorcidn de grasas, y ese
tablecer la magnitud de la alteracidn.

Un método frecuentemente usado es aguel en el -
que las alteraciones de la absorcidn de grasas se detemi;
nen por examen de las heces. Con este fin se adainistra
al paciente una cantidad conocida de grasa, durante un pg
riodo de unos pocos dfas, usualmente 5 dfas; se recogen
las heces excretadas durante los pocos fltimos dfas del

periodo antes mencionados y luego se detemuina cuantita

tivanente la cantidad de grasa presente en las hecese. 'Sei
supone que la diferencia entre le cantided de grasa admi-
nistrada y la excretada ha gido absorbida en el cuerpos -
Se ha de obsarvar qus Loas pocos primercs dfes en que se -
administra la dieta de grasas se congidersn como un perig
do inicial en el que no tiene lugar ningin exanen de he-~
ces. Adends, el priker requisito para el é&xito del exa-—
men es que la cantidad de grasas deterninade en las heces
se origine exclvesivamente a partir de una cantidad conoci
da de grasa administrada. Para establecer esto con certe
za, se usan indicadores inertes que ge edministran junto
con la grasa y limiten la cantidad de heces a exaningre =
Este método de detemuinacidn de la absorcidn de grasas —-
tiene los giguientes inconvenientese.

(a) Largo periodo de observacidn en un hos~
pital, lo que hace que el método sea muy caro.

(b) La exactitud es pequefla, y depende Mu~w
cho de factores husanos. No hay posibilidad de correccidn

cuando se pierden porcionesg de heces.
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(e¢) La terapia solo se puede empezar relati
vamente tarde.

(d) La recogida y exanen de heces es un tra
bajo desagradable y que necesita tiempoe.

Septn otro métcdo de deteminacidn de la absor-
cién de grasas, se administra al paciente une cantidad, -
determinada exactamwte, de trioleato de glicerina yodg==
do, marcado por radiactividad. En momentos dados después
de la adminigtracidn de la preparacidn radiactiva, el pa-
ciente es sangrado y se determina la radiactividad de las
muestras de sangre.

Este método tiene el inconveniente de que 6l ==
examen es desagradable para el paciente, y la exactitud =
deja que desear en muchos casos, debido a que el método -
se basa en un exanen comparativo, y el paciente ha de cun
plir con ciertas condiciones normalizadas. Adends, se —-
han de tomar precauciones para que no hays suministro de
yodo radiactivo el cuerpo, sobre todo a la glindula tiroi
des. Por tanto, es deseable que la gléndula tiroides est
bloqueada durante el examen segin este método.

Los solicitantes han hallado shora un método pa
ra deteminar las slteraciones de la absorcién de grasas,
que no tiene los inconvenientes entes mencionados. Fl mé
todo segin la invencidn se basa en el reconocimiento del
hecho de que las alteraciones de la absorcidn de grasas ~
gse pueden detemingr mediante exanen de la orina. Més en
particular, se ha hsllado que lag slteraciones del equili
brio de las grasas se pueden determinar usando compuestos
que, en lo que respecta a la absorcidn intestinel, se con
porten como dcidos grasos o bsterecs de dcidos grasos, por

ejenplo ésteres de dcidos grasos con glicerina, y que, —-

[v ]
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después de la absorcidn en el cuerpo, son degredados en -
el mismo, yendo con la orina gl menos un producto de de-w
gradacidn.

Para poder deteminar cuantitativemente la pan
te del compuesto segin la invencidn que es excretada en—
la orina, los compuestos segﬁn la invencidn se marcan por
radiactividad, y de tal manera que, tras la degradacidn -
del compuesto e1r €l cuerpo, el producto de degradacién -
que sale con la orina, por lo menos, sea radiactivoe.

En comparacién con los métodos conocidos, el -
nétodo segin la invencidn tiene las siguientes ventajas:

(a) Bs suficiente recoger la orina durante
un periodo de 24 horas, como miximo, tras el momento de -
la edninistracidn de los compuestos radiactivose |

(v) Il método es muy exacto. Se pueden ha=
cer correcciones por cuzlquier porcidn de orina perdida.

(¢) La terspia se puede iniciar muy rdpide-
mentee.

(d) Le recogide y tratamiento de la orina -
no es trabajo desagradable.

(e) Semide la asbsorcidn & trevés de la pe~
red intestinal, y no, como sucede en el méfodo bagado en
el exanen de heces, le suna de la grasa no absorbida, grg
sa excretada a través de la pared intestinal, saliendo e
del cuerpo, y grasa bacteriana.

(£f) El exsmen de la orina es muy simple. ~
Es suficiente debtemuinar €l volumen de orina recibida, y
la radisctivided en una parte de €lla.

Los compuestos radiactivos segin la invencidn,-

que son adecuados para ser usados en la determinacidn de
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e crrrerrrreds

en la cual fémula X es un grupo hidroxilo, un grupd &lco
xilo que contiene de 1 a 3 4tomos de carbono, o un grupo
alcohilo remificado o no ramificado que tiene de 1l a 4 —=
dtomos de carbono; Hel es un 4dtomo de haldgeno elegido =
del grupo que consta de uva 4tomo de cloro, bromo y yodo;
R es un grupo carboxilo, un grupo -COQfe en el que Me eg
un 4tomo de metal, preferiblenente un 4tomo de metal alcg
lino, o wn grupo ~COOR' en el que R' es un radical hidro
carburo alifitico que puede estar sustitufdo con uno o =
dos grupos hidroxilo; m es igual a 0 § 1; n es iguel a
16 2; yp estd comprendido entre 2 y 20, inclusive; y
en la cual fémula la linea de trazos sefislada con rea. -
indica que la parte del compuesto encerrada por esa 1ines
estd marcada por radiactividad.

Mds en particular, se ha hallado que los compud

1

tos segin la fémula enterior, donde p tiene un valor -
comprendido entre 4 y 12, son muy adecuados para ser - -
usados en la deteminacidn de la magnitud de las altere——

ciones de la absorcidn de grasas.
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‘tos de fémula:

o

1 ‘ﬂ%f
.umn ..

Se obtienen muy buenos resultados con copues=-

1"‘1

/

>< \ —_—( GHZ) p—OOOR

Yelo

en la cual férmula r.a. indica que el niéicleo fenflico conl
tiene uno o varios &touos radizctivos; R es un dtouc Ge
hidrdgeno, un Atomo de metal alcalino, un grupo slcohilo
que tiene 1 & 2 4tomos de carbono, o un radical de glice-
rina; y p estd comprendido entre 4 y 12.
Particulamente, en los estudios de equilibrio
de grasas ha dado excelentes resultados el uso de compuesg
tos de la fdmula antes mencionada, en la que el grupo i‘j
nilo esté marcado con tritio (marcado en general), R es -
un dtomo de hidrégeno o wn 4tono de metal alcalino, y p -

estd comprendido entre 8 y 14.

£ 1 Jems

Son coapuestos interesantes, segin la invencidn

/ N\ (CH,)g = COOX

9



/ \ (CHy)g = COOX |

_/

Q——(CHz)lz - C00X
3
15

10

20 Q-(CHZ) g ~ COOCH,
3y |
25
@ (CHy)q, =~ COOH
357
30

5369 | -7 -




10

15 /  \

~(CHy)g = COOX

14,
20
Q«(cﬁ?_)8 - 000CH,
144
25
Ii(
%
}
HO 7N ~(CHy)g - cO0X ‘
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5 uHSO ( CH2)8 Co0X
Ix
10 |
|
|
!
1“ CHy),, = COOX
15
I* / (CH,),, = 000X
271
20 4
En estos compuestos, el simbolo 3H gignifice
25 que el niicleo fenilo con tritio estd marcado radiactiva--
mente (marcado en general), el simbolo g significa que
el nécleo fenilo contiene ftomos L4¢ radiactivos, el sfm
bolo I* indica un isétopo de yodo ( 1251 4 1311), Y X -
significa un 4tomo de hidrdgeno o un dtomo de metal alca-
30 lino.
5-3~69 -0 -
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Los compuestos radiactivos segdn la invencidn 4
gon nuevos, y se pueden preparar de forma conocida para <+
compuestos similares, o de manera anéloga a ella.

Por ejemplo, los compuestos segin la invencidn

se pueden preparar por:

(a)

Pelle

en la cual fémuula X es un grupo alcoxi que tiene de l a
3 édtomos de carbono, o un grupo elcohilo, ramificado o no
ranificado, que tiene de 1 a 4 &tomos de earbono, y Hal,
Ry rea., m, b y p tienen los mismos gignificados indice=~

dos para la fémula general I, con un asgente de reduccidn

Convergidn de un compuesto de férrula:

2

(I—Ial)n

AN
)

e wm M O Gw s B e % my 4w e e me e

adecuado, a un compuesto de féraula:

=10 -

0
|

¢

- (CHQ) -

|

!
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i
]
I
i
L
1
1
1
1
]
§
i
!

