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La in v e n c ió n  se r e f i e r e  a  d e r iv a d o s  de lo s  
á c id o s  b i s  -  ( 4  -  h id r o x i  -  f e n i l )  -  a lc a n o ic o s  de a c c ió n  
m e ta b ó lic a  de l a s  fó rm a la s  I  y  I I  donde:
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i 2 " " "R y R s i g n i f i c a n  un átomo de h id ró g e n o , un átomo de h a

lógeno o un r e s to  a lq u í l i c o  con 1 a  4 átomos de 
1 2ca rb o n o , donde R y R pueden s e r  ig u a le s  o d i s ­

t i n t o s ;
OR*̂  un átomo de h id ró gen o  o un r e s to  a lq u í l i c o  con 1 

a  3 átom os de ca rb o n o ;
R̂* un grupo h id r o x i ,  a lc o x i  con. 1 a  18 átom os de c a r

bono, f e n a lc o x i  con 1 a 4 átom os de carbono  a l ­
q u í l i c o ,  c i c lo a l c o x i  con 5 a  8 átom os de carbono  
o un grupo donde Z y

Z' s i g n i f i c a n  h id ró g e n o , a lq u i lo  con 1 a  18 á to ­
mos de ca rb o n o , f e n i l  o c ic l o a l q u i lo  con 5 a  8 

átomos de ca rb o n o , donde Z y Z ' pueden s e r  ig u a ­
l e s  o d i s t i n t o s  o b ie n  pueden fo rm ar un a n i l l o  
h e t e r o c í c l i c o  con e l  átomo de n i tró g e n o ;

R un r e s to  a lq u i le n o  con 2 a  12 átom os de carbono
y

n O o un número en te ro  1 y 6.
Un número de derivados de ác idos b is  (4 -  

-  h id ro x i -  f e n i l )  a lcan o ico s  que caen dentro  de la s  f ó r  
muías I  y I I  e s tá  d e s c r i to  en l a  l i t e r a t u r a  (por e j . :  
it.H. Hubacher, J .  Org. Chem. 24, 1949 (1959), A. J .  Yu
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415 7
y A.R. Day, J .  Org. Chem. 2¿, 1004 (1958), e s c r i to s  a c ia  
r a to r io s  alemanes 1 953 332 y 1 953 333, e s c r i to  alemán 
c la s if ic a d o  1 074 593, p a te n te  US 1 074 593). Los com­
p u esto s que caen bajo  la s  fó rm alas 1 y I I ,  conocidos por 
l a  l i t e r a t u r a  se usan p re fe ren tem en te  como e s ta b i l iz a d o ­
re s  de m a te r ia le s  p lá s t ic o s  o p a ra  l a  ob ten c ión  de r e s i ­
nas de la c a s .  Además se d esc rib e  una acc ión  fu n g ic id a  o 
b a c te r ic id a s .  Debido a ó s ta s  a p lic a c io n e s , se t r a t a  en 
e s to s  compuestos conocidos, p rin c ip a lm en te  de a q u e llo s  
que pueden o b ten e rse  de m ate ria s  prim as fác ilm en te  a se ­
q u ib le s .

*]Compuestos de l a  form ula I ,  donde R s ig n i
f i c a  h id rógeno , halógeno o a lq u i lo  con 1 a  4 átomos de
carbono, R s i g n i f i c a  un halógeno o a lq u i lo  con 2 a  4
átomos de carbono, R  ̂ un a lq u i lo  con 1 a  3 átomos de c a r
bono y  n un námero e n te ro  e n tre  2 y 6 y donde R̂* t ie n e
e l  mismo s ig n if ic a d o  como lo s  compuestos de l a  fórm ula
I I ,  donde R s ig n i f i c a  un halógeno o a lq u i lo  con 1 a 4
átomos de carbono, R un a lq u i lo  con 1 a  4 átomos de c a r

1 2bono o halógeno o donde R y R s ig n i f i c a  cada uno un 
átomo de hidrógeno y R*̂  n y R poseen e l  s ig n if ic a d o  an­
t e r i o r ,  no se han d e s c r i to  h a s ta  ahora.

Además no han sido  d e s c r i to s  compuestos de 
fórm ula I ,  donde R s ig n i f i c a  un átomo de hidrógeno R 
es un halógeno o a lq u i lo  con 2 a 4 átomos de carbono, R^
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un átomo de hidrógeno o a lq u i lo  con 1 a  3 átomos de h i ­
drogeno, R^ un grupo h id ro x i a lc o x i con 4 átomos de c a r ­
bono o

5

donde Z y Z ' t ie n e n  e l  s ig n if ic a d o  de a r r ib a  y n v a le  O * ^

seen e l  s ig n if ic a d o  de a r r ib a .
Ahora, se encontró  que, ta n to  lo s  d e r iv a -  

15 dos conocidos como tam bién lo s  nuevos de lo s  ác id o s b is  
(4 -  h id r o x i - f e n i l )  a lcan o ico s  de l a  fórm ula I  y I I  ac­
tú an  sobre e l  metabolismo y debido a eso pueden e n c o n tra r  
a p lic a c ió n  como medicamento. No se pudo ded u c ir té c n ic a -  
c<ente, que lo s  derivados de lo s  ác id o s  b is  (4 -  h id ro x i-  

20 - f e n i l )  a lcan o ico s  pod rían  a c tu a r  sobre e l  metabolismo 
y u sarse  por e s to  como medicamentos.

E l o b je to  de l a  in ven ción  son, por e s te  mo 
tiv o  lo s  derivados de lo s  ác idos b is  (4 -  h id r o x i - f e n i l )  
a lcan o ico s  de acc ión  m etabó lica  de l a s  fórm ulas I  y I I ,

25 lo s  p roced im ien tos p a ra  su ob tención  como tam bión p rep a-
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rados fa rc a c ó u tic o s  que co n tien en  e s ta  su s ta n c ia  a c t iv a .
E l s u s ti tu y a n te  R** s ig n i f i c a  preferen tem en 

te  un átomo de h id rogeno , un grupo m etilo  o t - b u t i l o  o 
un átomo de c lo ro  o de bromo. Puede e n co n tra rse  en p o s i-  

5 c ió n  "o" o "m" re sp ec to  d e l grupo h id ro x i:  se p r e f ie r e  l a  
p o s ic ió n  "o" re sp ec to  d e l grupo h id ro x i.  E l s u s t i tu y a n te  

se en cu en tra  p re fe ren tem en te  en p o s ic ió n  "o" re sp ec to  
d e l grupo h id ro x i.  Tienen p re fe re n c ia  a q u e llo s  compues-oto s ,  en lo s  que R s ig n if ic a n  un grupo m etilo  o t - b u t i l o  

10 o un átomo de h idrógeno.
R-3 s ig n i f i c a  p re fe ren tem en te  un átomo de 

carbono o un grupo m e tilo .
P ara  e l  s u s ti tu y e n te  de l a  fórm ula i  

t ie n e n  e s p e c ia l  im p o rtan c ia  e l  grupo h id ro x i y grupos a l  
15 cox i de 1 a 12 átomos de carbono. De lo s  r e s to s  c ic lo a l -  

cox i se p re f ie re n  a q u e llo s  que t ie n e n  un a n i l lo  con s e is  
átomos de carbono.

R  ̂ r e p re s e n ta  un r e s to  a lq u ile n o  re c to  o 
ram ific a d o s , de p re fe re n c ia  un grupo e t i le n o  o p o lim e ti-  

20 leño h a s ta  con 6 átomos de carbono.
n s ig n i f i c a  especialm ente  0 ,' 1 o 2.
Las com binaciones se o b tien en  segdn máto- 

dos de por s i  conocidos.
E l procedim iento  p a ra  l a  ob tención  de la s  

25 fórm ulas I  o b ien  I I  e s tá  c a ra c te r iz a d o  en que se combi-
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a) un á s t e r  de l a  f á r d a l a  g e n e ra l  I I I ,  don 

áe R^, y n pueden

OH

OH

te n e r  e l  s ig n i f ic a d o  de más a r r i b a  y x  r e p r e s e n ta  c u a l ­
q u ie r  r e s to  o rg á n ic o , con coro p u e s to s  de l a  fó rm u la  H-R^*, 
donde R̂* t ie n e  e l  s ig n i f ic a d o  de a r r i b a .

20 b) En que lo s  com puestos de l a  fó rm u la  IV
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10 OH

se com bina con lo s  c o r re s p o n d ie n te s  a lc o h o le s  o a n iñ a s  
s u s t i t u i d a s .

15 c ) donde, se condensan  lo s  f e n o le s  s u s t i ­
t u i d o s ,  con á c id o s  a ld e h íd ic o s  o b ie n  su s  á s t e r e s  o ami­
das de l a  fó rm u la

20 O
HC -  ( C H ^ COOH,

donde n t ie n e  e l  s ig n i f i c a d o  de a r r i b a  y lo s  p ro d u c to s  de 
2 5  l a  r e a c c ió n  de l a  fó rm u la  V
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o b iá n  su á s t e r  o am ida, se s ig u e n  e lab o ran d o  segdn a) 
o b)

1 5  d) se condensan  lo s  c o r re s p o n d ie n te s  fe n o ­
l e s  s u s t i t u id o s  con - c e to á c id o s  de l a  fó rm u la

20

-  C -  COOHt!o

oo b ió n  su s á s t e r e s  o am idas, donde R"" s i g n i f i c a  un r e s to  
a lq u i lo  con 1 a  3 átomos de carbono y lo s  p ro d u c to s  de l a  

25 re a c c ió n  de l a  fó rm u la  VI
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o su á s t e r  o amida, se siguen  e laborando segdn a) o b)
e) ce hacen re a c c io n a r  fe n o le s  s u s t i tu id o s ,  

15 ácido d ic lo ro a c é tic o  y se hacen re a c c io n a r  lo s  productos
de l a  re a c c ié n  de l a  fórm ula V, donde n = 0, ya sea  con 
c o rre sp o n d ie n te s  a lc o h o les  s u s t i tu id o s  o aminas.

f )  se condensan fe n o le s  adecuados s u s t i t u í  
dos con r e s to s  de e s te r e s  d e l ácido quetom alónico y a

20 c o n tin u a c ió n  se d e sc a rb o x ila  o b ión  se s a p o n if ic a  con h i 
dróxido a lc a l in o  a com binaciones de l a  fórm ula V donde 
n = 0 y se sigue e laborando lo s  p roductos de l a  rea c c ió n  
segdn a) o b ) .

g) se condensan lo s  fe n o le s  s u s t i tu id o s  co 
25 rre sp o n d ie n te s  con ácidos c e tó n ic o s  de l a  fórm ula I r  -
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Í'P r e p r e s e n ta  un r e s to  a lq u i lo  con 1  a  3 átom os de c a r ­
bono y n un ndmero e n te ro  e n t r e  1 y 6 y se s i^ u e  e la b o ­
rando lo s  p ro d u c to s  de l a  re a c c ió n  de l a  fá rc .u la  V II

OH

15 OH

o b ie n  su á s t e r  o Eneida, segdn , a ) o b ) .
h) se s a p o n if ic a n  n i t r i l o s  de l a  fó rc .u la

20 V I I I

25
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y  lo s  p ro d u c to s  de l a  r e a c c ió n  se s ig u e n  tra b a ja n d o  (o 
e la b o ra n d o )  segdn  a ) o b ) .

