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Esta invencion se refiere a nuevos productos

de condensacidn de aldehidos y tri- o tetrametil-l,2-
dihidroquinocleinas de actividad antioxidante, asi co~
mo & un procedimiento para la preparacion de estos_pro—
ductos. Los nuevos compucstos son no toxicos, eéjercen
su actividad tanto en organismos vivos como en objetos
inanimados, y pueden usarse en la industrias quimioa y
de alimentacion, asi como para fines terapéuticos.

Los nuevos compuestos de la invencion se ca-

racterizan por la férmula general /I/

/1/

en donde

R representa hidrdgeno o un grupo aleohilo inferior de
1 & 4 atomos de carbono,

R, represente hidrdgeno o un grupo metilo, que puede

estar unido al sistema de anillo en cualgquiera de

*2-!
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las posiciones librewn, oo oitescion ds la posicidn
6,
nesl, 20 3.
Segin el price.i.iziso Ge la invencidn, los
5 compuestos de la férwuia _eisiwl I/ sor i.parados ha-
ciendo reaccionar la &,2,4-3vcenbil-1,2-8ihidroquinolei~
na, ¢ un derivade de ls aismw gue contiene un grupo me-

tilo adicional, con un aldeiiic de la formula general

10
en la gque R tiene los wmiswmos :tiznificades definidos an
teriormente. La reaccitn eu eiccbuzda & temperaturas
entre la temperatura aubic.aue y el punto ds ebullicidn
de la mezcla, en presencid de un cabtalizador, preferi~

15 blemente de un dcido o dv v 9xido o halogenuro metd-
lico depositado sobre uzx acperie de alta superficie es-~
pecifica. Las relecioncs uwrlares dGe las sustancias de
partidae, sel como las condivivucs de resecidn, se ajus-
tan segun el grade de puliucrinucidn deseado.

20 Como se deduce de lu Lorumula general /I/, los
productos de condensacici de la invencion contienen de
2 a 4 unidades de dihiGrequiucleinss unidas entre si a
través de puentes de metilcno. Eztos puentes de metile=
no estan unidos en la muyoria de Los casos a la posicidn

25 6 del sistema de anille; en wigunce casos, no obstante,

23.10.72 -3 - F,()()Fi
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pueden estar unidos a otras posiciones, particularmen
te la posicidn 8 del sistema de anillo.

En los ultimos afios, el uso de antioxidantes
ha alcanzado cada vez mayor importancia, no sdlo en
la industria, sino también en la agricultura, as{ co-
mo en terapéutica humana y veterinaria. En el campo
industrial, y en primer lugar en la industria del cau~
cho y de los plasticos, hay una demanda creciente de
antioxidantes especificos compatibles con los diferen—
tes productos, y que estabilizan en alto grado las ven
tajosas propiedades fisicas de dichos productos fren-
te al deterioro por oxidacidn. Los antioxidantes uti-
lizables en la industria de la alimentacidn y para fi
nes médicos en terapéutica humana y veterienaria hen
de satisfacer otros muchos requerimientos ademds de 1la
alte actividad, que, sin embargo, en muchos casos se
contraponen entre si, o sdlo pueden combinarse con
grandes dificultades. Los requerimientos especiales
més importentes que haen de cumplir estos antioxidantes
son los siguientes: una toxicidad extremadamente baja
para los orgenismos vivos, un amplio espectro de ac~
tivided, y una compatibilidad elevada con una emplia
gema de sustancias. Un campo particularmente importan-
te.en el que se usan eéstos antloxidantes es la establi-

lizacidn de materisles alimenticios y mezclas de ma-

-4 -
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teriales alimenticios que contienen, ademds de susban
cias orgdnicas que se descomponen facilmente y grasas
y aceites sensibles a la oxidacion, también sales me-
télicas, cantidades muy pequefias de elementos, etc.
que catalizen los procesos de oxidacién. Estos antio-
xidantes tienen tambien un vazlor particular en la es-
tabilizacidn de harinas de carne y de pescado y de
otros diversos productos de la industria de alimenta-
cidn, y tambien en la estabilizacidn de medicinas que
contienen grasas, aceites y vitaminas extremadamente
gensibles a los procesos de oxidacidn. Los antioxidan~
tes utilizables para los fines enteriores han de ejer-
cer su actividad protectora en una amplia gama de sus
tancias, y han de mantener su efecto tembien bajo con
diciones que normalmente conducen a un descenso de ac-
tividad,

En los ultimos afios ha aumentado también la
demenda de antioxidantes de efectous especiales, debi-
do al reconocimiento del importantie papel de los pro-
cesos de oxldacidn, y, respactivamente, los efectos
perjudiciales de los perdxidos formados en tales pro=
cesos de oxidacion mostrades por los organismos vivos,
Pales peréxidos Juegan un papel importente en la etio-
logle de verios estados patoldgicos ds los animeles,

por ej. en la didtesis exudativa de las aves, las en-

-5 -~
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fermedades del kigado, amarilleamiento de los e j:doo
grasos de los cerdos, inhibicidn del desarrollo de
ciertas larvas de nendtodos, ete. Con base en estos
descubrimientos, ya se usaron clertos antioxidantes
con gran éxito sn el tratsmiento de dichne sotades pa
toldgicos. S2 admilid también una relacion causal en-
tre la actividad de los antioxidantes y la de ciertas
vitaminas (en primer lugar de la vitamina E), y se han
usado ya antioxidantes, con buenos resultados, en el
tratamiento de la encefalomslacia de las aves. Segin
los resultados de investigaciones recientes, los anti-
oxidantes son tambien capaces de influir en ciertas
reacciones de radicales libres que tienen lugar en los
tejidos vivos y otros sistemas biologicos, que juegen
un papel importante en los procesos de envejecimiento,
senectud prematura de algunos érganos, descomposicion
de macromolécules bioldgicas, estados patoldgicos se=~
guidos de degeneracion parenquimal, asi como en las
enfermededes degererativas heriditarias y enfermedades
autoinmunoldzicas, enfermedades por radiscion, y en
la formacion de sustancias inductoras del céncer,

etc. Estos resultados recientes de investigaciones bio-
légicas y bioquimices muestran tembién que el uso de

antioxidantes va teniendo une importancia cada vez ma-

yor, no solo en la industria, sino también en terapéu

23.10.72 -6 -
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tica humene y veterinaria.