(CtHa)p -R

% (Hal)

- o ——— . —— —— ——. o  w———
— o Bt g cppn] —— — o - a— ——

Yelle™m ov m e o o oo om o= o ww - -

en la cual fémula los simbolos X, Hal, R, reas, m, ny
D tienen los anteriorce significados.
(b)  Alcohilacidn de un compuesto de Férmu-

las

|

\ ( CH, ) P-—R

g
b
N

=’=

(Hal) |
r.a.~| n

en la cvel fémula Hal, R, reasy o y p tienen los signifi
cados indicados para la fémula I, y X es un &tomo de hi-
drdgeno o un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 &tomos de

carbono, con 1o que se obtiene un compuesto de £émula:




W S e @ e s W e me e me e e

| 1

| |

| ?

| i

5 E Alc / \ }
i ﬁ

| |

l

‘CHZ)p R
X
(Hal)
I‘oao-——g
102
en la cual fémule X, Hal, R, r.a., Dy p tienen log an--
! teriorea significadog, y Ale es un grupo alcohilo que tiel
ne del a 3 4tomos de earbono. ,
|
(e) Hidrlisis de wa coupuesto de fémula: |
15 i
e s |
| !
| |
I |
|
I ‘\ 0
20 I / ;
| |
l %n — : OR"
I
[ (Hal)n !
|
r»a-.'. Jl_
25
en la cual féruula X, Hal, Tede, I, 0y p tienen los ante
riores significeados, ¥y R" es un radical hidrocarburo 0 un|
dtomo de metal alcalino, con lo que se obtiene wn compues
30 to de férmula general:

5=3=~69 v 12 -
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Ut
— . S e w— - o ———
- - e o emf e -, - ——

(Hal
Iogemml '

e e m e e mee=d

18
i
en la cual fémula Hal, rege, m, n y p tienen los anterig
| res significados, y X' es un grupo hidroxilo o un grupo a;

cohilo, remificado ¢ no ramificedo, que tiene de 1l g 4 ==

dtomos de carbono.

15 , )
(d) Conversion de un conpuesto de férmula:
FoTTTT T EEmT 1
[ {
| |
20 | :
0
! 7/ N\ [ 7/
| T (CHa)P - c\\\
( : cx
I Z, i
‘ (Hal) [
n i
25 roa!—._._! ‘
EN LA cual férmule Hel, r.a., X, m, a y p tienen los ante
30 riores significados, al corresponfiiente éster o sal, que

5=3~69 - 13 =
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Se puede representar por la fémulas

riores significados, y R''' es un grupo =C0Cfe en el que

%ﬁe es un édtcmo de metel, y preferiblencnte un 4tomo de me

- mm M e e e Gm e P e e e

(Hel),

b Q'Y - [ Tre——

r—-—--—_-.—~_

' i

L |
|

1

B G ws e e W Mw WS e tE Em

en la cvel férmule X, Hal, reae, @, o y p tienen los ante |

tal alcalino, o es un grupo -COOR', grupo en el cugl k' -

es un radicel hidrocarburo alifédtico que puede contener =~

L ¢ 2 grupos hidroxilo.
(e) Halogenacidn de un corpuesto de férmulas

A N

R

2)p -

en la cual fémula X, R, m y p tienen los anteriores sig-

jficados, con haldgeno razdiectivo o un compuesto de hald-

o]

geno radisctivo, con lo que se obtiene un compuesto de ==

l

4
[}
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f£émula:

(CHp) - R
(Ha1¥)

en la cual fémula X, R y m tienen los enteriores signi--
ficados, Hel® es un dtono de haldgeno radiactivo, y n es

igual a 1 & 2.
(f) Reduccidn de un compuesto de férmulas

--—---u-----j

l
| l
7\ ' (o) oH=ol

|
|
|
I
[
I
[
[
[
: (Hal),

Yele

{
I
I
[
l
!
d

- R e M Ge W S Re M Ge W e

en la cual fémula X es un grupo hidroxilo, un grupo alco
xi que tiene de 1 a 3 dfomos de carbono, o un grupo alco-
hilo remificado o no rauificado que tiene de 1 & 4 4tomos
de carbono, Hal es un Atomo de haldgeno elegido del grupo
que congsta de un 4tomo de cloro, bromo y yodo, R es un =

grupo alcohilo inferior, y r.a. indica gque la parte del -

/\

OR

- 15 -
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colpuesto encerrada por la linea de trazos es radiactiva]
m es iguel a 0 § 1, n es igual a 0, 1 § 2, y p estd com-e
prendido eatre 2 y 20, obteniendo un compuesto de Frmu--
la:

Fes—-=-===-==" 1

| |

! 1

! |

| i 0

! |

' / \ bt /

(cH,) - ¢C

! RN

b —t } OR

| "Sn t

' (Hal), | ?

7o o= 1 €
L - e e e e AW ms e S e ,.j l‘

en la cual féruvla X, Hal, R, reae, m, n y p tienen log -
anteriores significadose

(g) Reduccidn de un compuesto de férmulas

Fr---=-===--=-=-" L
| |
| |
| I
| |
| | "
i '“-“-1-(GH2)p_4—C ="~ CH=CH-
|
o :
i (Hel) |
I 0 Q evmemnnf n
R T d

en la cual fémula X es un grupo hidroxilo, un grupo elcg

|
1

- 16 -
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xi que tiene de 1 a 3 4tomos de carbono, o un grupo alco-
hilo ranificado o no ramificado que tiene de 1 a»4 dtomod
de carbono, Hal es un &tomo de haldgeno elegido del grupg
que consta de un 4tomo de cloro, bromo y yodo, R es wn ~
grupo alcohilo inferior, y re.a. indica que la parte;del -
compuezto encerrada por la 1f{ena de trazos es radiactiva,
m es ignal a 0 § 1, n es igual a 0, 1 § 2, y p estéd com—
prendido entre 4 y 20, obteniendo un compuesto de fému--

las

L I T B I I

S — |

y 4
\ (cnz)p-c R
OR

X

R

(11a1)
el n
—‘—T____________J

en la cuel férmula X, Hal, R, reae, m, n y p tienen los -

anteriores gignificados.

(n) Seponificacidn con 4lcali de un compued

to de fémulas

-17 -
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rh——--—-—--

(Hal)n

B8

[oPY - pra—

Y |

en la cual fémula X es uwn grupo hidroxilo, un grupo &l-

coxl que tiene de 1 a 3 dtouos de carbono, o un grupo alT
cohilo ramificado o no ramificado que tiene de L a 4 &to=

|

mos de carbono, Hal es un dtomo de haldgeno elegido del -

|

grupo que congta de un’étmno de cloro, bromo y yodo, R ei
un grupo aleohilo inferior, y r.a. indica que la parte -
del compuesto encerrada por la lines de trazos es rediac
tiva, m es iguel 2 0 § 1, 1 es igual a 0, 1L 6 2, y p est
comprendido entre 2 y 20, con lo que se obtiene un comw -

puesto de fémula:

-
H
I
1
I
i
1
]
]
!
]
i

-
|
!
!
!
|

—— . A ——aI. ——— — Y AY—

rcao~1-

| PO

- 18 -
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en la cual férmula X, Hal, R, rea., m, n y p tienen los -
anteriores gignificados.

(1) Reduccidn de un compuesto de férmulas

e MW WA R MR e e e WS e e B e

-q
0

[
!
|
{
. .
_._..._._i_( CH,) —CHZ-'(')-( 032) b
!
L}
1
|

(Hal)n

I e 8 o wmase

b

e mm we Sm e e e e e e W

en la cual férmula X es un grupo alcoxi que tiene de 1 a
3 é&tomos de carbono, o un grupo alcohilo ranificado o no
remificado que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, Hal es -
un dtomo de haldgeno elegido del grupo que congta de un -
dtomo de cloro, browo y yodo, r.a. indica que la parte --
del compuesto encerrada por la linea de trazos es radiace
tiva, m es igual a 0 § 1, n es igual a 0, 1 § 2, g es igual
a 3064, yp estd comprendido entre 3 y 20, con lo que jja

obtiene un compuesto de fémulas

- 19 -
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~~~"-"-°°- "7
' [
! |
! |
(0]
! I
| o)
P : 2P N\
" . OH
| !
| . '
| (hal)n |
r-a-~—1 ]
s e me am we - e m J
en 1a O’U.al fé.‘mlula X’ Hal, R, I‘.a.’ g, E ¥y 2 ‘tien_en 108 -

anteriores sighificadose. i
| . !
‘ (k)  Reduceidn de un compuesto de férmula:

0
i

(Gﬁz)p_6-0~(CH2)§

7\

en la cual fémula X es un grupo alcoxi que tiene de 1 a
3 4tomos de carbono, o un grupo alecohilo ramificedo o no
revificado que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, Hal es -
un &tomo de haldgeno elegido del grupo que consta de un -

dtomo de cloro, bromo y yodo, re.ae indica que la parte =

c

OHn
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Al
i
o

del compuesto encerrada por la linea de trazos es radiact
tive, m es igual @ 0 6 by, n es igual a 0, 1 § 2,y p estd
comprendido entre 6 y 20, con lo que ge obtiene un cow= &

puesto de fémula

oH

en la cual fémula X, Hel, rea., M, n y p tienen los antd
riores significados.

Las conversiones quimicas mencionadas en los arn
teriores métodos (a~k), por ejauplo la reduccién de una -
cetona (métodos a, i y k), alcohilacidén (método b), sapo-
nificacién (métodos ¢ y h), esterificacidn (método d), ha
logenacidn (método e) y reducecidn de un doble enlace (mé-
todos £y g), se pueden efectuar segin métodos quimicos -
usueles, y los expertos en la técnica no experimentardn dgd
ficultades para preparar los colpuestos segun la invencidh
por los anteriores métodos.

A continuacidn se presenta una mayor explicacidp
de las conversiones quimicas usadss, refiriéndose las in-

dicaciones e~k a los anteriores métodos e-k.
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Fn relascidn con a, i v k

Ia reduccibn se puede efectuar, por ejemplo, -
por tratamiento con hidracina y un 4lcali, segin el méto-
do de Wolff Kishner, o su variante de Huang Minlon. Como
alternativa, se puede reducir con amalgama de cinz y feci-
do clorhidrico, segin el método de Clemensen. Tanbién -
ge puede efectuar una hidrogenacidn cetalitica, por ejm-

plo con catalizador de paladio en carbono.