15 i )  Se hacen  r e a c c io n a r  lo s  c o r re sp o n d ie n ­
t e s  á c id o s  b i s f e n o lc a r b o x í l i c o s  de l a  fó rm u la  IV

OH

25 OH
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go bien, su á s t e r  con a lco h o les  b iv a le n te s  R (OH^ 
donde tie n e  e l  s ig n if ic a d o  de a r r ib a .

k) se condensan fe n o le s  s u s t i tu id o s  ade' 
cuados con b is  ( á s te re s  de lo s  q u e teác id o s) de l a  f ó r
Q.ula

- CO - (CHg)^ - CO - O - - 0 - CO - (CHg)^ - CO - R

donde R*̂  s ig n i f i c a  un re s to  a lq u i lo  con 1 a 3 átomos de
10 carbono.

1) en que se in tro d u ce  en compuestos de la  
form ula I  o b ián  I I ,  donde R y/o R s ig n if ic a n  h id ró ge­
no, r e s to s  a lq u i le s  con 1 a 4- átomos de carbono o átomos 
de halógenos.

1$ Los á s te r e s  o b ien  lo s  ác idos de la s  fórmu
la s  I I I  y IV pueden ob tenerse  segdn proced im ien tos c ) ,  
d ) , e ) ,  f ) ,  g) y h ) .  L a r e e s t e r i f i c a c ió n ,  e s te r i f i c a c ió n ,  
sa p o n if ic a c ió n  o rea c c ió n  con aminas se produce bajo  la s  
cond iciones conocidas p a ra  e s ta s  re a c c io n e s .

20 Las condensaciones se v e r i f ic a n ,  con ex­
cepción d e l proced im ien tos e) en medio ác id o , p re fe re n ­
tem ente de ácido c lo rh íd r ic o , ácido s u lfd r ic o  co n cen tra ­
do e in te rcam b iado res ió n ic o s  á c id o s .

Los compuestos de p a r t id a  segdn p ro ced i­
miento c) e s tá n  abundantemente d e s c r i to s  en l a  l i t e r a t u -

17-8-73 -  13 -



r a .  Segdn e s te  proced im ien to  se o b tien en  aq u e llo s  com­
pu esto s de l a  fórm ula 7 , donde n = 0. La condensación en 
t r e  ácido  g l ic ó l ic o  y fe n o l se v e r i f i c a  a tem peratu ras 
bajo  50SC (compárese N.H. Hubacher, J .  Org. Chem. 24,

5 1949 (1959). La condensación con o tro s  ác idos a ld e h íd i-
cos, por ejemplo con ácido (3 -  fo rm ilp ro p ió n ico  o ácido 

-  q u e to b u tír ic o  tac.bión se v e r i f ic a n  a tem pera tu ras .mo 
deradam ente e le v a d a s . S i se hacen re a c c io n a r  fe n o le s  sus 
t i t u id o s  con ác id o s a ld e h id o c a rb o x ílic o s , puede t r a b a j a r  
se convenientem ente a  tem pera tu ras e n tre  10 y 1209C. Sé 

10 p r e f ie r e  un rango de tem pera tu ras de 20 a  65SC.
De lo s  ácidos o¿ -  c e to c a rb o x ilic o s  que de. 

ben tom arse en c u en ta  segdn e l  proced im ien to  d) se p re ­
f i e r e  e l  ácido p ird v ic o .

La condensación con ácido d ic lo ro a c ó tic o  
15 en e l  procedim iento  c) se l l e v a  a cabo convenientem ente 

a tem pera tu ras e n tre  60 y 90SC en medio a lc a l in o .
En re la c ió n  a l  p rocedim iento  f )  se conden­

san p re fe ren tem en te  2 ,6  -  d ia lq u i l f e n o le s  en p re se n c ia  
de ácido s u lfd r ic o  concen trado , donde se p r e f ie r e  una 

20 tem p era tu ra  de 09C (compárese J .  Org. Chem. 27* 3092
(1962). La d e ca rb o x ila c ió n  se v e r i f i c a  p referen tem en te  
con p o ta sa  c á u s t ic a .  Los compuestos de p a r t id a  que, por 
ejem plo, pueden c o n s id e ra rse  para  e l  procedim iento  g) 
á s te r e s  d e l ácido a c e ta c ó tic o  o b ión  amidas d e l ácido 

25 a c e ta c ó tic o , se unen a d ice to n as  convenientem ente por
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adición, de a lco h o les  m onovalentes con v en ien tes , o b ián  
por aminas p rim aria s  y se c u n d a ria s . Esas se condensan en 
un segundo n iv e l en p re se n c ia  de ácido c lo rh íd r ic o  con 
fe n o le s  convenientem ente s u s t i tu id o s ,  por debajo de 20SC 
(compárese DOS 1 953 332). En algunos casos es aco n se ja ­
b le  e l  agregado de una su s ta n c ia  h id ra ta n te .  P ara  a c e le r  
r a r  l a  rea c c ió n  puede ag regarse  un c a ta l iz a d o r  como por 
ejemplo e tilm e rca p ta n o .

La condensación con o tro s  ce to ác id o s  o 
b ión  sus á s te r e s  o amidas se v e r i f i c a  convenientem ente 
segdn la s  in d ic a c io n e s  de A. J .  Yu y A. R. Day, J .  Org. 
Chem. 23, 1004 (1958) o segdn DOS 1 953 332. Los produc­
to s  de l a  rea c c ió n  pueden se g u ir  e laborándose a co n tin u a  
c ión  segdn procedim iento a) o b ) .

Los n i t r i l o s  de l a  fórm ula V III se o b t ie ­
nen, por ejem plo, por condensación de ce to  o b ián  a ld e -  
h id o n i t r i lo s  con fe n o le s  convenientem ente s u s t i tu id o s .  
Especialm ente se p r e s ta  b ián  e l  n i t r i l o  d e l ácido p iru -  
v ic o , butanona -  (2) -  n i t r i l o  -  (1) o butanona -  (3) -  
n i t r i l o  -  (1 ) . La condensación a ld e h id o n i t r i lo  como por 
ejemplo ^5- c ian p ro p io n a ld eh id o , o b ián  su d ia c e ta l  o 
con y  -  c ia n b u tila ld e h id o  se v e r i f i c a  p referen tem en te  a 
tem p era tu ras e n tre  20 y 100SC en medio ácido (ácido  c lo r  
h íd r ic o , ácido s u lf ú r ic o ,  c lo ru ro  de z in c ) .  La s a p o n if i­
cac ión  de lo s  n i t r i l o s  se o b tien e  bajo  la s  cond ic iones co
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nocidas p a ra  e s ta  rea c c ió n .
Los ác idos b is  -  fe n o lc a rb o x íl ic o , o b ián  

sus á s te r e s  que se o b tien en  segdn procedim iento  a) h a s ta  
f )  y 1 ) , pueden tran sfo rm arse  con a lco h o les  secundarios 

5 o com binaciones de l a  fórm ula I I .  La e s te r i f í c a c ió n  pue­
de p ro d u c irse  convenientem ente en p re se n c ia  de ácido 
c lo rh íd r ic o  y l a  r e e s t e r i f i c a c ió n  igualm ente con HCL u^. 
o tro s  c a ta l iz a d o re s  conocidos p a ra ila  r e e s t e r i f i c a c ió n .

Los p o s ib le s  compuestos de p a r t id a  que p'ue 
10 den tomarse en cu en ta , b is  ( á s te r  d e l ácido a c e to a c á tic o )  

c o rre sp o n d ien te  a l  procedim iento  k ) , se ob tienen  por 
ejemplo por ag regac ión  de d ice to n as  a un a lco h o l d iv a -  
le n te  convenien te  (compárese DOS 1 953 333). Al lado d e l 
b is  ( á s t e r  d e l ácido a c e to a c á tic o )  como por ejemplo g l i -  

15 c o l de e t i le n o  -  1 ,2  -  b is  ( á s te r  d e l ácido a c e to a c á t i­
co) y  H exanodiol -  1 ,6  -  b i s  ( á s te r  a c e to a c á tic o )  tam bián 
se c o n s id e ra  por ejemplo como b is  ( á s te r  d e l ácido c e to -  
carbón ico ) e l  á s t e r  d e l ácido le v u l in g l ic ó l i c o .  La con­
densación  se v e r i f i c a  análogamente segdn in d ic ac io n es  

20 d e l  DOS 1 953 333. Como c a ta l iz a d o r  se u sa  conven ien te­
mente e tilm e rc a p ta n o .

La a lq u i la c ió n  d e l proceso l )  se v e r i f i c a  
p re fe ren tem en te  con halogenuros de a lq u i lo .  P ara  i n t r o ­
d u c ir  d e l r e s to  t e r - b u t i l o  se p re s ta  e l  is o b u tile n o  en 

25 p re se n c ia  de ácido a c á tic o  u o tro s  c a ta l iz a d o re s  F r ie d e l -

17-8-73 16 -



- C r a f t s .
415780

'

Se p re f ie r e n , en e l  se n tid o  de l a  p re sen te  
invención  además de lo s  compuestos nombrados en lo s  ejem
p ío s lo s  s ig u ie n te s :

5 1. ácido b is  (4 -  h id ro x i - f e n i l )  etano
2. ácido b is  (4 — h id ro x i — 3 — m o til— f e n i l )  e tano  '**'
3. ácido b is  (4 -  h id ro x i -  3 ,5 -  d im e ti l  -  f e n i l )  e ta  

no
4. ácido b is  (4 -  h id ro x i -  3 -  m e til  -  5 -  t e r c i a r io

10 b u t i lo  -  f e n i l )  etano
5. ácido b is  (4 -  h id ro x i -  3 -  m e til  -  f e n i l )  e tano -  

á s t e r  e t í l i c o
6. ácido b is  (4 -  h id ro x i -  3 ,5  -  dibromo -  f e n i l )  e t a  

no
15 7. n -  b u t i l e s t e r  d e l ácido b is  (4 -  h id ro x i -  3 ,5  -  

dibromo -  f e n i l )  etano
8. n -  b u t i l e s t e r  d e l ácido b is  (4 -  h id ro x i -  3 ,5  -  

d im e til  -  f e n i l )  etano
9. n -  b u t i l e s t e r  d e l ácido b is  (4 -  h id ro x i -  3 ,5  -

20 d i -  b u t i l  t e r c i a r io  -  f e n i l )  e tano
10. á s t e r  is o p ro p i l ic o  d e l ácido b is  (4 -  h id ro x i -  3 ,5  