Como resultado Ge varias investigaciones anm
plias para prepafar antioxidantes utilizebles en sis-
temas bioldgicos y también, por ej., para estabilizar
mezclas de materiales alimenticios, se propuso en la
déca@a de los afios cinouenta el uso de N,N'-difenil-
p-fenilendiamina (DPPD). No obstante, este compuesto
no demostrd ser util pare los fines anteriores a cau~
sa de su toxicidad, su efecto inductor del céncer y
su activided relativamente baja. También se han pro=-
puesto para los fines anteriores otros compuestos,
concretemente el 2,6-di-tero~butil-4~hidroxitolueno
(BHT), -une mezecle de 2-terc~butil-4-hidroxi-anisol y
3~terc~butil=-4d~hidroxi-anisol isomeros (BHA), la mer-
capto-etilamina, el polihidroxidifenilo, los ésteres
alcoh{licos ‘del dcido gdlico, y la 6-etoxi-2,2,4-trime-
$41-1,2,-dihidroquinoleina (BMQ). Entre estos compues-
tos, en primer lugar el BHT y el ENQ han encontrado un
ueo emplio en le practica para estabilizar mezoclas de
meteriales alimenticios y harina de carne y de pesce-
do, as{ como pera fines médicos en terapéutice humena
y veterinaria. Sin embargo, estos compuestos no satis-,
facen los severcs requerimientos con respecto a toxiei
dad. Segin las propuestas de WHO/FAO en el Report de
las Reuniones sobre Nutricion, N2 de serie 40 A, By C,

23.10.72 . | -7 -
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WHO/FAODAU 67.29, sdlo 10s compuestos que tienmen un va
lor de la DL50 superior a 5 g/kg. de peso corporal pue
den usarse en la industria alimenticia y para finés
terapéuticos. Por otro lade, los valores de la DIsg

del BHT y el EMQ son (medidos segun el método de Kdrber,

modificado por Cornfield) los siguientess

BHT 0,892 + 0,12 g/kg.
ENQ 2,23 10,30 g./kg.

Ademds del hecho de que la toxicidad sguda
de estos compuestos excede de los valores aceptables,
les investigaciones efectuadas sobre toxicidad crdni-
ca dieron también resultados desfavorables. Segin los
resultedos de investigaciones efectuadas en el Institn
to Farmaoéutico Nacional Hingaro, el ENMQ, cuando se
gdministre & enimales durante un periddo largo en ﬁna
doeis de 0,56 g/kg. puede causar disminucion del ape-
$it0, y reduce el aumento de peso. Se han observado
resultados desfavorables similares cuando se adminis-
tra EMQ & ratas durants 14 dfas en une dosis de 0,50
g/kg.s el apetito de los animales disminuyd, y ademds
pudo observarse un aumento del higado (véase I.F. Gaunt
y otros ¢ Food and Cosmetic Tox., 3, 445-446, (1965)).
Se observé también que cuando se administrebs BHT,
sumente la sintesis de colesterol en el higado, asi

oomo la epoxidacidn enddgena, y ademds este compussto
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estimula la produccldn enddgena de acidos grasos y

la beta~oxidmcidn, y aumenta el periodo de gestacion.
Como efecto posterior, se observd la aparicidén de anof=-
talmia, lo que indica que este compuesto ejerce un efec~
to teratégeno (véase G. Pascal y otros: Ann. Nutr.

Alim. 23, 15-62 (1969)).

Otra desventaja del EMQ es que este compues~
t0 es un liquido; 1o.que hace gque su uso en fase hete-
rogénesa sea més dificil y caro. Por otro lado, el BHT
tlene la desventaje de que en ciertos camgas de apli-
cacidn, por ej. en la profilaxis y tratamiento de la
encefalomalacia en las aves, tiene muchas menos acti=-
vidad que el EMQ.

Los hechos anteriores muestran de modo indu
dable que incluso los mejores antioxldantes conocidos
que tienen un uso préctico extendido, es decir el BHT
¥y el EMQ, no pueden sabtiefacer los severos requerimign
tos de nutricidn, industria de la alimentacion, y te-
rapdutica. Por consiguiente, existe aun una gren deman
da de éntioxidantes activos utilizables para los fi-
nes aenteriores.

Se he comprobado ahoxa, inesperadamente,
que 108 compuestos de la formule general (I) son no
toxicos, y ejercen su actividad, tanto en organismos

vivos como en objetos inanimados, y por consiguiente

-9 -
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pueden emplearse en la industria quimica y de alimen-
tos, asi como para fines terapéuticos, con buenos re=-
sultedos y con mayores ventajas que las sustancias co
nocidas hasta shora.

Los compuestos de la formula general /I/ pue
den prepararse condensando la 2,2,4~-trimetil~l,2-dihi
droquinoleina, o un derivado de este compuesto que con
tiene un grupo metilo adicional pero sin estar susti-
tuido en la posicidn 6, (por ej. la 2,2,4,7-tetrame~
til-1,2-dihidroquinoleina) o una sal de estos compuss-~
tos, con un aldehido alifdtico apropiado. Ia reaccidn
de comdensacion es efectuada preferiblemente en un me-
dio disolvente en presencia de un catalizador acido,

& temperaturas entre la temperatura ambiente y el pun-
to de ebullicion de la mezcla de reaccidn. El aldehido
se usa generalmente en una proporoién de 0,5 & 1,0 mo-
les, preferiblemente en una proporcidén de 0,5 a 0,6
moles, por cada mol de compuestos de dihidroquinoleina.
En este reaccion se forman productos de condensacidn
que constan de 2 a 4 unidades de dihidroguinoleine uni
des entre sf a través de puentes de metileno, y en los
que las puentes de metileno pueden estar unidos a oual-
quier posiocidn del anillo aromético, pero prinocipslmen
te & la posicidn 6. En contraposicidn con los compues