En relacidn con b

La alcohilacidn de fenoles se efectiia prefciie-

blanente por reaccidn con sulfato de dimetilo, por ej ne-

Plo. El fenol se hace reaccionar en solucidn alcalina —-|
con dicho reactivo, inicislmnente a teuperatura gnbiense yi
luego en bafic de vapor de agna. La elcohilacidn se puede
efectuar tanbién con un haluro de alcohilo en presencia -
de una base, o después de haber convertido el producto de
partida en el cloruro de dcido, por ejemplo por reaccidn

con cloruro de tionilo, PCl, $ PClg, convirtiendo este --

cloruro de dcido con un alcoholato, por ejanplo etanolato

sbdico.

In relacidn con ¢y b

Para la saponificacidn de &steres se pueden = -
usar los métodos ususles, por ejeaplo calentzmiento con =
una solucidn de NaOh alcohdlice, seguida por acidificacidn

y vertldo en aguas

En relacidn con 4

Tos decidos grasos omega-fen{licos se pueden ese

terificar haciendo reaccionar los dcidos, durante un pee

- 22 -
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riodo de tienpo més largo, con alcoboles, y preferiblenen

te con etanol absoluto, a una tenperatura gque puede va~ -
riar entre la tenperatura anbiente y el punto de ebullim
cidn del reactivo. La reaccibn se puede catalizar con =-
5 una pequefla cantidad de un Acido minerale Los ésteres se
pueden preparar tanbién convirtiendo primero los dcidos,=
con cloruro de tionilo o un agente similar de cloracidn -
de dcidos, en los correspondientes cloruros de écido, que
luego se convierten en medio alealino con un elcohole mw
10 Cuando los anteriores dcidos grasos omega=-fenilicos se es
terifican ocon glicerina, ge ha de preferir efectuar la =-
reaccidn en wn disolvente inerte, por ejeauplo benceno ¢ -

iclorofomoo

En relacidn con e

15
Para la halogenacidn del anillo aromdtico se ha
ce uso preferibl enente de N-bromosuccinimida o N-clorosug
cinimida radiactivas, o una solucién de KI-I, en un tan--
pén de NaOh-dcido bdrico (J. Orge Chen., 30, 304 - =

00  1(1965)).

En relacidn con £ y g

La reduceidn de un doble enlace se pueds efec--
tuar, por ejesplo, con amalgama de cinc o amalgama de mer
curio, segin el método de Clemensen, o cetalf{ticamente,
25 por ejenplo bajo la accidn de un catalizador de platino -
o un catalizador de paladio en carbono.

Los productos de partida en la preparacidn de -
los colpuestos segin la invencidn se pueden preparar teme

bién segin métodos conocidos, o segtn métodos andlogos a
30
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A

ellos. Por ejenplo, estas sustancias de partida se pueda

obtener haciendo reaccionar un compuesto de férmulas

% —

en la cual fémula X es un grupo hidroxilo, un grupo aleo

:x1 que tiene de 1 a 3 dtomos de carbono, o un grupo aico-
|

0 81, con un compuesto de firmulas

0

N
C = (CHz) -
p=1
cl/

¢ /o
\ CH3

en la cual p estd couprendido entre 2 y 20 (inclusive), -
en presencia de un catalizador de Friedel-Crafts, ¥ a una

tenperatura de O a 5¢ C, con lo que se obtiene un conpues
to de férmulas

hilo que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono, y o es iguel a!

{

+ I v

19 it




o} :“LMIEQ
en la cual férmula X, m y p tienen los anteriores signifi
cados. Esta conocida acilacidn de Friedel-Crafts se pue-
de efectuar segin lo prescrito por Papa y otros (J. Anm.
Chen. Soc., §9, 3018-3022 (1947)). EL reactivo se puede
5 preparar segin el método de Hundsdiecker y Hundsdiecker -
(Aroseniug K.B. es. Arkiv £or Keni, Mineralogi ock Geolo~
gl, 26, 1-20 (1949)). |

Tuego se reduce el producto de reaceidn con hi-
dracina y dlcali, segin el método de Huang-Minlon, con 1o

|
10 ique se obtiene un canpuesto de férwula:

- (CHz)p—C
15 ‘ 0CH

en la cual férmula X, m y p tienen los anteriores signifi
cadose

20 . )
Tambien se puede hidrolizar primero el producto
de reaccidn con 4lcali, al Acido correspondiente, con lo
que un grupo elcoxi presente en el nficleo fenilo se con~-
vierte en un grupo hidroxilo, y reducir luego el producto
25 resultente. Los copuestos resultantes, en forma de éster
o como écido, pueden servir como productos de reaccidn pa
ra la forma e de preparacidn.

Seré evidente que si los compuestos antes mencig
nados son halogenados en forma dcida, el dcldo radiactivo

30 resultante puede servir como producto de partida para los

5-3=69 - 25 -
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métodos mencionados bajo b y d, segtin los cuales el grupo
fenol es slecshilado (método b) y el dcido rediactivo es -
convertido en su dster o sal (método 4), respectivamente.

Cuando €l antes mencionado compuesto de férmula:

0
N\ y
-(cﬂa)p-c\
J— OCH3

es halogenado directanente con haldgeno o un compuesto de;
haldgeno radiactivos, €l éster radiasctivo resultante se -
puede convertir subsiguientenente, si se desea, por hidné
lisis, en el dcifo correspondicnte (mé&odo ¢).

Otra manera de preparar los productos de parti-
da congiste en acilar benceno radiactivo, o un derivado -

radisctivo de benceno, de fémula:

7\

(Bal),

en la cual férmule X es un grupo hidroxilo, un grupo alco

xi que tiene de L a 3 dtomos de carbono, o un grupo alco=-

- 26 =
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presencia de un catslizador Friedel-Crafte, por ejemplo =

N ,\“’h\ f-_,v’"..,

ik
Yo |
hilo ramificado o no rumificado que tiene de 1 a 4 4tomog
de carbono, Hal es un dtomo de haldgeno elegido del grupo
que congsta de un dtomo de cloro, bromo y yodo, m es lgual

a0d81, yn es ignal a 0, 1 & 2, con un compuesto de Idx

mnulas

0 0

¢ - (cH /

/

) - ¢
27 p=1
\\OGH

AN

Cl 3

en la cual férmula p esté comprendido entre 2 y 20, en ==

41013, a una teuperatura de 0 a 58C, obteniéndose un con-

puesto de férmula

e Gn Ee BN N MW o me e P am em e

——— — ]

/7 \

~ (CHp),_4=C
OCH

— e — .~ . n. i Gme S —S———

(Hal),

I‘eao-—+-

hmﬁuunum————'ﬂv}

en la cual £Srmula X. Hel, m, n y p tienen los anteriores

significados, y re.a. indica que la parte encerrada por la

- 27 =




10

15

20

25

30

5=3=~63

1{nea de trazos estd marcado por radiactividad.

Los conpuestos radiactivos asd preparados ge =
pueden convertir luego en los compuestos segin la inven——
cidn, usando la reduccidn mencionada bejo a.

El enterior benceno o derivado de benceno radiap
tivos, mencionados como sustancias de partida, contiene -
uno o verios dtomos radiactivos, por ejemplo un dtone de
tritio, un dtomo *4¢ § un 4tomo 1201, Ta posicidn del --
dtomo radiactive en la moléculs del (derivado de) bence—
no no tiene importancia esencial. Por ejemplo, el £tomo
rediactivo puede fomar parte del anillo de benceno, 5 eg
tar en el sustituyente del anillo de benceno indicado por
X. Como alternativa, es posille que el haldgeno sustitu-
yente del anillo de benceno seg radiactivo. Si €l derival
do de benceno contiene dos 4tomos de haldgeno, pueden ser
radiactivos aubos &tonos o uno de los dos Atonose

Los productos de partida del mé&todo mencionado
bajo £ se pueden obbener haciendo reaccionzr un compuesto

de férmulas

: /

(CHy)p_p-C

H

- — A ———— ————— - — w—— — —
— S — e e A G Sl Gmn Gws WE G e o

r-a-—-—-—-'

I
{
!
I
1
i
!
]
1
?
]
1
!
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{

en lg cusl férmula X, Hal, re.a., m, n y p tienen los sig-
nificados mencionados en el método f, con €l éster met{—
lico o éster etflico del 4cido bromo~acético, obteniéndo-

se un compuesto de férmula:

RO —— |

7 N\

0 g
(CHz)p_z-cﬁf—C 2-

(]

%

el

{
|
|
(He1), :l
1

B I

e G e Sw e e e N

en la cual férmula X, Hal, rease, m, n y p tienen los ante
riorcs gignificados, y R es un grupo metilo o un grupo ==
etilo, y deghidratando luego el producto resultantes

Las sustencias de partida del método g se prepa
ren de la misna manera antes descrita, pero con la dife~-
rencia de que en vez del &ster met{lico o éster etilico -
del 4cido bromoacético se usa el éster métilico o éster -
etflico del 4cido bromocroténicos El aldehido antes men-
cionado como producto de partida se puede preparar hidro=-
genando cataliticemente el correspondiente cloruro de éei
do (reduccidn de Rosemund), o reduciendo el éster corres-
pondiente segin el método de Bouveault-Blanc.

Los productos de partida pars el método mencio-

hado bajo h se pueden preparar reduciendo con LiAlH, un =

?‘.m,ﬁ: f.?ﬁ;"

OR



compuesto de fémulas
Tttt
l l
5 | I
| (
| { ;0
: \ : (CH,)_ ~C
l : 2702\
1 OR
I x |
' m
10 , (Hal) :
o W —— ‘ ‘
rea e e e 1
en la cual fémula X, Hal, re2., p, m y n tienen los sip-

15
nificados mencionados pars &l mé&todo by y R es wn grupo -
alcohilo inferior, y convirtiendo el alcohol resultante -
en el correspondiente bromuro, con un agente de bromacidn
adecuado.