- d i  -  b u t i l  t e r c i a r io  f e n i l )  e tano
11. n -  b u tila m id a  b is  (4 -  h id ro x i -  3 -  b u t i l  - t e r c i a  

r io  f e n i l )  e tano
25 12. n -  o c t i l  -  amida d e l ácido b is  (4 -  h id ro x i -  3 ,5  -
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- d i  -  b a t i l  -  t e r c i a r io  -  f e n i l )  e tano 
ácido 4 ,4  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' -m e ti l  -  f e n i l )  
batano
ácido 2 ,2  -  b i s  (4* -  h id ro x i -  3 ' -  b a t i l  t e r c i a ­
r io  -  f e n i l )  propaño 
ácido  n -  b a t i l e s t e r  2 ,2  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3'*-r" 
b a t i l t e r c i a r i o  -  f e n i l )  propano 
ácido  3 ,3  -  b i s  (4 ' -  h id ro x i -  f e n i l )  -  batano 
m e til  -  á s t e r  d e l ácido 3 ,3  -  b is  (4 ' -  h id ro x i -  3'' 
m e til  -  f e n i l )  batano
m e t i le s te r  de l ácido d e l 3 ,3  -  b is  (4* -  h id ro x i -  
3 ' -  b a t i l  t e r c i a r i o  -  6 ' -  m e til  — f e n i l )  batano 
c ic lo  -  hex ilam ida d e l ácido 3 ,3  -  b is  (4* -  h id ro x i
-  3 ' -  b a t i l  t e r c i a r i o  -  f e n i l )  batano
ácido 3 ,3  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' -  b a t i l  t e r c i a ­
r io  -  f e n i l )  pentano
ácido 4 ,4  -  b i s  (4* -  h id ro x i -  f e n i l )  pentano 
ácido 4 ,4  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' -  m e ti l-  f e n i l )  
pentano
4,4  -  b is  (4 ' -  h id ro x i -  3 ' -  m e til  -  6 ' -  b a t i l  
t e r c i a r io  -  f e n i l )  pentano
á s t e r  m e tílic o  d e l ácido 4 ,4  -  b is  (4* -  h id ro x i -  
3 ' -  m e til  -  f e n i l )  pentano
á s te r  is o p ro p í l ic o  d e l ácido 4 ,4  -  b is  (4* -  h id ro x i
-  3 ' -  m e til  -  f e n i l )  pentano

-  18 -
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á s te r  m e tílic o  d e l 4 :4  -  b is  (4 ' -  h id ro x i -  3 ' -  
b u t i l  t e r c i a r io  -  f e n i l )  pantano

27. á s t e r  b u t í l i c o  -  t e r c i a r io  d e l ácido  4 ,4  -  b is  (4* 
h id ro x i -  3 ' -  b u t i l  t e r c i a r io  -  f e n i l )  pentano

28. n -  b u t i l -  amida de l ácido 4 ,4  -  b i s  (4* -  h idroxi-
-  3 ' -  b u t i l  t e r c i a r io  -  f e n i l )  pentano

29. d ie t i la m id a  d e l ácido 4 ,4  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 '*  
b u t i l  t e r c i a r io  -  f e n i l )  pentano

30. amida del ácido 4 ,4  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' . -  bu- 
t i l  t e r c i a r io  f e n i l )  pentano

31. c ic lo  -  hex ilam ida de l ácido 4 ,4  -  b is  -  (4 ' -  h i­
drox i -  3 ' -  b u t i l  t e r c i a r io  -  f e n i l )  pentano

32. g l i c o lá s t e r  d e l ácido b is  ¿7 ,2  -  b i s  (4 ' -  h id ro x i 
3 ' -  m e til  f e n i l )  e tan o ¿

33. b u ta n d io le s te r  -  (1 ,4 )  d e l ácido  b is  ¿ 7 ,2  -  b is  (4 '
-  h id ro x i -  3 ' -  b u t i l  t e r c i a r io  -  f e n i l )  e ta n o ¿

34. g l i c o le s te r  de l ácido b is  ¿ 7 ,2  -  b i s  (4* -  h id ro x i 
3 ' ,  5 ' -  d i -  b u t i l  t e r c i a r io  -  f e n i l )  e tan o ¿

35. h e x a n o d io le s te r  -  (1 ,6 ) d e l ácido b is  ¿ 7 ,2  -  b is  (4
-  h id ro x i -  3 ' ,  5 ' -  d ib u t i l  t e r c i a r i o  -  f e n i l )  e t a

36. b u ta n o d io le s te r  -  (1 ,4 ) d e l ácido b is  -  ¿ 1 ,3  -  b is  
(4* -  h id ro x i -  3 ' -  b u t i l  t e r c i a r io  -  f e n i l )  b u ta ­
n o /

37. d o d ecan o d io le s te r -  (1 ,12 ) d e l ácido b is  ¿7 ,3  -  b is
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(4* -  h id ro x i -  3 ' -  b u t i l  t e r c i a r i o  -  f e n i l )  b u ta ­
no/*

38. g l i c o lé s t e r  d e l ácido b is  ¿ / , 4  -  b i s  (4* -  h id ro x i -  
3 ' , 5 ' b u t i l  t e r c i a r io  -  f e n i l )  pantano/*

39. b u ta n o d io lé s te r  -  (1 ,4 )  b i s  / / ,  4 -  b is  (4* -  h id ro ­
x i  -  3 ' -  b u t i l  t e r c i a r io  -  f e n i l )  p en tan o /

40. g l i c o l e s t e r  d e l ácido b is  / / , 4  -  b is  (4* -  h id ro x i -  
3 ' b u t i l  t e r c i a r i o  -  5 ' -  bromo -  f e n i l )  p e n ta n o /

Los compuestos de 1 a  13 se ob tienen  segdn 
mátodos a ) ,  b ) ,  c ) ,  e) f ) ,  h ) ,  m ien tras que p a ra  l a  obten  
c ió n  de lo s  compuestos 14 y 15 además de lo s  métodos a ) ,  
b) y 1 ), se p re s ta n  especialm ente  lo s  proced im ien tos d) 
y  h ) .  De acnerdo a  lo s  proced im ien tos g) o h) o b ien  a) 
o b) o 1) se o b tien en  lo s  b i s  (4* -  h id ro x i -  f e n i l )  de­
r iv a d o s  de a lcan o ác id o s 16 a  31. Los compuestos 32 a  40 
se ob tien en  seg ín  procedim iento  i ) ,  k) o 1),

Los compuestos de la s  fórm ulas I  y I I  tie n e n
prop iedades te r a p é u t ic a s  v a l io s a s .  A sí, b a jan  lo s  l í p i -  
dos s é r ic o s  y de e s te  modo pueden u sarse  para  l a  te r a p ia  
en h ip e rlip o m ia  p r im a ria  y c ie r t a s  h ip e rlip o m ia s  secun­
d a r ia s ,  que pueden a p a re ce r por ejemplo en l a  d ia b e te s , 
y cuyo e fe c to  fav o ra b le  sobre l a  a l te r a c ió n  m etabó lica  
d iab é tica , se ex tien d e  tam bién a  l a  a c tiv id a d  h ip o g lic o -  
m iante de e s to s  com puestos.

Como p a ra  l a  a p a r ic ió n  de enfermedades c a r
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A15780
d íac as  co ro n a ria s  e l  aumento d e l contenido de g ra sas  san­
guíneas es e l  f a c to r  de r ie sg o  fundam ental y lo s  v a lo re s  
g e n e ra le s  aumentados de lo s  l íp id o s  d e l suero rep re se n ­
ta n  im portan tes f a c to re s  de r ie sg o  p a ra  la s  a p a ric io n e s  

5 a r t e r io e s c le r o t i c a s ,  tam bién de o t ra s  lo c a liz a c io n e s  y no 
só lo  en e l  t e r r i t o r i o  de lo s  vasos c o ro n a rio s , es de sujna, 
im portanc ia  l a  d ism inución , de lo s  l íp id o s  só ric o s  au m e^J 
ta d o s , en l a  p r o f i l a x ia  y te r a p ia  de l a  a r te r ie s c le ro s is ,* *  
especialm ente  en l a  reg ió n  de la s  a r t e r i a s  c o ro n a ria s  c a r  

10 d ía c a s . Despuós que la s  su s ta n c ia s  d e s c r i ta s  d e ta l la d a ­
mente más a r r ib a  disminuyen lo s  l íp id o s  norm ales y aumen 
tados de lo s  anim ales son de u t i l id a d  en e l  tra ta m ie n to  
y p r o f i l a x i s  en la s  enfermedades a r t e r io e s c le r ó t i c a s  huma 
ñas y an im ales, especialm ente  en l a  reg ió n  de lo s  vasos 

15 c o ro n a rio s , pero tam bién en o t ra s  reg io n es  v a sc u la re s .
Los compuestos de la s  fórm ulas I  y I I  son 

capaces de b a ja r  l a  ta s a  l i p íd i c a  en e l  suero a p re c ia b le  
mente a l  lado de una to x ic id ad  r e l a t i v a  e x tr a o rd in a r ia ­
mente b a ja  (D L^ -  véase v a lo re s  en la s  ta b la s  2 y 3 ) .50

20 La a c tiv id a d  h ip o lip id ém ica  pudo, e n tre  o tro s ,  m ostrarse  
en lo s  s ig u ie n te s  modelos an im ales.
1. R ata m asculina con contenido en l íp id o  sé r ic o  norm al.

Los v a lo re s  consignados en l a  t a b la  1 re p re se n ta n  lo s  
cambios de la s  concen trac ion es d e l suero de c ie r t a s  

2$ c la se s  de l íp id o s  después de un tra ta m ie n to  de ocho
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d ía s  según d iv e rsa s  d o s is  ah í in d ic a d a s .
La a p lic a c ió n  es o r a l  con sonda e so fá g ic a  

en d o s is  de 100, 30 o b ión  10oig/kg/día. Por r e g la  gene_ 
r a l  se e x t r a í a  sangre a n te s  y despnós de l tra ta m ien to  
y se determ inaba en e l  suero l a  co n cen trac ión  de co­
l e s t e r i n a  según e l  rr.ótodo de Lauber y R ic h te ric h , y 
l a  de lo s  t r i g l i c ó r id o s ,  según e l  n.ótodo de E ggste in  
y E reu tz . En lo s  ejem plos p resen tad o s en l a  ta b la  1 se 
d e f in ie ro n , de acuerdo a l  tra ta m ie n to  con la s  su s ta n ­
c ia s  que cambian lo s  l íp id o s  s ó r ic o s , d e l s ig u ie n te  n,o
do:
a) e l  cambio p o rc e n tu a l d e l v a lo r  d e l grupo una vez 

tra ta d o  r e fe r id o  a l  v a lo r  i n i c i a l  d e l grupo, en e l  
c u a l e l  v a lo r  i n i c i a l  se f i j ó  en 100 % y

b) e l  cambio d e l  v a lo r  d e l grupo una vez tra ta d o  en r<s 
la c ió n  a l  v a lo r  p o s te r io r  con un grupo c o n tro l  pa­
r a le lo  no t r a ta d o ,  donde e l  grupo de c o n tro l no t r a  
tado se f i j o  en 100%. E l v a lo r  a n te s  de una ray a  
o b lic u a  re p re s e n ta , por lo  ta n to  e l  cambio porcen­
tu a l  f r e n te  a l  v a lo r  i n i c i a l ,  e l  v a lo r  despuós de 
una ray a  o b lic u a  e l  cambio p o rc e n tu a l d e l grupo pre 
parado , r e fe r id o  a  un grupo c o n tro l  no tr a ta d o .

2. H iperco leste rinerm ia  d e i t ó t i c a  -  medicamentosa de r a ta s
m ascu linas.________________ ___ ________________ __________

Todos lo s  anim ales se a lim en tan  con una die_
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t a  en riq u e c id a  en 2% de c o le s te r in a ,  2% de c o le to  de 
so d io , 0,3?' de r, e t i l t i o u r a c i l o ,  20% g rasa  de coco y 

de azdcar de caña. La co n cen trac ió n  de lo s  l íp id o s  
só ric o s  de lo s  anim ales t r a ta d o s  con lo s  coo,puestos 

5 mencionados, se compara con un grupo c o n tro l  no t r a t a
do bajo  l a  misma d ie ta  en l a  c u a l l a  co n cen trac ió n  de 
l a  c o le s te r in a  s ó r ic a  sube, en e l  curso de una semana, 
a aproximadamente d iez veces lo s  t r ig l i c ó r id o s  s é r i ­
cos, a t r e s  veces su v a lo r  y lo s  fo s fo l íp id o s  en e l  

10 suero en cua tro  veces su v a lo r .  E l fo s fo l íp id o  d e l sue
ro se determ inó segdn e l  nótodo de B oehringer Hiannheim 
Desde e l  comienzo de l a  o f e r t a  d i e tó t i c a  se p ro p o rc io ­
nan la s  su s ta n c ia s  mencionadas una vez a l  d ía  duran te  
8 d ía s  con una sonda e so fá g ic a  en un c o le c tiv o  de r a -  

15 t a s  de 10 an im ales. La reducción  p o rc en tu a l de l a  con­
c e n tra c ió n  de l íp id o s  só ric o s  f r e n te  a l  grupo c o n tro l 
( d ie ta  s o la  s in  preparado) e s tá  in d ic a d a  en l a  ta b la  
2 .

