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La invenocidn se refiere a derivados de los
4oidos bis - (4 -~ hidroxi - fenil) -~ alcanoicos de accidn

wetabdlica de las féruwlas I y ITI donde:
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2
R ¥y R significan un 4tomo de hidrégeno, un &tomo de ha

légeno o un resto alguilico con 1 a 4 &towos de
carbono, donde RT y R? pueden ser iguales o dis-
tintos; '

un dtomo de hidrdgeno o un resto alquflico con 1
a 3 dtowos de carbono;

un grupo hidroxi, alcoxi con 1 a 18 4tomos de car
bono, fenalcoxi con 1 a 4 &tonos de carbono al-
quilico, cicloalecoxi con 5 a 8 4tounos de carbono

0 un grupo donde Z y
Z

aw”
\Zl

%' mignifican hidrdgeno, alquilo con 1 a 18 Ato-

wos de carbono, fenil o eleloalgquilo con 5 a 8
&tomos de carbono, donde Z y Z2' pueden ser igua-
les o distihtos o bien pueden formar un anillo
heterociclic9 con el 4tomo de nitrdgeno;

un resto alquileno con 2 a 12 &tomos de carbono

N
0 o un ndwero entero 1 y 6.-

Un ndmeroc de derivados de dcidos bis (4 -

- hidroxi - fenil) alcanoicos que caen dentro de las fér

mwulas I y IT estd descrito en la literatura (por ej.:

li.H, Hubacher, J. Org. Chem. 24, 1949 (1959), A. J. Yu
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y A.R. Day, J. Org. Chem. 23, 1004 (1958), escritos acla
ratorios elemanes 1 953 332 y 1 953 333, escirito alemén
clasificado 1 074 593, patente US 1 074 593). Los com~
puestos que céen bajo lags féruulas I y II, conocidos por

5 la literatura se usan preferentemente como pstabilizado-
res de materiales plésticeos o para la obiencidn de resi-
nas de lacas, Adewmds se deseribe una acecidn fungicida o
bactericidas. Debido a éstas aplicaciones, se trata en
estos compuestos conocidos, principalumente de aquellos

10 que pueden obtenerse de waterias priwas facilmente ase-
gquibles.

‘ Compuestos de la formula I, donde R1 signi
fica hidrdgeno, haldgeno o alquilo con 1 a 4 4tomos de’
carbono, R2 significa un haldgeno o alquilo con 2 a 4

15 dtomos de carbono, R3 an alquilo con 1 a 3 étonos de cax
bono y n un ndmero entero entre 2 y 6 y donde R4 tiene
el wismo significado como los compuestos de la férumula
II, donde R1 gsignifica un halégeno o alquilo con 1 a 4 . ’

dtowos de carbone, R® un elquilo con 1 & 4 &tomos de car

2

20 bono o haldgeno o donde R1 ¥y R® significa cada uno un

6 poseen el significado an-

dtomo de hidrdgeno y R? n vy R
terior, no se han descrito hasta ahora.

Adewmds no han sido descritos coupuestos de
féreula I, donde R1 significa un 4towo de hidrdégeno R2

25 es un'halégeno o alquilo con 2 a 4 dtomos de carbono, R3
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un &tomo de hidrdgeno o alquilo con 1 a 3 &touos de hi-

drégeno, r* un grupo hidroxi aslcoxi con 4 atomos de car-

bono ©

donde 2 y ' tienen el significado de arriba y n vale 0
o 1 y compuestos de la féraula II), donde R1 es un &towo
de hidrégeno, R es haldgeno o alquilo con 1 & 4 Atomos
de cerbono, n un ndmero entero entre 2 y 6 y RSy g0 po-

seen el significado de arriba. R
Ahora, se encontro que; tanto los derive-

dos conocidos como tambidn los nuevos de los deidos bis
(4 - hidroxi~fenil) alcanoicos.de la férmula I y II ac-
tlan sobre el metabolismo y debido & eso pueden encontrar
aplicecién como medicamento. No se pudo deducir técnica-
wente, que los derivados de los dcidos bis (4 - hidroxi-
~fenil) alcanoicos podrian actuar sobre el metabolismo
y usarse por esto como medicamentos,

El objeto de la invencidn son, por este mg
tivo loé derivados de los dcidos bis (4 - hidroxi-fenil)
alcanoicos de accidn wetabdlica de las férmulas I y II,

los procedimientos para su obtencidn cowo tanbién prepa-
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rados farvacéuticos que contienen esta sustancias activa.
El sustituyente R significa preferentemen
te un 4tomo de hidrdgeno, un grupo metilo o t-butilo o )
_un 4tomo de cloro o de bromo., Puede encontrarse en posi-
5 eidn "o" o "m" respecto del grupo hidroxi: se prefiers la
posicidén "o" respecto del grupo hidroxi, El sustituyente
R2 se encuentra preferentemente en posicidn "o" respecto
del grupo hidroxi, Tienen preferencia aquellos compues-
tos, en los que R2 significan un grupo metilo o t-butilo
10 o un 4tomo de hidrdgeno. .
R3 sigﬁifica preferentemente un dtomo de
carbono o un grupo metilo.
Para el sustituyente R} ge la férmula I .
tienen especial lmportancia el grupo hidroxi y grupos al
- 15 coxi de 1 a 12 4tomos de carbono, De los restos cicloal-
coxi se prefieren aquellos que tienen un anillo con seis
4tomos de carbono.,
R6 representa un resto aiquileno recto o
ramificados, de preferencia un grupo etileno o polimeti- -
20 leno hasta con 6 4tomos de carbono.
n significa especialmente 0, 1 0 2.
ILas combinaciones se obtienen segin wméto-
dos de por sf conocidos. .
El procedimiento para la obtencidn de las

25 férmulas I o bien II estéd caracterizado en que se combi-

'
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nan
a) un éster de la férmula general ITI, don

de R1, RE, R3 ¥y n pueden

5 .
oH '
o)
B! | R®
Lﬁﬁ,/J 0
' 1] .

10 R3 c (cHy) = C - OX : IIT
N |
=

R1 i R2
AN
OH
15
tener el significado de wnds arriba y x representa cual-
quier resto orgdnico, con compuestos de la fdrmula H~R4,V .
donde vt tiene el significado de arriba. . -
20 b) En gue los conpuestos de la férmula IV
25
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w—&
=
=34

w‘\)

AN
B3 G ——— (CH, ), ~ COOH v
-
R! { R
\ .
oH

se combina con los correspondientes alcoholegs o aminas
gugtituidas,

c) donde, se condensan los fenoles sugti~-
tuidos, con 4cidos aldehidicos o bien sus ésteres o ami~

das de la fdérmula

0
|

HC - (CH,) - COOH,

donde n tiene el significado de arriba y los productos de

la reaccidn de la férmula V

'
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OH

>

(CHy), = cooH R

Y

10 OH

o bidn su dster o amida, se siguen slaborando segin a)
o b)
15 d) se condensan los correspondientes feno-

les sustituidos con -cetodcidos de la Féraula

RS - ?'- COOH
20 0

0 bién sus ésteres o amidas, donde R3 significa un resto
alquilo con 1 a 3 &dtomos de carbono y los productos de la

25 reaccidn de la férunla VI

17-8-T3 9 -



Ul

10

15

20

25

17-8-73

ol

R i
RS G e COOH VI
Va
R1 r//l\\P Rz
J
ol

o su dster o amide, se sipguen elaborando segdn 8) o b) |

¢) ne hacen reaccionar fenoles sustituidos,
4oido diclorozcdtico y se hacen reaccionar los productos
de la reaccidn de la férsula V, donde n = 0, ya sea con
correspondientes alcoholes sugtituidos o aminas,

f) se condensan fenoles adecuados sustitul
dos con restos de dsteress del dcido quetomaldnico y a
continuacidn se deécarboxila o bién se éaponifica con bi
dréxido &lealino & conbinaciones de la férmula V donde
n =0y se sigue elaborando los productos de la reaccidn
segdn a) o b).

g) se condensan los fenoles sustituidos co

3

rrespondientes con dcidos cetdnicos de la féraula R -

-10 -
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CO ~ (CHZ)n) -~ COCH, o bién sus ésteres o amidas, donde
R3 representa un resto alquilo con I a 3 dtomos de car-
bono y n un nduero entero entre 1 y 6 y se sigue elabo~

rando los productosz de la reaccidn de la Térmula VIT

L

5
CH
Z
R1 7 } R2
10 X
3 .
R r//i\\1 (CHE)n - COOI .VII
V4
R " R?
\)
15 0)34
o bién su éster o enida, segdn, &) o b).
h) se saponifican nitrilos de la féraula
20  VIII '
25
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N
R ¢
: |
A
OH

(CHg)n - CH VIIrT

vy los productos de la reaccidn se siguen trabajando (o

elaborando) segin a) o b).

i) Se haoecen reaccionsr los correspondicn—

tes deidoes bisfenolcarboxflicos de la férmuly IV

Ol

-

72

L

CH

R

(c1L,) - COOK v
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0 bien su éster con alecoholes bivalentes Rs (OH)2

donde RG tiene el significado de arriba.
k) se condensan fenolem sustituidos ade-

cuados con bis (éstoves de los quetedeidos) de la fér-

mula .

B - €O - (Cﬂg)n - C0 =0 =~ Rs ~ 0 = Lo ~ (Cily), = CO =~ 33.

donde R3 signilica un resto alquilo con 1 & 3 Atonos de

¢arbono.
1) en que se introduce en comnpuestos de la

formula I o biédn II, donde R1 y/o R‘ﬂ significan hidrdge-
no, restos alquilos con 1 a 4 &fomos de carbono o &tomos

de haldgenos.
Los dateres o bidn los 4cidos de las férmu

lag III y IV pueden obtenerse segin procedimientos c)y
d), e), £), &) ¥ h). La reesterificacidn, esterificacidn,
gaponificacidn o reaccidn con eminas se produce bajo las
condiciones conoeidas pars estas reacclones,

Las ‘condensacicnes se verifican, con ex-
cepcidn del procedimiéntos e) en mg§io deido, preferen-
tenente de Acido clorhfdrico, deido sulfirico concentra-
do e intercawbiadores idnicos dcidos.

los coupuestos de partida segdn procedi-

wiento ¢) estdn abundantenente descritos en la literatu-

- 13 -
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ra, Segdn este procediwniento se obtienen uguellos coum~
puestos de la fdérmuln V, donde n = 0. La condensaciédn en
tre deido glicdlico y fenol se verificu u tewpercturas

bajo 502C (compdrese N,H. Hubacher, J. Org. Chew. 24,

1949 (1959). Lo condensuecidn con otros deidos nldehfdi-

cos, por ejeanplo con dgido @- formilpropidnico o felde
Y- quetobutirice tawbién se verifican a temperaturus mo-
deradamente elevadas. 51 se hacen reaccionar fenoles sus-
tituidos con 4cidos aldehidocarbox{licos, puede trabajer-
ge convenientewente a teuperaturas entre 10 y 1202C. Se
prefiere un rango de tewperaturas de 20 a 652C,

De los fcidos ol - cetocarbox{ilicos que de
ben tomarse en cuenta segin el procedimiento d) ge pre-
fiere el dcido pirdvico,

La condensacidn con deido dicloroacético
en el procedimiento ¢) se lleva a cabo convenientemente
& temperaturas entre 60 y 902C en medio alecalino.

En relacidn al procediumiento f) se conden-
san preferentemente 2,6 - dialquilfenoles en presencia
de dcido sulfdrico'concéntraﬁo, donde se- prefiere una
tewperatura de 0%C (compirese J. Org. Chem, 27, 3092°
(1962). La decarboxilacidn se verifica preferentemente
con potasa cdustieca. Los counpuestos de partida que, por
ejemplo, pueden considerarse para el procedimiento g)
dsteres del dcido acetacdtico o bidn anidus del dcido

gcetucdtico, se unen & dicetonas convenientemente por

- 14 -
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adicién de alcoholes monovalentes convenientes, o bién
por aminas primorias y secundarias, Esas se condensan an
un segundo nivel en presencia de Zeido clorhfdrico con
fenoles convenientemente sustituidos, por debajo de 202C
(compérese DOS 1 953 332), Fm algungs casog ag aconse jo-
ble el agregado de una sustancis hidratante. Para acele-~
rar la reaccién puede agregarse un catalizodor conp por
e jemplo etilmercaptano,

la condensacidn con otros cetodeidos. o
bién sus dateres o anidas se verifica éonvenienteménfe
segin las indicaciones de A, J. Yu y A. R. Day, J. Org,
Chem. 23, 1004 (1958) o segdn DOS 1 953 332, Los produc~
tos de la reaeccidn pueden seguir elabordndose & continug
cidn segin procediniento a) o b).