08 monomeros, es decir la 2,2,4~trimetil~l,2-dihidro

- 10 -~
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quinoleina y su derivado de 6-etoxilo, /EMQ/, los pro
ductos de condensaéiénranteriores no muestren ninguna
toxicidad (aguda ni cromice), y ademds los productos

de condensacidn ooﬁsarvan el buen efecto antioxidante
de la dihidroquinoleina de estructura andloga, (por

ej. la del EMQ), o son incluso més efectivos gue los
mondmeros correspondientes. Une ventaja adicional de
los productos de condensacion es que poseen también ap-
titud para fopmar quelatos, y por consiguiente pueden
fijar los iones de metales pesados, (en primer lﬁgar
los iones de cobre en su totalidad) que de otro modo
favorecerian la pxidaéién en los sistemas que han de
ser protegidos. Ademés, los productos de condensacidn,
de modo similar a los antioxidantes mondmeros de tipo
amina, ‘son capaces de descomponer los hidroperdxidos
generados en los procesos de oxidacion, y fijar los ra-
dicales libres as{ formados. E]l grado de condensacion
de los productos de condensacion de dihidroquinoleine
-aldehido caracterizados esencialmente por la £érnula
/1/, es decir el nimero de unidades de dihidroquiﬁolei-
ne presentes en el producto, depende en primer lugar

de las condicionés de reaccion utilizades en la conden-
sacion, asi como de la relacidn molar de las sustancias
de partida. Efectuando la reaccidn de condensacion en

las condiciones descritas anteriormente, se obitiene una

-11 =
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mezcla que conste principalmente de moléculas que con
tienen de 2 a 4 unidades de dihidroquinoleina.

Estos antioxidantes que contienen productos
de condensaciodn de la fdérmula general /I/ no eran co-
nocidos haste shora. La 2,2;4~trimetil-l,2-dihidroxi-
guinoleina monomeras, usada como compuestos de partida
para los productos de condensacion de la invencion,
es una sustancia conocida. La preparacién y las propie-~
dades de esta sustancia de partids fusron descritas,
por ej. por Bayer (J. prakt. Chem. 2, 33, 401, (1886))
y por Combes (Bull. Soc. Chim. France, 49, 89, (1888))
W.H. Cliffe (J. Chem. Soc. Londres, 1933, 1329) descri-
be una reasccion de condensacion del compuesto anterior'.
con formeldehido y con algunas aminas aromdticas, res-
pectivamente; la condensacion con formaldehido fue efec-
tuada, sin embargo, a una temperatura de 202C durante
al menos 2 horas, usando 4 moles de formaldehido por
mol de derivado de dihidroquinoleina. No obstante, en
estas condiciones, no son los compuestos andlogos a la
formula general /I/ de estructura de amina secundaria
los que se forman, sino que en el producto formado las
unidades de dihidroquinoleina estdn unidas entre si a
través de puentes de metileno unidos al &tomo de nitrdé-
geno heterocf{clico. Estos compuestos del tipo de amina

terciaria tienen un comportamiento quimico muy diferen-

- 12 -
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te al de los de foruula general /I/; por ej. no pue=
den disolverse en dcifo clorifdrico, tienen una basici
dad menor, en un orden de magnitud, que los compuecs—
%08 del tipo de amina secundaria, y mussitran caracte=
r{sticas cromatogrificas muy diferentes. Los compuestos
del tipo de emina terciaria no tienen ningun efecto an-
tioxidante en absoluto. El mismo producto del tipo de
emina terciaria fue descrito también por D. Craig (J.
Am. Chem. Soc. 60, 1458~1465, (1938)).

Por consiguiente, los productos de condensa-
cion de la 2,2,4-trimetil-l,2-dihidroquineleina y sus
derivados sustituidos formados con formeldehido o con
otros aldehidos alifdticos, que tienen esencialmente
una estructura andloga a la descrita en la férmula ge~
neral /I/ y que muestran un carzcter ds amina secunda~
ria, son también nuevas sustencias.

Ia invencidn se refiere ademds & la prepa-
racion ée productos de condensacion de aldehidos y la
2,2y4-trimetil~l,2-dihidroquinoleina o sus derivados
que contienen un grupo metilo adicional, pero que ea-
tén no sustitufdos en la posicidn 6, que tienen efec~
to antioxidante y corresponden esencialmente & la fér-
mule general /I/, en donde R, R1 y n tienen los mismos
significados definidos anteriormente, caracterizada

porgue la 2,2,4=trimetil-l,2-dihidrogquinoleina, o un

-13 -
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derivado de la misma que contiene otro grupo metilio

pero que esta no sustitufido en la posicidn 6, o una
) s o7 L

sal de adicion de acido de estos compuestos, es con-

densada con un aldehido de la formulas genersal
R - CHO

donde R tiene el mismo significado definido anterior-
mente, en presencia de un disolvente y preferiblemen-~
te de un catalizador dcido, & temperaturas entre la
temperatura acbiente y el punto de ebullicidn de la
mezcla de reaccidn, y el compuesto de aldehido es em-
pleado preferiblemente en una proporcion de 0,5 a 1,0.
moles, por cada wol del compuesto de dihidroquinolei~-
na.

