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El invento conclerne a derivados, activos sobre
el metabolismo, del acido 4-hidroxi-3,5-di-slcohil-fe-

nil-propidnico de las formulas generales I y II

R
1
R
HO - - CHy-CH,~-C-X (1)
R,
Ry
Q
HO- ~CH,~CH,~C~0 Ry (11)
R2 n
- —
en donde

Rl y RQ significan radicales alcohilo iguales o diferen-
tes con 1 a 8 atomos de carbono;

Ry significa un radical alcohileno con 2 a 12 atomos de
carbono

X significa hidroxi, slcoxi con 1 & 18 atomos de carbono,
fenglcoxi con 1 a 4 atomos de carbono en el alecohilo,
cicloalcoxi con 5 a 8 atomos de carbono, -NR4R5, en don-
de R4 significa un grupo alcohilo con 1 a 18 atomos de

carbono, R, significa un dtomo de hidrégeno o R, y Rg

5
pueden formar con el dtomo de nitrdgeno un anillo hete-

28.7.73 -2 -
H.M.C.



10

15

20

25

417791

rociclico de 6 miembros, el cusl puede poseer ademds un
heteroatomo sdicional;
n significa un numero entero de 2 2 4.

En las definiciones que siguen y en las preceden~
tes se entiende como radical alconilo o alcoxi siempre
uno que tiene una cadena carbonada recta o ramificada.

Se han deserito en la bibliografia un cierto nu-
mero de derivedos de écidos f-hidroxi-3,5-di~slcohil-fe~-
nil—propiénicos que entran dentro de les formulas gene-
rales I y II (por ejemplo Coffield, J. Amer. Chem. Soc.
79 (1957), 5022, Robinson, J. Chem. Soc. 127 (1925), 1973,
Pape, Schwenk y Whitmaen, J. Org. Chem. T (1942), 588,
petente de los Estados Unidos numero 3.644.482). Los
compuestos conocidos de la bibliografia, que entran den-
tro de las formulas I y II, son utilizados preferible-
mente en calidad de agentes estebilizadores para materia-

les sintéticos, poldimeros, aceites vegetales y animales,

-etc.

Heoste el momento no se han descrito todavia com-
puestos de la férmule I, en donde X significa un radical
fenaleoxi con 1 a 4 atomos de carbono en el alcchilo o
un grupo -NR4R5, en donde R4 y R5 tienen los significa-
dos anteriores.

Se ha encontrado shora que derivados de acidos

4-hidroxi-3,5-dralcohil-fenil-propidnicos de las formu—

28.7.73 -3 -
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las I y IT tienen efecto sobre el metabolismo y por lo
tanto pueden encontrar utilizacion como medicamentos.

La sctividad hipolipidémica e hipoglicémica encontrada
y la utilizacion ligada con ella resultaron sorprendsn-
tes y no podian deducirse del estado conocido de la téc~
nica.

Por 1o tanto son objeto del invento derivados de
doidos 4-hidroxi-3,5-di-alcohil-fenil-propidnicos de las
formulas I y II, activos sobre el metabolismo procedi-~
mientos para su preparacién asi como preparados farma-
ceuticos que contienen a éstos en calidad de sustancia
activa.

Los sustituyentes Rl ¥ R, significen de modo pre-
ferible radicales alcohilo iguales con 1 a 4 atomos de
carbono, especialmente radicales ter-butilo.

Ademds de los acidos libres de la formula I entran

_ en consideracidn espscialmente esteres con slcoholes no

remificedos alifaticos, alcohol feniletilico asi como
alcohol bencilico. Entre les emidas se prefieren butila-
mides y bencilamidas as{ como tambien morfolidas.

R, representa un radical alcohileno de cmdena rec-

3
ta o remificada preferitlemente con 2 a 6 atomos de car-
bono.

Los compuestos de las formulas I y II pueden ser

preparados de ascuerdo con procedimiento de por si cono-

28.7.73 -4 -
H.M.C.
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cidos.

Los procedimientos estan caracterizados porque
) se hacen reaccionar compuestos de la formula

general III
By

HO- ¢/ \) =CH,~CH,~C~0H (111)
— "
0
Ry
en donde Rl ¥y R2 tienen los significados anteriores, con
alcoholes desde monovalentes hasta tetravalentes corres-
pondientes, para formar los ésteres yue entran dentro de
les formulas I y II;

b) se hacen resccionar ésteres de la formula ge-

neral IV
Ry
HO-¢ N ~CH,~CH,~C~0Z (IV)
e’ ]
0

Ry
en donde Z significa un radical organico cualquiera y
Ry as{ como R, tienen los significados anteriores, con
compuegtos de la foérmula X-H, en donde X significa hi-
droxi, alcoxi con 1l a 18 adtomos de carbono, fenalcoxi
con 1 & 4 dtomos de carbono o cicloalcoxi con 5 a 8 ato=-

mos de carbono.

¢) se hacen reaccionar compuestos de la formuls

28-7073 - 5 had
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II1 con sminas adecusdamente sustituidas para formar
compuestos de la formula V

R

fa

HO- Q ~CH 2—CH2-C-N/ (v)
AN

R2 'R5

Ry

en donde Rl’ Ro, R4 y R5 tienen los significedos ante~
riores;
d) en compuestos de las formulas I y II, en don-
de Ry y/o R, significa hidrégeno, se introducen uno o
varios radicales slcohilo con 1 a 8 atomos de carbono;
e) se saponifican nitrilos de la formule VI
/Rl

HO- ¢/ N-CH

2-CH2-C§N (vi)

2
en donde Rl ¥y R2 significan radicales alcohilo iguales

con 4 a 8 Atomos de carbono, pars formar los acidos;
f) se someten & hidrogenscion acidos 4-hidroxi-
3,5-di-glcohilcindmicos de la formula general VII
R

/1

HO- Q ~CH=CH~COOH (VII)

R,

pare formar compuestos de la formule III,

28.7.73 -6 -
H.M.C.
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g) se hacen reaccionar 2,6~di-glcohilfenoles con
ésteres de écido acrilico de la formuls CH,=CH,-C0-0-Z,
en donde Z representa un radical organico cualquiers,
en presencia de un ter-butilato y alcohol ter-butilico
en calidad de disolventes y eventualmente los productos
de reaccidn se someten ulteriormente s tratamiento de
pcuerdo con el modo de procedimiento b).