3. La h ip e r t r ig l ic e r id e m ia  in d u c id a  por h id ra to s  de c a r -  
20 bono mediante ad m in is trac ió n  de fru c to sa , a  r a ta s  mas­

c u lin a s  se reduce fuertem en te  mediante un p re tratan .,ien  
to  o ra l  de t r e s  d ía s  con la s  s u s ta n c ia s  [mencionadas, 
f re n te  a lo s  c o n tro le s  no tr a ta d o s  (Tabla 3 ) .

25
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D ism in u ción  d e l  l íp i d o  s é r ic o  en l a  r a t a  norma
l ip é m ic a .

% de cam bios d esp u és de 8 d ía  de 
a p l ic a c io n e s  en r a t a s  con m g /k g /d ía

1 00

Compuesto de C o le s te r in a T r i g l i c é r id o s
ejem plo s é r i c a s é r ic o s

C lo f i b r a t -2 2 /-1 5 -4 8 /-3 7
3 -6 1 /-5 2 -7 0 /-6 0
8 -4 3 /-2 6 -23
7 - 2 9 / - 2 6 -5 3 /-2 3
15 -3 7 /-2 0 -3 6 /-1 3
16 - 2 0 / - 2 1 -2 7 /-2 6
18 -4 8 /-3 3 -5 1 /-1 7

t a b l a  1

30

Compuesto de C o le s te r in a T r i g l i c é r id o s
ejem plo s é r i c a s é r ic o s

C lo f ib r a t
3 - 3 2 / - 2 2 -3 9 /-4 6
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7
8 -1 4 /-1 6 / —22
7
15 -1 3 /-1 0 -3 2 /-3 7
16 -1 0 /-1 5 / - 3 2

5 18
T a b la  1

10

10 Compuesto de C o le s te r in a T r ig l i c ó r id o s
ejem plo s ó r i c a s ó r ic o s

C lo f ib r a t
3 -2 4 /-2 1 / - 2 9

15 8 -  8 /-1 3 / - 2 5
7
15 -  8 /-3 -2 0 /-3 4
16
18

20 T a b la  1

A cción  so b re  l a  h ip e r l ip id e m ia  d i e t é t i c a  -
m edicam entosa de l a  r a t a

25
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Compuesto de D osis C o le s te r in a t r i g l i c á r i - f o s f o l ip i
ejem plos nig/kg/ s á r ic a dos s é r ic o s do sé r ic o

d ía s
P .o .

C lo f ib ra t 100 0 -27 -12
3 100 -23 —1/]. -26
8 100 -36 -39 -37
4 100 -29 -21 -25
1 100 -11 -18 -15
2 100 -19 -13 -9
7 100 -30 -34 -30
15 100 -57 -34 -53
19 100 -17 -28 -17
14 100 -36 -13 -25
18 100 -36 -19 -37

T abla  2
Compuesto de p .o . DL^Q
ejem plos laucha  (mg/kg)

C lo f ib ra t 2000-25000
3 6000-8000
8 8000

25 1
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2 2000
7 8000
15 8000
19 4000
14 4000
18 4340

T abla 2

Acción sobre l a  h ip e r t r ig l ic e r id a m ia  in d u - 
10 c id a  por h id ra to s  de carbono

^ de cambio de l a  h ip e r t r ig l ic e r id a m ia  in ­
ducida  con h id ra to s  de carbono en r a t a  con

15
Compuesto de 
e jemplo

100
mg/kg

30 10 
mg/kg mg/kg

en mg/kg DL,
laucha
p .o .

C lo f ib ra t -15 2000 -  2500
3 -37 -36 6000 -  8000

20 2 -63 2000
8 8000
13 -17 8000
7 -35 -19 8000
15 -28 8000

25 19 -27 4000
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5

7
16 -24 4338
18 -46 -34 4340
21 4088
17 -10 8000

Tabla 3

La acc ió n  fav o rab le  3e lo s  compuestos de 
l a s  fórm ulas I  y I I  sobre l a  a l te r a c ió n  m etabó llca  no so 
lo  a c td a  sobre l a  no rm alizac ión  d e l metabolismo graso 

10 a l te r a d o ,  es d e c i r  sobre l a  acc ió n  an tih ip e rlip ed ém ica^  
sino  tam bién sobre una acc ión  d e l metabolismo h id ro c a r-  
bonado.

La acc ión  h ip o g licem ian te  de algunos d e r i ­
vados d e l ácido b is  (4 -  h id ro x i -  f e n i l )  a lcano ico  de 

15 l a s  fórm ulas I  y  I I ,  pudo de te rm in arse  proporcionando a 
r a t a s  a lim en tadas con f r a c to s a  por 3 d ia s  1 vez d i a r i a  
100 mg de l a  s u s ta n c ia  por kg de anim al de experim enta­
c ió n  y 24 ho ras después de l a  d ltim a  a p lic a c ió n  se le  ex 
t r a í a  sangre p a ra  de te rm in ar l a  g lic em ia . La de term ina- 

20 c ió n  se e fec tu ó  con e l  a u to a n a liz a d o r .
La dism inución de l a  g licem ia  de l a  ta b la  

4 que sigue se r e f i e r e  a un grupo c o n tro l  t ra ta d o  con 
p laceb o .
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S u stan c ia  de

415780
Disminución de l a  g licem ia

ejemplo en %

3 -  15
5 -  30
7 -  24

17 -  18
19 -  20

T abla  4
10

En v i s t a  de l a  acción  fav o rab le  sobre e l  
metabolismo graso e hidrocarbonado lo s  compuestos de la s  
fórm ulas I  y I I  se p re s ta n  especia lm en te  como a n tid ia b é ­
t ic o  e hipolipodóm ico.

15 Los derivados d e l ácido b is  (4 - h id ro x i -
f e n i l )  a lcano ico  de la s  fórm ulas I  y I I  pueden a p l ic a r s e  
so lo s  o b ién  con p o rta d o re s  farm acológicam ente a cep ta ­
b le s .  Se p re f ie r e  una a p lic a c ió n  o r a l .  P ara  e s te  f in  se 
mezclan lo s  compuestos a c tiv o s  con su s ta n c ia s  conocidas 

20 y m ediante métodos conocidos se l le v a n  a  formas farm acéu 
t i c a s  con v en ien tes , como por ejen pío g ran u lad o s, t a b le ­
t a s ,  c á p su la s , em ulsiones, suspensiones acuosas u o leo ­
sas o so lu c io n es  acuosa u o le o sa s . Como p o rtad o re s  in e r te s  
y e x c ip ie n te s  secos se pueden u sa r  por ejemplo d ilu y e n te s  

25 como carbonato de magnesio, ta lc o  o la c to s a ;  medios g ra -
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H alan tes o d isp e rs a n te s  coato alm idón o ácido a lg ín ic o , 
su s ta n c ia s  ag lom eran tes, como por ejemplo almidón o ge­
l a t i n a  o su a v iz a n te s , como ácido e s te á r ic o ,  ta lc o  o e s -  
te a ra to  de m agnesio. La p rep arac ió n  se puede h ace r como 

5 granulado seco o hdmedo. Los p reparados pueden p roveer­
se de una c u b ie r ta ,  p a ra  p o s te rg a r  l a  descom posición o 
a b so rc ió n , en e l  t r a c to  g a s t r o - in t e s t i n a l  y ob ten er a s í  
una acc ión  más pro longada. En forma ser,-ejante tam bién 
pueden co n ten e r a l a  su s ta n c ia  a c t iv a ,  su spensiones, ja -  

10 rab es  o e l íx i r e s  con la s  su s ta n c ia s  a u x i l ia r e s  u su a le s .
Como medio de su spensión  se usan, por ejemplo m e t i lc e lu -  
lo s a ,  tra g ac a n to  o a lg in a to  de so d io . Como medio de 
unión se p re s ta n , por ejeo.plo l e c i t i n a  o p o l io x ie t i l e n -  
e s te a r a to .  Como s u s ta n c ia s  p o rta d o ra s  a c e ito s a s  o medios 

15 d iso lv e n te s  se con sid e ran  especialm ente  a c e i te s  v eg e ta ­
le s  y anim ales como, por ejemplo a c e i te  de maní, o a c e i­
te  de m a ra v illa  o a c e i te  de h ígado . Además lo s  p rep a ra ­
dos pueden c o n te n e r agregados com.o e d u lc o ra n te s , aromá- 
t i c o s ,  c o lo ra n te s  o medios de conservac ió n .

20 Las d o s is  d i a r ia s  se encuen tran  e n tre  0,1
y 4 g, p re fe ren tem en te  e n tre  0 ,5  y 2 g, que se adm inis­
t r a n  de p re fe re n c ia  en v a r ia s  p a rc ia l id a d e s  e n tre  0,1 y 
1 g y de p re fe re n c ia  e n tre  250 y 500 aig 2 a  4 veces a l  
d ía .

25 Una a p lic a c ió n  e s p e c ia l  de la s  nuevas su s-
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t a n d a s  se encuen tran  en l a  com binación con o tra s  su s ta n  
c ía s  a c t iv a s .  Al lado de o t ra s  su s ta n c ia s  que se p re s ta n  
para  e l lo  pertenecen  an te  todo:

A n tid ia b é tic o s . con-,o por ejeu.plo g l ic o d ia -  
 ̂ c iñ a , to lbu tam ida , g libenclam ida  o

Aüedicamentos para  l a  c ir c u la c ió n  en e l  sen­
tid o  más am plio, especialm ente  d i la ta d o re s  co ro n ario s  co­
mo cromonar o p ren ilam in a , o su s ta n c ia s  h ip o ten so ra s  co­
mo re s e rp in a , -  m e til  -  depa o c ío n id iñ e , o tro s  dep re- 

10 so res de l íp id o s  o medicamentos g e r iá t r i c o s ,
P sico fárm acos, como por ejem plo, c lo r d ia -  

zepoxida, diaze^am o meprobamato, como tam bién 
V itam inas

15 Ejemplo 1

ácido 3,3  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' -  m e til  -  f e n i l )  b u ta  
no

20 Una suspensión  de 314 g d e l á s t e r  m e tílic o
d e l ácido 3,3 -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' -  m e til  -  f e n i l )  
butano (162ec punto de fu s ió n )  y 80 g h id réx ido  de sodio 
en 1 1 de agua, se a g i t a  8 horas a  tem p era tu ra  de* r e f lu ­
jo . Después de e n f r i a r  a  40 o 50SC se á c id u la  con ácido 

25 c lo rh íd r ic o  y e l  ácido 3 ,3  -  b is  (4 ' -  h id ro x i -  3 ' -  me-
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t i l  -  f e n i l )  butano se e x tra e  con é t e r .  La fa se  e té r e a  
se la v a  v a r ia s  veces con agua y a co n tin u ac ió n  se e l im i­
na e l  é t e r  a l  v a c ío . E l res iduo  que queda es e l  ácido 
3)3 -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' -  m e til  -  f e n i l )  butano,

5 b lan co , c r i s t a l i n o  de punto de fu s ió n  130SC.
A n á lis is

se en co n tré : C 71,1 % H 6 ,5  ^ ín d ic e  ácido 189 
se c a lc u lé  : C 72 ,0  % E 6 ,7  % ín d ic e  ácido 1S6

10 Ejemplo 2

ácido  3 ,3  -  b i s  (4 ' -  h id ro x i -  3 ' -  b u t i l  t e r c i a r io  -  f e ­
n i l )  butano.

1$ A una so lu c ió n  de 40 g h id réx id o  de sodio
en 600 mi de e ta n o l se agrega 200 g é s t e r  m e tílic o  d e l 
ácido 3 ,3 -b is  (4 ' -  h id ro x i -  3 ' -  b u t i l  t e r c i a r io  -  f e ­
n i l )  butano (punto de fu s ió n  82ac) y se h ie rv e  bajo  r e ­
f l u j o .  Después de e n f r i a r  a  tem p era tu ra  ambiente se á c i -  

20 d u la  con ácido c lo r h íd r ic o .  Se d e s t i l a  e l  a lco h o l y se
re c ib e  e l  re s id u o  só lid o  sobre to lu o l  c a l ie n te .  La so lu ­
c ión  c a l ie n te  se f i l t r a .  Al e n f r i a r  se se p a ra  de l a  so­
lu c ió n  de to lu o l  e l  ácido 3,3  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' -  
b u t i l  t e r c i a r i o  -  f e n i l )  bu tano . E s ta  t ie n e  un punto de 

25 fu s ió n  de 156SC.
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A n á lis is :  Cg^H^gO^
se encon tró : C 75,5 % H 8 ,7  f  
Se c a lcu ló  : C 75 ,0  H 8 ,3  %

Ejemplo 3

a) ácido b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' , 5 '  -  d i -  b u t i l  t e r c i a ­
r io  -  f e n i l )  e tan o .

En un desle im ien to  de 103 g 2 ,6  -  d i -  bu- 
t i l f e n o l  t e r c i a r io  en 200 g m etanol y 147 g h id róx ido  de 
sodio se go tea  a 85SC en e l  curso de 6 horas y g rad u a l­
mente 129 y de ácido d ic lo ro a c ó tic o  d is u e lto  en 40 g de 
m etanol. E ste ad itam ien to  se a g i t a  a  co n tin u ac ió n  a lre d e ­
dor de 20 horas a  80SC. Despuós d e l en friam ien to  a  20SC 
se á c id u la  con ácido c lo rh íd r ic o  d ilu id o  (pH = 5 a  6 ) .
Con e s to  p r e c ip i ta  e l  ácido b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' , 5 '  -  
d i -  b u t i l  t e r c i a r io  -  f e n i l )  etano crudo de c o lo r  ama­
r i l l o  anaran jado . Despuós de se c a r y r e c r i s t a l i z a r  desde 
oiclohexano se o b tien e  e l  ácido puro como compuesto c r i s ­
ta l in o  de punto de fu s ió n  de 211BC.
A n á lis is :

Se encontró:C  76,9 0 13,5 " H 9 ,3  ^
se ca lcu ló  :C 77 ,0  5." 0 13,7 7' H 9 ,4  ^



b) En un m atraz de 4 c u e llo s  p ro v is to  de a g ita d o r , t e r ­
mómetro, r e f r ig e r a n te  de r e f lu jo  y embudo de sep a ra ­
c ió n , se d isu e lv e n  206 g 2 ,6  -  d ib u t i l f e n o l  t e r c i a r io  
(1 mol) y 50 g ácido g l ic ó l ic o  de 78 % (0 ,5  mol) en 1 

5 de ácido a c é tic o  g l a c ia l  y se go tea  74 g ácido s u lfú ­
r ic o  concentrado de modo que l a  tem pera tu ra  no suba 
de 409C. Después de f i n a l i z a r  e l  agregado d e l ácido - 
s u lf á r ic o  se a g i t a  to d a v ía  a lre d e d o r de 2 horas a  40^0-

E1 p re c ip ita d o  que se produce se s in fo n e a  
10 y se n e u t r a l iz a  con agua. E l secado d e l producto crudo 

se o b tie n e  en una e s tu f a  de de secado a l  vacío  a  809C.
100 g d e l ácido b is  (4 -  h id ro x i -  3 ,5  -  

d i b u t i l f e n i l  t e r c i a r i o )  e tano se h ie rv e  en 200 r<! de a l  
coho l ab so lu to  du ran te  2 horas con r e f r ig e r a n te  de r e f lu  

15 jo . E l p re c ip ita d o  que r e s u l t a  después d e l en friam ien to  
se f i l t r a ,  se la v a  con e ta n o l ab so lu to  y se seca  a  1009C 
en e s tu f a  a l  v a c ío . E l punto de fu s ió n  de l a  su s ta n c ia  
es de 21OSC.

Una u l t e r i o r  p o s ib i l id a d  p a ra  p u r i f i c a r  e l  
20 producto crudo es l a  c r i s t a l i z a c ió n  desde c ic lohexano .

Después d e l secado a 100BC en una e s tu f a  a l  vacío  se ob­
t ie n e  e l  ácido b is  (4* -  h id ro x i -  3 ,5  -  d i -  b u t i l f e n i l  
t e r c i a r i o )  e tano con un punto de fu s ió n  de 212sc.
A n á l i s is : C íT O 30 44 4

25 se en co n tró : C 77,1 H 9 ,3  /
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Se c a lc u ló  : C 77 ,0  % H 9 ,4  %

Si se seca e l  ácido b is  (4 -  h id ro x i -  3 ,5  
-  d i -  b u t i l f e n i l  t e r c i a r io )  etano a tem p era tu ra  ambien- 
t e ,  se forma con c iclohexano un producto c r i s t a l i n o .

5
Ejemplo 4

ácido b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' -  b u t i l f e n i l  t e r c i a r i o )  e ta ­
no

10 _ _ _ _ _ ____________________ ,________________________________
Una so lu c ió n  de 82 g ácido g l io x í l ic o .  1/2 

HgO (1 mol) y 375 g o -  b u t i l f e n o l  t e r c i a r io  (2 ,5  mol) 
en 300 mi benzol se s a tu ra  con c lo ru ro  de hidrógeno ga­
seoso a 40SC y a e s ta  tem pera tu ra  se condensa. De tiempo 

15 en tiempo se vuelve a s a tu r a r  con c lo ru ro  de hidrógeno 
gaseoso. Despuós de 40 horas f i n a l i z a  l a  condensación.

El p re c ip ita d o  producido se s ifo n e a  y se 
r e c r i s t a l i z a  desde c lo ru ro  de m etilen o . E l rendim iento  
es de 190 g (= 52% re fe r id o  a ácido g l io x í l i c o ) .  Punto 

20 de fu s ió n  173^0.
A n á lis is :  CggH^gO^

se enco n tró : C 74 ,0  % H 7 ,6  % 
se c a lc u ló  : C 74,1 % H 7 ,8  %



Ejemplo 5

n -  b u t i l e s t e r  d e l ácido b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' -  b u t i l -  
f e n i l )  etano

5 _________________ ___________________________________________ —
Se d isu e lv e n  35,6 g ácido b is  (4 -  h id ro x i 

-  3 ' -  b u t i l f e n i l  t e r c i a r i o )  e tano  (0,1 mol) en una mez­
c la  de 222 g n -  b u tan o l y 240 g to lu o l .  Como c a ta l iz a d o r  
e s t e r i f i c a n t e  se ag rega  1 g ácido p -  to lu o ls u lfó n ic o . Se 

10 d e s t i l a  azeotróp icam ente h a s ta  que en e l  separado r se han 
separado 1,8 mi de agua. La fa se  b u tan o l -  to lu o l  se l a ­
va  prin .ero con una so lu c ió n  de b ica rb o n a to  de sodio a l  
10 /- y despuás con agua. La m ezcla d iso lv e n te  se d e s t i l a  
y e l  res id u o  se re d isu e lv e  en 300 n.1 de heptano . Despuás 

15 de l a  d e s t i la c ió n  d e l d iso lv e n te  se o b tien e  38 g (= 92 % 
re fe r id o  a l  ácido agregado) n -  b u t i l e s t e r  d e l ácido b is  
(4* -  h id ro x i -  3 ' -  b u t i l  -  f e n i l  t e r c i a r i o )  e ta n o . E l 
punto de fu s ió n  e s  de 124 se .
Fórmula condensaba CggH^gO^

20 se enco n tró : C 75,3 í- H 9 ,0  %
se c a lcu ló  : C 75,6 /  H 8 ,0  %

Ejemplo 6

25 á s t e r  i s o p r o p í l io o  d e l  á c id o  3 ,3  -  b i s  (4* -  h id r o x i  -  

17 -8 -73  -  36 -



3 ' -  b u t i l  -  f e n i l  t e r c i a r io )  butano

En un rt.atraz de 4 c u e llo s  p ro v is to  de a g i­
ta d o r , r e f r ig e r a n te  de r e f lu jo ,  term óm etro, y tubo conduc 
t o r  de gas se in tro d u cen  300 g o -  b u t i l f e n o l  -  t e r c i a ­
r io  (2 m ol), 144 g ó s te r  is o p ro p í l ic o  d e l  ácido a c e ta c é -  
t i c o  (1 mol) y 0,72 g e tilm e rca p ta n o . Se e n f r í a  l a  n .ez-,"
c ía  r e a c t iv a  a 109C y se s a tu ra ,  bajo  a g ita c ió n  con c lo ­
ru ro  de h idrógeno. La condensación se e fe c tú a  en forma dó 
b ilm ente exo térm ica . Despuós de apróximadamente 10 horas 
de condensación se agrega 1 1 de to lu o l  y e l  agua de con 
densación formada se d e s t i l a  azeo tróp icam en te . Despuós 
d e l en friam ien to  de l a  so lu c ió n  de to lu o l ,  p r e c ip i ta  e l  
producto f i n a l  como una su s ta n c ia  b lan ca  c r i s t a l i z a d a .

Rendim iento: 358 g (= 84 % re fe r id o  a l  á s ­
t e r  d e l ácido a c e ta c ó t ic o ) .  Punto de fu s ió n  1763C. 

se enco n tró : C 75,9 % H 8 ,9
se c a lcu ló  : C 76 ,0  % H 8 ,9  %

Ejemplo 7

n -  b u t i l á s t e r  d e l ácido 3 ,3  -  b is  (4 ' -  h id ro x i -  3 ' -  
b u t i l f e n i l . t e r c i a r i o )  butano

En una mezcla de 300 g o -  b u t i l f e n o l  t e r



c ia r lo  (2 m ol), 158 g n -  b u t i l ó s t e r  d e l ácido a ce to a c e - 
t i c o  y 0 ,5  g e tilm ercap tan o  se in tro d u c e n  a 10SC c lo ru ro  
de hidrógeno gaseoso . Se condensa l a  so lu c ió n  bajo  a g i t a  
c ión  a 1QSC apróximadamente duran te  48 h o ra s . A co n tin u a  

5 c ió n  se d e s t i l a  a l  vacío  e l  agua de condensación y no e l  
o -  b u t i l f e n o l  que ha reacc io nado . E l re s id u o , que t ie n e  
aspecto  re s in o s o , se re d isu e lv e  en c ic lohexano .

Rendim iento: 372 g (= 84 . )
Punto de fu s ió n : 103^0 

10 A n á lis is :  CpgH^O^
se enco n tró : C 77,3 f  H 9)6 % 
se c a lc u ló  : 0 77,6 % H 9,1 %

Ejemplo 8
15

n -  b u t i l ó s t e r  d e l ácido 3 ,3  -  b i s  (4* -  h id ro x i -  3 ' -  
m e til  -  f e n i l )  butano

2160 g o -  c re s o l  (20 m ol), 760 g á s t e r  
20 n -  b u t í l i c o  d e l ácido a c e to a c ó tic o  (5 mol) y 0,76 g

e tilm ercap tan o  se e n f r ía n  a 10SC y se sa tu ra n  con c lo ­
ru ro  de hidrógeno gaseoso. Despuós de 20 ho ras apróxim a- 
damente de condensación a 10SC se d e s t i la n  por medio de 
trom pa de vacío  e l  ácido c lo rh íd r ic o  y e l  o -  c re s o l .  La 

25 tem p era tu ra  se hace aumentar len tam ente de 20SC a  150&C.
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10

El producto res in o so  que queda despuás de l a  o e s t i la c iá n  
se r e c r i s t a l i z a  en 3 1 áe x i l o l  con agregado de un poco 
d e l K iese lg u r.
Rendim iento: 1220 g (= 68 í  r e fe r id o  a l  e s t e r  n -  b u t i l i -  

co de l ácido a c e to a c á tic o  agregado)
Punto de fu s ió n  1169C 
A n á lis is :  CggHggO^

se encon tró : C 73,9 " H 7 ,9  / 
se c a lcu ló  : C 74,1 ? H 7 ,9  %

Ejemplo 9

ó s te r  c ic lo h e x i l  d e l ácido 3 ,3  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 '
-  b u t i l  -  f e n i l  t e r c i a r i o )  butano.

15 ______________________________________________________ _ _ _ _ _
En un m atraz de 4 c u e llo s  se mezclan 300 

g de o -  b u t i l f e n o l  t e r c i a r io  (2 m ol), 184 g á s t e r  c ic lo  
h e x il  d e l ácido a c e to a c á tic o  (1 mol) y 0 ,9  g e tilm e rc a p -  
tano y se sa tu ra n  con c lo ru ro  de hidrógeno gaseoso a 

20 10BC. Despuás de un tiempo de condensación de 24 horas
se agrega to lu o l  y se d e s t i l a  e l  agua de condensación 
azeo tróp icam en te. Al e n f r i a r  p r e c ip i ta  d e l to lu o l  e l  á s ­
t e r  c ic lo h e x i l  d e l ácido 3 ,3  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' -  
b u t i l f e n i l  t e r c i a r io )  butano en forma c r i s t a l i z a d a .

25 Rendim iento: 384 g (= 82 re fe r id o  a l  á s t e r  de ácido
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a c e to a c á tic o  agregado)
Panto de fu s ió n  168SC 
A n á lis is :

se enco n tró : C 7 7 ,9  / H 9 ,1  %
5 se c a lc u ló  : C 7 7 ,3  H 9 ,0  %

Ejemplo 10

á s t e r  d e l ácido d o d e c il 3 ,3  -  b is  (4 ' -  h id ro x i -  3 ' , 5 '
10 d i ;; ,e ti l  -  f e n i l )  butano.

En un m atraz de 4 c u e llo s  se mezclan 122 g 
2 ,6  -  d in e t i l f e n o l  (1 m ol), 135 g á s t e r  d o d ec ílic o  d e l 
ácido a c e to a c ó tic o  (0 ,5  mol) y 0 ,7  e tilm ercap tan o  y se 

15 agrega c lo ru ro  de hidrógeno duran te  8 horas a  10SC. La
m ezcla se a g i t a  du ran te  24 horas a  109C. Entonces se agre, 
ga to lu o l  y se d e s t i l a  e l  agua form ada azeo tróp icam en te. 
Despuás d e l en friam ien to  p r e c ip i ta  e l  á s t e r  d o d ec ílic o  
d e l ácido 3 ,3  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' , 5 '  -  d im e ti l  -  

20 f e n i l )  butano en forma c r i s t a l i z a d a .
Rendim iento: 176 g (= 71 re fe r id o  a l  á s t e r  a c e to a c á t i-  

co )
Punto de fu s ió n  121 se
a n á l i s i s :  C ^H .oO ,32 48 4

25 se enco n tró : C 77 ,4  H 9 ,8
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se calculó : C 77,4 / II 9,6 $

Ejemplo 11

á s t e r  2 ,2  -  d im e til  -  p rop an o á io l -  (1 ,3 )  d e l ácido b is. 
/ " 3 ,3  -  b is  (4 ' -  h id ro x i -  3 -  b u t i l f e n i l  t e r c i a r io )  bu­
tano _/*

10

15

20

Como e s tá  d e s c r i to  en e l  ejemplo 16 se 
m ezclan 450 g o -  b u t i l f e n o l  t e r c i a r io  (= 3 m ol), 136 g 
á s t e r  1,3 -  b is  d e l ácido a c e to a c ó tic o  de 2 ,2  -  d im e ti l  
p ropanoá io l (= 1/2 mol) y 0,68 g e ti l r ,e rc a p ta n o , se sa ­
tu r a  con c lo ru ro  de hidrógeno a  10SC se condensa en 28 
horas a 10SC. La e la b o rac ió n  se e fe c td a  segdn ejemplo 
16. E l producto b ru to  se c r i s t a l i z ó  desde e l  to lu o l .  
Rendim iento: 302 g (62^' r e fe r id o  a l  á s t e r  d e l ácido ace - 

to a o á tic o )
Punto de fu s ió n  96SC
A n á lis is *^53^75^8

se c a lcu ló  : C 76,2^1 H 8 ,6  
se encon tró : C 77,0^- H 8 ,9  /

Ejemplo 12

25 á s t e r  b e n c ílic o  d e l ácido 3 ,3  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' -
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b u t i l f e n i l  t e r c i a r i o )  bu tano .

$

En e l  m atraz áe rea c c ió n  se mezclan 450 g 
o -  b u t i l f e n o l  t e r c i a r i o  (3 m ol), 192 g á s t e r  b e n c ílic o  

5 3 e l ácido  a c e to a c á tic o  (1 mol) y 0 ,98 g e tilm ercap tan o  y 
se condensa en p re se n c ia  de c lo ru ro  de hidrógeno gaseoso 
du ran te  48 ho ras a  10SC. A co n tin u ac ió n  se e x tra e  e l  á c i ­
do c lo rh íd r ic o  a  apróximadamente 159C m ediante trompa de 
agua; en tonces se sube l a  tem p era tu ra  d e l baño lentam en- 

10 t e  a 190SC y se d e s t i l a  e l  r e s to  d e l o -  b u t i l f e n o l  t e r ­
c i a r i o .  Como re s id u o  queda una r e s in a  á sp e ra , parda . Es­
te  producto b ru to  se d isu e lv e  en to lu o l  con t i e r r a  b lan ­
queadora p a ra  a c la r a r  y después de f i l t r a r  l a  t i e r r a  b la r  
queadora se p r e c ip i t a  con hexano.

15 R endim iento: 394 g (= 84 3- r e fe r id o  a l  á s t e r  d e l ácido
a c e to a c á tic o  agregado).

H 7,9
H 8 ,0  3'

Ejemplo 13

n -  b u tila m id a  d e l ácido 3 ,3  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' -  
25 b u t i l  -  f e n i l  t e r c i a r i o )  butano

Punto de fu s ió n  113^0

20

A n á lis is :
se enco n tró : C 78,1 
se c a lc u ló  : C 78,5  r
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415780
Se mezclan 158 g bu tilao .dda d e l ácido ace - 

to a c é t ic o  (1 m ol), 600 g o -  b u t i l f e n o l  t e r c i a r io  (4 mol) 
y 1 g e tilm ercap tan o  y se sa tu ra n  con c lo ru ro  de h id ró ­
geno gaseoso seco a 10^0. Despuós de un tiempo de conden- 

5 sac ió n  de apróximadamente de 40 horas se ex trae  prim ero 
e l  agua formada y despuós e l  o -  b u t i l f e n o l  sob ran te  a l  
v ac ío .

E l res id u o  se r e c r i s t a l i z a  desde e l  x i l o l .  
Rendim iento: 263 g (= 60 % re fe r id o  a l a  b u tila m id a  de l 

10 ácido a ce o ta c ó tico  agregado)
Punto de fu s ió n  2155C 
A n á lis is :  OggH^NO^

se encon tró : 0 76,6 % H 9 ,4  % 
se c a lc u ló  : 0 76,6 % H 9 ,3  %

15
Ejemplo 14

ácido 4,4 -  b is  ( 4* -  h id ro x i -  3 ' -  b u t i l f e n i l  t e r c i a ­
r io )  pentano.

20 _____________________________________________________

600 g o -  b u t i l f e n o l  t e r c i a r i o ,  ácido l e -  
v u lín ic o  y 0,6 g e tilm ercap tan o  se sa tu ra n  con c lo ru ro  
de hidrógeno gaseoso a 20SC y se condensan duran te  ap ró - 
ximadamente 48 horas a tem pera tu ra  am biente. Al te rm in a r 

25 l a  condensación se d e s t i l a  e l  agua y e l  o -  b u t i l f e n o l
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t e r c i a r i o  so b ran te  prim ero con trompa de agua (10 T orr) 
y después con bomba de a c e i t e .  (1 T o r r ) . La tem pera tu ra  
d e l  baño c a l ie n te  se e le v a  pau la tinam en te  a  1503C. Des­
pués d e l  en friam ien to  d e l re s id u o  se o b tie n e  una r e s in a  

5 á sp e ra  de c o lo r  a m a rillo . Después de r e d is o lv e r  en 500 
mi to lu o l  se o b tien e  300 g (80 %) de un compuesto b lan ­
co c r i s ta l i z a d o  con punto de fu s ié n  de 1553C.
A n á lis is :

se enco n tré  C 75,3 % H 8 ,8  %
10 se c a lc u lé  C 75 ,4  % H 8 ,5  %

Ejemplo 15

n -  b u t i l é s t e r  d e l ácido 4 ,4  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' -  
15 b u t i l f e n i l  t e r c i a r i o )  pentano

Se d isu e lv e n  39,8 g ácido 4 ,4  -  b is  (4* -  
h id ro x i -  3 ' -  b u t i l f e n i l  t e r c i a r i o )  pentano en 222 g 
n -  b u tan o l y  228 g to lu o l  y se hacen re a c c io n a r  con 1 

20 g de ácido p -  to lu o ls u lfé n ic o  como c a ta l iz a d o r  e s t e r i -  
f ic a d o . Se d e s t i l a  azeo trép icam ente  h a s ta  que no pase 
más agua. Después de l a  d e s t i la c ié n  d e l to lu o l  y b u tan o l 
se o b tien e  un res id u o  re s in o so .

Después de r e c r i s t a l i z a r  desde hexano se 
25 o b tien e  e l  n -  b u t i l é s t e r  d e l ácido 4 ,4  -  b is  (4* -  h i -

1 7 -8 -7 3 -  4 4  -



415780
drox i -  3 ' b u t i l f e n i l  t e r c i a r io )  pentano como producto 
blanco c r i s ta l i z a d o .
Rendim iento: 27,9 g (61,5 /')
Funto de fu s ió n  123SC

5 se enco n tró : C 76 ,7  5 H 9,2
se c a lc u ló  : C 76,6 / H 9 ,3  %

Ejemplo 16

10 ó s te r  g l ic ó l ic o  d e l ácido b is  ¿,"3,3 -  b is  (4* -  h id ro x i 
-  3 ' -  b u t i l f e n i l  t e r c i a r io )  bu taño J7*.

Se m ezclan en un m atraz de rea c c ió n  1200 g
o -  b u t i l f e n o l  t e r c i a r i o  ( = 8 mol) y 230 g e t i l e n g l i c o l

2015 -  1,2 -  b is  (d e l ó s te r  d e l ácido a c e to a c ó tic o ) , n^ =
= 1,4535 (= 1 c o l ) .  La m ezcla r e a c t iv a  se e n f r í a  a  10SC, 
se agrega 1,14 g e tilo ,e rcap tan o  y se in tro d u ce  c lo ru ro  
de hidrógeno gaseoso seco h a s ta  s a tu ra c ió n . Por e n f r i a -  
id en to  con agua de h ie lo  se mantiene l a  tem p era tu ra  de 

20 condensación duran te  24 ho ras a 10SC. E l ácido c lo r h íd r i  
co acuoso se e x tra e  con trompa de agua a  tem p era tu ra  de 
15 a  20 se . Despuós se e le v a  len tam ente l a  tem p era tu ra  a 
180BC y se d e s t i l a  e l  o -  b u t i l f e n o l  t e r c i a r i o  so b ran te . 
Despuós d e l en friam ien to  d e l producto b ru to  re s in o so  se 

25 r e c r i s t a l i z a  de to lu o l .
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Rendim iento: 595 g (= 75 % re fe r id o  a l  á s t e r  a c e to a c á ti-  

c o )
Punto de fu s ió n  170BC
A n á lis is :  C Ti CL 50 66 8

se enco n tró : C 75,9 / II 8 ,3  %' 
se c a lc u ló : C 75,5 /I H 8 ,3  %

Ejemplo 17

10 á s t e r  hexanodio l -  (1 ,6 )  d e l ácido b is  / " 3 ,3  -  b is  (4* -  
h id ro x i -  3 ' -  b u t i l  -  f e n i l  t e r c i a r io )  butano_/*

Segdn e l  ejemplo 16 se condensa una mezcla 
de 450 g o -  b u t i l f e n o l  t e r c i a r io  ( -  3 m ol), 143 g hexano- 

15 d io l  -  1 ,6 -  b is  ( á s te r  d e l ácido a c e to a c á tic o )  (= 0,5
mol) y 0 ,6  g e tilm e rca p ta n o  a 10 se con c lo ru ro  de h id ró ­
geno du ran te  18 h o ra s . Despuás de l a  d e s t i la c ió n  d e l agua 
y d e l o -  b u t i l f e n o l  t e r c i a r io  se o b tu v ie ro n  390 g de una 
r e s in a  á sp e ra , parda . Despuás de l a  r e c r i s t a l i z a c ió n  d es- 

20 de ace ton a  se o b tu v ie ro n  272 g (64% re fe r id o  a ácido ace­
to a c á t ic o )  de un producto c r i s ta l i z a d o  de punto de fu ­
s ió n  de 1048C.
Análisis: C^^H^Og

se enco n tró : C 75,2 II 8,1 %
25 se c a lc u ló  : c 7 6 ,0  / u 8 ,7  /-
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Ejem plo 18
415780

g l ic o ló s te r  d e l ácido b is  4 ,4  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' 
-  b u t i l f e n i l  t e r c i a r io )  pentano

Una mezcla de 64)5 de á s t e r  g l ic ó l ic o  de l 
ácido le v u l ín ic o , 309 g o -  b u t i l f e n o l  t e r c i a r io  y 0 ,3  g 
e tilm ercap tan o  se sa tu ra n  con c lo ru ro  de hidrogeno duran­
te  16 horas a  10SC. A co n tin u ac ió n  se condensa por 43 ho-- 

10 r a s  a  10BC. E l agua de condensación y e l  o -  b u t i l f e n o l  
t e r c i a r io  so b ran te  se d e s t i la n .

E l res id u o  re s in o so  se r e c r i s t a l i z a  desde 
heptano. Se o b tien e  e l  á s te r  g l ic ó l ic o  d e l ácido b is  4 ,4  
-  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' -  b u t i l f e n i l  t e r c i a r io )  p e n ta -  

15 no/* de punto de fu s ió n  de 1328C. E l rendim iento  es de 140 
g.
A n á lis is :  C H O- 52 7o 3

se en co n tró : C 76,0  < H 8 ,4  ^ 
se c a lcu ló  : C 75,8 H 8,5 <

20

Ejemplo 19

ácido 4 ,4  -  b is  (4* -  h id ro x i -  f e n i l )  pentano 

25 Se mezclan 376 g fe n o l (4 m ol), 116 g ácido
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415780
le v u l in ic o  (1 t-ol) y 0 ,4  mi e t i ln e rc a p ta n o  y se condensan 
bajo  a g ita c ió n  du ran te  apróximadamente 48 horas a  30S a 
4CSC bajo  in tro d u c c ió n  sim u ltánea  de c lo ru ro  de h id ró ge­
no. La so lu c ió n  de l a  rea c c ió n  v is c o sa  se rec ib e  en ó te r  

5 y l a  fa se  e té r e a  se la v a  prim ero con una so lu c ió n  de b i ­
carbonato  de so d io , y despuós con agua. Despuós de l a  e lj . 
ilin ac ió n  d e l ó t e r  r e s u l t a  una masa a sn e ra , re s in o s a  con 
un punto de fu s ió n  de 171 -  173^0.

10
A n á lis is :  C^H^gO^

se enco n tró : C 70,8 / H 6 ,0  /
se c a lc u ló  : C 71,3 7 H 6 ,3  Z

Ejemplo 20

ácido b i s  (4* -  h id ro x i -  3 ' , 5 '  -  d i -  b u t i l  -  f e n i l  t e r ­
c ia r io )  e tan o .

20

17 3-73

2 5

103 g de 2 ,6  -  d i -  b u t i l f e n o l  t e r c i a r io  
( 1/2 mol) y 21 g ácido g l io x í l ic o  (1 /4  mol) (CHO.COOH.
1/2 í^O ) se d isu e lv e n  300 mi en te t r a c lo ru ro  de carbono 
y ce a g i t a  duran te  apróxif. adámente 40 ho ras a 50SC. Du­
ra n te  la s  p rim eras 6 horas se hace p a sa r una c o r r ie n te  
d é b i l  de c lo ru ro  de hidrógeno a t ra v é s  de l a  so lu c ió n ; 
p o ste rio rm en te  se vuelve a s a tu r a r  de vez en cuando con..' 
c lo ru ro  de h id rógeno . Una vez term inado e l  tiempo de con-

-  43 -



densación  se sep a ra  e l  d iso lv e n te . E l producto untoso que 
p r e c ip i ta ,  se re d isu e lv e  v a r ia s  veces en hexano. E l com­
puesto  de c o lo r  débilm ente a m a rille n to  y c r i s ta l iz a d o  
funde a 211sc.

5 A n á lis is :  C ^E ^O ^
se encon tró : C 76,4 / H 9,1 y.' 
se c a lcu ló  : C 76,9 f  H 9 ,4  /'

Ejemplo 21
10

á s t e r  g l ic ó l ic o  d e l ácido b is  ¿ "3 ,3  -  b is  (4* -  h id ro x i 
-  3 ' -  b u t i l  t e r c i a r io  -  9 ' -  bromo -  f e n i l )  butano

Se d isue lven  79,4 g á s t e r  g l ic ó l ic o  d e l 
15 ácido b is  ¿ "3 ,3  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' -  b u t i l - f e n i l  

t e r c i a r i o )  b u t a n o (0,1 mol) en 400 n i  su lfu ro  de c a r ­
bono. A e s ta  so lu c ió n  se g o tea  lentam ente 32 g de bromo 
en 200 mi su lfu ro  de carbono a  -5  h a s ta  OSO. A co n tin u a ­
c ió n  se a g i t a  duran te  apróximadamente 6 horas a  20 -  

20 25SC. Despuás de d e s t i l a r  e l  d iso lv en te  queda un r e s i ­
duo s ó lid o , de c o lo r  dábilm ente ro sado .
Punto de fu s ió n  69 -  73^0 
A n á lis is :  C^HggBr^Og

se encon tró : C 53,1 / H 5 ,2  7 Br 27,3 
25 se c a lc u ló  : C 54 ,0  / H 5 ,6  Br 28,8 /
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E jem p lo  22

5

10

15

20

á s t e r  m e tílic o  d e l ácido  5,5  -  b is  (4* -  h id ro x i -  3 ' , 5 '
-  d im e t i l f e n i l )  hexano.

244 g 2 ,6  -  d im e ti l fe n o l (2 r¡.ol), 72 g á s ­
t e r  m e tílic o  d e l ácido a c e t i l b u t í r i c o  (0 ,5  mol) y 0 ,5  
e tilm e rca p ta n o  se m ezclan y se in tro d u ce  bajo a g ita c ió n  
c lo ru ro  de hidrógeno seco a 108C duran te  6 h o ra s . Despuás 
de 48 ho ras se e x tra e  e l  producto só lid o  c r i s ta l iz a d o  con 
hexano f r í o  con lo  c u a l se d isu e lv e  e l  2 ,6  -  d ir .-e ti lfe -  
n o l. E l res id u o  s in  d is o lv e r  que queda a l  f i n a l ,  se f i l ­
t r a  y se r e c r i s t a l i z a  desde una f ra c c ió n  de c lo ru ro  de h i ­
drógeno con punto de e b u l l ic ió n  e n tre  140 h a s ta  150SC 
(V arso l) con agregado de carbón anim al.
R endim iento: 150 g 
Punto de fu s ió n  1533C
A n á lis is : " 23330° !

se en co n tró : C 75 /'
se c a lc u ló  : C 74,5

H 8 ,3  %
H 3,1 %

Ejemplo 23

Un compuesto segdn ejem plos 1 a 22 se com- 
25 primen a t a b le ta s  de 250 mg, que pueden u sa rse  como do-
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s i s  in d iv id u a l .

Ejemplo 24

5 3e lle n a n  cápsu las de g e la t in a  dura de te
maño adecuado con 250 mg de algún compuesto consignado 
en lo s  ejem plos 1 a 22.

Ejem plo 25

10

250 mg de un compuesto según ejem plos 1 a 
22 se mezclan con 100 mg de la c to s a  y se l le n a  en cápsu­
la s  de g e la t in a  dura de tamaño adecuado.

15 Ejemplo 26

500 mg de a lg ú n  compuesto según e je m p lo s  1 

a  22 se comprime en una t a b l e t a .

20 Ejem plo 27

500 mg de un coa,puesto molido según ejem­
p lo s 1 a 22 se mezclan con 200 mg de la c to s a  p u lv e riza d a  
y 20 mg de ácido a scárb ico  y se l le n a n  en cáp su las  de ge- 

25 l a t i n a  du ra .
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E jem p lo  28

100 g de un compuesto según ejem plos 1 a 
22, 20 g de s u lfa to  de c a lc io  y 50 g de azúcar de caña 

5 se mezclan to ta lm en te  y se g ranu lan  con una so lu c ió n  ca­
l i e n te  de g e la t in a  a l  10 %. La masa húmeda se p rensa  d i ­
rec tam ente  sobre lo s  so p o rte s  secadores a  tra v é s  de un 
cedazo s tand ard  -US 16 mesh d irec tam en te  sobre lo s  seca­
d o res . E l granulado se seca  a 49SC y se p rensa  a tra v é s  

10 de un cedazo s tan d ard  20 mesh. E sto s g ránu lo s se mezclan 
en tonces con 30 g de alm idón, 10 g de ta lc o  y 6 g de e s ­
t e a r in a  y se prensan a tra v é s  de un cedazo US -  stand ard  
60 mesh. A co n tin u ac ió n  se comprimen en ta b le ta s  de 200 
rng de l a  s u s ta n c ia  a c t iv a .

15
Ejemplo 29

200 mg de un compuesto según ejem plos 1 a 
22 se mezclan con 600 mg de a c e i te  de mam iormanoo una 

20 masa esp esa  y se l le n a n  cáp su la s  de g e la t in a  b land a .

Ejemplo 30

500 mg de un compuesto según ejem plos 1 a 
25 22 se mezclan 500 g de a c e i te  de m a ra v illa  formando una

1 7 - 8 - 7 3 -  52 -



415780 -¿y

n-asa espesa  y se l le n a n  cáp su las  áe g e la t in a  b land a, de 
tnodo t a l  que cada c áp su la  contenga 200 mg d e l compuesto 
a c t iv o .

5 Ejemplo 31

P ara  una p rep arac ió n  o r a l  se agregan 250 g 
de un compuesto según ejem plos 1 a  22 a un placebo granu­
lado de 250 g que e s tá  formado por 60?* de la c to s a  y 40 ?

10 de almidón y a co n tin u ac ió n  30 g de ta lc o  y 20 g de e s te a -  
ra to  de magnesio. E l tab ley eo  se e fe c tú a  en una máquina 
r o t a to r i a .

Ejemplo 32 
15

Las ta b le ta s  se o b tien en  a  p a r t i r  de lo s  
s ig u ie n te s  componentes: Compuestos m olidos según ejem plos 
1 a 22, 250 mg, almidón de maíz, 140 mg, la c to s a  p u lv e r i­
zada 45 mg, ta lc o  30 mg, am ilo p ec tin a  30 mg, e s te a ra to  de 

20 magnesio 5 mg.

Ejemplo 33

L ingtietas se ob tien en  por cor. b in ac ió n  ¿te 
25 lo s  s ig u ie n te s  componentes: Compuestos según ejem plos 1
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a  22 300 mg, e s te a ra to  de magnesio 15 mg, la c to s a  125 mg. 
E stos componentes se mezclan b ien  y se l le n a n  en cápsu­
la s  de g e la t in a  du ra .

5 Ejemplo 34

Una m ezcla de 550 g de un compuesto segdn 
ejem plos 1 a  22, 95 g almidón de m aíz, 44 g ácido a lg í -  
n ico  y 3,6 g e s te a ra to  de magnesio se cor, primen en mol- 

10 des y después se qu ieb ran  p a ra  form ar g rán u lo s . Los g ra -  
n u l i to s  se pasan por un cedazo stan d ard  US 8 nesh y se 
ag rega  3 ,4  g e s te a ra to  de m agnesio. La mezcla se con,prime 
a  co n tin u ac ió n  a t a b le ta s .

15 Ejemplo 35

A una mezcla de 150 g de un con,puesto segdn 
ejen p ío s 1 a  22 y 44 g de a c e i te  de grano se agregan 3,1 

g goma a rá b ic a  y 1 ,6 g g c -a  tra g a c a n to . A e s ta  m ezcla se 
20 ag rega  len tam ente una so lu c ió n  de 0,1 g de condensado de 

a lc o h o l c e t í l i c o  -  p o l i o x i e t i l ,  40 g azdcar de caña, 0,025 
g p ro p ilp a ra h id ro x ib e n z o a to , 935 g m e tilp a rah id ro x ib en zo a- 
to  y 108 g de agua. Después de ag reg a r una s u s ta n c ia  para  
c o r r e g i r  e l  sabor y eventualm ente un c o lo ra n te  adecuado,

25 se homogeniza l a  m ezcla h ed ían te  un homogenizador conven-
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jen,pío 36
5

110 g de ana combinación segtin ejem plos 1
a 22 se cuelen  por v a r ia s  horas en un molino de bo las 
con una so lu c ió n  de 15 g de ciclar,¡ato de c a lc io ,  3 g po- 
l i v in i lp i r o l id o n a ,  1 g n e tilp a ra h id ro x ib e n z o a to  y 1,9 6 

10 de un producto de condensación de o c t i l c r e s o l  X 8 -  10 
ABO, de donde r e s u l t a  una su spensión  adecuada p a ra  uso 
o r a l .

Ejemplo 37 
15

Se mezclan in tensiv am en te  60 g g l ic e ro fo s -  
fa to  de so d io , 40 g g l ic e ro fo s fa to  de c a lc io  y 110 g de 
algdn compuesto segdn ejemplo 1 a 22 y e s ta  r, e s c la  se 
ag rega  paso a paso a  850 g de c a se ín a  so lu b le  en un r. e s -  

20 c la d o r  c o r r ie n te  y se m ezcla hor.ogóneanente. De e s te  mo­
do r e s u l t a  un preparado apto  pura  uso d ie tó t ic o .

Ejemplo 38

25 Una mezcle, de algunos granos de so d io d io -
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5

10

x ils u lfo s u c c in a to ,.  d i s u e l ta  en una can tid ad  adecuada de 
m etanol, 520 g de un compuesto segdn ejem plos 1 a 22, 70 
g alm idón de r..aíz y 10 g de ácido a lg ín ic o  se g ranu la  me­
d ia n te  un agregado de una can tidad  adecuada de p a c ta  de 
alr. idón de maíz acuosa a l  10 Los g ránu lo s se rev u e l­
ven en un cedazo s tan d ard  US 12 r, esh  y se secan a una tejn 
p e ra tu ra  e n tre  50 a 55^C. Los g ra n u li to s  se p resion an  en­
to nces nuevamente en un cedazo -  12 mesh, se agrega 5 g 
de e s te a ra to  de magnesio y se cotí primen a ta b le ta s  de 
100 mg de su s ta n c ia  a c t iv a .

Ejemplo 39

Una m ezcla de 500 g de un compuesto segdn 
15 ejem plos 1 a 22, 90 g de alm idón de maíz y 7 g de e s te a ­

r a to  de magnesio se comprimen en m oldes. E stos comprimi­
dos se q u ieb ran  formando gránu los y se revuelven  a tra v ó s  
de un cedazo (8 8,e sh ) . Los granos se cubren de una mez­
c la ,  en c an tid ad  adecuada, de 15 g de r e s in a ,  3 g a c e i te  

20 de o l iv a  y 800 g a lc o h o l e t í l i c o .  Se agregan 3 g de e s ­
te a ra to  de .agnesio  y se cc. primen a ta b le ta s  con una can 
t id a d  de su s ta n c ia  a c t iv a  c o rre sp o n d ien te  a  250 r.¡g.

La p re sen te  s o l i c i tu d ,  que corresponde a 
25 l a  p re sen ta d a  en l a  R epública  F e d e ra l Alemana, e l  10 de

1 7 - 8 - 7 3 -  %  -



Junio  de 1 .9 72 , b a jo  e l  número P 22 28 4 4 8 .6 , se acoge 
a lo s  b e n e f ic io s  d e l a r t ic u lo  51 d e l v ig en te  E s ta tu to  
sobre P ropiedad  I n d u s t r i a l .

-  REIVINDICACIONES

10

Los puntos de in vención  p ro p ia  y  nueva que se  p re ­
sen tan  p a ra  que sean  o b je to  de e s ta  s o l i c i tu d  de P a te n te  
de Invención  en España, por VEINTE años, son lo s  que se 
recogen  en la s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

l a , -  P rocedim iento p a ra  l a  ob tención  de p reparados 
fa rm acéu ticos de acc ión  m etab ó lica  a base  de ácido 
b is - (4 -h id ro x i- fe n il)a lc a n o jc o , c a ra c te r iz a d o  porque un 
ácido b is - (4 -h id r o x i - f e n i l ) a lc a n o ic o  de l a  fórm ula gene­
r a l  I  o I I
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donde s ig n i f ic a n :  R1 un átomo de h id rogeno , un
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átomo de halógeno o un r e s to  a lq u í l ic o  con 1 a 4 átomos 
de carbono, donde R y R pueden s e r  ig u a le s  o d i s t i n ­
to s ,  R^, un átomo de h idrógeno o un r e s to  a lq u í l ic o  con 
1 a 3 átomos de carbono; R̂ *, h id ro x i ,  a lc o x i con 1 a 18 
átomos de carbono, f e n i la lc o x i  con 1 a 4 átomos de c a r ­
bono a lq u í l ic o ,  c ic lo a lc o x i con 3 a 3 átomos de carbono 
o un grupo

-  N

donde Z y  Z ' s ig n i f ic a n  h id rógeno , a lq u i lo  con 1 a 18 
átomos de carbono, f e n i lo  o c ic lo a lq u i lo  con 3 a 8 á to ­
mos de carbono, pudiendo s e r  Z y  Z ' ig u a le s  o d i s t i n to s ,  
o Z y Z ' pueden form ar con e l  átomo de n itró g en o  un a n i­
l l o  h e te ro c íc l ic o ;  R^, un r e s to  a lq u ile n o  con 2 h a s ta  12 
átomos de carbono;yn , 0 ó un número en te ro  e n tre  1 y 6 , 
obten ido condensando fe n o le s  convenientem ente s u s t i t u i ­
dos con ácido a ld e h id ro c a rb o x ílic o s  de l a  fórm ula

0
HC -  (CHg)^ -  COOH,

donde n t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  de a r r ib a ,  o b ien  con sus
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ásteres o amidas, y, llegado el caso, hidrolizando, es- 

terificando, transesterificando o transformando en ami­

das de una manera en s í conocida los productos de la  

reacción de la  fórmula V

o bien sus ásteres o amidas, es llevado a una unidad de 

dosificación en una etapa de reacción adicional.

2a.- Procedimiento según la  reivindicación la,  

caracterizado porque se produce un preparado para la ad­

ministración oral.

33.- Procedimiento según la  reivindicación la,  

caracterizado porque se produce un preparado con un con­

tenido de 0,1 hasta 1 g de sustancia activa de la  fórmu­

la  1 ó II .

OH

V

OH
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4 a . -  P rocedim iento  según l a  re iv in d ic a c ió n  l a ,  

c a ra c te r iz a d o  porque se  produce un preparado con un con­
ten id o  de 0,25 h a s ta  0,5 g de su s ta n c ia  a c t iv a  de l a  f ó r  
muía I  ó I I .

3 5 - . -  P rocedim iento  según l a  re iv in d ic a c ió n  1&,
c a ra c te r iz a d o  porque se  produce un preparado en forma de 
cáp su la .

6a . -  P rocedim iento  p a ra  l a  ob ten ción  de p reparados 
fa rm acéu ticos de acc ió n  m etabó lica  a base  de ácido 

10 b is - ( 4 - h id r o x i - f e n i l ) a lc a n o ic o .
Tal y como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria que a n te ­

cede y con lo s  f in e s  que se  han e sp e c if ic a d o .
E sta  Memoria c o n sta  de s e s e n ta  y  una h o ja s  e s c r i ­

ta s  a máquina por una so la  c a ra .
M adrid, "  ?

P.A.

Fernando do Khciuru
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