Como bajo las condiciones del procedimien-
to segin le invencidn las molédculas de 2,2,4-trime=-
$il-1,2-dihidroquinoleina estén unidas con el puente
de wetileno formado a partir del aldehido principal-
mente sobre el atomo de carbono de la posicion 6,
cuando se parte de un compuestoen el que Ry y Rp re-
presenten individualmente hidrdgeno, la bis-(2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinoleina~/6/)-metano, (denomina-
do en adelante XAX), se obtienen los derivados corres-
poudientes de grado superior de condensacidn, que con-

tienen 3 o0 4 unidades de dihidroquinoleina, o, respec

N
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tivamente, una mezcla Ge esbos productos. Segdn las
observaciones de la invencion, en los derivados del
grado superior de condensacid: los puenies de metile-
no adicionales estan unidos prigeipalmente 3 la posi-

5 cién 8 del anillo de dihidruguinoleina,

Cuando termina la rvaccion de condensacidn,
la sustancia de partida de dihidroguinoleina mondmera
que no hs reaccionado es separada de la mezcla de
reaccion. Le sustancie que no ha reaccionado puede se-

10 pararse, por ej. por destilacidn con vapor de agua,
preferiblemente con vapor sobrecalentado, por destila
cion azeotropica, por ej. en presencia de tolueno o
de una mezcla de acetona-etanol, o por extraccidn con
un medio acuoso de pH 3 a 4,5, a estos valores de pH

15 sdlo la sustancia de partida que no ha reaccionado
entra en disolucidn.

El producto obtenido después de esta etapa
de purificacion necesaria para la separacion de las
sustancias de partida jue no han reaccionado, puede

20 usarse genéralmente como antioxidante para la mayoria
de los fines técnicos, sin ningin tratemiento adicio~
nald No obstante, si el producto ha de usarse en un
campo ei el que se regquiere un grado de alta pureza,
(por ej. en la industria aliuentarie o farmacéutica),

25 las bases libres o sus sales Ge adicidn de dcidos pue=-

23010072 . - 15 -
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den purificarse por recristalizacion en disolventes acug
S08 0 N0 acuosos, O por precipitacion de la sal de la
disolucion de la base libre en un disolvente orgénico,
por ej. con acido clorhidrico concentrade. La sal de
adicion de acido del antioxidante precipitada puede la-
varse con un 4cido acuoso, y después la base puede de-
jarse en libertad usando un dlcali.

168 nuevos antioxidentes de la invencidn son
s0lidos cristalinos, cuyas propiedades fisicas son muy
ventajosas desde puntos de vista practicos. Estos com-
puestos son muy solubles en la mayoria de los disolven~
tes orgsnicos usuales, por gj. en benceno y otros hidro-
carburos, en tetracloruro de carbono, cloroformo, acé=4w
tona, dcido acético glacial, dioxano, etc. Dependiendo
del grado de polimerizacidn, algunos de los couwpuestos
pueden disolverse incluso en metanol o etanol, Los nue-
vos antioxidantes son insolubles en agua y en disolu~
ciones alcalinas acuosas diluidas, mientras que en doi-
dos diluidos forman sales de adicion de dcidos. Los
productos son inodoros e insipidos, no corrosivos,
inertes para las sustancias orgenicas y no tienen nin
gun efecto manchador. Ademés, pueden dispersarse £é-
cilmente en caucho y sustancias afines, y no estdn ex-
puestos 8 migracion ni sangrado, y son completamente

inocuos para organisuos vivientes. A cause de estas
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ventajosas propiedades, los productos de la invencidn
pueden usarse favorablemente para estabilizar plésticos
y cauchos, para la proteccion de alimertos y sustan~
cias nutritivas contra los deterioros oxidativos, asi
como para fines terapéuticos.

Por consiguiente, el bis-(2,2,4-trimetil-1,2-
dinidroquinoleil~/6/)-metanol (XiX) y sus derivados que
coniienen un grupo metilo adicional, asi como las sa~
les de adicion de dcidos de estos compuestos, pueden
usarse como antioxidantes con grandes ventajas, tanto
en la industrie como para fines de alimentacidén y tera-
petticos.

Debido & sus ventajosas propiedades, estos
conpuestos pueden utilizarse como antioxidantes en mu-
chos campos de la industria, principalmente en la in-
dustria del caucho. Los compuestos enteriores ejercen
una proteccidn favorable, por ej. en los productos de
caucho vulecanizado, contra los atagues oxidativos, el
enve jecimiento, asl como contra los deterioros causa-
dos por la accidn del calor y la luz. No muestran san-
grado alguno en los productos acabados de caucho inclu-
so afiadidos en proporciones de 5% en peso, uientras
que, por otro lado, dan una proteccion completa contra
el deterioro oxidativo a concentraciones tan bajas co-

mo 0,5 a 1% en peso. Por el hecho de que las sustancias

23.10.72 - 17 -
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no causan absolutamente ningun sintoma téxico, pucden
incorporarse también en productos de caucho que estén
en contacto directo con organismos vivos. Los nuevos

antioxidantes pueden usarse también con buenos resul-
tados, para la proteccion contra el deterioro oxida-

tivo y el envejecimiento, en cubiertas de neumdticos,
alfombras de caucho, bandas transportadoras, tuberias
de caucho, suelas de zapatos y otros productos técni-~
cos hechos de caucho, asi como en Juguetes, productos
sanitarios, etc. hechos de plésticos.

Como los nusvos compuestos son completamen-
te no toxicos, pueden usarse con grandes ventajas en
la crianza de animales, en la industria de alimenta- -
cidn, asi como en terapeutica. Con base en las inves- .
tigaciones efectuadas sobre toxicidad aguda y crini-
ca, 1los nuevos agéntes activos estan completamente
exentos de las desventajas de los antioxidantes hasta
ahora conocidos y citados enteriormente, sobre todo
en los que se refiere a su empleo en terapéutice. Asi,
por 6j. ol XAX no muestra ningin: sintoma tdxzico en
retes incluso en una dosis de 5 g/kg. de peso corpo-
ral, y después de une administracidn continua en dosis
diarias de 0,25 mg/kg. de XAX durante tres semanas, no
pudo observarse dafio alguno'en los tejidos 0 en las

eélulas. No pudo observarse ningin efecto perjudicial

- 18 -
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después de la administracidn continus de la misma do-
sis de XAX a ratas gurante %0 dfas. Ki el aumento de
peso, ni el estado senguineo de los animales fueron
perjudicados, y nc pudo observarse ningin aumento ex-
cesivo de peso de algunos Orgaunos de los animales, en
comparacion con los animales wautenidos en condiciones
idénticas pero ne tratados con XAX.

El efecto antioxidante de las nuevas sustan
cias mostrado en materiales alimenticlos y productos
nutritivos fue investigado en muestras de harina de
pescado. Se realizaron experimentos comparativos con
compuestos conocidos que teafan un alto efecto antioxi-
dante, pero inadecuados para este fin & causa de su to-
xicidad (6-etoxi~2,2,4~trimetil-l,2-dihidroquinoleins
(EMQ) y 2,6-di~tercebutil-4~hidroxi~tolueno (BHT)).

En estos experimentos se determind la absorcion de oxi-
geno de muestras de harina de pescado que contenian los
diversos antioxidantes, en un aparato Wartburg a 2929C,
y los resultados se compararon con los medidos en mueg
tras que no contenfan antioxidante. Se determind tam-
bién el {ndice de perdxido de muestras tratadas con
oxigeno. Los datos obtenidos se enumeran en la Tabla

I,
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Absorcidn de ox{- Indice de percxi

Muestre geno (degcenso de do (calculado pa
la presion de 0y, ral g. de hari-
nm. Hg) na de pescado)

40 g. de harina de pes-
cado (testigo) 19,5 7,83

40 g. de harina de pes-—
cado + 0,04 g. de EMQ 23,5 2,87

40 g. de harina de pes-
Oado + 0,04’ gﬂ de BHT 16,5 3,42

40 g. de harina de pes-
cado + 0,04 g. de XAX 11,5 1,54

De los resultados indicados en la Tabla I se
deduce éue las muestras de harina de pescado estabili;“'
zadas con XAX (un producto de la invencidn) absorben
proporciones mucho menores de oxigeno gue las que con=
tienen antioxidantes conocidos o que no contisnen an=
tioxidante en absoluto. Un hecho muy importante es que’
las muestras estabilizadas con un producto de la inven-
cion muwestran un indice de perdxido mucho wmenor, des-
pués de tratarlas con oxigeno, que las demds. Estos
resultados demuestran que el antioxidante de la in=-
vencion ejerce ung accidn protectora wmuy superior, so=
bre la harina de pescado, (una sustencia que contiene
30% de aceites no saturados y que es altamente sensi-

ble & la oxidacidn) que los antioxidantes haste shora

23.10.72 - 20 -
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conocidos.

Los nuevos antioxidantes de 1la invencion
muestran ventajas particularmente importantes en su uso
terapéutico. Estas ventajas se deben sélo parcialmen-
te al hecho de que los compuestos son completamente no
toxicos, ¥y por consiéuiente pueden usarse en terapéu—
tica sin ningun riesgo. Ain més importante es que los
nuevos coumpuestos sbﬁ nuy superiores a los éntioxidén—
tes hasta ahora usados en terapéutica, con respecto tan-
to & su actividad como & su espectro terapdutico. Los
nuevos antioxidantes muestran efectos terapéuticos muy
ventajosos en variosAestados patologicos cuya etiolo-
gla no es conocida todavia, y por consiguiente su tra-
tamiento causal no puede hacerse segun los ﬁltimos co-
nocimientos. Con base en el aumento de la concentra-
cion de iones de cobre o en otros sintomas observados
en estoe estados, pucde sospecharse la formacion de ra-
dicales libres, y por consiguiente puede proponerse el
uso de un antioxidanie en el tratemiento de estos de~
sordenes. Estos estados son, por ej. los siguiehtes:
fendmenos de enve jecimiento, senectud prematura (por
ejemplo estados ateriocesclercticos), procesos de dege-
neracion parenguimal causados por toxinas enddgenas o
exdgenas (por ej. cirrosis hepdtica, emiloidosis) y es

tados patologicos degenerativos hereditarios. Los com=
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puestos pueden usarse también para el tratamiento de

dafios causados por medicamenios y para el bloguso de
metastasis en tumores malignos.

Desde un punto de vista terapéutico es ex~
tremadamente importante que los nuevos antioxidantes
posean tambien un efecto reductor de la cantidad de
colesterol en el suerc. Por este hecho, pueden usar-
se también pars la profilaxis y tratamiento de la ar-
terioesclerosis. Este efecto de las nuevas sustancias
fue investigado en conejos tratados con 1 g. de coles-
terol por dfa. Los animales fusron tratadeos durante
70 6 105 dfas con dosis diarias de 0,06 g/kg de XAX.
En los animales testigo, que no recibieron XAX, pudo
observarse un considerable aumento en el nivel de co~
lesterol en suero debido a le administracion continue
de colesterol, mientras que en el caso de animales
tratados con el agente agtivo, el nivel de colesterol
de la sangre descendio en gran medida. Usando los an-
tioxidantes hasta ahora conocidos, no podis lograrse
en absoluto este favorable e importantse efacto.

Otra propiedad importante ¢ inesperada de
las nuevas sustancias es que ejercen un efecto radiow=
sensibilizante. Ratones alimentados con un material
alimenticio que contenia 0,03 a 0,1 g/kg. del antioxi=

dante de la invencion mostraron une sensibilidad mucho
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mayor, con ung irradiacion con una dosis de 700 r, que
los animales testigos alimentados con un material-ali~
menticio de la misua composicién pero que no contenia
ningin agente activo. Con base en esta propiedad, los
nuevos compuestos pueden ser empleados también para
potenciar el efecto de la terapis por irradiacidn. Evi-
dentemente, este efecto de los nuevos compuestos puede
explicar el hecho de gue la aparicidon de tumores malié;
nos en animales tratados con dosis m{nimas de irradia-
cidén durante un largo perfodo, pudiera eliminarse afia-
diendo XAX a los enimsles (en comparacidn con los ani-
males de control irradiados del mismo modo psero no tra-
tados con XAX). E1 XAX ¢jerce adem@s una gran achivi-
dad profildetica contra la cirrosis hepdtica causade
por el tetracloruro de carbono.