20 El bromuro resultante se convierte en el &ster
maldnico correspondiente, segln la reaccidn
| 0
| |
: ; L

25 \

1 A
{ _ - H
, | (CHy ) o=CHyBr & O -Ha —9
| ! l R
| (Hal) | o
[ N
I8 | 0
!



10

15

20

25

30

5-3-69

i
! | 7
|

| N
! ' / OR
| ————(CB,)__,~CH
| l \ OR
| % ! c/
, (1h1) ! N\
| I G
b e mm e o oo

en las cuales féruulas X, Hal, rea., m, nyp tienen los
anteriores significedos, y R es un grupo alcohilo irife-— -
riors

Las sustancias de partida usades en el mé&todo
1 se obtienen haciendo reaccionar con Mg un compues’co de

férmula 4-CH,~Br, donde A es el grupo:

(CHp 55"

g

N
F

(Hal)n

I‘oau'—'—l

- W me e e G e em oaw e e W

-3l -
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en el cual grupo X, Hal, rege, M, N, P ¥y g tienen los si
nificados indicados para el método i, formando un compue
to de férmula A~CHy-llg-Br, y haciendo reaccionar el yro-d
ducto resultante, en presencia de GdClz, con un compuestd

de fémula

/0
01 - g - (CH2) 42 -c\o
i

en la cusl férmula g tiene el significado anterior.

Las sustancias de partida del método k se pue~=

den preparar haciendo reaccionar un compuesto de féimula

donde A es el grupo:

o e e e G e G e A W e

——— e AN SE— N G WD e g e

r
(Ral)

r.a.u—- ‘

|
I
|
|
]
l {
|
t
1
{
l
|
4

en el cual Z, Hal, reae, @, o y p tienen los significados

- 32 - [
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indicados para €l método k, con un compuesto de férmula:

-0

com: Lo que se obtiene un compuesto de férmula:

f

=0

|
G
/

Este Ultimo compuesto se hidroliza con dcido, -

formando un compuesto de férmula:

-33 -
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. muestran uns radiacién gaums. Los solicitantes han halla

¥y luego se saponifice con 4lcali, obteniéndose €l produce
to de partide del método mencionedo bajo k.

El reactivo ciclohexanomorfolina se puede prepgl
rar segtn métodos conocidos (Berichte, 90, (1957) y 91, =
(1958)).

La preparacién de compuestos especificos segln
la invencidn se describe en detalle con referencia a los
ejeiplos que se incluyen al final de esta descripcién.

Si un compuesto segin la invencidn contiene wn
4tomo de tritio o un &bomo T4C, el compuesto produce wna
radiacidn beta, mientras gue por aplicacidn de, por e emw
plo, un dtomo 1251, los compuestos segtin la invencidn - -
do que ambos compuestos, los que tienen radiacién beta y
rediacién gemma, se pueden usar en el método segin la j.n--i
vencidn, pare deteminar las alteraciones de la absorcidn
de grasas.

El uso de compuestos marcados con enigores de «
radiacién gama tiene la ventaja de que el aparato de - -
anélisis es simple, barato y fécil de hacer funcionare. =
Sobre todo, esta Ultima ventaja es importante, ya que se
hacen minimos los errores de andlisis.

Los compuestos segln la invencidn se pueden —-
tratar de forma usual par: producir composiciones fanige=
céuticas adecunadas para adeinistracién oral, por ejemplo
tabletas, tabletas revestidas, ca'lpculas, polvos solubles
en agua y dispersiones en aceites En toles formas de unji
dad de dosificacidn famacéutica, la sustancia activa es-

t4 megclada con o disuelta o dispersada en un vehfculo 13

quido o sélido, con adicidn, gi se desea, de sustancias -
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tensioactivas, por ejenplo ewulsivos, y adends lubrican--
tes, agentes aglutinantes, sustanclas para dar sabor, y -
sustancias similares.

Para preparar un cierto nfmero de composicioneg
segln la invencidn se pueden user las siguientes recetas.
En estas recetas, la expresién sustancia activa gighifiee

ca dcido feniloctilearboxilico tritiado, o su sal sdédica.

Recetag:

l. Tableta
Se mezclan 5 g de sustancia active con 100 g ==
de lactosa, 50 g de sacarosa y 20 g de agente aglubiran~w
te.
Se granula la mezcla con agua, ¥y se afiade gl —-
grenulado 5 % de almiddn de patata, 2 % de tealco y 1 % de
estbearato de magnesio.
Con el producto resultante se forman tabletas,

de manera usual.

2+ Cépsula
Se mezclan 5 mg de sustancia activa con una can

tidad tal de lactosa microcristalina (aproximadsmente 95
mg) que se puede llenar de la mezcla una cdpsula de gela-

tina endurecida.

3. Cépsula
Se diluyen 5 mg de sustancia activa con aceite

de cacahuete, y se incorporan en una cépsula de gelatina.

5. Solucidn acuosa

Se obtiene una solucidn acuosa introduciendo =—-

- 35 -
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5 % en peso de sustancia sctiva en sgua a la que se ha ==
affadido eproximedamente O,1 % de un conservador, por ejen
plo ésteres de dcido p~hidroxibenzoico.

El &xito del método de examen seglin la inven- -
cidn depende de la exactitud con que se pueda determinar
la centidad de conpuesto radiactivo que ha llegado a la -
orine, y por tanto la cantidad de radiactividad preseute !

en le orina. La exactitud depende mucho del poder de re-

gistro del aperato de andlisis usado, respecto & la ra- -

diactividad usaeda (radiacidn beta o gamma)s Para obtener

! buenos resultados se necesita que haya en la orina wia --
g minima cantidad de radiactividad. Por tanto, la dosific_a_i
' cidn de la composicidn septn le invencidn se expreea pre=
fei‘iblenente como cantided de radiactivided a aduinige -
trar. Teniendo en cuenta las posibles diferencias entre;
la centidad de radiactividad adaministrada y la cantided -
de radiactividad que sale con la orina, diferencia que --I
depende, entre otras cosas, de la medida en que esté pre-!j
sente una slteracidn del equilibrio de les grases y del -1’
tipo de compuesto usado, se puede decir que cuando se = -
ugen compuestos que producen radiacidn gamms da buenos ——
resultados una cantidad de radiactividad adwinistrada de
0,1 a 10 A/Ci, y cuendo se usa radiacién beta una canti-

dad de 5 a lOO//Ci.

Para preparar la composicidn segén la inven - |

!

4 s » . !
cion, es deseable convertir la centidad antes mencionada

de radiactividad o admninistrar, en une centidad de come- -

puesto radiactive a adninistrar, o e tratar para obtener
cozposiciones famacéuticas. Dado que la cantidad de ra—!

diactividad que es producida por un compuesto segim la ip_}
!

i
1

|
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vencidn depende del nimero de dtomos radiactivos que cond

I
3
)

tiene el compuesto, y del velor de la radiactividsd del -
igdtopo eapleado (media vida), la cantidad de compuesto -
activo a administrar o tratar variard para cada compuesto
individual, segin la radiactividad especifica del compu
to. En general, una dosis de 0,1 a 50 mg de compuesto :j
tivo dard los resultados deseadose
Por las investigaciones que condujeron a la pre
sente invencidn, se ha hallado que, después de 1la ad:ﬁinig
tracidn de una composicidn segln la invencidn al hoabre -
o animales, log compuestos activos presentes en la compo-
sicidn son absorbidos cuantitativancnte en €l cuerpo, o =
un cierto tanto por ecicnto atraevés del intestino delgado,
bajo la influencia de productos de secrecidn del higedo -
(actividad enulsiva) y de la enzima lipasa que se origing
en el péncreas (saponificacidn). Adends, se ha hallsdo =
que los compuestos segin la invencidn son degradados en =~
el cuerpo, segin la teoria de Kﬁoop, a derivados de écidg
benzoico, si esté presente un nimero par de grupos —CH2-
entre el grupo fenilo y el grupo 4cido carboxilico, o a -
derivados de 4cido fenilacético si & nfmero de grupos —-|
~CH,~ es impar. Ia teoria de Knoop implica que, por de--
gradacidn de dcidos grasos en el cuerpo, cada vez se sepg)
ran dos dtomos de carbono. Para obtener los productos —-
intennedios de degradacidn, Knoop usé dcidos grasos con ~
un grupo onega-fenilo, concretaneate dcido fenilcaprénico
y &cido fenilvalérico. Los productos finales de la degra
dacidén (écido benzoico y 4cido fenflico) se copulan en —-
el higado con glicina, fomando fenilacetalglicina y Aci-

.0 :
do hipurico, que son luego secretados con la orina.

- 37 =
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Los solicitantes han hallado que los compuestoq
segln la invencidn, despuds de degradarse en &l cuerpo -
hasta los derivados de doifo benzoico y derivados de fci-
do fenilacético entes mencionsdos,(pierden anflogauente =
su toxicidad) en el higado, por copulacidn con glicina, -
¥ luego son gecretados con la orinas Se ha hallado, por
ejenplo, que una cierts cantidad de deido feniloctilcarbg

xilico~l tritimdo en 8, adninistrado a personas sauag, =—-

sale en la orina, 'en cantidad de sustancialiente al 100%,

en forma de dcido hiplrico radiactivo.

ElL tanto por ciento de compuesto activo que, -{
por aduinigtracidn de una composicidn seetin la invenciéné
es absorbido en el cuerpo por el intestino delgado, se dg
temina midiendo la cantidad de radigetividad de lss fraé
ciones de orina recogidas, y expresandolo como tanto pog
ciento respecto a la cantidad total de radiactividad adnﬁ
nigtrada.