Los scidos de la formula III, que son empleados
de manera correspondiente e los modos de procedimiento
a) y ¢), pueden obtenerse por ejemplo de acuerdo con los
modos de procedimiento d), e), £) ¥ &).

Lo esterificacién (modo de procedimiento a)), la
preparacién de las amidas (modo de procedimiento e)) ¥
le trensesterificacion se llevan a cabo en las condicio-
nes conocidas para estas reacciones, partiéndose en los
modos de procedimiento a) y ¢) convenientemente de deri-
vados activos de los acidos, por ejemplo de los cloruros

deldo o ésteres.

Tos ésteres de la foérmula IV se obtienen a par-
tir de los acidos o a pertir de derivados reactivos de

écidos de scuerdo con métodos conocidos.

Los compuestos, que son alcohilados de manera CO-
rrespondiente al modo de procedimiento d) pueden obte-
nerse por ejemplo de acuerdo con los modos de procedi-

miento a) haste ¢) asl como e) hasta g). La aleohilacion

28.7.73 -7 =
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se lleve a cabo preferiblemente con halogenuros ds al-
cohilo. Pare le introduccion del radical ter-butilo es
apropiado por ejemplo isobutilenc en presencia de cata-
lizadores de Friedel-Crafts.

Ia preparacién de los nitrilos de la formula VI,
por ejemplo del nitrilo de Acido 4-hidroxi-3,5-di-ter-
butil-fenil-propidénico se efectus convenientemente de
acuerdo con los datos de T.H. Coffield, J. Amer. Chen.
Soc. 79 (1957), 5022 mediante cianoetilacion de 2,6-di-
ter-butiltenol en presencia de une cantidad catalitica
de un 2,6-di-ter-butilfenclato. El nitrilo obtenido es
gaponificado & continuacion, por ejemplo, con lejia de
potasa slcoholica.

Le hidrogenacién del acido 4-hidroxi-3,5-di-al-
cohil-cindmico de acuerdo con el modo de procedimiento
f) se puede llevar a cabo gegun diferentes métodos (por
ejemplo Robinson, J. Chem. Soc. 127 (1925), 1973, Pape,
Schwenk y Whitmen, J. Org. Chem. 1 (1942), 588). Los
derivados de écido cindmico de la formula VII se obtie-
nen, por ejemplo, & partir de 4-hidroxi-3,5-di-ter-bu-
$ilbenzaldehido y &cido melénico (ibid.). De acuerdo
con los datos de Houben-Weyl, Methoden der organischen
Chemie, volumen VII/1, pagina 25 o pagina 158 (1954),
gse obtiene 4-hidroxi-3,5-di-ter-butil-benzaldehido a

partir de 2,6-di-alcohilfenol o mediante oxidacion de

28.7.73 -8 -
H.M.C.
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2,6-di-alcohi1-4-metil-fenol.

Ta reaccidn de 2,6-diamlcohilfencles con ésteres
de acido merilico (modo de procedimiento g)) se efectua
convenientemente en las condiciones que se indican en
1a memorie de patente de los Estados Unidos 3.644.482.

Se prefieren dentro del marco del presente in-
vento, aparte de los compuestos citados en los Ejemplos,
los siguientes:

Acido 4-hidroxi-3,S-dimetil-fenil—propiénico

Acido 4-hidroxi-3,5—di-isopropil—fenil-propi6nico

Acldo 4-hidroxi-3,5-di-ter-octil-fenil-propionico

Acido 4—hidroxi-3—metil—S-ter-butil-fenil-propiénico

Ester n-dodecilico de acido 4-hidroxi-3,5-di-ter-butil-
fenil-propionico

Ester glicdlico de bis(dcido 4-hidroxi-3,5-di-ter-butil-
fenil-propionico)

Bster butandidélico(l,4) de bis(écido 4-hidroxi-3,5-di-
$er-butil-tenil-propionico)

Ester hexandiélico(1,6) de bis(dcido 4-hidroxi-3,5-di-
ter-butil-fenil-propidnico)

Bster dodecandiélico(1,12) de bis(écido 4-hidroxi-3,5-
di~ter-butil-tenil-propionico)

Ester glicerinico de tris(dcido 4-hidroxi-3,5-di-ter-
butil-fenil-propionico)

Ester feniletilico de &cido 4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil-

28.7.73 -9 -
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propiodnico

Ester ciclohexilico de acido 4-hidroxi-3,5-diisopropil-
fenil-propidnico

Butilamida de secido 4-hidroxi-3,5-di-metil-fenil-pro-
pidnico.

Los compuestos de las formulas I y II tienen va-
liosas propiedades terapeuticas. Asi, hacen descender
el nivel de 1{pidos en el suero y por lo tanto pueden
ser utilizados para la terapia de hiperlipidemias prime-
rigs y de ciertas hiperlipidemias secundarias, que pue-
den sparecer por ejemplo con le diabetes, manifestando~
se aqui el efecto favorable sobre la perturbacion dia-
bética del metebolismo también en una sctividad hipogli-
cémica de estos compuestos.

Dado que para la aparicién de enfermedades car-
d{acas coronarias el factor de riesgo mas esencial es
un contenido acrecentado de gresas en la sangre, y que
de modo enteramente general valores aumentados del nivel
de 1ipidos en el suero constituyen importentes factores
de riesgo para le aparicidn de fendmenos arterioescle-
réticos incluso en otrus localizaciones, no sélo en la
zona de los vasos de la coronaria, corresponde por 1o
tanto una extraordinaria importancia a la disminucion
de nivelss elevados de lipidos en el suero para la pro-

filaxia y la terapia de la arterosclerosis, especial~-

2807 073 - lo -
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mente en la zona de los vasos de la coronaria. Toda vez
que las sustancias descritas arriba con més detalle pue-
den disminuir en un animal niveles normales y acrecenta-
dos de 1{pidos en el suero, éstas son utiles para el
tratamiento y la profilaxia de anfermedades arterioes-
clerdticas en hombres y en animales, especialmente en
la zona de los vasos de la coronaria, pero también en
otras regiones de vasos.

Los compuestos de las formules I y II, al mismo
tiempo que poseen comparativamente una toxicidad extraor-
dinarismente baja (véanse valores de DIgg en la Tabla 1),
gon cepaces de disminuir considerablemente el nivel de
1{pidos en el suero. La actividad hipolipidémica pudo
gser mostrada entre otras cosas en los siguientes mode-

los con animales.

1.~ Ratas machos con contenido normal de 1{pidos
en el suero. Los valores indicados en la Tabla 1 repre-
gentan las variaciones de las concentraciones en el sue-
ro de determinedas clases de 1ipidos después de un tra-
tamiento durante ocho dias en diferentes dosificaciones
dierias, que all{ se especifican.

La administracidén se efectud por via oral con la
sonda de garganta. En general se retird sangre antes j
después del tratamiento y se determino en el suero la

concentracién de colesterina de acuerdo con el método

28.7.73 -1 -
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de Lauber y Richterich, y le concentracion de triglicé~
ridos fue determinsda de acuerdo con el método de Eggs-
tein y Kreutz. En los Ejemplos indicados de la siguien-
te Tabla 1 les variaciones de 1lipidos en el suero, que
aparecen como consecuencle del tratamiento con lag sus-~-
tancias, son definidas del siguiente modo:

a) las variaciones porcentugles del valor ulte-
rior del grupo tratado, referido al valor anterior del
grupo tratado, estableciéndose como 100% el valor ante-
rior y

b) la vaeriacién del valor ulterior del grupo tra-
tado con respecto al valor ulterior de un grupo testigo
no tratado que se ensayd al mismo tiempo (grupo placebo),
estableciéndose como 100% el grupo placebo. El valor si-
tuado delante de una linea diagonal representa por lo
tanto la variacidn porcentual con respecto al valor de
partide y el valor situado después de una linea dlago-
nal representa l=a variecion porcentual del grupo de pre-
perados, referido al grupo placebo.

2.~ Hipercolesterinemla dietetico-medicamentosa

de la rate macho.

Todos los animasles son slimentados con una dieta
enriquecida por 2% de colesterina, 2% de colato sodico,
0,3% de metiltiouracilo, 20% de grasa de coco y 44% de

azucar de cafia. Ia concentracién de 1lipidos en el suero

2807-73 - 12 had
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de los animales tratados con los compuestos indicados

es comparada con la de un grupo testigo no tratado ba-
jo la misme dieta, con la cual la concentracion de coles-
terina en el suero aumenta en el espacio de una semana

a un valor aproximadamente diez veces mayor, el nivel

de triglicéridos en el suero aumenia a un valor tres ve-
ces mayor y el nivel de fosfolipidos en el susro aumenta
a un valor cuatro veces mayor. El contenido de foaforo
lipidico fue determinado de acuerdo con el método de
Boehringer Mannheim. Al comenzarae la oferta al animal
de la dieta, los compuestos indicados son administrados
una vez por dfa a lo largo de 8 dias, con la sonda de
garganta, a un grupo colectivo de ratas cada uno de 10
animeles. La reduccion porcentual de la concentracion de
1{pidos en el suero en comparacién con el grupo testi-
go (dieta sola sin preparado) se indica en la Tabla 2.

3.~ La hipertrigliceridemia inducida por carbohi~

dratos provocada por edministraciones de fructusa en las

rotag machos es disminuida mediante un tratamiento oral
previo durante tres dias con las sustencias indicadas,

en comparacién con un grupo placebo (Tabla 3).

28'7073 - 13 -
H.M.C.
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El favorable efecto de los compuestos de las for-
mulas I y II sobre la perturbacién disbétice del metabo-
1ismo se basa no sdlo en la normalizacion del metabolis-
mo perturbado de grasas, es decir en el efecto antihiper-
lipidémico, sino también en un efecto sobre el metabolis-
mo de carbohidratos.

E] efecto de disminucidn del azucar en la sangre
fue comprobado del siguiente modo, llevéndose a cabo la
determinacion del azucer en la sangre con el autoanali-
zgdor:

18.- En ratas machos sloxandiabéticas, sustituidas
con insulina antes dsl comienzo del ensayo, con oferta
de pienso "ad libitum", la administracion por via oral,
realizada en ocho dins sucesivos una vez por df{a, de 100
mg/kg/dle de éster n-octadec{lico de dcido 4-hidroxi-3,5-
di-ter—butil-fenil-propiénico produjo después de la al-
time administracién una disminucidn del azicar en la san-
gre de menos 18% en compaeracidon con el grupo placebo.

28,- En el ensayo de carge con glucosa por via
oral & retas macho en ayunas durante 22 horas, las cua-
les 19 horas y 3 horas antes de la gdministracion de la
glucosa (1 g/kg) habien recibido por via oral 100 mg/kg
del prepaerado de ensayo, el éater n-octadec{lico de aci-
do 4-hidroxi-3,5-di-ter-butil-fenil-propionico produjo 3

horas después de la carga con glucosa una disminucion del

28-7073 - 17 -
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azucar en la sangre de menos 21%, que era del mismo or-
den de magnitud que la del preparado comparativeo Phen~
formin.

También en el caso de la carga con fructosa por
via oral de ratas 52 que hab{an sido tratadas previamen=-
te durante 3 dfas con 100 mg/kg/dia del mismo compuesto,
24 horas después de la Gltima administracidn resulto
una disminucidn del szlcar en la sangre de menos 17%.

A causa del favorable efecto sobre el metabolismo
de grasas y de carbohidratos los compuestos de las for-
mulas I y II son especialmente epropiados como agentes
entidiabéticos e hipolipidémicoa.

Los derivados de écidos 4~hidroxi-3,5-di-alcohil-
fenil-propidnico de las formulas I y II pueden ser ad-
ministrados o bien solos o bien mezclados con excipien-
tes farmacolégicamenté aceptables. En este caso se pre-
fiere una forma de administracién por via oral. A este
fin los compuestos activos son mezclados con sustancias
de por sl conocidas y son llevados por medio de metodos
de por si conocidos a apropladas formas de administra-
cién, tales como por ejemplo granulados, tabletas, cap-
sulas enchufables, emulsiones, suspensiones acuosas u
oleosas, o soluclones acuosas u oleosas. En calidad de
meteriales de carga y excipientes inertes pueden utili-

zarse por ejemplo agentes diluyentes, tales como carbo-

28.7.73 - 18 -
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nato de megnesio, talco o lactosa; agentes auxiliares de
granulacién y suxiliares de disgregacién tales como glmi-
dén o dcido alginico; agentes asglutinantes tales como por
e jemplo glmidon o gelatinas y agentes lubricantes tales co-
mo &cido estedrico, talco o estearato de magnesio, para
la produocién de preparados secos. En este caso la prepa-
racién puede efectusrse en forma de granulado seco O en
forme de granulado himedo. Los preparados pueden estar
provigtos con un revestimiento, con el fin de retardar la
disgregacién o la absorcion en el tracto gastrointestinal
y por consiguiente lograr un efecto mas largemente duradero.
De modo similar, tgmbien suspensiones, Jarabes o elixires
pueden contener la sustancia activa Jjunto con los agentes
guxiliares usuales. En celidad de agentes de suspensién

se utilizen, por ejemplo, metilcelulosa, tragacanto o al-
ginato gédico. En calided de agentes humectantes son apro-
pisdos por ejemplo lecitina o polioxietilén—estearato. En
calidad de sustancies excipientes oleosas o disolventes
oleosos entran en consideracidon especialmente aceites ve-
getales y animales, tales como por ejemplo aceite de ca=-
cahuete o aceite de girasol o acelte de nigado de baca-
lao. Ademas de ello, los preparados pueden contener gdi-~
tivos usuales tales como sustancias edulcorantes, aroma-
tizentes, colorantes o agentes de conservacidn.

Iz dosis a administrar diarismente se encuentra

2807-73 - 19 -
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entre 0,5 y 4 g, preferiblemente entre 1y 2 g, ¥ es ad-
ministrada preferiblemente en varias cantidades parcia=-
les entre 0,2 y 1 g, preferiblemente entre 250 y 500 mg,
de 2 a 4 veces por dia.

Una aplicacion especial de los nuevos compuestos
se encuentra en la combinacion con otras sustancias ac-
tivas. Junto con otras sustancias apropiadas perienecen
a éstas, sobre todo:

agentes antidiabéticos, tales como por ejemplo Glycodia=-

zin, Tolbutamid, Glibenclamid, o

ggentes activos sobre la circulacién en el sentido mas

amplio, especialmente agentes dilatadores de la corone-
ria, tales como Chromonar o Prenylamin y sustancias que
disminuyen el azucar en la sangre tales como reserpina,
ol-metil-Dopa o Clonidine, otros

agentes de disminucidn de los 1{pidos o geriatricos,

psicoférmecos tales como por ejemplo Clorodiazepoxido,

Diazepam o Meprobamato, asi como
vitaminas

Ejemplo 1
4-hidroxi-3,5-di-ter-butilfenil-propionitrilo

4 g de potasio son disueltos en 1 litro de ter-bu-
tanol seco y a esto se afiaden con agitacién 51,5 g de
2,6-di-ter-butilfenol (0,25 moles). Luego se afiaden go-
tae a gota 21 g de acrilonitrile (0,5 moles) y la mezcla

28.7.73 - 20 -
H.M.C.
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de reaccién se calienta a reflujo durante aproximadamen—
te 10 horas. Después del enfriamiento el alcohol es se-
paredo por destilaciodn en vacio. E1l residuo es neutrali-
zado con acido clorhidrico diluido y luego es recogido
en eter. La fase etérea es lavada varias veces con agua.
Se seca con sulfeto de sodio y luego se eliming el éter.
El residuo es recristalizado en heptano.

Punto de fusibén 110%C.

Andlisis: CpqH,gNO

Caleulado: c 78,70% H 9,72%
Encontrado: ¢ 78,96% H 9,62%
Ejemplo 2

Acido 4-hidroxi-3,5—di-ter-butilfenil—propi6nico

Une mezcla de 259 g de 4-hidroxi-3,5-di-ter-butil-
fenil-propionitrilo, 168 g de potasa caustica, 1 litro
de etanol y 200 ml de agus es calentada a reflujo duran-
te aproximedamente 12 horas, luego enfriada a 202C y ver-
tida en ague fria. Por adicidn de acido clorhidrico se
gjusta a pH 3 haste 4. E1 precipitado es filtrado con
suceidn y luego recristalizado en etanol.
Punto de fusiodn 1722C.

Anglisis: C17H2603

Calculado: C 73,4% H 9,4%
Encontrado: ¢ 73,0% H 9,1%
28.7.73 - 2] -
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Ejemplo 3
Ester n-octadecilico de dcido 4-hidroxi-3,5-di-ter-butil-

fenil-propionico

55 g de acido 4—hidroxi-3,5—di—ter—butilfeni1-pro—
pidnico (0,2 moles) y 54 g de alcohol n-octadecilico
(0,2 moles) son disueltos en csliente en 600 ml de to-
lueno y se afiaden 50 g de un intercambiador de iones
fuertemente acido (Amberlyst 15). E1l agua que se forme
durente ls esterificacion es separada azeotropicamente
sobre un separador de agua.

Después de separar por filtracion el intercambia-
dor de iones se elimina el tolueno en el vacio de bomba
de trompa de agua. El residuo es recristalizado en me-
tanol/acetato de etilo.

El éster n-octadecilico de &cido 4-hidroxi-3,5-
di-ter-butilfenil-propionico es un polvo cristelino de
color blanco con un punto de fusion de 502C.

Analisis: C35H6203 Peso molecular 530

Caleculado: C 79,2%  H 11,7%
Encontrado C 78,5% H 11,5%
Ejemplo 4

Ester etilenglicolico_ de bis/ecido 4-hidroxi-3,5-di-ter-

butiltenil-propidnico/
278 g de acido 4-hidroxi-3,S-di—ter—butilfenil—

propiénico (1 mol), 12 g de etilénglicol (0,2 moles) ¥

2807073 - 22 -
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100 g de un intercambiador de iones fuertemente acido
(Amberlyst 15) son suspendidos en 1 litro de tolueno, ¥
el agua de reaccion es separada azeotrépicamente sobre

un separador de agua.

El tolueno es eliminado, el residuo es recoglido en
éter y es extraido por agitacion varias veces con golu-
c16én de bicarbonato de sodio. Luego se lava ulteriormen—
te con agua. La fase etéren es seceda sobres sulfato de
sodio. Después de recristalizacion en etanol se obtiene

un producto cristalino con un punto de fusiodn de 14592C.

Calculado: C 74,18% H 9,33%
Encontrado: ¢ 73,6 % H9,l1%
Ejemplo 2

Ester metilico de acido 4-hidroxi-3,5-di-ter~butiltenil-

propidnico
55 g de acido 4-hidroxi-3,5-di—ter—butilfenil-pro—

piénico (0,2 moles) son disueltos en 500 ml de metanol
y & 302C se introduce cloruro de hidrdgeno anhidro. El
tiempo de esterificacion es de 40 horas.

A continuacidn se afinde agua hasta tanto gue se
gepara el éster met{lico en forme de aceite de color per-
do. Se gepare la fase oleosa y 8 la recoge en eter. Lue-
go la solucidn etéres es lavada con una solucion satura-

da de bicarbonato de sodio y luego variss veces con agua.

28.7.73 - 23 -
HQM.C.
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Se seca sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el
éter, el residuo es recristalizado en etanol/HZO. E1l
punto de fusion es de 652C.

Analisis: C18H2803

Calculado: C 74,0% H 9,58%
Encontrado ¢ 73,8% H9,7%
Ejemplo 6

Ester n~but{lico de &cildo 4-hidroxi-3,5~di-ter—butilfe-

nil-propiodnico

28 g de écido 4-hidroxi-3,5-di-ter-butilfenil-pro-
pldnico (0,1 moles) son disueltos en 500 ml de butanol
y son saturados con cloruro de hidrogeno gaseoso durante
48 hores a 602C. El acido clorhidrico disuelto y el bu-
tanol en exceso son eliminados con la bomba de trompa de
agua (a 20 Torr). E1 residuoc oleoso pasae por destilacion
a 14620/0,3 Torr.
Analisis: Cp1H3405

Calculedo: ¢ 75,5% H 10,2%
Encontrado: c 75,0% H 10,0%
Ejemplo 7

Ester de pentgeritrita de tetra(acido 4-hidroxi-3,5-di-

ter—butilfenil-propionico)

13,6 g de pentmeritrita (0,1 moles) y 119 g de 68~
ter met{lico de &cido 4-hidroxi-3,5-di-ter-butilfenil-
propiénico (0,41 moles) y 0,5 ml de éster tetrabutilico

28.7.73 - 24 -
HOMDCO
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de titanio en calidad de catalizador son calentaaos du-
rante 10 horas e 1908C heciendo pasar nitrogeno a su
través. Se separa en este caso metanol. Se recoge en ben-
ceno la mezcla de reaccion, se filtra en caliente, y se
gepara el disolvente por destilecion. El residuo es ira-
tado con hexano con el fin de exiraer por disolucion
impurezas todavia existentes. Después de haber elimina-

do el disolvente se obtiene el éster de pentaeritrita

. de tetra(acido 4-hidroxi-3.5-di-ter-butilfenil—propi6ni—

co) en forma de resina quebradiza.

Anelisis: 073H108012

Calculado: C T4,4% H 9,2%
Encontrado: c 73,8% H 9,6%
Ejemplo 8

Ester ciclohex{lico de dcido 4-hidroxi-3,5-di-ter-butil-

fenilpropionico
27,8 g de acido 4-hidroxi—3,5-di-ter—butilrenil—

propidnico (0,1 moles) y 30 g de ciclohexanol (0,3 moles)
son disueltos en 300 ml de tolueno, se afinde 1 g de acl-
do para—toluensulfénico y el agua de reaccion se separa
por destilecidn azeotropica. E1l tratemiento se efectua
de modo andlogo al Ejemplo 9.

Como residuo guedan 32 g de una sustancia muy vis-
cosa.

Analisis: 023H3603

28-7073 - 25 -
H.M.C.
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Calculado: C 76,6% H 10,0%
Encontrado: c 76,04 H 9,9%
Ejemplo 9

Ester feniletf{lico de acido 4-hidroxi-3,5-di-ter-butil-

fenil-propionico

27,8 g de acido 4-hidroxi-3,5-di-ter~-butilfenil-
propiénico (0,1 moles) y 36 g de alcohol feniletflico
(0,3 moles) son disueltos en 300 ml de tolueno, se afiade
1 g de &cido para-toluensulfonico y se separa por desti-
lacion azedtropica el agus que se forma.

A continuacion, le golucidén en tolueno es extrai-
da por agitacién primero con solucion saturada de bicar-
bonato de sodio, y luego variss veces con agus, la fase
en tolueno es separade y es secada con sulfato de sodio.
El tolueno es eliminado y el alcohol feniletilico que no
he reaccionado es separado por destilacidn a 702C/1 Torr.
Quedan como residuc 35 g de aceite débilmente coloreado
de amarillo.

Anélisis: CpgHy,03

Calculado: C 78,4% H 8,9%
Encontrado C 78,0% H 8,8%
Ejemplo 10

Ester beneilico de acido 4-hidroxi-3,5-di-ter-butilfenil-

propidnico
27,8 g de acido 4-hidroxi-3,5-di~ter-butilfenil-

28.7.73 - 26 -~
H.M.C.
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propiénico (0,1 moles) y 21,6 g de alcohol bencilico
(0,2 moles) son disueltos en 300 m1 de tolueno, se afia-
de 1 g de acido para-toluensulfénico y el agua resultan-
te se separa por destilacion azedtropa. E1l tratamiento

ge efectiia de modo analogo al Ejemplo 9.

Como residuo se obtienen 30 g de gustancia vitrea

go0lida.

Angligis: 024H3203

Calculado: C 78,4% H 8,7%

Encontrado: c 78,9% H 8,6%
Ejemplo 11

Butilamida de dcido 4-hidroxi-3,5-di-ter-butilfenil-pro-

pionico
15,3 g de n-butilamine (0,21 moles) son disueltos

en 100 ml de heptano y a esto se agfladen gota a gota 2
209 29,6 g de cloruro de acido 4-hidroxi-3,5-di-ter-bu-
$i1fenil-propidénico, disueltos en 200 ml de heptano. Una
vez terminada la andicion se pone en ebullicion a reflujo
durante 2 horas més. El clorhidrato de butilamina preci-
pitado es filtrado con succién en caliente. Al enfriar
se separa por precipitacién en forma cristalina desde

la solucidn la butilamide de écido 4-hidroxi-3,5-di-ter-
butilfenil-propidnico. Después de recristalizacion en
heptano se obtienen 28 g de una sustancia cristeline de

color blanco con un punto de fusion de 962C.

2807073 - 27 -
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Analisis: 021H35NO2

Calculado: ¢ 75,7% H 10,6% N 4,2%
Encontrado: C 75,5% H 10,3% N 4,0%
Ejemplo 12

Morfolida de acido 4-hidroxi-3,5-di-ter-butilfenilpro-

pionico
18,3 g de morfolina (0,21 moles) son disueltos en

100 ml de heptano. A esta solucion se afiaden gota a go-
ta 29,6 g de cloruro de acido 4-hidroxi-3,5-di-ter-bu-
tilfenil-propidnico (0,1 moles) - disueltos en 200 ml

de heptano -, a la temperatura embiente. A continuacion
ge pone en ebullicidén a reflujo durente 2 horas mes. El
clorhidrato de morfolina precipitado es filtrado con
gsuccion en caliente y lavado ulteriormente con heptano
caliente. Al enfriar la solucidn en heptano precipita en
forme cristalina la morfolida de acido 4-hidroxi-3,5-di-
ter-butilfenil-propionico. Después de recristalizar nue-
vamente en heptano se obtienen 30 g de una sustancia
eristalina de color blanco con un punto de fusidn de

132¢eC.

Andlisis:  CppH,3NOq

Calculado: c 72,6% H 9,5% N 4,0%

Encontrado: C 73,0% H 9,3% N 3,86
Ejemplo 13

Bencilamide de écido 4~hidroxi-3,5-di-ter-butilfenil-

28.7.73 - 28 -
H.M.C.
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propionico
A una solucidn de 22,4 g de bencilamina (0,21 mo-

les) en 100 ml de heptano se afiaden gota s gota, a 2080,
29,6 g de cloruro de acldo 4-hidroxi-3,5-di-ter-butilfe-
nil-propiénico (0,1 moles) - disueltos en 200 ml de hep-
tano - y & continuacion se pone en ebullicion a reflujo
durante 3 horass. El tratamiento se efectia de acuerdo
con el Ejemplo 12.
Rendimiento: 25 g de cristales de color blanco de punto
de fusion 1169C.

Anglisis: 024H33N02

Calculados C 78,4% H 9,0% N 3,86
Encontrado: c 79,0 H 9,3% N 3,6%
Ejemplo 14

Un compuesto de acuerdo con los Ejemplos 1 a 13 es
comprimido para former tabletas de 250 mg, las cugles
pueden ser utilizadas como dosis {ndividuales por via
oral.

Ejemplo 13

250 mg de un compuesto de scuerdo con los Ejemplos
1 a 13 son mezclados con 100 mg de lactosa y son carga=

dos en una cépsula de gelatina dura de tamafio adecundo.

Ejemplo 16

500 mg de un compuesto de acuerdo coh los Ejemplos

1 a 13 son comprimidos para formar una tableta.

28.7-73 - 29 -
H.M.C.
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Ejemplo 17

500 mg de un compuesto molido de acuerdo con los
Ejemplos 1 a 13 son cargados en una capsula de gelatina
dura con 200 mg de lactosa en polvo ¥y 20 mg de acido as-
corbico.

Ejemplo 18

100 g de un compuesto segin los Ejemplos 1 a 13,
20 g de sulfato célcico y 50 g de azicar de cafla son mez-
clados entre sl totalmente y son granulados con solucion
caliente al 10% de gelatina. La masa humeda es comprimi-
da a través de un tamiz de malla n? 16 de la norma de
1os Estados Unidos directamente sobre las cubetas de se-
cado. Los granulos son secados a 499C y comprimidos a
trevés de un tamiz de malla n? 20 de la norma de los Es-
tados Unidos. Estos granulos son luego mezclados con 30
g de plmidon, 10 g de talco y 6 g de estearina y son com-
primidos a través de un tamiz de malla n? 60 de la mnor-
ma de los Estados Unidos. A continuacion son comprimidos
a la forma de tabletas con 250 mg de compuesto activo.

Ejemplo 19

250 mg de un compuesto segun los Ejemplos 1 & 13
son agitados junto con 750 mg de aceite de cacahuete pa-
re. formar una pasta espesa y son cargados en cépsulas de

gelatina blanda.

28.7-73 - 30 -
H.M.C.



10

15

20

25

417701

Ejemplo 20

Para un preparado oral, a 250 g de granulos place-
bo que constan de 60% de lactosa y 40% de almidon, se
afiaden 250 g de un compuesto segun los Ejemplos 1 a 13
y a continuacion se agregan 30 g de talco y 20 g de es-
tearato de magnesio. La producoién de las tabletas se
efectla en una maquina rotatoria.

Ejemplo 21

Se producen tabletas a partir de los sigulentes
componentes: 250 mg de compuesto molido de acuerdo con
los Ejemplos 1 & 13, 140 mg de fécula de maiz, 45 mg de
lactosa pulverizada, 30 mg de talco, 30 mg de amilopec—

tina, 5 mg de estearato de magnesio.

Ejemplo 22

Se obtienen linguetas por combinacidn de los si-
guientes componentes: 300 mg de compuestos activos segin
los Ejemplos 1 = 13, 15 mg de estearato de magnesio, 125
mg de lactosa. Estos componentes son bien mezclados ¥y

cargados en capsulas de gelatina dura.

Ejemplo 23

Una mezcla de 550 g de un compuesto segun los Ejem-
plos 1 & 13, 95 g de fécula de mafz, 44 g de &cido algl-
nico y 3,6 g de estearato de magnesio es comprimida a
cuerpos moldeados que luego son desmenuzados pare formar

grénulos. Los grénulos son temizados a través de un ta-

28-7-73 ) - 31 -
HtMoCo
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miz de malla n? 8 de la norma de los Estados Unidos y son
mezclados con 3,4 g de estearato de magnesioc. La mezcla
es comprimida luego para formar tabletas.

Ejemplo 24

A uns mezcla de 150 g de un compuesto de acuerdo
con los Ejemplos 1 & 13 y 44 g de aceite de cereal se
afiaden 3,1 g de goma arabiga y 1,6 g de goma tragacanto.
A la mezcla se afiade lentamente una golucion de 0,1 g
de condensado de alcohol cet{lico y polioxietileno, 40
g de azticar de cafia, 0,025 g de parshidroxibenzoato de
propilo, 0,35 g de parshidroxibenzoato de metilo y 108
g de sgua. Después de heberse afiadido un agente correc-
tor del sabor apropiado y eventualmente un colorante
apropiado, la mezcla es homogeneizads por medio de un
homogeneizador convencional de manera que resulta una
emulsién epropiada para la administracién por via oral.
Esta emulsidn es cargada en recipientes apropiados.

Ejemplo 25

110 g de un compuesto de acuerdo con los Ejemplos
1 a 13 son molidos durante verias horas en un molino de
bolas con una solucidén de 15 g de ciclamato caleico, 3 g
de polivinilpirrolidona, 1 g de parahidroxibenzoato de
metilo y 1,9 g de un producto de condensacion a base de
octilcresol X 8 — 10 AEO en 100 ml de agua, produciéndo-

ge una suspensién apropiada pera la administracion por

28.7.73 -32 -
H.M.C.
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via oral.

Ejemplo 26

Una mezcla de algunos gramos de dioctilsulfosucei-
nato sddico, disueltos en una cantidad suficiente de me-
tanol, 520 g de un compuesto de acuerdo con los Ejemplos
1813, 70 g de féoula de malz y 10 g de acido alginico
es granulada agregando una cantidad suficiente de una
pasta acuosa de fécula de mafz al 10%. Los granulos son
agitados a traves de un tamiz de malle n? 12 de la norma
de los Estados Unidos y son secados a 50 hasta 552C. Des-
pués los granulos son comprimidos nuevamente e traves de
un temiz de malle 12, se les agrega 5 g de estearato de
magnesio y son comprimidos a le forma de tabletas con
una caentided de sustancia activa de 200 mg.

Ejemplo 27

Una mezcla de 500 g de un compuesto de acuerdo con
1os Ejemplos 1 a 13, 90 g de fécula de maiz y 7 g de es-
tearato de magnesio es comprimida a la forma de cuerpos
moldeados. Estos cuerpos moldeados son desmenuzados pars
formar grénulos y son agitados a través de un temiz (de
malla 8). Despuds los granulos son revestidos con una
cantidad adecuada de una mezcla de 15 g de goma laca,

3 g de acelte de oliva ¥y 800 g de alcohol et{lico. Se
agregan 3 g de estearato de magnesio y luego se compri-

men pars formar tabletas con una cantidad de sustancia

2807073 - 33 -
H.M.C.
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La presente solicitud, que corresponde a la presen-
tada en la Repiblica Federal Alemana, el 18 de Agosto de
1.972, bajo el Nimero P 22 40 609,3, se acoge a los benefi-
cios del Articulo 51 del vigente Egtatuto sobre Propiedad

Industrial,

- REIVINDICACIONES ~

Los puntos de invencién propia y nueva, que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en las reivindicaclones siguientes:

12,- Procedimiento para la produccidn de prepara-
dos activos sobre el metabolismo que contienen dcido 4-hidroxi-
-3,5~di~alcohil-fenil-propidnico, caracterizado porque un

derivado de dcidos 4-hidroxi-3,5-di-alcohil-fenil-propidni-

23-10-75 (WCQ - 34 -



417791

cog de las formulas generales I y II

R4

5 D ank: ~CH2-C-X (1)

R

: /x ;
50/ \CH ~CH, -c-o R
-/ 2 3
(11)

R
o An

—_—

15 en donde R1 y Rz significan radicales alconilo iguales o
diferentes con 1 a O AtOMOS Ge CaYooNO, R3 significa un
radical aleconileno con 2 a 12 atomos de carbono, X signifi-
ca nidroxi, alcoxi con 1 a 18 gtomos de carbono, fenalcoxi
con 1 a 4 stomos de carbono en el alconilo, cicloalcoxi

20 con 5 a 8 atomos de carbono, —NR4R5, en donde R4 significa
un grupo alcohilo con 1 a lo atouwos de carbono, R5 signi-—
fica un atomo de hidrdgeno, o R, t R, pueden formar con el
Stomo de nitrdgeno un anilio heterociclico de 6 mieubros,
gue puede poseer ademas un heteroatomo adicional, y n sig-

25 nifica un numero entero de 2 a 4, que puede obltenerse a)

(@



10

20

4177914

naciendo reaccionar compuestos de la formula general III

2,
HO / \— CH,-CH ~C-OH (Ti1)
— 2 2w
0
R
2

en donde 31 y R2 poseen los significados anteriores, con al-
conoles desue wonovalentes naste tetravalentes adecuados,

a ’
para formar los esteres gue entran en las formulas I y II;

¢ b) haciendo reaccionar ésteres de la formula general IV

Ry

i Y I 0N 7
Ho CH2 uﬂ2 C-02

]
0 .
(IV)

en donde % significa un radical organico cualquiera y R4 asi
COolo R2 tienen los significados anteriores, con compuestos

de la formula B~-X, en donde X significa hidroxi, alcoxi con
1 a 15 atomos de carbono, femalcoxi con 1 a 4 gtomos de car-

,ono o eicloglcoxi con 5 a & gtomos de carbono; o ¢) hacien-

de reaccionar compuestos de la formula IL1I con aminas adecua-

(e
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damente sustituidas para formar cowpuestos de la formula

A

R4
R
Cﬂ2—0H2~§—R//// 4
0 \\\\\ (V)
R
l)

HO

en donde R1, RZ’ R4 y R5 tienen los significados anterio-
res; o d) introduciendo en coumpuestos de las formulas Iy
IT, en donde R1 y/0 Ez siznifican hiﬂrégeno, uwno o varios
radicsles alcohilo con 1 a G atomos de carbono; 0 e) sapo-

nificendo nitrilos Ge la formula VI

HO — CH,~Cll ~C=K (V1)

R
2

en donde R1 y R2 significan radicales alcounilo iguales con
4 g O atomos de carbono, para Lormar 1os acidog, o f) so~

. . o . [ PR - P .
metiendo a hidrogenacion acico 4-pidroxi-3,»~dialcohileci~

G -
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namicos de la forwula seneral VII

H — CH=CH~COUH

(VII)

R

para formar cospucsios de la formule III; o g) haciendo reac-

cionar 2,6-dialconilfencles con ésteres de acido acrilico

de la foruula CH2=CH2~CO~O—Z, en donde Z representa un ra-

dical orgénico cualguiera, en presencia de un terbutilato

y alcohol ter-but{lico en calidad de disolventes y transfor-

mando wlteriormente de wmanera eventual los productos de reac-

¢idn de acuerdo con el modo de procedimiento b); en una eta-

pa de procedimienso ulterior es llevado a una forua de ad-

ministracion farmacéuscica adecunda
28,- DProcedimicntc segun la reivindicacion 18,

caracterizado porgque se produce un preparado para la admi-

nistracidn por via oral.

la-reivindicacion 18,

32,- Procediwmiento segun

caracterizado norque se produce un preparado gue combiene

no

0,2 a 1 g de sustancia activa de las férmulas I o II por

- 4 - (3 o . 0 ’
unidad de dosificacion.
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48.- Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque se produce un preparado con un conte-
nido de sustancia activa de 250 a 500 mg de las férmulas I
o II por unidad de dosificacién,

58,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque se produce un preparado en forma de
cdpsula.

62,- Procedimiento para la produccién de prepa-
rados activos sobre el metabolismo que contieren dcido
4~hidroxi-3,5-di-alcohil-fenil-propibnico,

Tgl y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y con los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de treinta y nueve hojas es-

critas a mdquine por una sola cara. %
928 0r7 Y
. i3 :

Madrid,
P .A ]

Fornomaa s
13
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