Todos los resultados anteriores muestran gque
los nuevos compuestos de la invencion, en primer lugar
el bis-(2,2,4~trimetil-1,2~dihidroquinocleil~/6/)-neta
no (XAX), y sus sales de adicidn de dcido fermacéubi=-
camente aceptables, pueden usarse también, ademds de
su uso industrial, en la terapeutica, con buenos resul-
tedos en un amplio campo. En su uso terapéutico, el ca-
récter no téxico de los coupuestos hace posible admi-~
nistrarlos en dosis relativamente elevadas.

Les propiedades fisico-quimicas, por ej. el
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peso molecular y el punto de fusidn de los producto;
de condensacién de tri~ y tetrametil-l,2-dihidroqui~
noleine~aldehido de la invencidn, dependen en primer
lugar del grado de polimerizacion, es decir del valor
de "n" en la formula general /I/. No obstante, la ac~
tividad antioxidante de los compuestos no es afectada
por su grade de polimerizacion. Por este hecho ante-
rior, no es importante, desde un punto de vista préc-
tico, separar los compuestos que contienen dos unida-
des de dihidroquinoleina de los que tienen un grado
mas alto de polimerizacidn. Para fines anal{ticos, la
separacion de los productos de condensacion puede efec-
tuarse por medio de varias etepas de recristalizacidn
o por cromatografia.

La invencidn se ilustra ademds con ayuda de

los siguientes Ejemplos, no limitativos.

Ejemglo 1

346 partes en peso de 2,2,4-trimetil-1,2-di
hidroguinoleina, 500 partes en peso de metanol y 95
partes én peso de disolucion de formeldehido &l 35%,
se introducen en un reactor provisto de envolvente, y
despudés Se afiaden lentamente 250 partes en peso de aci-

do clorhidrico concentrado a la mezcla de resccidn agi-

tada. Durante la adicidn ha de tenerse cuidado de gue
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la temperatura de la mezcla no exceda de 402C. Después
de la adicidn, la mezcla es agitada durante 4 horas a
la misma temperatura (30 a 402C). la mezcla cruda ob-
tenida, que comten{a aproximadamente 8 & 15% de 2,2,4~
trimetil~1,2-~dihidroquinoleine sin reaccionar, es di-
lufda con una cantidad doble de agua, filtrada, y el
producto es precipitado afisdiendo hidrdxido de sodio
a la mezcla. El producto solido obtenido es separado,
disuelto en tolueno, y sl disolvente y la sustancia de
partida gque no ha reaccionado que pueden haber presen—
te son separadas por destilacion con vapor efecfuada
con vapor de agua sobrecalentado. El residuo es recris-
talizado a partir de hexano. Se obtienen 290 partes en
peso de un producto que constae principalmente de bis-
(2,2,4~trimetil~1,2~dihidroquinoleil~/6/)~metano y que
contiene tambidn cantidades muy pequeiias de productos
de superior grado de polimerizacién. E1l producto funde
a 83 ~ 869C.
Anglisis: Calculado para CosH3oNy
C 83,805 ; H 9,38% ; N 7,82%
Encontrados C 81,65% ; H 8,34% ; N10,27%

El peso molecular del producto (calculado con

.

base en el aumento del punto de ebulliocidn) es 385,
mientras que el peso molecular correspondiente & la f£or

mule anterior es 358. La diferencia se debe & la pre-
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sencia de sustancias de mas alto grado de polimei:za~

. ?
clon.
Ljemplo 2

Se procede esencialmente como se ha descri-
to en el Ejemplo 1, con la diferencis de que el pro-
ducto crudo precipitado con hidréxido de sodio es di-
suelto en benceno, y la disolucidn en benceno es lava
da varias veces con una disolucidn acuosa de dcido clor-
hidrico de pH = 4 para separar las sustancias de par-
tidea sin reaccionar gue pudiera haber presentes. El
benceno es separado por destilacidn y el residuo es
recristalizado & partir de una mezcla de acetona y
agua. La cantidad y la calidad del producto obtenido

corresponde & la obienida en el Ejemplo 1.

Ejemplo 3

Se procede esencialmente como se ha descri~
to en el Ejemplo 1, con la diferencia de que el pH
de la mezcla dilufda con doble centidad de agua es
ajustedo & 3 - 5 con disolucidn de hidrdxido de so-
dio. Bgjo estas condiciones el producto preecipita,
mnientres que el compussto de partida que no ha reac-
cionado permanece en le disolucidn. E1l producto prgci-

pitado es lavado con ague y secado. El producto crudo
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obtenido, el bis-(2,2,4~trimetil-l,2~-dihidroquinoleil~
/6/)-metano es suficientements puro para fines técni-
cos. Para fines analiticos, o cuando el producto se
destina al uso en le .industria de la alimentacion o
en terapdutica, puede recristalizarse como se ha des-

cerito anteriormente.

Ejemglo 4

346 partes en peso de 2,2,4~trimetil-1,2-4i -
hidroquinoleina, 346 partes en peso de metanol, 346
partes en peso de agua y 95 partes en peso de disolu-
cién de formeldehido al 35% se introducen en el reac-
tor usado en el Ejemplo 1, y se afiaden lentamente 2 la
mezcla 180 partes en peso de dcido clorhidrico concen
trado, con agitacion vigorosa. Durante le adicion, la
temperatura de la mezcla ha de mantenerse por debajo
de 502C por medio de enfriamiento exterior. Al cabo
de 16 horas de reaccidn, la mezcla es dilufda con 1000
partes en peso de acetona, y ¢l pH de la mezcla obteni-
da es ajustado a aproximadamente 10 afladiendo disolu~
cidn acuose de hidrdxido de sodic al 50%. La fase acuo-
se alcalina y el cloruro de sodio no disuelto son sepa—
rados, y el disolvente es eveporado de la fase orgdni-
ca. El antioxidante obtenido en forma de un residuo es

mezclado con ague, calentado & 1502C en un recipiente
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cerrado bajo presidn, y después es enfriado, y el pro
ducto solidifcado es pulverizado. Se obtiemen 340 par
tes en peso de un producto que btiene una celidad idén

tica a 1z del obtenido en el Ejemplo 1.