Los nitrilos de la férmula VIII se obtie-
nen, por gjemplo, por condensacidn de ceto o bién alde~
hidonitrilos con fenoles convenientemente sustituidos.
Especiolmente se presta bién el nitrilo del #deido piru-
vico, butanona - (2) - nitrilo - (1) o butanona - (3) -
nitrilo -« (1), La condensacién aldehidonitfilo como por
e jemplo (5- cienpropionaldehido, 0 biédn su diacetel o
con ¥ - cianbutilaldehido se verifice preferentemente a
temperaturnas entre 20 y 1002C en medio fdeido (4deido elor
hidrico, dcido sulfurico, cloruro de zine). La saponifi-

cacién de los nitrilos se obtiene bajo las condiciones ¢o



nocidas pure esta recccidn,

Tos deidos bis - fenolearboxflico, o bién
sus doteres que se obtienen segin procedimiénto a) hasta
f£) y 1), puedsn transformarse con alcoholss secundarios

5 o combinaciones de la férmula II. Le esterificacidn pue-
de producirse convenientemente en presencia de dcido
clorhfdrico y la reesterificacidn igualmente con IICL u
otros catalizadores conocidos para.la reesterificacidn.

TLos posibles compuestos de partida que pue

10 den tomarss en cuenta, bis (dster del deide acetomedtico)
correspondiente al procedimiento k), se obiienen por
ejemplo por agregacién de dicetonas a un aleohol dive-
lente conveniente (compdrese DOS 1 953 333). Al lado del’
bis (éster del dcido acetoacdtico) como por ejemplo gli-

15 col de etileno - 1,2 ~ bis (éster del deido acetoa&éti~
co) y Hexanodiol - 1,6 - bis (éster acetoacdtico) tarbiédn
gse considers por ejemplo cowo bis (8ster del deido ceto-
carbdnico) el éster del dcido levulinglicdlico. La con-
densacidén se verifica andlogamente segin indicaciones

20 del DOS 1 953 333. Cowo catalizador se usa conveniente-
mente etilmercaptano.

La alquilacidn del proceso 1) se verifica
preferentemente con halogenuros de alquilo. Para intro-
dueir del resto ter-butilo se presta el isobutileno en

25 presencia de dcido acdtico u otros catalizadores Friedel-

'

-~
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~Crafts.

Se prefieren, en el sentido de la prosente”

invencidn ademds de los compuestos nambrados en los ejem

plos lgs gigulentes: ,

5 1.
2,

3.

4.
10
5

15 7.

. 8.
9.

20
10.

11.

25 12.

17-8-T3

4cido bis (4 ~ hidroxi~-fenil) etano

deido bls (4 - hidroxi - 3 =~ metil- fenil) etano
deido bis (4 = hidroxi - 3,5 = dimetil - fenil) eta
no .
dcido bis (4 = hidroxi -~ 3 - netil - 5 ~ terciario
butilo —.fenil) etano |

fcido bis (4 - hidroxi = 3 ~ metil - fenil) etano -
dater etilico .

deido bis (4 - hidroxi - 3,5 - dibromo - fenil) efg
no

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

n - butilester del deido bis (4 ~ hidroxi - 3,5 =
dimetil ~ fenil) etano s
n - butilester del dcido bis (4 - hidroxi ~ 3,5 =
di - butil terciario - fenil) etﬁno

dater isopropflico del deido bis (4 - hidroxi - 3,5
- di - butil terciario fenil) etano

n - butilaxida bis (4 - hidroxi - 3 - butil -tercis
rio fenil) etano

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

-7 -



- di - butil - terciario - fenil) etano
13. doido 4,4 - bis (4' - hidroxi = 3' ~wetil - fenil)
butano -
f4. dcido 2,2 - big (4' ~ hidroxi - 3' - butil terciu~
5 rio - fenil) propano
15, #cido n -~ butilester 2,2 - bis (4' - hidroxi - 3' -
butilterciario -~ fenil) propano
16, #cido 3,3 - bis (4' - hidroxi ~ fenil) - butuno
17, mwetil — &ster del deido 3,3 - bis (4' - hidroxi - 3' -
10 metil -~ fenil) butano |
18, wmetilester del deido del 3,3 - bis (4' - hidroxi -
31 - butil terciario « 6' - metil - fanil) butano
19, ciclo - hexilamide del dcido 3,3 - bis (4' - hidro¥i
o - 3' - butil $erciario - fenil) butano
15 20, 4eido 3,3 - bis (4' - hidroxi -~ 3' - butil tercia-
rio -~ fenil) pentano '
21, dcido 4,4 - bis (4' - hidroxi - fenil) pentano
22, dcido 4,4 - bis (4' - hidroxi - 3' ~ metil- fenil) ="
pentano ' ’ '
20 23, 4,4 - bis (4' - hidroxi - 3' - metil - 6' ~ butil
tercinrio - fenil) pentano _ -
24. dster met{lico del 4cido 4,4 - bis (4' - hidroxi -
3' -~ metil - fenil) pentano .
25, dster isopropilico del deido 4,4 - bis (4' - hidroxi

25 - 3' = metil - fenil) pentano

17-8-73 - 18 -



26, doter met{lico del 4,4 -~ bis (4' - hidroxi - 3' -
butil terciario - fenil) pentane .
27. &ster butflico - tercimrio del deido 4,4 - bis (4' -
hidroxi - 3' - butil tercisrio - ‘fenil) pentano
5 28, n - butil~ anida del 4ecido 4,4 - bis (4' - hidroxi
- 3' = butil terciario -~ fenil) pentano |
29, dietilumida del deido 4,4 - bis (4' = hidroxi - 3' -
butil tereciario - fenil) pentano
30. anida del &cido 4,4 - bis (4' - hidroxi -.3'.- bu-
10 til terciario fenil) pentano
31. ciclo - hexilamida del 4cido 4,4 — bis - (4' ~ hi-
droxi - 3' - butil tercierio - fenil) pentano i
32, glicoldster del 4cido bis /2,2 - bis (4' - hidroxi:;"
' 3' - metil fenil) etano/
15 33, butandiolester - (1,4) del deido bis /Z,2 - bis (4"
~ hidroxi ~ 3' = butil terciario ~ fenil) etano/
34, glicolester del dcido bis /Z,2 - bis (4' - hidroxi -
3', 5' - di - butil terciario - fenil) etano/ )
35. hexanodiolester - (1,6) del dcido bis /2,2 - bis (4!
20 - hidroxi - 3', 5' - dibutil terciario - fenil) eta-
no/ .
36. butanodiolester ~ (1,4) del deido bis - /3,3 - bis
(4' - nidroxi - 3! - butil terciario - fenil) buia—
no7

25 37. dodecanodiolester - (1,12) del 4cido bis /3,3 - bis

17-8-73 - 19 -



(4' - hidroxi - 3' - butil terciario - fenil) buta-
0g7
38, glicoldster del deido bis /7,4 - bis (4' = hidroxi ~
3' , 5' pbutil terciario - fenil) pentang/
5  39. butanodioléster - (1,4) bis /7,4 - bis (4' - hidro-
xi - 3' - butil terciario - fenil) pentano/
40, glicolester del dcido bis /7,4 - bis (4' = hidroxi -
3' butil terciario - 5' - browo - fenil) pentano/
Los compuestos de 1 a 13 se obtienenvsegdn
10 métodos a), b), ¢), e) ), h), uientras que para la obten
cidn de los compuestos 14 y 15 adends de los uétodos &),
b) ¥y 1), se prestun especialuents los procedimientos a)
¥ h). De mcueydo a los procedinientos g) o h) o bien u):
0 b) o 1) se obtienen los bis (4' - hidroxi - fenil) de-
15 rivados de alcanodcidos 16 a 31, ILos counpuestos 32 a 40
se obtienen segfn procedinmiento i), k) o 1),

Los cowpuestos de las férmulas I y IT tienen
propiedades terapéuticas valiosas. Asf, bajan los lipi- .~
dos séricoé y de este modo péeden usarsa pare la terapis

20 en hiperlip0m1a~priméria y clertas hi?érlipOmias secuﬂ-
darias, que pueden aparecer por ejemplo en la diabetes,
¥y cuyo efecto favoruble sobre lu‘alteracidn metabdlica
diabdtica se extiende taubién a la actividad hipoglico-
miante de estos compuestos,

25 Como pura la aparicidén de enfermedades car

17-8-T3 - 20 -
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dfacas coronariss el aumento del contenido de grasas san-
guinéas es el factor de riesgo fundamental y los valores
generales sumentados de los lipidos del susro represen-
tan importantes factores de riesgo para las apariciones
arteriocegcleroticas, tawbidn de otras localizaciones y no
5610 en el territorio de los vasos coronarias, es de suma
importancie la disminucidn, de los l{pidos séricos ausen-
tados, en la profilaxia y terapia de la arterigsclerosis,
especialuente en la regidn de las érterias coronurigs car
dfacas, Despuds. que lag sustancias descritas detallada-
mente nds arriba diswinuyen los l{pidos norwnales y cumen
tados de los animales son de utilidad en el tratasiento
y profilaxis en las enferuedeodes srtericescleréticas huma
nas y animales, especialments en la regidn de los vasoatz
coronarios, pero tanbidn en otras regiones vasculares.
Los cownpuestos de las féruulas I y II son
capaces de bajar la tasa lipfdica en el suero apreciablg
mente al lade de una toxicidad relativa extraordinario-
mente baja (DL50 ~ véase valores en lag tablas 2 y 3).
La actividad hipolipidéuica pudo, entre oires, postrarse
en los siguientes wmodelos aninales,
1. Rata pasculina con contenido en 1fpido sérico noreal.
Los valores consignados en la tabla 1 representan los
canbioa de las concentraciones del suero de ciertas

cluses de lipidos despuds de un trataniento de ocho

- 21 -
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dfas segin diversas dosis ahi indicadas.

Ia aplicacidn es oral con sonda esofdgica
en dosis de 100, 30 o bién 10mg/kg/dfa. Por regla geng
ral se extrafa sangre antes y despuds del trataniento
y se deteruinoba en el suero lu concentracidn de co~
lesterina segin el nétodo de Lauber y Richterich, y
la de los triglicéridos, ssegin el método de Eggstein
y Ereutz., En los ejemplos presentudos en la tabla 1 se
definieron, de acuerdo al tretamiento con las suztan~
cias que canbian los l{pidos séricos, del Siguienfe ]
do: o
a) el canbio porcentual del valor del grupo una vez

tratada referido el valor inicial del grupo, en el
cual el vulor inieial se fijé en 100 % ¥ :
b) el canbio del vulor del grupo unaz vez tratado en re
laecidn al-vulor poaterior con un grupo control pa~-
ralelo no trutadoe, donde el grupo de contirol no tra
tudo se Tijo en 100%. El velor antes de una raya
oblicua representa, por lo tento el cawbio porecen~
tual frente zl vulor inicial, el vilor despuda de
una raya obiicuu el caubilo porcenfuul del grupo pre

purudo, referido o un grupo control no tratado,

2, Hipercolesterinenin deitética - sedicusentosa de ratas

nasculinas,

Todos los aninnles se alimentan con una dig

- 22 -
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ta enriquecida en 2% de colesterina, 2% de coluto de
sodio, 0,37 de wetiltiouracilo, 20% grasa de coco ¥
44% de vzdcar de cafin, La concentracidn de los lipidos.
séricos de los aniuales tratudos con los -compugstos

5 wenglonudos, we coupara con un grupo control no tratu
do bajo la miswma dieta en la cual la concentrzeidn de
la colesterina sérica sube, en el curso de una semana,’
a aproximadamenfo diez veces los triglicéridos séri~
cos, a tres veces su velor y los fosfol{pidos en el

10 suero en cuatro veces su valor, El fosfolipido del sug
ro se deternind sesdn el ndtodo de Boehringér liannheia,
Desde el conienzo de la oferte dietética se proporcio-
nen las sustancias uencionadas una vez al dfa durante
8 dfas con una sonda esofdgica en un colectivo de -

15 tas de 10 aninuales. La reduccién porcentual de la con-
centrucidén de 1fpidos séricos frente al grupo control
(dieta sola sin preparado) estd indicuda en la tabla
N .

3. Ia hipertrigliceridewia inducida por hidratos de oor~ .

20 bono wediznte aduinistracién de fructosa a retes wos-
culinas se réduce fuertemente mediénte un pretratamlen
to oral de tres dfus con las gustancias sencionadas,

frente a los controles no tratades (Tabla 3),

25 u“m*—“-“hN“-“**h‘-_u—_*_"m“_n‘_h“~“"“—"““““*--~—n~
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Disminucidn del 1fpido sérico en lz rata norna

lipdnica, -

s de cambios despuds de 8 dfa de

aplicaciones en ratas

con mg/ke/dia

100
Cowpuesto de Colesterina Triglicéridos
e jemplo sérica séricoo
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

tubla 1.

30
Coupuesto de Colesterina Triglicdridos
e jewplo sérica séricos
Clofibrat
3 ~32/-22 -39/-46

- 24 -



8 -14/-16 /22

7
15 -13/~10 -32/-317
16 ~10/~15 ‘ /=32
5 18
Tabla 1
10
10 Compuesto de Colesterina Triglicdridos
e jemplo gérica séricog'
Clofibrat
3 -24/-21 /-29
15 8 - 8/-13 /=25
; ;
15 - 8/=3 ~20/-34
16
18
20 . ~ Tabla 1

Accidn sobre la hiperlipidemia dietdtica -

medicamentosa de la rata

————.

25

17-8-73 -~ 25 ~



Coupuesto de Dosis Colesterina triglicéri~ fosfolipi

e jemplos mg/kg/ sérica dos séricos do sérico.
dfas
P.0.

.

| 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 de P.0. DLSO
e jemplos laucha (mg/kg)

20 ' "
Clofibrat 2000~ZSQOO
3 6000-8000
8 8000
4

25 1
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2 2000

7 8000
15 8000
19 4000
14 4000 '
18 4340

Tabla 2

Accidn gobre la hipertrigliceridania indu-

cida por hidratos de carbono

> de cambio de la hipertrigliceridamia in-

ducida con hidratos de carbono en rnté con

Compuesto de 100 30 10 "en wg/keg DLEO

e jemplo ng/kg we/kg mg/kg lancha
p.o.

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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1’ -46  -34 4340
e ' 4088
17 ~10 8000
2 Tabla 3

La accidén favorabls de los compgastos de
lag féraulas I y II sobre lu alteracidn metabdlica no 0
lo actda sobre la normalizacidn del netabolismo greso
10 alterado, es decir sobre la accidn antihiperlipedéuica,
sino tembién sobre una accién del metabolismo hidrocar-
bonado.
La aceidn hipogliceniante de algunos deri-
vados del dcido bis (4 - hidroxi - fenil) alcanoico de .
15 las férmulas I y II, pudo determinarse proporcionando o
ratas alimentadas con froectosa por 3 dias 1 vez diaria
100 mg de la sustancia por kg de enimel de experimenta~
cidn y 24 horas despuds de la ltima aplicacidn se ls ex
trafa sangre pera detersminar la glicemiz. La determina-
20 cidn se efectud con el eutoanalizador,
La disminucidn de la glicenia de la tablg
4 que sigue se refiere a un grﬁpo control tratado con

placebo.

25 TTT——
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Sustuncia de Diswinucidn de la glicemia

‘fl
-

e jemplo en %
3 -~ 15

- 30

7 - 24
17 - 18
19 - 20

Tabla 4

-En vista de la acecidén favorable sobre el
metaboliswo gruso e hidrocarbonado los coumpuestos de las

férmulas I y II se prestan especialmente como antidiabé-’

~ tico e hipolipodémico.

Los derivados del deido bis (4~ hidroxi -
fenil) alcanoico de las féraulas I y II pueden aplicarse
golos o bidn con portadores faruecolégicamente acepta~
bles., Se prefiere una aplicacién oral, Fara este fin se
mezelan los compuestos activos con sustancias conocidas
y wedisnte nétodos conocidos se llevan a formas farwzeéu
ticas convenientes, como por ejemplo erenulados, table-
tas, cépsulas, enulsiones, suspensiones acuosas u oleo~
sas o soluciones acuosa u oleosas, Como portadores inertes
y excipientes secos se pueden usar por ejempio diluyentes

como carbonato de wagnesio, talco o lactosa; wedios gra-
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nulentes o dispersantes cowo alwiddn o deido alginico,
sustancias aglomsrantes, como por ejemplo alwidén o ge~
latina o susvizantes, cowo 4cido estedrico, talco o es-
tearato de magnesio. L& preparucién se puede hacer como
gronulado seco o huimedo. Los preparados pueden proveer-
ge de unua cubierta, para postergar la deucomposicidn o
absorcidén, en el tracto gastro-intestinal y obtener as{
una aeceidn mds prolongada, En forma senejante tﬁmbién
Pueden contener o la sustaneic activa, suspensiones, ju-
rabes ocelixires con las sustancias auxiliares usuales.
Cono wedio de suspensidn se usan, por ejemplo metileelu~
losa, tragacanto o alginato de sodio. Couwo medio de
unién se presten, por ejesplo lecitina o polioxietilen~
estearato. Como sustancias portadoras aceitosds o medios -
disolventes se consideran especialuente aceites vegeta-
les y animzles cono, por ejemplo aceite de wanf, o acei~
te de maravilla o aceite de higado. Ademis los prepara-
dos pueden contener agrecados cono edulcorantes, arond-
ticos, colorantes o tiedios de conservacidn.

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 varias barcialidades entre 0,1 y
1 g y de preferencia entre 250 y 500 mg 2 a 4 veces al
dfa.

Una aplicacidn especial de las nuevas sus—
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tancias se encuentran en la conbinacidn con otras sustan
cias aetivas, Al ludo de otras sustancias que se prestan
para ello pertenecen ante %odo: }

Antidiabdticoe, cono por'ejemplo glicodie-
cina, tolbutamida, glibenclamida o

kedicamentos para la cireulacidn en el sen~

tido wés amplio, especialmente dilatadores coronarios co-
mo crosonar o prenilamina, o sustancias hipotensoras co-
mo reserpina, o - metil -~ depa 0 clonidine, otros depre-

sores de l{pidos o medicawentos geridtricos,

Pgicofdrnacos, como por gjemplo, clordia-

zapoxida, diczepam o meprobamato, como tanbién

Vitaminas

Ejemplo 1

deido 3,3 ~ bils (4' - hidroxi - 3' ~ getil - fenil) buta

ho

Una suspensidn de 314 g del &ster metflico
gel dcido 3,3 - bis (4' - hidroxi = 3' - metil - fenil)
butano (1622C punto de fusidn) y 80 g hidréxido de sodio
en 1 1 de agua, se agita 8 horas a tenperatura de reflu-
jo. Después de enfriar a 40 o 502C se deidula con 4cido

clorhfdrico y el dcido 3,3 - bis (4' ~ hidroxi - 3' - me-
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til - fenil) butwno se extirae con éter. la fase etdrea
Se lava varias veces con agua y 8 coutinuacidn se elini-
na el éter al vacio, El residuoc gue queda es el deido
3,3 - bis (4' - hidroxi - 3' - metil - fenil) butano,
hlaenco, oristalino de punto de fusidn 1302C,
Andlisis 018H2004
se encontré: ¢ 71,1 % H 6,5 ¢ {ndice decido 189
se calculd : ¢ 72,0 % H 6,7 ¢ Indice dcido 136

Ejeniplo 2

deido 3,3 - bis (4' ~ hidroxi - 3' - butil terciario - fe-~

nil) butano.

A una solucidn de 40 g hidrdxido de sodio
en 600 ml de etanol se agrega 200 g éster metilico del
dcido 3,3-bis (4' - hidroxi - 3' - butil terciario - fe-
nil) butano (punto de fusidn 822C) y se hierve bajo re-
flujo. Despuds de enfriar a tenuperatura anbiente se dci-
dula con #cido elorhidrico. Se'dest;la el aleohol y se
recibe el residuo sdlido sobre toluol caliente, La solu-
cibn caliente se filtra. Al enfriar se separa de la so-
lucién de toluol el dcido 3,3 - bis (4' - hidroxi - 3' -
butil terciario - fenil) butano. Fsta tiene un punto de

fusidn Qe 1562C.
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Andlisis: C24H3204

se enoontrd: ¢ 75,5 % i 8,7 ¢
Se ¢aleuld : ¢ 75,0 % H 8,3 ¢

Ejemplo 3

a) dcido bis (4' -~ hidroxi - 3',5' - di - butil fercia~-

rio - fenil) etano.

En un desleimiento de 103 g 2,6 - di - bu-
tilfenol terciario en 200 g metanol y 147 g hidréxido de
sodio se gotea a 852C en el curso de 6 horas & gradual-
wente 129 y de dcido dicloromeético disuelto en 40 g de’
wmetanol, Este uditanmiento se sgita a continuacidn alrede-
dor de 20 horas a 802C. Después del enfriamiento a 202C
se fcidula con dcido clorhfdrico diluido (pH = 5 a 6).
Con esto precipita el 4eido bis (4' - hidroxi - 3',5' -
di - butil terciario - fenil) etano crudo de color ama-
rillo anaranjado.'Después de secar y recristalizar desde
ciclohexano se obtiene el dcido puro cono couwpuesto cris-
talino de punto de fusidén de 211¢C,

Andlisis: C3OH44O4
Se encontrd:C 76,9 ¢ © 13,5 ¢ H 9,3 %
se caleuld :¢ 77,0 % O 13,7 % H 9,4 &
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b) En un wotraz de 4 cuellos provisto de agltedor, ter-
németro, refrigerante de reflujo ¥ enbudo de separsm
cidn, se disuelven 206 g 2,6 - dibutilfenol terciario
(1 mol) y 50 g deido glicdlico de 78 § (0,5 mol) en 1

5 de dcido acético glaciasl y se gotea T4 g feido sulfi-
rico concentrado de modo que la tewperatura-no suba
de 40¢C, Despuds de finalizar el agresado del dcido
sulfirico se agita todavia alrededor de 2 horas a 409C,
Fl precipitado que se produce se sinfonea
10 y se neutraliza con agua. El secudo del producto ecrudo

ge obtiens en una estufa de de secado al vacio a 80°C.

100 g del #cido bis (4 - hidroxi -~ 3,5 -

di butilfenil terciario) etano ge hierve en 200 ul de al

cohol absoluto durante 2 horas con refrigerante de reflu

15 jo. Bl precipitado que resulta después del enfriomiento
se filtra, se lava con etanol absoluto y se seca a 1002C
en estufa al vaofo. El punto de fusidbn de la sustancia
es de 210¢C, |
Una‘ulterior posibilidad'para purificar el
20 producto crudo es lu crisﬁulizacidg desde ciclohexano,

Pespuds del secado a 1002C en una estufa al vacio se ob-

tiene el 4cido bis (4' - hidroxi - 3,5 - di - butilfenil

terciario) etano con un punto de fusidn de 212¢2C.

Andlisis: 030H4404

25 se encontrd: ¢ 77,1 % H 9,3 ¢

17-8-73 - 34 -



Se caleuld : ¢ 77,05 H 9,4 & ‘
Si se seen el 4cldo bis (4 « hidroxi - 3,5
~ di - butilfenil terciario) etano & tenperaturs anbienw

te, se forme con ciclohexano un producto cristalino,

5
Bjemplo 4
dcido bis (4' - hidroxi - 3! - butilfenil terciario) eta-
no .

10

Una solucién de 82 g deido glioxilico. 1/2
Ho0 (1 nol) y 375 @ 0 - butilfenol terciaric (2,5 mol)
en 300 wl benzol se satura con cloruro de hidrégeno ga-
86080 a4 402C y a este tenperastura se condensa. De tiempo
15 - en tiempo se vuelve a saturar con eloruro de hidrdégeno
gaseoso., Despuds de 40 horas finaliza ia condensacién,
El precipitado producido se sifonea y se
recristaliza desde cloruro de wmetileno. El rendimiento
es de 190 g (= 52& reférido a 4cido glib%ilico). Punto
20 de fusidn 173¢C,
Andlisis: CooHpg0y
se encontrd: C 74,0 % H 7,6 %
se calould : C 74,1 % HT7,8¢

N\

25
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Eiie“ ]JlQ 5

n - butilester del 4cide bis (4' ~ hidroxi - 3' - butil-

fenil) etano

Ye dicuelven 35,6 g dcido bis (4 - hidrpxi
- 3' - butilfenil terciario) etano (0,1 wol) en unz nez-
cla de 222 g n - butanol y 240 g toluol. Cono catalizador
esterificante se agrega 1 g deido p ~ toluolsulfdnico, Je
10 destila azeotrdpicanente hagta que en el separador se han
separado 1,8 wl de agua., La fase butanol - toluol se la-
va primero con une solucidn de bicarbonate de sodio al
10 ¢/ y despuds con agua. La nezcld disolvente se degtila
y el residuo se redisuelve en 300 ml de heptano. Despuds
15 de la destilecidn del disolvente se obtiene 38 g (= 92 4
referido al #decido agregado) n - butilester del 4cido bis
(4" - hidroxi = 3' = butil - fenil terciario) etano. Tl |
punto de fusidén es de 124 °C.
Férnunla condensaaa Coglizg04
20 , se encontrd: C 75,3 ¢ H 9,04
se czleuld : C 75,6 ;7 H 8,0 ¢

Ejemplo 6

25 dster isopropilico del Zeido 3,3 - bis (4' - hidroxi -
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3" =« butil - fenil terciario) butano

En un natraz de 4 cuellos provisto de agi-
tador, refrigerunte de reflujo, termdmetro, y tubo condug
tor de gas se introducen 300 g o -~ butilfenol - tercia-
rio (2 nol), 144 gz dster isopropflico del doido acetacéd-
tico (1 wol) y 0,72 g etilnercaptano. Se enfria la nez-
cla reactiva o 10¢C y se satura, bajo agitacién con clo-
ruro de hidréceno. Le condensacidn se efectia en forma a4
bilmente exoternica., Despuds de apréximadamente jO horas
de condensacidn se ugrega 1 1 de toluol y el agua de con
densacibén forwuda se destila azeotrdpicamente..Despuds
del enfricmiento de la solucidn de toluol, precipita el '
producto final cowno una sustaneia blance cristalizada.

lendiniento: 358 g (= 84 % referido al és-
ter del deido mcetacético). Punto de fusidn 1762C,

se encontré: ¢ 75,9 % H 8,9 ¥
se caleuld : C 76,0 % H 8,9 ¢

Ejeuwplo 7

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

butilfenil terciario) butano

En una mezela de 300 g o - butilfenol ter-
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ciario (2‘mol), 158 g n - butildster del 4cido acetoacé-
tico y 0,5 g etilnercaptang se introducen a:1090 gloruro
de hidrdégeno gaseoso. Se condensa la soluecidn bajo agitu
cidn a 102C aprdéxinadamente durante 48 horas. A continug
cidn se destila al vacfo el agua de condensacidn y no al
0 -~ butilfenol que ha reaccionado. El residuo, que tiene
aspecto resinoso, se redisuelve en ciclohexano.
Rendimiento: 372 g (= 84 %)
Punto de fusidn: 103eC
Andlisis: 028H4OO4
se encontré: C 77,3 ¢ H 9,6 &
se oaleuld : ¢ 77,6 - H 9,1 %

Tjerple 8

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

metil - fenil) butano

2160 g 0 - cresol (20 mol), 760 g dater
n - butf{lico del dcido acetouncdtico (5 wol) y 0,76 &
etilmercaptano se enfrian a 108C y‘se saturan con clo-
ruro de hidrdgeno gpaseoso, Después de 20 horas aprdéxima-
danente de condensacidn a 109C se destilan por medio de
trompa de vacfo el dcido clorhidrico y el o - cresol. La

tenperatura se hace sumnentur lentamente de 202C a 1500C,
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El pfoducto resinoso que dueda despuds de la destilacidn
ge recristaliza en 3 1 de xilol con agregado.de un doco
del Ideselpgur,
Rendimionto: 1220 g (= 68 ¢ referide al ester n ~ butf{li-
co del doido acetoncdtico agregndo)

Punto de fusidn 1169C
Andlisis: CoplliogOy

se encontrd: ¢ 73,9 ¢ H 7,9 %

se caleuld : ¢ 74,14 H 7,9 ¢

Ejemplo 9

dster ciclohexil del decido 3,3 ~ bis (4' ~ hidroxi - 3!
- butil ~ fenil tereiario) butano.

n un natraz de 4 cuellos se mezclan 300
g de 0 = butilfenol terciario (2 mol), 184 g éster ciclo
hexil del deido ucetoacétmco (1 wol) y 0,9 g etilmercap-
tano y se saturan con cloruro de hldrdgeno £aseoso a
102C. Despuds de un tiemnpo de condensaoldn de 24 horas
se agrege toluol y se Gestlla el avua de condensa016n
azeotrdpicamente, Al enfriar precipite del toluol el és-
ter ciclohexil del 4deido 3,3 - bis (4' - hidroxi - 3' -
butilfenil terciario) butano en forma cristalizada,

Rendimiento: 384 g (= 82 & referido al éster de dcido
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acaetoacdtico agregndo)
Punto de fusidn 163¢C
Andlisis: C3OH4204
se encontrd: ¢ 77,9 ¢ H 9,1 &
5 se ealeuld : ¢ 77,3 » H 9,0 ¢

Ejewplo 10

Sstor del Acido dodecil 3,3 = bis (4' - hidroxi - 3',5!' -
10 dinetil - fenil) butano.

Bh un natraz de 4 cuellos se mezeclan 122 g
2,6 - divetilfenol (1 wol), 135 g éster dodecf{lico del ‘
4cido acetoacdtico (0,5 mol) y 0,7 etiluercaptano y se
15 agrega cloruro de hidrdgceno durante 8 horas a 109C, La
mezela se agita durante 24 horas a 102C. Entonces =e aare
ga toluol y se destila el agun formada azeotrdépicamente, |
Después del enfriamiento precipita el_éster dodec{lico
del dcido 3,3 - bis (4! - hidroxi - 3',5' -~ dimetil =
20 fenil) butano en forme cristalizada.
Rendiniento: 176 g (= 71 ;. referido al éster acetoucdti-
co)
Punto de fusidn 121¢C
Andlisis: 032[[4804
25 , se encontrd: ¢ 77,4 % H 9,8 ¢«
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" ge culeuld : C 77,4 % 119,64

Ejenplo 11

éster 2,2 ~ dinetil -~ propanodiol - (1,3) del deido bis
/73,3 - bis (4' - hidroxi - 3 - butilfenil terciario) bu-

tano_/

Como estd descrito en el ejemplo 16 se
mezclan 450 g o - butilfenol tereiario (= 3 mol), 136 g
éster 1,3 - bis del decido acetoacdtico de 2,2 - dinetil
propanodiol (= 1/2 mol) y 0,68 g etilrnercaptano, se sa-~
tura con eloruro de hidrégeno a 102C se condensa en 28 ‘
horas a 109C, La elaboracidén se efectia segin ejeuplo
16, El producto bruto se cristalizd desde el toluol,

Rendiniento: 302 g (62¢ referido al éster del deido ace-

toacético)
Punto de fusidn 960C
Andlisis: L53H7508

.

se calculd : C 76,25 H 8,6 ¢
se encontré: ¢ 77,04 H 8,9 &

Ejenplo 12

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

- 4 -
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butilfenil terciario) butano,

Bn el natraz de resceidn se nezelan 450 g
o - butilfenol tercizrio (3 wol), 192 g éster beneflico
del dcido =acetozcdtico (1 nol) y 0,98 g etiluwercaptano y
se condensa en presencia de cloruro de hidrdgeno gzseoso
durante 48 horas a 10°C, A continuacidn se extras el fci-
do clorhfdrico a aprdéxinadarente 152C mediante trompa de
agna; entonces se sube la temperatura del bafio 1ehtamen~
te a 19002C y se destila el resto del o - butilfenol ter-
ciario. Como residuo queda una resina 4spera, parda, Fs—
te producto bruto se disuelve en toluol con tierra blaq-
queadora para acloarar y degpuds de filtrar la tierra blan
queadora se precipita con hexano.
Rendimiento: 394 g (= 84 ¢ referido al &ster del 4cido
acetoncédtico agregado).
Punto de fusidn 1139C .
Andlieis: 031H3894 ‘
se encontrdé: € 78,1y H 7,9 ¥
se calculd : C 78,5 « ‘H 8,0 ¢

Ejeniplo 13

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

butil - fenil tereciario) butano

- 42 -



10

15

20

25

17-8-73

Se mezclan 158 g butilaside del deido ace-
toacético (1 nol), 600 g o - butilfenol terciario (4 wol)
¥y 1 g etilnercuptano y se saturan con cloruro de hidrd-
feno gaseoso peco & 100C, Deapuds de gn tienpo de conden~
sacién de aprdxinadanents de 40 horas se extras prinero
el agna formada y despuds el o - butilfenel sobrante &l
vacfo.

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

dcido aceotacdtico agregado)
Punto de fusidn 2152C
Andlisis: 028H41N03
se encontré: ¢ 76,6 ¢ H 9,4 ¥
se caleuld : ¢ 76,6 & H 9,3 3%

Bjenplo 14

deido 4,4 = bis (4' -~ hidroxi - 3' - butilfenil tercia- ¢

rio) pentano.

600 g 0 - butilfenol terciario, dcido le-
vulinico y 0,6 g etilmereaptﬁno sé saturan eon cloruro
de hidrdgeno gaseoso é 20¢C y se condensan durante aprd-
xiradanente 48 horas u temperaturz anbiente. Al terninar

la condensacidn se destila el agua y el o - butilfenol
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terciario. sobrante priuero con trompz de aguz (10 Torr)
y después con bomba de aceite. (1 Torr). La tewperatura
del bafio caliente se elevae paulstinawente a 1502C, Des-
puds del enfriswiento del resf{duo se obtigne una resina
dspera de color amarillo. Despuéds de redisolver en 500
ml toluol se obiiene 300 g (80 ¢') de un compuesto blan-
co cristalizado con punto de fusidn de 15590.‘
Andlisis: 025H34O4

se encontrd € 75,3 4% H 8,8 ¢

gse ocalculd C 75,4 % H 8,5 %

Bilenplo 15

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

butilfenil terciorio) pentano

Se disuelven 39,8 g deido 4,4 - bis (4' -
hidroxi = 3' -~ butilfenil tercierio) pentano en 222 g
n - hutanol y 228 g toluol y se hacen reaccionar con 1°
g de fecido p - toluolsulfénico como cetalizador esteri-
ficado. Se destila azeotrdpicanente hasta que no pase
mds agua. Despuds de la destilacidén del toluol y butanol

se obtiene un residuo resinoso.

Despuds de recristalizar desde hexano se

obtiene el n - butildgter del &dcido 4,4 — bis (4' - hi-
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droxi - 3' butilfenil terciario) pentano como producto
blanco cristalizado,
Rendiuiento: 27,9 g (61,5 %)
Punto de fusidn 1232C '
se enoontrd: ¢ 76,7 ¢ H 9,2 ¢
ge calculd : C 76,6 ¢ H 9,3 ¢

Ejeunplo 16

dater glioblico del 4dcido bis /73,3 - bis (4' - hidroxi

- 3' ~ butilfenil terciario) butano_/.

Se mezclan en un natraz de reaccidn 1200 ¢

- butilfenol terciario ( = 8 nol) y 230 g etilenglicol
=~ 1,2 - bis (del 4ster del dcido acetoacdtico), ngo =

Q

= 1,4535 (= 1 mol). La mezcla reactiva se enfria a 102C,
se agrega 1,14 g etilnercaptano y se introduce cloruro
de hidrégeno gaseoso seco hasta saturaci6n. Por enfria-
miento con agua de hielo se wantiene la . temperatura de -
condensacién durante 24 horas a 102C. ELl deido clorhfdri
co acuoso se extrae con trompa de-agua a temperatura de
15 a 20 2C. Después se eleva lentamente la temperatura a
1802C y se deuntila el o - butilfenol tereiario sobrante,
Después del enfriumiento del producto bruto resinoso se

recristaliza de toluol.
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Rendiniento: 595 g (= 75 . referido al éster pcetozedti-
co)
Funto de fusidn 170¢C
Andlisis: 050H6608
se encontrd: ