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La invencidn se refiere a derivados de los
4cidos bis - (4 - hidroxi - fenil) - alcanoicos de accidn

metebdlice de las férmulas I y II donde:
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R' y R significan un 4towo de hidrdgeno, ﬁn 4dtono de ha
1égeno o un resto alquilico con 1 a 4 4tomos de
carbono, donde r! ¥ R2 pueden ser iguales o dis-
tintos;
5 73 un dtono de hidrdgeno o un resto alquilico con 1
a 3 dtomos de carbono;
rt un grupo hidroxi, alcoxi con. 1 a 18 4towmos de car .
bono, fenalcoxi con 1 a 4 Atoros de carbono al- |

quilico, cicloalcoxi con 5 a & &touwos de carbono

10 o un grupo donde 4 y

2' gignifican hidréseno, alquilo con 1 & 18 4to-
15 5o de carbono, fenil o cicloalquilo con 5 a 8

dtomos de carbono, donde %2 y Z2' pueden ser igra-

les o distintos 0 bien pueden forwar un anillo

heterociclico con el &tomo de nitrdgeno;

HG un restc alquileno con 2 a 12 4tomos de carbono
20 v
n 0 o un ndmero entero 1 y 6.

Un ndmero de derivados de dcidos bis (4 -
-~ hidroxi - fenil) alcanoicos que caen dentro de las fér
wulas I y II estd descrito en la literatura (por ej.:

25 it H. Hubacher, J. Org. Chem. 24, 1949 (1959), 4. J. W
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y A.R. Day, J. Org. Chem. 23, 1004 (1958), escritos acla
ratorios alemanes 1 953 332 y 1 953 333, escrito alemén
clasificado 1 074 593, patente US 1 074 593). Ios com~
puestos que caen bajo las férmulas I y II, conocidos por
la literatura se usan preferentemente como estabilizado-
reg de materiales pldsticos o para la obtencidn de resi-
nzs de lacas. Ademds se describe una aceién fungieida o
bactericidas, Debldo a éstas egplicaciones, se trata en
estos conpuestos conocidos, principalmente de aquellos
que pueden obtenerse de wnaterias priw2s facilmente ase-
guibles.

Compuestos de la formula I, donde R1 signi
fica hidrdgeno, haldgeno o alquilo con 1 a 4 4tomos de
carbono, R? significa un haldgeno o alquilo con 2 a 4
dtomos de carbono, R> un alguilo con 1 a 3 &tonos de car
bono y n un nilmero entero entre 2 y 6 y donde rt tiene
el nismo significado como los compuestos de la férmula
II, donde 71 significa un haldgeno o alquilo con 1 a 4
4tonos de carbono, R un alquilo con 1 a 4 &tomos de car

bono o haldgeno o donde R1 y R2 significa cada uno un

4tomo de hidrdpgeno y 73 n y i

poseen el significado an-
terior, no se nan descrito hasta ahora.

Ademds no han sido descritos cowpuestos de
férmula I, donde r! significa un 4dtouwo de hidrdgeno R2

es un haldgeno o alquilo con 2 a 4 &tomos de carbono, R3

-4 ~
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un 4tomo de hidrdgeno o a2lquilo con 1 a 3 Atowos de hi-

drdgeno, R4 un grupo hidroxi alcoxi con 4 atomos de car-

bono o

donde Z y Z' tienen el significado de arriba y n veale O':ff
10 o 1 y compuestos de la féraula II), donde R1 ez un Atono
Ge hidrdégeno, R? es haldgeno o alquilo con 1 a 4 dtouwos
de carbono, n un ndmero entero entre 2 y 6 y R ¥ RO po-
geen el significado de arriba.
Ahora, se encontro que, tanto los deriva-
15 dos conocidos como también los nuevos de los 4cidos Dbis
(4 - hidroxi-fenil) alcanoicos de la férmula I y II ac~
tdyan sobre el metaboliswo y debido & eso pueden encontrar
aplicacidn como medicauento., Ko se pudo deducir técnica-
wente, que los derivados de los 4cidos bis (4 - hidroxi-
20 -fenil) alcanoicos podrian actuar sobre el aetaboliswo
y usarse por esto como medicamentos.
El objeto de la invencidn son, por este mo
tivo los derivados de los 4cidos bis (4 - hidroxi-fenil)
alcanoicos de accidn wetabdlica de las féruwulas I y II,

25 los procedinientos para su obtencidn couwo tanbién prepa-
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rados farsacduticos que contienen esta sustancia active,

w1 sustituyente R1 significa preferentemen
te un Atowo de hidrdgeno, un grupo metilo o t-butilo o
un dtomo de cloro o de bromo. Puede encontrarse en posi-
cidn "o" o "m" respecto del grupo hidroxi: se prefiere la
posicién "o" respecto del grupo hidroxi. El sustituyente
R2 se encuentra preferentemente en posicidn "o" respecto
del grupo hidroxi. Tienen preferencia aguellos coumpues-—
tos, en los que R2 significan un grupe metilo o t-butilo
o un 4tomo de hidrdgeno.

R3 significa preferentemente un 4dtono de
carbono o un grupo metilo.

Para el sustituyente rt de la férmule I
tienen especial importancia el zrupo hidroxi y grupos al
coxi de 1 a 12 Atowos de carbono. De los restos cicloal-
coxi se prefieren aquellos que tienen un anillo con seis
4toros de carbono,

R6 representa un resto alguileno recto o
ranificados, Qe preferencia uh grupo etileno o polimeti-
leno hasta con G &touos de carbono.

n significa especialmente 0," 1 o 2.

Ias conbinaciones se obtienen segin wéto-
dos de por si conocidos.

El procediniento para la obtencidn de las

férannlas I o bien IT estd caracterizado en que se cowbi-

-6 -
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a) un éster de la férmula general III, don

nan

de R1, Rz, R3 ¥ n pueden

5
OH
/\
R1 : R2
X 0
|
10 R c (CH,) - C - oK III
/\ n
/
R | R
AN
OH
15
tener el significado de wds arriba y x representa cual-
quier resto orgénico, con compuestos de la f£érmula H—R4,
donde R4 tiene el significado de arriba.
20 b) En que los compuestos de la férsula IV
25
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R R?
r3 (CHy), - COOH v
R R?

se combina con los correspondientes alcoholes o aminas
sustituidas.

¢) donde, se condensan los fenoles susti-
tuidos, con 4dcidos aldehidicos o bien sus ésteres o ami-

das de la férmule

© - VLT - ¥ -\H
HC - (CH,) - COOH,

donde n tiene el mignificade de arriba y los productos de

1 reaccidn de la fédrmula V

-8 -
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OH
R R
5
H C (Chz)n - o0l v
=
R' /\} R®
v
10 OH
0 Lién su éster o amida, se ziguen elaborando segin a)
o b)
15 d) se condensan los correspondientes Ffeno-
les sugtituidos con -cetodeidos de la férmula
R - ¢ - COOH
20 0
0 bién sus ésteres o amidasz, donde 1%3 sienifica un resto
alquilo con 1 a 3 &towos de carbono y los productos de la
25 reaccidn de la férmula VI
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3 .
R COOH VI
R R®

L

o su dster o amida, se siguen elaborando segin a) o b)

e) ce hacen reaccionar fenoles sustituilce,
deido dicloroscdtico y ce hacen reaccionar 1los productos
de 1la reaccidn de la férmula V, donde n = 0, ya sea con
correspondientes alcoholes sustituidos o awinas,

f) se condensan fenoles adecuados svustitul
dos con restos de dsteres del 4cido quetomaldnico y a
continunacidn se descarboxila o bidn se saponifica con nhi
drdxido alcalino & conbin@ciones de la férmula V donde

n= 0y se sigue elaborando los productos de la reacciédn

segfn &) o b).

g) se condensan los fenoles sustituifos co

- 10 -
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N

)n) -~ COCH, o bién sus dzteres o waidus, donde

Q

wr O
i
—
>
et
=
5

” representa un resto alguilo con 1T = 3 4towosz de car-

bono y n un ndmero entero entre 1 y 6 y se sisue elabo-

rando los productes de la reaccidn de la féreula VII

5
CH
= .
5! } R°
10 X
"'13 V) Hatalnd T
" C (CHE)n -~ CONIT VII
Va
R { o
A
15 OH
o bién su dster o anida, zegdn, a) o b).
h) se caponifican nitrilos de la féruula
20 VIII
25
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j=v]
—
}‘ g
=
wf\)

7/

(cH,) - CH VIII

O

10 OH

y los productos de le reaccidn se siguen trabajando (o
elzborando) segin a) o b).

15 i) Se hacen reaccionar los correspondiern-
tes dcidos bisfenolcarboxf{licos de la férmula IV

Ol

N

—=
20 X
53 .
R /T\' (CH,)  ~ COOH IV
=
R d__g?
\/
25 OH
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o bien szu dster con alcoholes bivalentes R6 (OI-I)2

donde R6 tiene el significado de arriba.
k) se condensan fenoles sustltuidos ade-
cuados con biz (dsteres de los quetedcidos) de la fér-

nula

3
6-0-00-(0&12)n—uo—ii

3 :
R-CO-—-(OH2)n—OO-O—R
donde R3 significa un resto alquilo con 1 2 3 &touos de

carbone.

1) en que se introduce en conpuestos de 12
formula I o bién II, donde R v/0 H2 significan hidrdge-
no, restos alquilos con 1 a 4 &tomos de carbono o dtowce
de haldgenos.

Los ésteres o bién los 4cidos de las férau
lag IIT y IV pueden obtenerse segin procedinientos ¢),
d), e), ), £) y u). La reesterificacidén, esterificacidn,
saponificacién o reaccidn con aminas se produce bajo las
condiciones conocidas pars estas reacciones.

Ias condensaciocnes se verifican, con ex-
cepeidn del procedinientos e) en wedio deido, preferen—
temente de deido clorhfdrico, feido sulfdrico concentra-
do e intercambiadores idénicos 4cidos.

Los coupuestos de partids segin procedi-

aniento ¢) estédn abundanteuente descritos en la literatu-

- 13 -
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ra. Jegin este procedinmiento se obtienen aquellos com-
puestos de la férmula V, donde n = 0. La condensacién en
tre deido glicdlico y fenol se verifica a temperaturas
bajo 502C (compdrese N.H. Hubacher, J. Org. Chem. 24,
1949 (1859). La condensacidn con otros dcidos aldehidi-
cos, por ejeaplo con dcido @)- formilpropidnico o éci@o~-
Y- auetobutirico teubién ce verifican a temperaturas?&é;
deradamente elevadas. Si se hacen reaccionar fenoles sus-
tituidos con deidos aldehidocarboxilicos, puede trabajéf—
se convenientemente a temperaturas entre 10 y 1202C. Sé“
prefiere un rango de temperaturas de 20 a 652C,

De los dcidos ol - cetocarboxilicos que de
ben tomarse en cuenta segdn el procedimiento d) se pre; 
fiere el 4cido pirdvico.

La condensacidn con dcido dicloroacético
en el procedimiento c¢) se lleva a cabo convenientemente
a tewperaturas entre 60 y 90°C en medio alcalino.

En relacidn sl procediwmiento f) se conden-
san preferentewmente 2,6 - dialguilfenoles en presencia
de deido sulfdrico concentrado, donde se prefiere una
tewperatura de 02C (compdrese J. Org. Chem. 27, 3092
(1962), La decarboxilascidén se verifica preferentemente
con potasa cdustica. Los compuestos de partida que, por
e jemwplo, pueden considerarse para el procedimiento g)
deteres del 4cido acetacdtico o bién anidas del decido

acetacédtico, se unen a dicetonas convenientemente por

- 14 -
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adicidn de alcoholes monovalentes convenientes, o bién
por amines primaerias y secundarias. Esas se condensan en
un segundo nivel en presencia de deido clorhidrico con
fenoles convenientewente sustituidos, por debajo de 209C
(compirese DOS 1 953 332), En algunos casos es &conge ja-
ble el agregado de una sustancia hidratante. Para acelé; :
rar la reaccibn puede agregarse un catalizador como por

e jemplo etilmercaptano.

La condensacién con otros cetodcidos o
bién sus ésteres o amidas se verifica convenientemente
seglin las indicaciones de A. J. Yu y A, R. Day, J. Org.
Chem. 23, 1004 (1958) o segin DOS 1 953 332. ILos produc~
tos de le reaccidn pueden seguir elaboréndose a continug
cidn segin procedimiento a) o b).

Los nitrilos de la férmuls VIII se obtie~
nen, por ejeumplo, por condensacidn de ceto o bién alde-
hidonitrilos con fenoles convenientemente sustituidos.
Especialmente se presta bién el nitrilo del dcido piru-
vico, butanona - (2) - nitrilo - (1) o butanona - (3) -
nitrilo - (1). L2 condensacidn aldehidonitrilo como por
e jemplo Gbm cianpropionaldehido, o bién su diacetal o
CO“’E" cianbutilaldehido se verifica preferentemente a
temperaturas entre 20 y 1002C en medio &cido (4cido clor
hidrico, 4cido sulfurico, cloruro de zinec). La saponifi-

cacidn de los nitrilos se obtiene bajo las condiciones co

- 15 -
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nocidas para esta reaccién.

Los 4cidos bis - fenolcarboxilico, o bidn
sus ésteres gue se obtienen segin procedimiento a) hasta
f) y 1), pueden transformarse con alcoholes secundarios
o combinaciones de la férmula II. Le esterificacién pue-
de producirse convenientemente en presencia de dcido '
clorhidrico y la reesterificacién igualuente con HCL u;;
otros catalizadores conocidos para.la reesterificacidn. ‘

Los posibles compuestos de partida que pug
den tomarse en cuenta, bis (éster del deido acetoacdtizo)
correspondiente 2l procedimiento k), se obtienen por
ejemplo por agregacidn de dicetonas a un alcohol diva.-
lente conveniente (compédrese DOS 1 953 333). Al lado del
bis (ster del dcido acetoacético) cowmo por ejemplo gli-
col de etileno - 1,2 - bis (&ster del deido acetozedti~
co) y Hexanodiol - 1,6 - bis (&ster acetoacético) también
se considera por ejeuplo como bis (éster del dcido ceto-
csrbdnico) el &ster del 4cido levulinglicdlico. La con-
densacidn se verifica andlogamente segin indicaciones
del DOS 1 953 333. Como catalizador se usa conveniente-
mente etilwmercaptanc,

Ie alquilacién del proceso 1) se verifica
preferentemente con halogenuros de alquilo. Pars intro-
ducir del resto ter-butilo se presta el isobutileno en

presencia de 4deido acdtico u otros catalizadores Friedel-

- 16 -
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~-Crafts.

Se prefieren, en el sentido de la presente

invencidén ademds de los compuestos nombrados en los ejem

plos los siguientes:

5 1.
2.
3.
4‘»

10
5.
6.
15 Ts
8.
9.

20
10-
11-
25 12,

17-8-73

£cido bis (4 - hidroxi~fenil) etano

3 - metil- fenil) etano “-

deido bis (4 - hidroxi

4cido bis (4 - hidrvoxi - 3,5 - dimetil - fenil) eta -

no
3 - metil -~ 5 - terciario

i

deido bis (4 - hidroxi
butilo - fenil) etano
4cido bis (4 - hidroxi - 3 - metil - fenil) etane -
éster etilico

dcido bis (4 - hidroxi - 3,5 - dibromo - fenil) eta
no

n - butilester del 4cido bis (4 - hidroxi - 3,5 -
dibromo - fenil) etano

n - butilester del 4cido bis (4 -~ hidroxi - 3,5 -
dimetil - fenil) etano

n - butilester del 4cido bis (4 ~ hidroxi - 3,5 -
di - butil terciario - fenil) etano

§ster isopropilico del 4cido bis (4 - hidroxi - 3,5
- di - butil terciario fenil) etano

n -~ butilamida bis (4 - hidroxi - 3 - butil ~tercia
rio fenil) etano

n - octil - amida del 4decido bis (4 - hidroxi - 3,5 -

- 17 -
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13,

14.

15.

16.
17.

18.

19.

20,

21,
22.

23.

24.

25.

415780

- di - butil - terciario - fenil) etano

4cido 4,4 - bis (4' - hidroxi - 3' -wetil - fenil)
butano

dcido 2,2 - bis (4' - hidroxi - 3' - butil tercia-

rio - fenil) propano

4cido n - butilester 2,2 - bis (4' - hidroxi - 3
butilterciario — fenil) propano o
dcido 3,3 - bis (4! - hidroxi - fenil) - butano

wetil — &ster del 4cido 3,3 - bis (4' - hidroxi = 3' -
metil - fenil) butano

metilester del 4cido del 3,3 — bis (4' - hidroxi -

31 - butil terciaric - 6' - metil - fenil) butano
ciclo -~ hexilamida del 4eido 3,3 - bis (4' - hidroxi
- 3' - butil terciario - fenil) butano

4cido 3,3 — bis (4' - hidroxi - 3' - butil tercia~
rio - fenil) pentano

deido 4,4 - bis (4' ~ hidroxi - fenil) pentano

deido 4,4 - bis (4' - hidroxi ~ 3' - metil- fenil)
pentano

4,4 - bie (4' - hidroxi - 3' - wetil ~ 6' - butil
terciario - fenil) pentano

éster metilico del 4cido 4,4 - bis (4' - hidroxi -
3" - metil - fenil) pentano

dater isopropflico del dcido 4,4 ~ bis (4' -~ hidroxi

- 3' - metil -~ fenil) pentano

- 18 -
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26.

27,

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34‘.

35.

36.

37,

415780 il

éater metflico del 4,4 - bis (4' - hidroxi - 3' -
butil terciario - fenil) pentano

éster but{lico - terciario del decido 4,4 - bis (4' -
hidroxi - 3' - butil tereciario - fenil) pentano

n - butil- anide del deido 4,4 - bis (4' - hidroxi- .
-~ 3' - butil terciario - fenil) pentano f ‘
dietilamida del écido 4,4 - bis (4' - hidroxi - 3''=
butil terciario - fenil) pentano B
auida del deido 4,4 - bis (4' - hidroxi = 3'.- bu=
til terciario fenil) pentano

ciclo - hexilamida del Acido 4,4 — bis - (4' - hi-
droxi —~ 3' - butil terciario - fenil) pentano
glicoldster del decido bis /2,2 - bis (4' ~ hidroxi -
3' - metil fenil) etano/

butandiolester - (1,4) del 4cido bis /2,2 - bis (4'
~ hidroxi - 3' - butil terciario - fenil) etano/
glicolester del dcido bis /2,2 - bis (4' - hidroxi -
3, 5! = di - butil terciario - fenil) etano/
hexanodiolester - (1,6) del écido bis /7,2 - bis (4'
-~ hidroxi - 3', 5' - dibutil terciario - fenil) eta-
no/’

butanodiolester - (1,4) del 4cido bis - /3,3 - bis
(4' - hidroxi - 3' - butil terciario - fenil) buta-

o7

dodecanodiolester - (1,12) del &cido bis /3,3 - bis

- 19 -
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(4' - hidroxi - 3' - butil terciario - fenil) buta-
no/
38. glicoldster del 4cido bis /4,4 - bis (4' - hidroxi -

3' , 5' butil terciario - fenil) pentang/

39. butenodioldster - (1,4) bis /7,4 - bis (4' - hidro-
xi - 3' - butil terciario - fenil) pentano/

40. glicolester del 4cido bis /7,4 - bis (4' - hidroxi -
3' butil terciario — 5' - bromo - fenil) pentano/

Tos compuestos de 1 a 13 se obtienen segin
wétodos a), b), ¢), e) £), h), wientras que para la obten
cidn de los compuestos 14 y 15 adends de los nétodos a),
b) vy 1), se prestan especialmente los procedimientos @)

y h). De seuerdo & los procedinientos g) o h) o bien a)

o b) 0 1) se obtienen los bis (4' - hidroxi - fenil) de-
rivados de alcanodcidos 16 2 31. Los compuestos 32 a 40

se obtienen segfn procedimiento i), k) o 1).

Tos compuestos de las férmulas I y IT tienen
propiedades terapéuticas valiosas. Asi, bajan los 1lipi-
dos sdricos y de este wmodo pueden usarse para la terapia
en hiperlipowiz priwaria y ciertas hirerlipomias secun-
darias, que pueden aparecer por ejemwplo en la diabetes,
y cuyo efecto favorable sobre la alteracidén metabdlica
diabdtica se extiende ta:bién a la actividad hipoglico-
wiante de estos compuestos.

Como para la aparicidn de enferwedades car

- 20 -
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df{acas coronarias el aumento del contenido de grasas san-
guineas es el factor de riesgo fundamental y los valores
generales ausentados de los lipidos del suero represen-
tan importantes factores de riesgo para las apariciones
arterioescleroticas, también de otras localizaciones y no
adlo en el territorio de los vasos coronarios, es de supa

- v e

importancia la disminucién, de los lipidos séricos aumeh-

»
-

tados, en la profilaxia y terapia de la arteriosclerosfq;
especialuente en la regidn de las arterias coronarias 6@%
dfacas, Despuds que las sustancias descritas detallada-
mente nds arriba diswinuyen los lipidos norwales y aumen
tados de los animales son de vutilidad en el trataniente

y profilaxis en las enferuedades arterioescleréticas huma
nas y animales, especialmente en la re:zidén de los vasos
coronarios, pero taibién en otras regiones vasculares.

Los compuestos de las férmulas I y II son
capaces de bajar la tesa lipfdica en el suero apreciable
mente al lade de una toxicidad relativa extraordinaria-
nente baja (DLSO - véase valores en las tablas 2 y 3).

Ta actividad hipolipidémica pudo, entre olros, mostrarse

en los siguientes modelos aninales,

1. Rata nasculina con contenido en l{pido sérico nornal.
Ios valores consignados en 1z tabla 1 representan los

canbios de las concentraciones del suero de ciertas

clases de 1lipidos despuds de un trataniento de ocho

- 21 -
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d{as segin diversas dosis ahi iﬁdicadas.

La aplicacién es oral con sonda esofdgica
en dosis de 100, 30 o bién 10mg/kg/dfa. Por regla gene
ral se extrafa sangre sntes y después del tratamiento

5 y se deterninaba en el suero 1= concentracidén de co-
lesterina segin el método de ILauber y Richterich, y
la de los triglicéridos, segin el nétodo de Bggstein
v Ereutz., En los ejemplos presentados en la tabla 1 sge

definieron, de acuerdo al trataniento con las sustan-

10 cias que canbian los 1lipidos séricos, del siguiente mn
do:
a) el canbio porcentuzl del valor del grupo una vez .

tratado referido &l valor inicial del grupo, en el
cval el vulor inicial se fijé en 100 % y
15 b) el canbio del valor del grupo una vez tratado en re
locidn al valor posterior con un grupo control pa-
ralelo no truatado, donde el srupo de conirol no tra
ado se Tijo en 100%. E1l valor antes de una raya
oblicua representa, por lo tanto el carnbio poreen-
20 tual frente =1 valor inicial, el valor despuds de
una raya oblicua el canbio porcentual del grupo pre
purado, referido a un grupo control no tratado.
o, Hipercolesterinerisc deitdtica - .edicanentosa de rutas

wasculinas,

25 Todos los anincles se alimentan con una dig

17-8973 - 22 -
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ta enriquecida en 2% de colesterina, 2% de coluto de
sodio, 0,39 de reviltiouracilo, 20% grasa de coco ¥
44% de azfcar de cafia. Ia concentracidn de los lipidos
adricos de los aniuales tratados con los compuestos
5 rencionados, se comnpara con un grupo control no trata
do bajo la misna dietz en la cual la concentracibn de
la colesterina sérica sube, en el curso de una semana,
a aproximadanente diez veces los triglicéridos séri-
cos, 2 tres veces su valor y los fosfolipidos en el
10 suero en cuatro veces su valor., El fosfolipido del aug
ro se deternind sesin el nébodo de Boehrinzer hannheim.
Desde el counienzo de la oferta dietdtica se proporecio-
nan las sustancias nencionadas una vez al dia durante
8 dias con una sonda esofdgica en un colectivo de ra-
15 tas de 10 animales. La reduccidn porcentual de la con-
centracidn de lipidos séricos frente al grupo control
(dieta sola sin preparado) estd indicada en la tabla
2,
3. Le hipertrigliceridewia inducida por hidratos de car-
20 bono mediznte aduinistracidn de fructoso a ratas uas-
culinas se reduce fuertemente wediante un pretratonien
$0 oral de tres dfas con las sustancias nencionadas,

frente 2 los controles no tratados (Tabla 3).

25 -‘_‘~h-—*h-**‘ﬁ—__-waﬁmhh_n“‘-_“"““““*“----~_
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Disminucidn del 1lipido sérico en la rata norma

lipémica.

% de cambios despuds de 8 dfa de

aplicaciones en ratas

con mg/kg/dia

100
Compuesto de Colesterina Triglicdridos
e jemplo sérica sdricos
Clofibrat -22/-15 -48/-37
3 ~61/-52 -70/-60
8 -43/-26 =23
7 -29/-26 -53/-23
15 ~37/-20 -36/-13
16 -20/-21 =27/-26
18 ~48/-33 ~51/-17
tabla 1
30
Compuesto de Colesterins Triglicédridos
e jemplo sérica séricos
Clofibrat
3 -32/-22 -39/-46

- 24 -
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8 ~14/-16 /=22
1
15 ~13/-10 -32/-37
16 -10/-15 /=32
5 18
Tabla 1
10

10 Conpuesto de Colesterina Triglicédridos
e jemplo sérica séricos
Clofibrat
3 ~24/-21 /=29

15 8 - 8/-13 /=25
7
15 - 8/-3 ~20/-34
16
18

20 Tabla 1

Accidn sobre la hiperlipidemia dietética -

medicamentosa de la rata

_—
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Coupuesto de Dosis Colesterina triglicéri- fosfolipi
e jemplos mg/kg/ sérica dos séricos do sdrico
dias
P.O.

5
Clofibrat 100 0 -27 -12
3 100 =23 ~44 -26
8 100 -36 -39 ~37
4 100 ~29 ~21 ~25

10 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

15 14 100 -36 -13 -25
18 100 -36 -19 =37

Tabla 2

Compuesto Ge D.O. DL50
e jemplos laucha (mg/kg)

20
Clofibrat 2000-25000
3 6000-8000
8 8000
4

25 1

17-8-73 - 26 -
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2 2000
7 8000
15 8000
19 4000
14 4000
18 4340

Table 2

Acecidn sobre la hipertrigliceridanis indu-
cida por hidratos de carbono
< de cambio de 1la hipertrigliceridamia in-

ducida con hidratos de carbono sn rata con

Compuesto de 100 30 10 en mg/keg DLBO
e jemplo ng/kg weg/kg wg/kg laucha
p.0.

Clofibrat -15 2000 ~ 2500
3 -37 -36 6000 - 8000
2 -63 2000

8 8000

13 =17 8000

7 ~35 -19 8000

15 ~28 8000

19 =27 4000

- 27 -
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16 -24 4338
18 -46 ~-34 4340
21 4088
17 -10 8000
5 Tabla 3

La accidn favorable de los compuestos de
las férmulas I y II sobre la alteracién metabdlica no so
lo actda sobre la normalizacidén del metabolismo graso

10 alterado, es decir sobre la accidn sntihiperlipedéuica;
sino tambidn sobre una accidén del metabolismo hidrocar-
bonado.

Ta aceidn hipoglicemiante de algunos deri-
vados del dcido bis (4 - hidroxi - fenil) alcanoico de

15 las férmulas I y ITI, pudo determinarse proporcionando a
ratas alimentadas con fractosa por 3 dfas 1 vez diaria
100 mg de la sustancia por kg de 2nimel de experimenta-
cidn y 24 horas despuds de la dltima aplicacidn se le ex
traie sangre para determinar la glicemia, La deterwina-
20 cidn se efectud con el autoanalizador,

La disminucidn de la gliceadisa de la tabla

4 que sigue se refiere a un grupo centrol tratado con

placebo.

25 - T
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Sustancia de Disminueidn de la glicenmisa
e jemplo en %

3 - 15

5 - 30

7 - 24

17 - 18

19 - 20

Tabla 4

Bn vista de la accidn favorable sobre el
metabolismo graso e hidrocarbonado los compuestos de las
féruulas I y II se prestan especialmente como antidiabé-
tico e hipolipodémico.

Los derivados del dcido bis (4- hidroxi -
fenil) alcanoico de las féraulas I y II pueden aplicarse
s0los o bién con portadores faruacolbgicamente acepta~
bles., Se prefiere una aplicacién oral. Para este fin se
mezclan los coupuestos aetivos con sustancias conocidas
y mediante nétodos conocidos se llevan a formas farmacéu
ticas convenientes, como por ejesplo granulados, table-
tas, cépsulas, emulsiones, suspensiones acuosas 1 0leo-
sas 0 soluciones acuosa u oleosas. Cowo portadores inertes
y excipientes secos se pueden usar por ejemplo diluyentes

como carbonato de uagnesio, talco o lactosa; medios gra-
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nulantes o dispersantes como alwiddn o 4eido alginico,
sustancias aglowerantes, como por ejewplo 2lmiddn o ge-
latina o suavizantes, como dcido estedrico, talco o es-
tearato de magnesio. La preparacidn se puede hacer cowo
granulado seco o himedo. Los preparados pueden proveer-—
se de una cubierta, para postergar la descomposicidn o
absorcidn, en el tracto gastro-intestinal y obtener asi
una accidn méds prolongada. En forma serejante también
pueden contener o l2 sustancia activa, suspensiones, Jju-
rabes oelixires con las sustancias auxiliares usuales.
Coso medio de suspensidn se usan, por ejemplo wetilcelu-—
losa, tragacante o alginato de sodio. Cowo wedio de
unidn se prestan, por ejenplo lecitina o polioxietilen-
estearato. Como sustancizs vortadorss aceitosas o medios
di=zolventes se consideran especialnente aceites vegeta-
les y animales coro, por ejemplo aceite de wani, o acei-
te de maravilla o aceite de higado. Adends los prepara-
dos pueden contener agregados como edulcorantes, arond-
ticos, colorantes o medios de conservacién.

Lag dosis diarias se encuentran entre 0,1
y 4 g, preferentemente entre 0,5 y 2 g, que se adninis-
tran de preferencia en varies parcialidades entre 0,1 ¥y
1 g y de vreferencia entre 250 y 500 wg 2 2 4 veces al
dia.

Una aplicacidn especial de las nuevas suse

~ 30 =
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tancias se encuentran en la conbinacidn con otras sustan

sezers

clas activas. Al lado de otras sustancias que se prestan
para ello pertenecen ante todo:

Antidiabdticos, como por ejeaplo slicodia~

cina, tolbutamida, glibenclamida o

Iedicamentos para la circulacidn en el sen-

tido wés amplio, especialmente dilatadores coronharios co-
mo cromonar o0 prenilawina, o sustancias hipoiensoras co-
mo reserpina, o -~ metil - depa o clonidine, otros depre=-

gsores de lipidos o wedicanentos geridtricos,

Peicofdruacos, como por ejemplo, clordia-—

zepoxida, dizzePam o meprobamato, cowo tanbidn

Vitaminas

Ejemplo 1

deido 3,3 - bis (4' - hidroxi - 3' - netil - fenil) buta

no

Una suspensidn de 314 g del éster metilico
Gel deido 3,3 - bis (4' - hidroxi - 3' - metil - fenil)
butano (162¢C punto de fusidn) y 80 g hidréxido de sodio
en 1 1 de agua, se agita 8 horas a tenperaturs de reflu-
jo. Después de enfriar a 4C o 509C ge Acidula con 4cido

clorhidrico y el 4cido 3,3 - bis (4' - hidroxi - 3' - me-

- 31 =
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til - fenil) butano se extrae con éter. La fase etdrea

se lava varias veces con agua y & continvacidn se elimi=-
na el dter al vacfo. El residuo que queda es el 4cido

3,3 - bis (4' - hidroxi - 3' - metil - fenil) butano,
blanco, cristalino de punto de fusidn 130°C,

Andlisis 018H2004

© {ndice 4eido 189
se caleuld : € 72,0 % H 6,7 ¢ {ndice 4cidc 186

se encontrd: ¢ 71,1 % H 6,5

~n

Ejenplo 2

dcido 3,3 - bis (4' - aidroxi - 3' - butil terciario - fe-

nil) butano.

A una solucidn de 40 g hidrdéxido de sodio
en 600 nl de etanol se agrega 200 g éster metflico del
deido 3,3-bis (4' - hidroxi - 3' - butil terciario -~ fe-
nil) butano (punto de fusidn 829C) y se hierve bajo re-
flujo. Despuds de enfriar a teamperatura aubiente se dei-
dula con 4cido clorhidrico., Se destila el alecohol y se
recibe el residuo sélido sobre toluol caliente., La solu-
cidn caliente se filtra. Al enfriar se separa de la so-
lueidn de toluol el dcido 3,3 - bis (4' - hidroxi - 3' -
butil tercisrio — fenil) butano. Fsta tiene un punto de

fusidn de 1569C.
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Andlisis: 024H3204
se encontrd: C 75,5 % U 8,7 ¢
Se caleuld : € 75,0 % H 8,3 %

Bjemplo 3

a) 8cido bis (4' - hidroxi - 3',5' - di - butil tercia-

rio - fenil) etano.

En un desleimiento de 103 g 2,6 -~ di - bu~
tilfenol terciario en 200 g metanol y 147 g hidréxido 3Je
godio se gotes a 859C en el curso de 6 horas y gradual-
wente 129 y de decido dicloroacético disuelto en 40 g de
wetanol. Este zsditamiento se sgita a continuacidn alrede-
dor de 20 horas a 802C., Después del enfriamiento a 202C
se feidula con 4cido clorhidrico diluido (pH = 5 a 6).
Con esto precipita el dcido bis (4' - hidroxi - 3',5' -
di - butil tereiario - fenil) etano crudo de color ama-
rillo anaranjado. Despuds de secar y recristalizar desde
ciclohexano se obtiene el Acido puro como conpuesto cris-
talino de punto de fusidn de 211eC,

Andlisis: C30H4404
Se encontrd:C 76,9 ¢ © 13,5 ¥ H 9,3 %
se caleculd :¢ 77,05 0 13,7 % H 9,4 ¢
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b) En un matraz de 4 cuellos provisto de agitador, ter-

‘-. sz ers Y

németro, refrigerante de reflujo y embudo de separa-—
cidn, se disuelven 206 g 2,6 ~ dibutilfenol terciario
(1 mol) y 50 g 4ecido glicdlico de 78 # (0,5 mol) en 1
de 4cido acdtico glacial y se gotea 74 g 4ecido sulfd;
rico concentrado de modo que la temperatura no suba

de 409C. Despuds de finalizar el agregado del deido
sulfirico se agita todavia alrededor de 2 horas a 40¥C.

El precipitado que se produce se sinfonea
v se neutraliza con agua, El secado del producto crudo
se obtiene en una estufa de de secado al vacio a 80°C,

100 g del 4eido bis (4 - hidroxi - 3,5 -
di butilfenil terciario) etano se hierve en 200 ul de al
cohol absoluto durante 2 horas con refrigerante de reflu
jo. El precipitado que resulta después del enfriamiento
se filtra, se lava con etanol absoluto y se seca a 100eC
en estufa al vacfo. Bl punto de fusidn de la sustancia
es de 2108C.

Una ulterior posibilidzd parsa purificar el
producto crudo es lg cristalizacidn desde ciclohexano.
Después del secado a 1002C en una estufa al vaecio se ob-
tiene el dcido bis (4' - hidroxi - 3,5 — di - butilfenil
terciario) etuno con un punto de fusidn de 2122C,
Andlisis: C3OH44O4
se encontré: C 77,15 H 9,3 ¢
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Se ealeuld : ¢ 77,05 H 9,4 ¢
Si se seca el dcido bis (4 - hidroxi - 3,5
- di - butilfenil terciario) etano a tewperaturs anrbien-

te, se forma con ciclohexano un producto ecristalino.

Ejemplo 4

4ecido bis (4' - hidroxi —~ 3' - butilfenil terciario) eta-
no

- .

Una solucidn de 82 g 4cido glioxilico. 1/2
Hy0 (1 wol) y 375 g o -~ butilfenol terciario (2,5 mol)
en 300 ml benzol se satura con cloruro de hidrdgeno ga-
ge0s0 a 400C y a esta tenperatura se condensa. De tiempo
en tiempo se vuelve a saturar con cloruro de hidrégeno
gaseoso, Despuds Ge 40 horas finaliza la condensacidén.
El precipitado producido se sifonea y se
recristaliza desde cloruro de metileno. El rendimiento
es de 190 g (= 52% referido a 4cido glioxilico). Punto
de fusidn 173%C.
Andlisis: CpolpgOy
se encontrd: C 74,0 % H 7,6 %
ge caleuld : ¢ 74,1 % H 7,8 %
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Ejesplo 5

n - butilester del #deido bis (4! =~ hidroxi - 3' - butil-

fenil) etano

Se disuelven 35,6 g dcido bis (4 - hidroxi
- 3' — butilfenil terciario) etano (0,1 wol) en une nez—
cla de 222 g n - butanol y 240 g toluol. Cono catalizador
esterificante se agrega 1 g dcido p - toluolsulfdénico., Je
destila azeotrdpicarente hasta que en el separador se han
separado 1,8 ml de agua. La fase butanol - toluol se la~
va primero con una solucidn de bicarbonato de sodio al
10 ¢/ y despuds con agua. La nezcla disolvente se destila
¥ el residuo se redisuelve en 300 nl de heptano. Después
de 1la destilacidn del disolvente se obtiene 38 g (= 92 %
referido 2l 4cido agregzdo) n - butilester del 4cido bis
(4" —= hidroxi - 3' - butil - Tenil terciario) etano. T
punto de fusidn es de 124 ¢C,
®raula condensada Cpghyg0y

se encontrd: C 75,3 ¢ H 9,0

8

se caleuld : € 75,6 ;7 H 8,0

~2
RN

Zjemplo 6

éster isopropflico del dcido 3,3 - bis (4' - hidroxi -

- 36 -
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3' - butil - fenil terciario) butano

En un natraz de 4 cuellos provisito de agi-
tador, refrigerante de reflujo, terndmetro, y tubo condue
5 tor de gas se introducen 300 g o -~ butilfenol ~ fercia-
rio (2 wol), 144 g éster isopropilico del 4cido acetacé-
tico (1 nol) y 0,72 g etilnercaptano, Se enfria la mez-.’
cla reactiva a 10¢C y se satura, bajo agitacidn con c¢lo- -
ruro de hidrégeno. La condensacidn se efectla en forma &
10 bilmente exotersica, Después de apréximadamente 10 horas
de condensacidn se agrega 1 1 de toluol y el agua de con
densacién formada se destila azeotrdpicamente. Después
del enfriamiento de la solucidn de toluol, precipita el
producto final cono una sustancia blanca cristalizada,
15 Rendiciento: 358 g (= 84 % referido 2l és-
ter del dcido acetacdtico). Punto de fusidn 1769C.
se encontré: C 75,9 ¥ H 8,9 ¢
se caleuld : ¢ 76,0 ¢ H 8,9 ¢

20 Ejeuplo 7

n - butiléster del 4ecido 3,3 - bis (4' -~ hidroxi - 3' -

butilfenil terciario) butano

butilfenol ter~

25 En una mezcla de 300 g o

17-8-T73 - 37 -
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ciario (2 mol), 158 g n - butildster del 4cido acetoacé-
tieo ¥y 0,5 g etilmercaptano se introducen 2 10¢C eloruro
de hidrdgeno gaseoso. 3e condensa la solucidn bajo agita
cién a 102C aprdxinodamente durante 48 horas, A continua
cidn se destila el vacfo el agua de condensacidn y no el
o - butilfenol que ha reeccionado. El residuo, que tiens
aspacto resinoso, se redisuelve en ciclohexano.
Rendimiento: 372 g (= 84 %)
Punto de fusién: 10320
Andlisis: C28H4OO4
se eneontrdé: ¢ 77,3 ¢ H 9,6 ¢
se caleuld : ¢ 77,6 ¢ H 9,1 ¢

Tjerplo 8

n - butildster del 4eido 3,3 - bis (4' - hidroxi - 3' -

netil - fenil) butano

2160 g o — cresol (20 nol), 760 g éster
n - butilico del dcido acetoncdtico (5 mol) y 0,76 &
atiluercapteno se snfrian a 10°C y se saturan con clo-
ruro de hidrépeno saceoso., Lespuds de 20 horas apréxima-
Gasente de condensacidn a 102C se destilan por redio de
tronpa de vacio el deldo clorhfdrico y el o - cresol. Ia

tenperatura se hace aumentur lentanente de 202C a 1500C,
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71 producto resinoso que queda despuds de la destilacidn

D

s
Yl 2
gy sezers J

se recristaliza en 3 1 de xilol con agregado de un Doco
del Kieselgur.
Rendimiento: 1220 g (= 68 § referido 2l ester n — butili-
co del deido acetoacdtico agregado)
Punto de fusidn 116eC
Andliasa. I
Andligis: 022d2804
se encontré: ¢ 73,9 ¢ HT,9 &
se caleuld : C 74,1 % HT,9¢

Fjemplo 9

daster ciclohexil del 4ecido 3,3 - bis (4' - hidroxi - 3!

~ butil - fenil terciario) butano.

En un nmatraz de 4 cuellos se mezclan 300
g de o - butilfenol terciario (2 mol), 184 g éster ciclo
hexil del 4eido acetoaecdtico (1 wol) y 0,9 g etilmercap-
tano y se saturan con cloruro de hidrdseno gaseoso a
102C. Despuds de un tiewpo de condensacidn de 24 horas
se agrega toluol y se destila el agua de condensacidn
azeotrdpicamente, Al enfriar precipita del toluol el &z-
ter ciclohexil del &eido 3,3 - bis (4' - hidroxi -~ 3' =
butilfenil terciario) butano en forma cristalizada.

Rendimiento: 384 g (= 82 % referido al dster de Acido

- 39 -



10

15

20

25

17-8-73

415780

acetoacético agregado)
Ponto de fusidn 168°C
Andlisis: C3OH4204
se encontrd: C 77,9 ¢ H 9,1 %
se calculd : ¢ 77,3 7+ H 9,0 %

Ejenple 10

dster del feido dodecil 3,3 - bis (4' - hidroxi - 3',5' -

dinetil ~ fenil) butano.

Bn un metraz de 4 cuellos se mezclan 122 &
2,6 - dinetilfenol (1 wol), 135 g &ster dodecilico del
fcido acetozcédtico (0,5 nol) y 0,7 etiliercaptano y se
2grega cloruro de hidrdgeno durante 8 horas a 102C, ILa
mezela se agita durante 24 horags a 10¢C., Entonces se agre
ga toluol ¥y se destila el agua formada azeotrépicaments,
Después del enfriamiento precipita el dster dodecilico
del 4cido 3,3 ~ bis (4' -~ hidroxi -~ 3',5' - dinetil -
fenil) butano en forma cristalizada.
tendiniento: 176 g (= 71 . referido al dster acetoucdti-
©o)
Punto de fusidn 121°C
andlisis: 032H480

4
se encontrdé: C¢ 77,4 ¢ H 9,8 &

- 40 -
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se caleuld : C 77,4 % 119,65

IR
pres sy
A

ty w2 B

Ejemplo 11

5 éster 2,2 - dimetil - propanodiol - (1,3) del deido bisf;,

/73,3 ~ bis (4' - hidroxi - 3 - butilfenil terciario) bu-

tano_/

Como estd descrito en el ejeuplo 16 se
10 mezelan 450 g o -~ butilfenol terciario (= 3 mol), 136 g
éster 1,3 — bis del 4cido acetoacético de 2,2 - dimetilr
propanodiol (= 1/2 mol) y 0,68 g etiliercaptano, se sa-
tura con eloruro de hidréseno a 102C se condensa en 28
horas a 10¢C. La elaboracidn se efectia seglin ejerplo
15 16. El1 producto bruto se cristalizd desde el toluol.
Rendisiento: 302 g (62¢ referido al éster del 4ecido ace-
toacdtico)
Punto de fusidn 962°C
Andlisis: CS3H7508
20 se caleuld : C 76,2 H 8,6 9
se encontré: C 77,04 H 8,9 ¢

Bjenplo 12

25 éster bencilico del 4cido 3,3 ~ bis (4' -~ hidroxi = 3' -

17-8=T3 -4
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butilfenil terciario) butano.

En el matraz de reaccidn se nezclan 450 g
o - butilfenol terciario (3 mol), 192 g éster beneilico
del dcido scetoacético (1 mol) y 0,98 g etilmercaptano ¥y
se condensa en presencia de cloruro de hidrdgeno gaseoso
durante 48 horas a 10eC, A continuacidn se extrae el deci-
do clorhidrico a aprdximadasente 152C mediante trompa de
agna; entonces se sube la teuperatura del bafio lentamen-
te a 1908C y se destila el resto del o -~ butilfenol ter-
ciario. Como residuo queda una resina dspera, parda. Bs-~
te producto bruto se disuelve en toluol con tierra blan-
queadora para aclarar y después de filtrar la tierra blan
queadora se precipita con hexano.
Rendimiento: 394 g (= 84 § referido al &ster del deido
acetoacético egregado).
Punto de fusidén 1132C
Anélisis: C,, H,,0

311380,
se encontrd: ¢ 78,1 H 7,9

~e

se ecaleuld : ¢ 78,5 ¢ H 8,0 ¢

Ejeaplo 13

n - butilanida del deido 3,3 ~ bis (4' — hidroxi - 3' -

butil - fenil terciario) butano
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Se wezclan 158 g butilamida del dcido ace-
toacético (1 mol), 600 g o — butilfenol terciario (4 nol)
¥y 1 g etilnercaptano y se saturan con cloruro de hidré-
geno gaseoso seco a 10°C. Despuds de un tiempo de conden—
sacidén de aprdéximadamente de 40 horas se extrae primero
el agua formada y después el o - butilfenol sobrante al
vacio.,

Bl residuo se recristaliza desde el xilol.
Rendimiento: 263 g (= 60 % referido a la butilanida del

deido eceotacdtico agregado)
Punto de fusién 215°C
Lndlisis: 028H41N03
se encontré: C 76,6 7 H 9,4 %
se caleuld : C 76,6 % H 9,3 4

Ejenplo 14

4cido 4,4 - bis (4' - hidroxi - 3' -~ butilfenil tercia~

rio) pentano,

600 g 0 - butilfenol terciario, 4cido le-
vulinico y 0,6 g etilnercaptano se saturan con cloruro
de hidrdgeno gaseoso a 202C y se condensan durante apré-
xinadanente 48 horss a temperaturz anbiente. AL tersinar

la condensacidn se destila el agua y el o - butilfenol
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terciario sobrante primero con trompa de agua (10 Torr)
y después con bomba de aceite. (1 Torr). La-temperatura
del bafio caliente se eleva paulatinavente a 1502C. Des—
puds del enfriawiento del residuo se obtiene una resina
4spera de color amarillo. Después de redisolver en 500
nl toluol se obtiene 300 g (80 %) de un compuesto blan- .
co cristalizado con punto de fusidn de 155eC,
Andlisis: CogHy,s0y

se encontrd € 75,3 ¢ H 8,8 &

se caleuld C© 75,4 % H 8,5 %

24

Bjemplo 15

n — butildster del dcido 4,4 - bis (4' - hidroxi - 3' -

butilfenil tereiario) pentano

Se disuelven 39,8 g 4cido 4,4 ~ bis (4' -
hidroxi ~ 3' - butilfenil tercizario) pentano en 222 g
n - butanol y 228 g toluol y se hacen reaccionar con 1

de 4cido p — toluolsulfdnico como catalizador esteri-

ow

ficado. Se destila azeotrépicanente hasta que no pase
mée agua, Despuds de la destilacidén del toluol y butanol

se obtiene un residuo resinoso.

Despuds de recristalizar desde hexeno se

obtiene el n - butildster del &cido 4,4 - bis (4' - hi-
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droxi - 3' butilfenil terciério) pentano como producto
blanco cristalizado.
Rendisiento: 27,9 g (61,5 %)
Funto de fusidn 123¢C
se encontrd: C 76,75 H 9,2 ¢
se calculd : C 76,6 ¢ H 9,3 ¢

Ejeuplo 16

&ster glicdlico del 4cido bis /3,3 - bis (4' - hidroxi

- 3' -~ butilfenil tereiario) butano_/.

Se mezclan en un natraz de reaccidn 1200 g

- butilfenol terciario ( = 8 nol) y 230 g etilenglicol

=]

1,2 - bis (del éster del 4cido acetoacdtico), n%o =

1,4535 (= 1 mol). La nezcla reactiva se enfria a 10°C,

L}

se agrega 1,14 g etilunercaptano y se introduce cloruro
de hidrdgeno gaseoso seco hasta saturaciGn. Por enfria-
niento con agua de hielo se wantiene la tenperatura de
condensacién durante 24 horas a 10¢C. El 4ecido clorhidri
co acuoso se extrae con trompa de agua a tewmperatura de
15 a 20 ¢C. Después se eleva lentamente la tewperatura s
1802C y se destila el o - butilfenol terciario sobrante.
Despuds del enfriaswiento del producto bruto resinoso se

recristaliza de toluol.
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Rendimiento: 595 g (= 75 % referido al &ster acetoacdti-

co)

Zunto de fusidn 17080

indlisis: "
Andlisis 050 66O8
se eheontrd: € 75,9 5 H 8,3 ¢
se caleuld: ¢ 75,5 % H 8,3 ¢
Ejemplo 17

éster hexanodiol - (1,6) del 4cido bis / 3,3 ~ bis (4' -

nidroxi - 3' - butil - fenil terciario) butano_/

Segin el ejewplo 16 =e condensa una nezcls
de 450 g o ~ butilfenol terciario (= 3 wol), 143 g hexano-
diol - 1,6 — bis (ster del deido acetozcético) (= 0,5

q

nol) v 0,6 g etilnercaptano a 10 eC con cloruro de hidrd-
zeno durante 18 horas. Después de la destilacidn del agua
y del o — butilfenol terciario se obtuvieron 390 g de una
rosing 4spera, parda, Despuds de la recristalizacidn des-
de acetona se obtuvieron 272 g (645 referido a 4dcido ace-
toacdético) de un produéto eristalizado de punto de fu~
2idn de 104¢9C.
Anélisis: 05437408

se encontrd: ¢ 75,2 ¢ U 8,1%

78,7 %

~F

ge culeuld : C 76,0
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Ejemplo 18

glicoldster del deido bis / 4,4 - bis (4' - hidroxi - 3!

- butilfenil tercizrio) pentsno

\

Una uezcla de 64,5 de éster glicdlico del
4eido levulinico, 309 g o - butilfenol terciario y 0,3 g
etilmercaptano se suturan con cloruro de hidrdgeno duran-
te 16 horas a 10°C. A continuzcidn se condensa por 43 ho-
10 ras a 102C. El agua de condensacidén y el o ~ butilfenol
terciario sobrante se destilan.
El residuo resinosc sme recristaliza desde
heptano. Se obtiene el dster glicdlico del deido bis /4,4
- bis (4' - hidroxi - 3' - butilfenil terciario) pente~
15 no/" de punto de fusidn de 1320C., El rendiniento es de 140
g.

Antlisis: C__H
nilisis 52 70O8

ce encontrd: C 76,0 % H 8,4 ¢
se caleuld : C 75,8 ¢ H 8,5 ¢

20
Ejemplo 19
deido 4,4 - bis (4' - hidroxi - fenil) pentano
25 Je mezclan 376 g fenol (4 wol), 116 g deido

17-8-73 - 47 -
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levulinico (1 wol) ¥y 0,4 ml etilnercaptano y se condensan
bajo zgitacidn durante apréxinadacente 48 horas a 30¢ a
409C bajo introduccidn simulténea de cloruro de hidrége-
no. Iz solucidn de le reaccidn viscosa se recibe en éter
¥ la fase etérea se lavae priwero con una solucidn de bi-
carbonato de sodio, y Gespuds con azua, Despuds de la eli
rinzeidn del éter resulits una nasa asvera, resinosa con
un punto de fusidn de 171 - 1732C.
anflisis: 01731804

se encontrd: C 70,8 %~ H 6,0 &

se caleuld : C 71,3 H 6,3 %

Ejenplo 20

deido bis (4' - hidroxi ~ 3',5' ~ di - butil - fenil ter-

cinrio) etano.

103 g de 2,6 « di - butilfenol terciario
(1/2 nol) y 21 g deido glioxf{lico (1/4 wol) (CHO,COOH.
1/2 50 } se disuelven 300 nl en tetracloruro de carbono
y ce agita durunte apréxisadarente 40 horas a 50¢C, Du-
ronte los primeras 6 horas se nnce pusar una corriente
adbil de cloruro de hidrégeno a travéds de la solucidng

posteriornente se vaelve & saturar de vez en cuzndo conw

eloruro de hidrdceno. Una vez terminado el tiempo de con-
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densacidn se separa el disolvente. Bl nroducto untoso que
precipita, se redisuelve varias veces en hexano. El cori-
puesto de color debilmente anaorillento y cristulizado
funde = 211¢C,
Andlisis: 030H44O4
se encontrd: C 76,4 ¢ H 9,1
se culeuld : C 76,94 H 9,4 %

~u

Ejemplo 21

éster glicdlico del decido bis /73,3 - bis (4' - hidroxi

~ 3% - butil tercinrio = 5' - browo - fenil) butuno_/

Se disuelven 79,4 g éster glicdlico del
dcido bis /73,3 - bis (4' - hidroxi - 3' - butil-fenil
terciario) butano 7/ (0,1 mol) en 400 ul sulfuro de car-
bono. A esta solucidn se gotea lentamente 32 g de broro
en 200 ml sulfuro de carbono a -5 hasta 02C, A continua~-
cidn se agita durante aprdximadamente 6 horas a 20 -
250C, Despuds de destilar el disolvente queda un resi-
duo sélido, de color débiluente rosado.

Punto de fusidn 69 - 73eC

Anélisis: C5OH62Br4O8
se encontré: C 53,15 H 5,2 7 Br 27,3 :
se caleuld : C 54,0 ¢ H 5,6 ¢ Br 28,8 &
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Ejerplo 22

éster metilico del 4cido 5,5 - bis (4' - hidroxi - 3',5'

-~ dimetilfenil) hexano.

244 g 2,6 — dinetilfenol (2 rol), 72 g és-
ter netflico del dcido acetilbutirico (0,5 wol) ¥ 0,5
etilmercaptano se rezclan y se introduce bajo agitacidn
cloruro de hidrégzeno seco a 102C durente 6 horas, Despuds
de 48 horas se extrae el producto sdlido cristalizado con
hexano frio con lo cuzl se disuelve el 2,6 ~ dinetilfe-
nol. Tl residuo sin disolver que queda al final, se fil-
tra y se recristaliza desde una fraccidén de cloruro de hi~
drdgeno con punto de ebullicidn entre 140 hasta 150°C
(Varsol) con agregedo de carbén aniwmal.
Rendiniento: 150 g
Punto de fusidn 153¢C

Andlisis: H
Andlisis 02313004

~N
Sl

se encontrd: C 75 B 8,3 %
se ealeuld : C 74,5 ¢ H 3,17

Fjemplo 23

Un compuesto segin ejemplos 1 a 22 se con-

priwen 2 tabletas de 250 mg, que pueden usarse como do-
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Ejenplo 24

Je llenan cérsulas de gelatine dura de tom
mafio udecuado con 250 mg de algin compuesto consignado

en los ejemplos 1 a 22,

Tjemplo 25

250 mg de un compuesto segin ejenplos 1 a
22 se mezclan con 100 mg de lactose y se llena en cépsu~-

lag de gelatina dura de tunaiio adecuado.

Ejemplo 26

500 wg de algdn compuesto segdn ejemplos 1

a 22 se comprime en una tableta,

Ejeriplo 27

500 mg de un conpuesto wolido segdn ejem=
plos 1 a 22 ge wezclan con 200 wg de lactosa pulverizada
y 20 mg de dcido ascdrbico y se llenan en cépsulas de ge-

latine dura,
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Tjenplo 28

100 g de un compuesto segin ejemplos 1 a
22, 20 g de sulfato de caleio y 50 g de aztdcor de cafla
se mezclan totalmente vy se granulan con una solucidn ca-
liente de gelatinz al 10 %. TLa masa hineda se prensa di-
rectanente sobre los soportes secadores a travéds de un
cedazo standard -US 16 mesh directamente sobre los seca-
dores. Bl granulado se seca 2 49°C y se prensa a través
de un cedazo standsrd 20 mesh., Tstos grinulos se mezclen
entonces con 30 g de aluiddén, 10 g de talco y 6 & de es-
tezrina ¥y se prensan a travéds de un cedazo US - standaxd
60 mesh. A continuzcidn se conprimen en tabletas de 200

weg de la sugtancia activa,

Ejemplo 29

200 mg de un compuesto segiin ejenplos 1 a
22 se mezclan con 600 mg de aceite de rani formando una

masa espesa y se llenon cépsulas de aelatina blanda,

Zjenplo 30

500 mg de un conpuesto gegin ejennlos 1 a

22 se nezclan 500 g de aceite de raravills foreando una
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masa espesa y se llenan cépsulas de gelatina blanda, de

modo tal que cada cdpsula contenga 200 mg del compuesto

activo,

5 Ejemplo 31

Para una preparzcidn oral se agregan 250 g

de un compuesto segin ejemplos 1 a 22 a un placebo granu--
1ado de 250 g que esté formado por 607 de luctosa y 40 4

10 Ge alnidén y a continuacidén 30 g de talco y 20 g de estea~
rato de ragnesio., Bl tableyeo se efectda en unz miquina

rotatoria,

Ejemplo 32

15
TLas tabletas se obtienen a partir de los
sipunientes componentes: Compuestos molidos segin e jemplos
1 a 22, 250 mg, almiddn de maiz, 140 ng, lactosa pulveri-
zada 45 mg, talco 30 mg, anmilopectina 30 aug, estearato de
20 nagnesio 5 mg.
Tjemplo 33
Linglietas se obtienen por corbinacidn de
25 los siguientes conponentes: Compuestos segin ejemplos 1
17-8-73 - 53 -«
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a 22 300 mg, estearato de magnesio 15 mg, lactosa 125 mg.

Bstos componentes se nezelon bien y se llenan en cdpeu-

las de gelatina dura.

Ejemplo 34

Una nezcla de 550 g de un compuesto segin
ejemplos 1 a 22, 95 g alxiddn de mafz, 44 g dcido algi-
nico y 3,6 g estearato de wasnesio se conprinen en nol-
des y después se qulebran para former grdnulos. Los gra-
nulitos se pagan por un cedzzo standard US 8 nesh y =e
agrega 3,4 g estearz2to de maznesio. Lo rezcls se comprine

a continuacidn a tabletas.

Ejenplo 35

A vna rezcla de 150 g de un compuesto segin
ejeiplos 1 a 22 y 44 g de aceite de grano se azgregan 3,1
g zoma aprdbica y 1,6 & 0w trazacanto, A esta wmezcla se
werezn lentonente una solucidn de C,1 g de condensado de
a2lechol cetflico -~ polioxietil, 40 g azlezr de cafa, C,025
2 proyilparchidroxibenzoato, 935 g metilparzhidroxibenzoa-
t0 ¥y 108 ¢ de ezua. Despudz de agregar una sustancis para
corresir el sabor y eventualaente un colorante adecuado,

»e horogeniza la rezeld wediznte un howmozenizador conven-—
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cional, de nodo que ze forma una esulszidn adecuada para

uso oral. Tsta enuleidn se envass en froccos adecuados.

%jemplo 36

110 ¢ de una corbinueidn seglin ejer »losg 1
a 22 se ruelen por varias horas en un molino de bolas
con una soluecidn de 15 g de ciclamato de ecalcio, 3 g po-
livinilpirolidona, 1 g retilparshidroxibenzoato y 1,9 g
10 de un producto de condensacidn de octileresol ¥ 8 - 10

AEOQ, de donde resulta una suspensidn adecuzda para uso

oral,

Ejenplo 37
15

Se mezeclan inteunsivasente 60 g glice
fato de sodio, 40 g glicerofosfato de calecio ¥ 110 g de
algin compuesto segin ejemplo 1 a 22 y este nezcla se
eorega paso a paso a 850 g de caseina soluble en un rez-

20 clador corriente ¥ se mezcla honogéneanente. De este no-—

do resulta un preparado apto para uso dietdtico.

% jenplo 38
25 Una mezcle de algunos granos de =odiodio-
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xilsulfosuccinato, disuelta en una cantidad adecuada de
metanol, 520 g de un compuesto segin ejemplos 1 a 22, 70
g aleiddn de nafz y 10 g de feido alginico se granula me—
dizsnte un agregedo de una cantidad adecuuda de pueta de
alriddn de naiz acuosza al 10 ;. Los grdnulos se revuel-
ven en un cedazo standard US 12 nesh y se secan a2 una tem
neratura entre 50 a 552C. Ios granulitos se presioncn en-—
toneces nuevamente en un cedazo - 12 wesh, ce agrega 5 g
de estearato de r&gnesio y se conprimen a tabletes de

100 mg de susténcia zetiva,

Tjemplo 39

Una rezcla de 500 g de un compuesto segin
ejenplos 1 & 22, 90 g de alnidén de unaiz y 7 g de estea-
rato de nagnesio se couprimen en woldes. Estos couprisi-
dos se quiebran formando grdnnlos ¥y se revuelven 2 través
de un cedazo (8 wmesh). Ios granos se cubren de una wez-
cla, en cantidad adecuada, de 15 g de resinu, 3 g aceite
de oliva y 200 g alcohol etflico. Se agregan 3 g de es-
tagrato de -wznesio y se conprimen & tabletus con una can

tidnd de sustuncia netiva correspondiente a 250 mg.

Lz presente solicitud, que corresponde a

12 vresentada en la Repdblica Tederal Ailemana, el 10 de
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Junio de 1.972, bajo el nfmero P 22 28 448.6, se acoge

a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto
sobre Propiedad Industrial.

-~ REIVINDICACIONES -

5 Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
senban 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:

la,- Procedimiento para la obtencidn de preparados
10 farmacéuticos de accldn metabdlica a base de Acido
bis-(4-hidroxi-fenil)alcamoico, caracterizado porque un
fcido bis-(4~hidroxi-fenil)alcanoico de la férmula gene~

ral I o II

31.8.75 (nz% - 57 -
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donde significan: R™ y Ra, un Atomo de hidrogeno, un
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ftomo de haldgeno o un resto alquilico con 1 a 4 &tomos

e pueden ser iguales o distin-

de carbono, donde Rl vy R
tos, R5, un 4tomo de hidrégeno o un resto alquilico con
1 a 3 &tomos de carbono; R4, hidroxi, alcoxi con 1 a 18
&dtomos de carbono, fenilalcoxi con 1 a 4 Atomos de car-
bono alquilico, cicloalcoxi con 5 a 8 &btomos de carbono

0 un grupo

donde Z y Z° significan hidrdgeno, alquilo con 1 a 18
étomos de carbono, femnilo o cicloalquilo con 5 a 8 &to-
mos de carbono, pudiendo ser 2 y Z° iguales o distintos,
0 2y 7" pueden formar con el &tomo de nitrégeno un ani-
1lo heterociclico; R6, un resto alquileno con 2 hasta 12
&tomos de carbonojyn, O 6 un nlmero entero entre 1 y 6,
obtenido condensando fenoles convenlentemente sustitui-

dos con &cido aldehidrocarboxilicos de la férmula

0
L]
HC - (CHE)n - COOH,

donde n tiene el significado de arriba, o bien con sus
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ésteres o amidas, y, llegado el caso, hidrolizando, es-
terificando, transesterificando o transformando en ami-

das de una manera en si conocida los productos de la

reaccidn de la férmula V

OH
& /Sl 2
g/
H c '(OHg)n - COOH v
- .
R 2\{ R
.
OH

o bien sus ésteres o amidas, es llevado a una unidad de
dosificacidn en una etapa de reaccidén adicional.

2%2,- Procedimiento segln la reivindicacién 12,
caracterizado porque se produce un preparado para la ad-
ministracién oral.

32,=- Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porque se produce un preparado con un con-
tenido de 0,1 hasta 1 g de sustancia activa de la férmu-

la T &6 II.
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42 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12,
caracterizado porque se produce un preparado con un con-
tenido de 0,25 hasta 0,5 g de sustancia activa de la fér
mula I 6 II.

52,~ Procedimiento segln la reivindicacidn 12,
caracterizado porque se produce un preparado en forma de

cépsula.

6a,~ Procedimiento para la obtencidn de preparados
farmacéuticos de accidn metabblica a base de Acido
big-(4~hidroxi-fenil)alcanoico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que gnte-
cede y con los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de sesenta y una hojas sseri-
tas a mAquina por uma sola cara.

Madrid, ~ 1 SET 1975
P.A,

Farnandeo de Elzctury
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