Ejemplo 5

Una emulsion hecha de 346 partes en peso de
2y254=trimetil-l,2-dihidroquinoleina, 115 partes en
peso de trementina mineral (white spirit) y 95 partes
en peso de una disolucion de formaldehido al 35%, es
introducida en el reactor usado en el Ejemplo 1, y se
afiaden lentamente a la emulsién, con agitacion vigoro-
sa, 25 partes en peso de una disolucion de dcido sul-
furico al 50%. Ia reaccidn exotérmica disminuye después
de sproximedamente 1 @& 2 horas. La mezcle es agitada
después durante 8 horas mas a 85 - 952C, y después es
tratada con dlcali hasta un pH de 9 a 10 con hidrdxide
de sodio. E1 producto de condensacién, qQue se separa
en forme de la base libre, asi como el cloruro de so-
dio formedo, son recogidos por filtracion o centrifuga-
¢idn, el cloruro de sodio es separado de los sdlidos
por lavado con agua, ¥y la base obienida es fundida en
agua y s=e deja enfriar, Se obtienen 341 partes en peso
de un antioxidanté. El producto tiene un peso molecular

de 358 después de su recristalizecidn en trementina mi
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4%?435 27 ferayy

neral (white spirit).

Ejemplo 6

Se procede esencialmente como sé ha descri-
to en los Ejemplos anteriores, con la diferencia de
que la sustancia de partida que no ha reaccionado no
o5 separada del residuo por destilacion con vapor de
agua 0 por extraceién, gino que una muestra de la mez
cle cruda obtenida es sometida a cromatografia en ca-~
pa delgada en disolucidn en benceno al 5%, para deter
minar la proporcion de 2,2,4-trimetil-l,2-dihidroqui-
noleina sin reaccionar presente. ILa cromatografia es
efectuada sobre una capa de gel de silice activada,
usando una mezcla de 95% de benceno, 4,97% de butanol
y 0,03% de agua como agente de elucién. Las manchas
son reveladas con disolucion diluida de permenganato
de potasio. En los ensayos comparativos se usan mues—
tras de disoluciones de 2,2,4~trimetil-l,2-dihidroqui
noleina de concentracidn comocida. Después, la mezcla
cruda de reaccion, obtenida como se ha descrito ante-
riormente, es mezclada con 0,5 wmoles de formaldehido
por mol de 2,2,4~triwetil-1,2~dihidroquinoleina presen
te, y la mezcla es sometida a reflujo durante 1 a 2

horas. L& mezela es tratada como se he descrito en los

Ejemplos anteriores.
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Ejemplo 7

354 partes en peso de 2,2,4,7-tetrametil-l,2-
dihidroquinoleina, 600 partes en peso de metanol y 48
partes en peso de acetaldehido se introducen en el reac
tor usado en el Ejewplo 1, y se une al reactor un con
densador de reflujo. Después se afiaden lentemente 210
partes en peso de una disolucidn de deido clorhidrico
al 33-34% a la wmezcla agitada y enfriada, en un espacio
de 2 horas. Durente la adicion, ha de tenerse cuidado
de que la tempsratura de la wezela no excede de 50%C.
Cuando la adicion es completa, la mezcla se somete a
reflujo durante 5 horas.

El pH de 1la mezcla obtenide se ajusta a 9 a
10 con disoluecidn de hidrdxido de sodio al 50%, y des-
pués el disolvente es separado por destilacidn. El pro-
ducto residual es fundido en agua a 120 =~ 1402C bajo
presion superior o la atmosférica, y después o1 reci-
piente es pussto en comunicacion con la atmosfera, con
lo que la sustancis de partida que no ha reaccionado
sale del recipiente junto con los vapores de agua. Se
obtienen 320 partes en peso de un producto pardo ame-
rillento, que tiene un psso molecular de aproximadamen-
te 450. Cuando se calienta, el producto empieza & re-

blandecer a 82 ~ 842C, pero no tiene un punto de fusidn

definido. El producto es muy soluble en aceites y gra-
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sas vegetales calientes, y su aciividad inhibidors
de la oxidacidn, medida en un aparato Wartburg, es
de eproximadamente el 80 de la actividad del XAX.

En el procedimiento enterior se pusden usar
también 900 partes en peao de dcido acdtico al 80% en
lugar de metanol, con lo que se obtienen resultados

similares.

Ejemplo 8

358 partes'en peso de bis-(2,2,4-trimetil-
1,2,~dihidroquinoleil~/6/)-metano se disuelven en 700
partes en peso de bencenc, y se introducen en la diso-
lueidn 36,5 partes en peso de cloruro de hidrdgeno ga
seoso anhidro. E1 monoclorhidrato, que se separa con
un rendimiento cuantitative, es separado por filtra-
¢ifn y secado. E1l monoclorhidrato obtenido es muy so-
luble en agua y alcoholea, y funde a 2194C después de

su recristalizacidn en etanol.

Ejemplo 9

358 partes en peso de bis-(2,2,4-trimetil-~l,2-
dihidroquinoleil-/6/)-metano se disuelven en 1000 par
tes de acetona, y se introducen en la disolucidn 73 -
partes en peso de cloruro Ge hidrdgeno greeoso B6CO.

El diclorhidrato que se separa en forme cristalina es
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separado por filtracion y recristalizado en agus o eta
nol. El diclorhidrato asi obtenido, una sustancia so-
luble en agua y alcoholes, funde a 2352C.

En el experimento anterior se puede usar
tambien una cantidad equivalente de dcido clorhidrico
de al menos 30% en lugar de cloruro de hidrogeno seco,
con lo que se obitienen resultados similares.

Se procede como se ha descrito anteriormente,
con la diferencia de gue, en lugar de dcido olorhfdri
co, se afiaden a la disolucion de la base 98 partes en
peso de dcido sulfurico concentrado. La sal de dcido

sulfurico del XAX obtenida es soluble en agua y alcoho-

les,

Ejemplo 10

Preparacion de tabletas.

500 g. de bis-(2,2,4~trimetil~-1,2-dihidroqui
noleil-/6/)~metanc, purificado por medio Ge varias
operaciones de recristalizacién, se mezclan con 472
g. de almiddn de patata, la mezcla es humectada con
une disolucidn acuosa de 9 g. de gelatina, y la mezcla
humeda se hace pasar & través de un tamiz. Los grénu-
los se secen, se mezclan con 30 z. de talco, y se com
primen en 1000 tabletas, cada una de las cuales pesa

1l g, y contiene 0,5 g. del agente activo. Para facili

23010072 -~ 32 -



tar el partirlas por la mitad, las tabletas lleva:i unz

1{nea divisoria.

Ejemnlo 11

Ut

Preparacidn de disolucidn inyectable para
ugo intravenoso.

50 g. de diclorhidrato de bis-(2,2,4~trime~
$il-1,2-dihidroquinoleil-/6/)-uetano, un producto puri
ficado por medio de varias etapas de rearistalizacién,
10 ge disuelven en 450 ml. de disolucidn salina isotdnica,

y 1la disolucidn es filtrada, introducida en ampollas,i
Yy las ampollas llenas son esterilizadas en un autocla-
ve & 1202C.
Ejemplo 12
15
Preparacion de una disolucidn oleosa para
adminissracion oral.
20 g. de bis-(2,2,4~trimetil-1,2-dihidroqui-
noleil-/6/)~metano se disuelven en 480 g. de aceite
20 de girasol, y le disolucion se filtra y se esterili-

28..

La presente solieitud yue corresponde & la
presentada en Hungria, con fecha 7 de Septiembre de
1.971, bajo el Numero BA-2642, se acoge & los benefi-

cios del Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propig

A
(o
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dad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn, propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Un procedimiento para la preparacidén de un
nuevo producto no téxico de condensacién de dihidroqui-
noleina=-eldehido, que ejerce efecto antioxidante fanto
en organismos vivos como en objetos insnimedos, y que pue
de emplearse en la industrial quimica y de alimentos pa=
re la protsccidn contra el deterioro oxidativo, as{ como

para fines terapéuticos, que tiene la férmula general /I/

- 34 -
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10
en donde R representa hidrdgeno o un grupo slcohilo in-
ferior de 1 a 4 atomos de carbono, Rl representa hidrd-
geno o un grupo metilo que puede estar unido al sistema

}5 de anillo en cualguiers de las posiciones libres con ex-
cepeién de la posicidn 6, nes 1, 2 § 3, o las sales de
adicién de &cidos de estos compuestos, caracterizado por
que se condenéa la 2,2,4=trimetil=1,2=dihidroquinoleina,
o un derivado de la miswa que contiene un grupo metilo més

20 pero que estd no sustitufdo en la posicién 6, o una sal
de adioién de dcido do estos compueatos, con 0,5 a 1,0
equivelentes molares de un aldehido de la férmula gene-
ral

25 R - CHO
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donde R tiene el mismo significado definido anteriormen-
te, en presencia de un disolvente y de un catalizador,
preferiblemente de un dcido o de un halogenuro de metal
de cardcter dcido, a temperaturas entre la temperatura
ambiente y el punto de ebullicidén de la mezcla de reac-
cién, y después, si se desea, se separa el compuesto de
partida que no ha reaccionado de ls mezcla de reaccidn,
y/o se purifica el producto por recristelizacidn y, si
ge desea, se convierte el producto obtenido en forma de
una base en sus sales de adicidn de 4cidos, o se conviex
te el producto obtenido en forma de uns ssl en la base

libre.

2&8,- Un procedimiento segin la reivindicacién
18, caeracterizado porque la sustancig de partida de di
hidroquinoleina es 242,4~trimetil=l,2-dihidroquinolei-
na o uns sal de lg misma, y el aldehido es formeldehie
do, paraformsldehido o acetaldehido.

38,~ Un procedimiento segin las reivindicacig
nes 18 § 28, caracterizado porque el aldehido es formel
dehido, la reaccidén se inicia a una temperaturs inferior
a 502C, y opcionslmente se lleva hasta su terminscidn ha
ciendo hervir la mezcla de reaccidn.

48,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

38, caracterizado porque se eflade a la mezcla, antes de
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lg ebullicidn, una cantided edicionsl del aldehido, su-
ficiente pare fijar la dibidrogquinoleine que no he reac-
cionado presente en la mezcla.

58,- Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 12 g 482, caracterizado porque el disol
vente es ague, un alcohol alifdtico inferior, una ceto-
na o un 4cido carbox{lico, o una mezcla de estos disol—
ventes.

68,~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1% a 48, caracterizado porque el disol-
vente orgénico apolar, preferiblemente un hidrocarburo
alifdtico o aromitico.

T2.~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 12 g 62, caracterizado porque el cata~-
lizador es un éqido minersl, preferiblemente dcido clor-
hidrico o dcido sulflrico, un dcido sulfénico, o cloru-
ro de aluminio o de zinc.

88,~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicacliones 12 g 72, caracterizado porque el pro-
ducto de condensacidén se aisla separando el compuesto de
pertide que no he rveaccionsdo por destilacién con vapor
de agua o por extraccidn, y opcionalmente recristalizan-
do el residuo obtenido.

98,~ Un procedimiento paras la preparacidn de

un nuevo producto no tdxico de condensacidén de dihidro-
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quinoleina~gldehido.
Tal y como se ha descrito en le Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.
Egta Memoria consta de treintae y ocho hojas,
5 escritas a mdquina por une gola cara.

Medrid,

P.A. W1 NAR. 1975

Alberio de Elzuuuwre

Pol 2,/
10 ,

Te3eT5 - 38 -
DBF.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