Para establecer la correlacidn entre la absor—-
cidn de un compuesto segfn la invencidn y la de una grow=
se, se administrd una cantidad de grasa, deteminada exag
tanente, a un (sujeto de ensayo), y se investigd por exa~
men de heces que parte de ella scle con las heces. Je su
pone que la parte restante ha sido absorbida en el cuer-~
pos Da comparacidn de los resultados de este exp erii ef—m
to con los de un experimento de absorcidu efectuado con :
compuestos segin la invencidn, demostrd que algunos con-=
puestos seglin la invencidn, por ejemplo el deido fenilocw!

tilcarboxilico-1 tritiado en 8, son absorbidos en el cuer

po en igual tanto por ciento que uns grasa adninistrada,-

& través del intestino delgado. Se halld que otros come-—.

i

|
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!
!
f

! ¢1én de dichos compuestos sezdn la inveneidn. Para 1le-

?
|
|
2
!

i
1
i
H

. frente al valor de la alteracidn de la absorcidn de gra--

\.

)

o
§

puestos, por ejenplo el dcido 8~(p-hidroxi-n,m~diyodofe-

nil)-octanocarbox:’.lico—l, eran absorbidos por el cuerpo -
en menor tanto por clento, en comparacién con la grasa agd
ministrada. De todas fommas, €l Wliimo grupo de compues-
tos mencionados es adecuado para establecer las alteracig
nes de absorcidn de grasas, dado que las diferencias de -

abgsorcidn de grasas se expresan como diferencias de abson

gar en este caso a un buen juiclo sobre lag alteraciones
de la absorcidén de grasas, se han de preparar gréficos dg
correlgcidn en los que, por ejemplo, se represente el tan

to por clento de radiactividad secretada con la orina - =

sass Los resultados obtenidos en un experimento se deben
interpretar por referencia & estos gréficos. Adensas, se
advierte que los experimentos con ratas han denogtradc --
que el producto radiactivo de degradacidén de un compuesto
gegtn la invencidn no es almacenado en el cuerpo, Sino =
que es excretado cuantitativanente, o de fomma sustanciall
ment e cuantitativa, con las heces y/o la orina.

Para que la invencidn se pueda llevar a efecto,
fdcilnente, se describiréd ahora en mds detalle, con refes)

rencia a los siguientes ejemplos especificoss

ETBIPLO 1

Deteminacidn de alteraciones de la absorcidn de

grasas, usando dcido feniloctanocarboxilico~l

tritiado en 8

5 mg (40 /U Ci) de dcido feniloctanocarboxilico-

-39 -
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1, tritiado en 8, disueltos en aceite de cacahuete, 0 co

mo sal sddica en agua, fueron sdministrados a personas 4@
ensayo sanas y a paclentes que padec:fan de esteatorreas -
Se midld el volunen de la orina obtenida a ciertos instan
5 ; tes después de la aduinistracidn. ILuego se midieron con
i pipete 0,5 ul de la misma, y se detemind la radiseldn en
un 1iquido de recuento de Mead y Stiglitz, primero gin ¥
luego con un patrdn interno, mediante el Tri-Carb.. Per =~

eristalizacidn haste activided especifica constante, se -

10 determinaron los metabolitos que fueron secretados con lal,

orina. BSe extrajeron las grasas fecales de homogeneizado{s
- |
de heces ( aproximademente 3 g ), tras ecidificacidn de

| los homogeneizados con HCL concentrado (0,1 ml por g de -

homogeneizado), afiadiendo 5 veces su voluren de metanol.-’

1

15 Después de centrifugar, el residuo fué lavado dos veces -

s !
con €l mismo volumen de metanole Los extractos en meta——
nol combinados fueron evaporados hasta aproximadamente é

nl, bajo presidn reducida. ILuego se afiadieron 15 al de -]

agua, tras lo cual esta solucidn fué agitada tres veces --l
|

202 con 20 ml de tolueno. Los colorantes extrafdos con tolué

-1

no fueron eliminados haciendo passr los extractos en to--

e |

lueno, cowbinados, & trevés de una coluwunz de gel de sil

-1

ce, y recuperdndolos luego cuantitativanente por lavado

de la colwmna con tolueno. ElL extracto purificudo en to

i S

25 lueno fué evaporado bajo presidn reducida, y una parte -

del residuo fué contada en 1fquido de centelleo tolueno-
POPOP-~FFO .

Se ha hallado que la cantidad de radiactivided |

aduinistrada por via oral, independientesente de las for-
30 mylaciones vsadas, es excretada rdpidamente, sustancial—-%
{
i

5=~3=69 - 40 -




5-3~69

19

10

15

20

25

30

r: i)

]
|

mente en el 100 %, con la orina, por las personas sanag.=

In los pacilent es bajo examen, la cantidad excretada de =
radiactividad en la orina, tras administrecidn oral de la
misma dosis, es menor gque en las personas sanass Por ex-
perimentos en el equilibrio, se ha hallado que la diferen
cia entre la cantidad de radiactividad adninistrada y la
cantidad de radiactividad en la orina, expresada como tan
to por ciento de la cantidad de radiactividad a&@inistra-
da, corresponde al tanto por ciento de grasas no absorbi-
da por el cuerpo. Una determinacidén de radiactividad en
las heces demostrd, adends, que en el cuerpo-ho se almacg
na ningln producto radiactivo de degradacién, dado que la
suna de las cantidades de radiactividad halladas en las -

heces y en la orina es igual a la cantidad administralda.

LTBMPLO 2

Identificacidn de metabolitos de dcidos feniloe

tanocarboxilico~1 tritiado en 8, en la -~

orina

Se investigd si la actividad de JH que es excre
tada con la orina, después de una administracién oral de
deido feniloctanocarbox{lico~l tritiado en 8, estaba copu
lada con el &cido hipfirico.

Con este fin se disolvieron 2,250 g de 4cido hi
plrico, en forma de sal sddica, en una cantidad de orina

que contenia una actividad de 35 igwal & 9,9 x 106

dpm. -
Si toda la actividad de SH se origina en & 4cido hiphri-
co, la actividad especifica ha de ser 4,40 x 106 dpn/g ~—

de dcido hiplrico. Se detemind la actividad espec{fica

-»41—
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del precipitado que se obtuvo tras disolver 30 g de NaCl
por 100 ml de orina, asi como la de los oristsles que se
obtuvieron tras cristalizar el precipitado con etanol, ¥
la de los cristeles que se obtuvieron tras cristalizar -
con aguz los cristales obtenidos con etanol. Por 1os re-
sultados se vid que sustancidlmente toda la radiactivie—-

dad presente en la orina estaba copulada con el acido hi

pirico.

EJBIPLO 3 i

Deteminacidn de alteraciones de la absorcidn de

grasas wsando fcido feniltetradecanocarboxi- f

lico-l tritiado en 8

l

Se disolvid 1 mg (15 p2 C1) de deido feniltetra%
decanocarboxilico tritiado en 8, en alcohol, y una vez ==
nezclado con un alimento fué administrado a personas see-
nas y a pacientes que padecfan de esteatorrea. Se midid
el volunen de la orina obtenida & ciertos instantes tras
la administracidn. Se midid con pipeta 0,5 ml de ella, o
¥y se examind de la misma forna descrita en el ejenplo 1.«

Se halld que la cantidad de radiactividad adninistrada =-

por via oral fué secretada répidauente con la orins, y en
un 70 %, por las personas sahase. In los pacientes que pé
decian de esteatorrea se halld una centidad de radiactivi
dad secretada con la orina que variaba entre 25 y 50 4 dé
la cantidad administrzda de composicidn radiactiva, depqﬂ
diendo de la importancia de la alteracidn y dependiendo .

ligeramente de la edad del paciente.
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ETBIPLO 4

Acido T-p-metoxibenzoilheptanocarboxilico-1

Se affadieron 53 g de ALCl, seco, con agitacién,
bajo condiciones anhidras, a 23 g de anisol en 100 ml 4é
tetracloroetano, a una temperestura de -5 a 08 C. Se afie
dieron luego 47 g de éster mononetflico del dcido acelgi
co, en 100 m1 de tetracloroetano, a una teuperatury de -
-5 a 08 C. La mezcla de reaccidn fué agitada a una tenpg
ratura de =5 a 02 ¢, durante 3 a 4 horas, después fué cad
lentada lentamente hasta la temperatura anbiente, y lﬁegc
fué vertida en sgua de hielo. El exceso de anisol y de
tetracloroetano fué eliminado por destilacidn con vépor -
de agua, y el éster fué extrafdo del agua con 3 x 200 m1
de &er. Después de secar los extractos etéreos sobre —-
Na,80,, el éter fué evaporado y el éster saponificado pox
tratamiento a reflujo en 150 ml de solucidn etandlica dg
hidréxido sédico al 10 %. La mezcla de saponificacidn se
llevd a un volumen doble con agua, y el alcohol fué sepe-
rado por destilacidn. Despubs se neutralizé la solucidn
con HCLl, se tratd con "Norit", se filtrd y se acidificd.-
Después de enfriar, el dcido 7-p-metoxibenzoilheptanocar<
box{lico-1 precipitado fué separado por filtracién. Ren-

dimiento, 40,1 g; punto de fusidn de 83 a 86%C.

ETIMPLO 5

Acido 8-p-metoxifeniloctanocarboxilico~1

Se mezclaron y trataron a reflujo durante 1 ho-

ra 35 g de dcidq T-p-metoxibenzoi{lheptanocarbox{lico-1, -

- 43 -
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1 12,5 a1 de hidrato de hidracina al 90 d, 23,9 g de XOH y

i
i

130 ml de dietilénglicol. Despuds se separd por destila-
cidn el exceso de hidrato de hidracina y ague, y se calen
td la mezcla de reaccidn a 2008 ¢ durente 2 horase Deg——
pués de enfriar, se volvid a afiadir hidrato de hidracina
(10 ml), se volvid a tratar a reflujo durcnte 1 hora, y -
despuds de destilar el exceso de hidrato de hidracina y -
agua se volvid a calentar a 200%¢ ¢ durante 2 hores. Des-
wuds de enfriar, la mezcla de reaccién fué vertida en - -
HCL dilufdo. Se separa el 4cido 8-p-metoxifeniloctanocay
box{lico-1l.
Rendimiento de producto crudo, 28,3 g (86 #); =

punto de fusidn de 50 a 53£C. ;

LTBIFLO 6 ;

Acido 8—p-hidroxifeniloctanocarboxilico-1 '

Se trataron a r'eflujo durafite 4 horas 25 g de =
dcido S-p-metoxifeniloctanocarboxflico-1 (crudo) con 75 -
ml de HI (densidad relativa 1,7). Tras afiadir 50 ml de -
agva, el CH,I foxmado fué separado por destilacidn. Des-
pués se vertid el residvo de destilacidn en un volunen de
ggua cuatro veces mayor, y €L precipitado de decido 8-p-hi
droxifeniloctanocarboxflico~l formado fué separado por =--
filtracidén y tratado de manera normal.

Rendimiento, 23 g (96 %) punto de fusidn de -
o8 = 103¢C.

EJBIPLO 7

- 44 - }
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| cidn radiactive ( 1 mCi 1251 § 10 mCi

| fué scidificada y el 4cido 8=(p-hidroxi-m,m-diyodo)~feaill

' se lavd, se secd y se recristalizd con benceno-éber de pg

tréleo.

| sulfato de dimetilo. Ia mezcla de reasccidn se mantuvo —-

| alcalina por adicidn de una solucidn de K0OH en agua, tras

Acido 8-(p-hidroxi-m,m-diyodo)-feniloctanocar~

So—

boxflico-l

Se disolvieron 2 g de écido B-p-hidroxifeniloc
tanocarboxilico en un medio tasponizado que consistia en
1,3 g de NaOH, 9,9 g de 4cido bérico y 270 ml de gua. §

afiadid a esta solucidn, a temperatura aubiente, una solu-
131

I) consistente -
en 4,13 g de I, y 2,7 g de KI, en agua. Después de dejax

reposar durante un corto tienpo, la mezcla de reaccidn --
octanocarboxilico-1 precipitado se separd por filtracidn,

Rendimiento de producto crudo, 3,6 g3 punto dg
fusidn de 85 a 874C.

LJRPLO 8

Acido Om{p-mnetoxi-m,m-diyodo)=-Ffeniloctano-

carboxilico~1

Se disolvieron 3,5 g de &cido 8~(p-hidroxi-m,m-
diyodo)-feniloctanocarboxilico~l en 150 ml de metanol, se

calentd la solucidn, y se afiadieron s la solucidn 5 ml de

lo cuel se afiadieron otros 2 ml de sulfato de dimetilo. -
Después de la segunda adicidn, la mezcla de reaccidn te—
nia resccidn dcida, y se afiadieron 50 ml de agua a la mez

cla. El metanol fué separado por destilacidn, y el dcido
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i lentar en un bafo de vapor de agua durante 30 min, se en-

8-(p-metoxi-m,m~diyodo)-feniloctanocarbox{lico-1 precipi-
tedo fué eristalizado con metanol-agua.

Rendimiento, 3,1 g (84 ¥); punto de fusidn de
37 a 392C.

ERPLO 9

ottt tmreslioe

Acido 8~SH-feniloctanocarboxilico-l

Se afladieron 12,0 g de 11013.anhidro a una solu
cidn de 3,96 g de bencenc tritiado en 22 ml de tetracloro
etanc. Se afirdid gota a cota una solueidn de 2,90 g de =

éster met{lico del Acido 7-(clorofommil)-l-heptanocarboxi]

lico en 15 ml de tetracloroetano, con agitacién y enfrian
do con hielo. ILa mezcla de reaccidn resultante se c.a‘l.iegi
ta lentamente a 90¢ C, y se ggita a esta tenperatura du——{
rante 2 horas. Deépués de enfriar, la mezcla de reaccién?
es descompuesta por adicién gota a gota de 30 ml de Acido
clorhidrico &l 10 %.

Se separa la capa de tetracloroetano, y la caps .
acuosa se somete a extraceidn con benceno. Los extractos
orgénicos canbinados se lavan con agna, se secan SObre =-
Na,80, y se eveporan. El éster resultante se saponifica

disolviéndolo en 30 ml de etanol, y afiadi&ndolo a una so-

lucidn de 3,3 g de NaOH en 19 ml de sgua. Después de ca-

fria la solucidn, separdndose por eristalizacién la sal -
sédica del éeido 7-SH-benzoflheptenocarboxflico. Tras —-|
eplicer suceidn y lavar con etanol al 70 %, la sal sédica

resulbante se disvelve en 50 ml de sgua. Se filtra esta

solucidn y se acidifica el filtrado, precipitendo el foi-
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do 7-3H-benzo:flheptanocarbox:'.lico-—l; punto de fusidn de

!78 a 79¢ C. Semezclaron y trataron a reflujo durante 2
! horas 20 ml de dietilénglicol, 8,5 ml de hidrato de hidrg
cina al 80 %, 5,6 ¢ de KOH y 5,5 & de dcido 7= H-benzoil-
5 heptanocarbox{lico-l. EL excesc de hidrato de hidracina

iy ¢l agua formada fueron separados por destilacidn, hasta
gque la mezcla de reaccidn llegd a una tenperatura de 2208
i C. Lamezcla fué calentada a esta tenperatura durante 3
horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccidn fué di-

|
10 ; suelta en 200 ml de agua, y esta solucibn fué acidificada

! con doido clorhidrico. El aceite precipitado fué somebi-
i
: 4o a extraccidn con éter, el extracto etéreo fué lavado -|

i

‘ con agua, secado sobre Na2804, ¥y luego evaporado. Il re=-|

giduo fué destilado bajo vacio. Rendimiento, 4,79 g de -
15 4cido 8~ H-feniloctanocarboxilico-l; punto de ebullicidn)

160¢ C a 0,2 mm; punto de fusidn de 35 a 37¢C.

LJIMPLO 10

i Acido_fenilbutanocarboxflico~l tritisdo en 4

20
Una solucidn de 3 g de breamobenceno tritiado, -

en 10 ml de éter absoluto, fué aladida con egitacién a --
0,45 g de virutas delg en 2 ml de éter absoluto, y la —-
mezcla resultante fué agitade durante algin tienpoe Desw
25 i pués se afladid gota a gota una solucién de 1,7 g de cicloj
ipen“banona en 15 ml de &ter absoluto, y la solucidn fué —
agitada de nuevo. Despuds se descompuso la mezcla por --
adicién de 15 ml de HCL 1 N. Rendimiento, 2,72 g de l-fg
nilciclopentanol (83 #); punto de ebullicidn, 1218 ¢/6

30 mim e

5=3~69 - 47 -




5=3-69

1.0

15

20

25

30

Se oxidaron 2,72 g de l-fenileiclopentanol di--!
suelfos en 100 ml de dcido acético glacisl, por adicidn -

de Cr03o La teuperatura de reaccidn se mantuvo a 30% C,

y wa vez completada la reaccidn se vert{o le mezcla de =

reaccidn en aproximadanente 300 ml de agua. La mezcla (Sl:’:}i
reaccidn fué sometida cinco veces & extraceidn con un to-

tel de 300 ml de é&ter, y los extractos etéreos oombinadosl

i

se lavaron con amgua, hasta que el color fué brillente. -
Después se evapord el &ter bajo vaclo, y el residuo fuéj

vertido en 300 ml de agua, precipitendo dcido benzoilbut
{

rico. Rendimiento, 1,5 g (43,4 #); punto de fusibn de "
124 a 127%C. ‘
Se disolvieron 1,04 g de NaOH pulverizado, en =

una mezcla de 1,3 ml de hidrato de hidracina al 85 ¢ y ==

6,5 ml de dietilénglicol. Se afiadieron a esta mezcia -

SO

1,3 g de dcido benzoilbutirico, y se tratd a reflujo la -
totalidad. Se separd por destilacidn el agua de la mez-—-
cla de reaccidn, y el residuo se mantuve a una ternperatu-l
ra de 230¢% ¢ durante 3 horas.

Despuds de enfriar, el residuo fud recogido en
10 m1 de agua, y luego fué nevtralizado con dcido clorhi-
drico. EL aceite separado se hizo cristalino répidanente
y fué recristalizado con &ter. Rendimiento, 530 mgj pun-

to de fugidn de 52,5 a 60,5¢C.

IJIMPLO 11

Acido fenilpentanocarboxflico-l tritiado en 5

De la misma forma desecrita en el c¢jonuplo 10, ge

- 48 -
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hicieron reaccionar 0,45 g dellg, 3 g de bromobenceno tri
tiado y 2,18 g de ciclohexanona.

Rendimiento, 2,38 g de l-fenileiclohexanol; =
punto de fusidn de 61,5 a 62,5¢ C.

Se digolvieron 2,38 g de fenilciclohexanol en -

90 m1 de decido acébtico glacial, y se oxidaron a 308 G por

| adicidn de 7,2 g de Cr0y+ La mezcla de reaccidn fué agi-
E tada durante 1 hora, vertida en agua, y sometida a extrag]
{ ci6n con éter. La solucidn etérea fué sometida luego a-
i extraccidn con NaOH, y ¢l extracto fué acidificado. Ren=
| dimiento, 0,85 g de Acido benzollvelérico; punto de Pomm
i gidn de 75,5 a 76,5¢ C.

V Se displvieron 0,8 g de NaOH en una mezcié de -
5 ml de dietilénglicol y 1 ml de hidrato de hidracinak al
85 %. Se afiadid a la mezcla 1 g de dcido benzoilval eri--
o, y la totglidad fué tratada a reflujo durante 1 hora. |
La mezcla de ree‘ccign fué destilada a une tenperatura de
2308 ¢, y mantenida a esta teaperatura dﬁrante 3 horase. =
Después de tratar la mezcla de reaccidn, se obtuvieron —-
0,8 ¢ de un aceite. El acelte fué degtilado bajo vacio.-

Rendimiento, 0,4 g de dcido fenilpentanocarboxflico-l tri

tiado en 5; punto de fusidn de 9,5 a 118C.

EJBMPLO 12

Acido 14--3H-feni1t etradecanoccarboxilico-1

Se afiadieron gota a gota 4,79 g de dcido 83t
feniloctanocarboxilico~l a 30 ml de cloruro de tionilo, -
tras 1o cual se tratd la mezcla a reflujo durente 30 miny

tos. Después de evaporar cloruro de tionilo, con lo que
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se eliminaron trazas de cloruro de tionilo con bencenoy =
el cloruro de dcido resultante se disolvid en 20 ml de djl
clorometano, y se afiadid zota a gota, con agitacidn, a —-
una solucidn de 3,5 g de morfolinociclohexano=1 y 2,5 g -
de trietilanina en 25 ml de diclorometenoe Iia .tenperatu~
ra se mantuvo a 35¢ C. A esta tanperatura, la mezcla fué
egitada durante otra hora. Al dfa siguiente se afiadieron
10 ml de écido clorhfdrico al 20 %, v la mezela resultan—
te fué tratada a reflujo durante 3 horas, con agitacidn.

Degpués, la capa de diclorometano fuél separada, lavada --

con agua, secada y evaporazda. El residuo resultante fué

destilado bajo vaecfo. Punto de ebullicidn de 188 & 1928C

a 0,3 mn.

Se calentaron 3,45 g de 2-(9-31-1-fenilnonanoil)-
ciclohexanona, en un beiio de vepor de agua, durante 15 --!f
ninutos, con uwna solucidn de 1,9 g de KOH en 2,4 ml e —-
agua. La maga sdlida fué disuclta por adicidn de 60 ul -
de agua. Da solucidn resnltante fué acidificsda, precipl
tando €l &cido 14=SH-fenil=6-oxotctradecanocarbox{lico-1.
Después de aplicar succidn y lavar con agua, se recrista-
1izd con metanol.

Punto de fusidn de 98 a 10080.

Semezclaron y trataron a reflujo durante 2 hoe
ras 10 ml de dietilénglicol, 0,7 ml de hidrato de hidraci
na el 80 %, 0,50 g de KOH y 1,24 g de 4cido l4=SH-fenil-6

-oxot etradecanocarvoxilico~l. Ll exceso dc hidrato de =-
hidracina y el agna fonuada fueron separados por destila-?
cidn, hastae que la mezcla de reaccidn llezd & uns temperg%
tura de 220% C. Iuego se calentd a 2208 C durante 2 ho--|

|
ras. Después de enfriar, la mezcla de reacciln fué dim -
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suelta en 50 ml de aguas, y esta solucidn fué acidificada
con 4cido clorhfdricos El dcido 1l4-3H-feniltetradecanow=
carbox{lico=l fué sometido & succidn, lavado oon sgua y -
secados El precipitado fué recristalizado con éter de e
trélec. Punto de fugidn de 62 a 63# C. S

Egta solicitud que corresponde a la presentada.
en Holanda, el 23 de febrero de 1.968, bajo el nimero - =
68=02651, se acoge a los beneficios del articulo 51 dei =
vigente Estatuto sobre Propiedad Industriale.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de Invencién propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencién, en Espafia, por VEINTE afios, son 108 gi==
gulentes:

l.~ TUn método pars preparar compuestos radiac
tivoe para la deteminacién de la absorcidn de grasas, de

férmulas
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1
1
]
1
]
I
H
1
]
]
1
]
]
-

N

(Ha1),

P SuD smm A e G G SIS S S
S GNSs NS GEls SN GNP mmm—

r.a.—-—

------—-a-‘un-J

en la cual féraule X es un grupo hidroxilo, un grupo alco
xi que tiene de 1l a 3 dtomos de carboho, 0 un grupo alco-
hilo remificado o no remificaedo que tiene de 1 a 4 &xonos!
de carbono; Hal es un dtomo de haldgeno elegido del gru-
po que congste de un 4tomo de ecloro, bromo y yodos R es -
wn grupo carboxilo, un grupo -COQfe en el que Me es un ~-
dtomo de metal, y preferiblenente un dtomo de metal alca-
lino, o un grupo ~COOR' en el que R' es un radicel hidro-
carburo alifético que puede estar sustitufdo con uno o ==
dos grupos hidroxilo; m es igusl a 0 § 13 1 es iguel a
0, 1 6§ 25 p esté comprendido entre 2 y 20 (inclusive); -
y en la cual fémula la linea de trazos seilialada con reas
indica que la parte del compuesto encerrada por la linea

estd marcado por rediactividad; caracterizado dicho mét_q

do pors (a) convertir un compuesto de formulaf

w 52 -
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[ | ' 0
| / ' i
5 | \ | C~(CHy) _y-R
| [ ~
| l l
|
{ (Ha1) i
r.a--—-l ,
10 cTTTT T
en la cusl férmula X es un grupo alcoxi que tiene de 1 &
3 &tomos de carbono, o wn grupo elcohilo remificado o no
remificado que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, y Hal, -
15 Ry reg@e, M, 2 y p tienen los mimmog significados indicg--
dos en la fémula generel I, mediante un agente de reduc-
cién adecuado, en un compuesto de fémulas
| '
) {
| t
| | ( -
i
' (
[ l
25 | {
) ]
roao'-—-—. '
30 en la que los simbolos X, Hal, R, re2e, I, n y p tienen =
5=3=69 _ €53~
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los anteriores significados; (Db) someter a una reaccidn

de alcohilacién un compuesto de fémula:

e |

f
{
|

i
:HO (cH,_)p-R
l

X

(Fel),

L-‘-—

i
{
S

e o ;e e e e e e e

|

t
H

f
en la cuel fémula Hal, R, reaey n y p tienen los signifi
cados indicados para la £émmule I, y X es un étomo de hi-
drégeno o un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 4tomos de

carbono, con 1o que se obtiene un compuesto de férmulas

F--==-==-=-- -=n

( I

i |

3 |

t

; AlcO— / \ : (CHp) -R
|

| |

(D ¢ |

' i

{ (Bel), |
|

r-a.-—l

-----&-—--*-4

en la cual firmula X, Hal, R, reae, o y p tienen los ente

I
f
{
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riores significados, y Alc es un grupo alcohilo que tie-
ne de 1 a 3 4tomos de carbono; (¢) someter a una reac- -

cién de hidrdlisis un compuesto de fémula

(CHp)p = O
OR'?

5
(ma1),

e e o ) . ==

r‘a°~_.-

en la cugl férmule X, Hal, reae, m, n y p tienen los ante
riores significados, y R'' es un redicsl hidrocerburo o -
un étomo de metal alcalino, con 1o que se obtiene un cane

puesto de férmula:

T
t
[
1
!
i
'
i
'
!
I
!

O A — W - . S —— Y wn e —
Q
=
N
S
L
Q

r.a.-—-—..

- H5 =
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en la cual fémula Hel, reae, M, B y p tienen los ante-
riores significados, y R' es un grupo hidroxilo o wn grye
ro alcohilo ramificado o no ranificado que tiene del g -

4 dtomos de carbono; (&) convertir un compuesto de £ér-

mulas
T
| |
. ] 0
: 4 \ b (0H,), - c// a
; / : | \oni
I %, :
: (Bal), !
Iell o

b e a2

en la cual férmule Hal, reas, X, m, B y p tienen los ante

riores significados, en el correspondiente éster o sal, =

que se pueden representar por la firmula:

—-——l

—t—(om), - ®

"~

SR T e . ——— > -

e

(Hal),

r.a.-————.

= — o v
'-—--——q—q-—
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'Vos, con lo que se obtienen un compuesto de fmula:

en la cusl fémula X, Hal, rea., 2, n y p tienen
teriores gignificedos, y R''' es wn grupo -C00Me en el ~~
que e es un dtomo de metal, y preferiblemente un dtomo -
de metal glcalino, o es un grupo =-COOR' en el que este -
dltimo grupo R' es wn radical hidrocarburo alifdtico que
puede contener uno o dos grupos hidrdxilo; (e) someter

2 wna reaccidn de halogenscidn un compuesto de fémulas

7 N\

’ M
(cy), -

enla cual férmula X, R, m y p tienen los anteriores signi

ficados, con un haldgeno o compuesto de haldgeno radiacti

7\
+/

(Hal¥)
n

(CH,) - R

en la cual fémule X, R, y m tienen los anteriores signi-
ficados, Hal* representa un dtomo de heldgeno radiactivo,
ynes igual a1l 6 23 (£) reducir un compuesto de Firmud

las
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(CH,) _,~CH=CH

z)p

(He1),

Ca

Yol

-------—Q--J

en la cusl fémula X es un grupo hidroxilo, un grupo glco
xi que tiene de 1 & 3 Atomos de carbono, o un grupo alco-
hilo ramificado o no ramificado que tiene de 1 a 4 e’:tomos&
de carbono, Hel es un étomo de haldgeno elegido del grupo
que consta de un dtomo de cloro, bromo y yodo, R es un —-
grupo alechllo inferior, rea. indica que la parte del com
puesto encerrada por la linea de trazos es rediactive, m

s igual @ 0 6 1, n es igual 8 0, 1 & 2, y p estd compren
dido entre 2 y 20, obteniendo un compuesto de férmulas

r---w--uumbﬁnu

(cHy), - /<O
R

Ieglo

r-—— e mn e e, . S — —

1
H
]
1
]
1
]
'
!
t
t
I
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en la cual fémule X, Hal, R, rea., M, ny p tienen los =

anteriores significados; (g) reducir un compuesto de f6_:g

nulas
r-=-=--- Tt '}
| I
| [
[ I
: / \ ' (CH,),,. 4~CH=CH~CH=CHr
| — —t {
| X !
T
U pege—I| I
rea b e e e me e

en la cusd fémula X es un grupo hidroxilo, un grupo alco
xi que tiene de 1 a 3 4tomos de carbono, 0 un grupo alco-
hilo remificado o no remificado que tiene de 1l a 4 Atomos
de carbono, Hal es un &tomo de halégeno elegido del grupo
que consta de un dtomo de cloro, bromo y yodo, R es un -
grupo elcohilo inferior, y rea. indica que la parte del -
compueato encerrada por la linea de trazos es radiactiva,
D oes igual @ 0 § 1, 0 es iguel 8 0, 1 § 2, y p estd cotie-
prendido entre 4 y 20, obteniendo un compuesto de férmu—-

tlas
i

c
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(

|
|
|
|
u
I
l
|
|

r.a.—l—- '

Yello

riores significados;

r-——-q.----.---‘

N\

(a),

F-—&-&------

' 1ino uwn compuesto de fémulas

R |

(H&I)n

k----—---—--
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en la cual fémula X, Hal, rege, @, 2 ¥ p tienen loe ante

(h) saponificar con hidrdxido alce~

en la cusl férmula X es wn grupo hidroxilo, un grupo slco
xi que tiene de 1 a 3 4tomos de carbono, o wn grupo &lco=
hilo remificedo o no remificado que tiene de 1 a 4 &tomos

de carbono, Hal es un &tomo de halégeno elegido del grupo

(IR, |
[ akaR IUl

/15 Ty
!i ‘k “w
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S
SN\

vk
Fned

GPREAN
i

que congta de un &tomo de cloro, bromo y yodo, R es un =
grupo slcohilo inferior, y r.a. indica que la parte del -
compuesto encerrada por la linea de trazos es radiactiva,
m es igual 8 0§ 1, n es igual a 0, 1 8 2, y p estd comw

prendido entre 2 y 20, con lo gue se obtienen un compues
to de féruulas

(Bal)

r.a.-—-;—

-n--.--—h--—-—-‘

en la cual fémule X, Hal, R, rea., o, n y p tienen los -
anteriores significados; (1) reducir un compuesto de fér

mulas

|

/' \

(CH

) ﬂ“r“c(CH ) -
2p_q 2 27 g

5
(He),,

'
I
|
|
1
!
i
[
|
t
]
|

Tel o™

R |
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en la cuel fomula X es un grupo alcoxi que tiene de 1 a

3 étomos de carbono, o un grupo aleohilo ramificado o no

remificedo que tiene de 1 a 4 dtomos de carbonoj Hel es =
un &tomo de haldgeno elegido del grupo que consta de un =
dtomo de cloro, bromo ¥y yodo, reze indice que la parte =-
del compuesto encerrada por la linea de trazos es radisc-
tiva, m es igual a 0 § 1, n es iguel 8 0, 1 § 2, g es igual
a2 344, yp estd conprendido entre 3 y 20, con 1o que se

obtiene un compuesto de férmulas

N S0 we Sw G5 ap Gm G gn W B W

/  \ el

( - !
{ 032 )p C
OH

%

(Bal)

G o e v fomy avenp empy pen— o

Y 0 8§ oW meam—

_------’“--4

r
[
|
l
[
l
|
I
!
I
l
L

en la cual fémula X, Hal, rea., m, n y p tienen los ante

riores significados; (k) reducir un compuesto de £ormu~—-

las
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en la cuael fémula X es un grupo alcoxi que tiene de 1 a
3 &tomos de carbono, o un grupo alcohilo remificado o no
ranificado que tiene de 1 a 4 4tonos de carbono, Hal es =
un étomo de heldgeno elegido del grupo que consta de un -
dtomo de cloro, bromo y yodo, rea. indica que la parte -~=
del compuesto encerrada por la linea de trazos es radiac
tiva, m es iguel 2 O, 6 1, n es igual a 0, 1 § 2, y p es~
t4 comprendido entre 6 y 20, con lo que se obtiene un com

puesto de £émulas
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1

en la cual férmula X, Hal, rea., m, n y p tienen los ente

riores slgnificadose.
2= Unmétodo segln la reivindicacidn 1, comm|
racterizado por reducir con hidrazinas, en medio elcglino,

un compuesto de fémulas

-1
!
t
]
1
!
1]
!
!
]
'
}
. |

o

(0H,)—

%

1

|

|
T 0 8, o s L..--.-.---.-.----;
en la cual £émula X es uwn grupo hidroxilo o un grupo me=-
toxi, R es un grupo carboxilo o €l grupo -000033, D es ~~
igual a2 0 § 1, p estd comprendido entre 4 y 12, y re.as in
dica que 1a par;e del compuesto encerrada por la 1inea de
trazos estd marcada por radiactivided, con lo que se Ob=e

tiene un compuesto de férmulas

W MR A e v s Aw G M W e

r
]
|
I
|

(c,) R
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i

en la cuel fémuls X, R, rege, 1 y p tienen los antio--
res gignificadose.

3. Unmétodo seghn la reivindicacidn 2, ce-~
racterizaede por reducir con hidraging, en medio glcalino,

un compuesto de fémulas

=0

( 032)7-12

35

en la cual fémula R es wn grupo carboxilo o el grupo - =
~CO00CH,, y 38 indica que el niicleo fenilo estd marcedo —
con tritio.

4o- Un método segin la reivindicacién 1, ce=-

racterizado por tratar un compuesto de férmulas

H A ( CHz)p-GOOH

con una solucidn de KI—I’Z, donde Ig significa yodo radisg
tivo, en un tempdn de NeOB-écido bérico, con 1o que se ob

tiene un compuesto de fémulas
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HO (CH, ) g=CO0H

5e- Unmétodo segin la reivindicacidn 1, cam-

3

racterizado por tratar con sulfato de dimetilo un compuqé
|
to de fémula l

i

I‘l

HO ( CHp ) g~COOH

en la cuel fémula I® es un istopo radiactivo de yodo, -

con lo que se obtiene un compuesto de férmulas

I-I

CHBO——--—- (CHQ)B-COOH
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6+~ Un método segin la reivindicacidn 2, ca--

racterizado porque un compuesto de la fémulat

/ \\~‘l~( CH, ) 3~COOH

e1 la cual JH significa que el nficleo fenilo estd Labili-
zado con tritio, es reducido con hidrszina en un medio al
calino para producir 4cido 1-fenil-butano-carbox{lico sug!
tituldo por tritio en el carbono 4. 5

7 om

racterizado porque un coapuesto de férmulas

Un método segin la reivindicacidn 2, ca--

0

I

C-( 0H2 ) 4~COOH

en la cual 3

H significa que el nficleo fenilo estd labilie
zado con tritio, es reducido con hidrazina en un medio al
calino para producir 4cido 1l~fenil-pentano-carboxflico —-
sustituldo por tritio en el carbono 5e

8 e

racterizado porque un compuesto de fomula:

Un método segin le reivindicacidn 1, ca--

- 67 -
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ulIH

i
L

0

( OHZ)B-C-( OH2 ) S-GOOH

en la cual SH significe que el ndcleo fenilo estd labilie
zado con tritio, es reducido con hidrazina en un medio al;
calino pare producir dcido 1-fenil-tetradecano-carbox{li~
co sustituido por tritio en el carbono 14.

9.~ Un método para preparar composiclones fay
macéuticas a base de compuestos rediactivos obtenidos pox
el procedimiento de las reivindicaciones precedentes, ce=

racterizado porque un compuesto de férmula:

(E,) =R

Delio

~

We Mm ST oam o We G as s W oW e W am

en la cugl fémula X es un grupo hidroxilo, un grupo alco
xi que tiene de 1 & 3 4tomos de carbono, o un grupo alco-

hilo ramificado o no remificado que tiene de 1 a 4 Atomos
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de carbono, Hal es un &tomo de haldgeno elegido del grupo
que consta de un ftomo de cloro, browo y yodo, R es un =
grupo carboxilo, un grupo ~COOMe en el que Me es un &tomo
de metal, y preferiblemente un dtamo de metal alcalino, =
0 un grupo =COOR' en el que R' es un radical hidrocarlm-‘b
alifdtico que puede estar sustitufdo con uno o dos grupos
hidroxilo, m es iguel a 0 § 1, n es igusl 2 0, 1 § 2. p ~
estd comprendido entre 2 y 20 (inclusive), y en la cual -

fémule la 1{nea de trazos sefialada con r.a. indica que -

ila parte del compuesto encerrada por la linea esté marce-
igd&t por radiactividad, es mezclado con un vehfculo inerte
Esélido o 1{quido, si se demea afiadiendo sustancias tenso=
activas, lubricantes, agentes sglutinantes, estabilizado-

1

ires, sustancias para dar sabor, y sustancias similarese
!

§ 10+~ Método para detemminar la absorcién de ~
|

grasas, o deidos £ragos en un mam:(fero, comprendiendo di=-
fcho método administrar por via oral a dicho mam{fero una

}:antidad medida de wn compuesto radiactivo obtenido segin
6l procedimiento de la reivindicacidn 1.

; 11e~ Un método para preparar compuestos ra—-

édiactivos para la deteminaciln de la absorcién de gre=——

s
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Tel y como se ha descrito en la Menoria que an-

tecede, y para los fines que se han especificados
Esta Menoria consta de setenta hojas escrites a

méquina por una sola cara.

Madrid, ~:.»- :
Pohe

JRA. ~70-
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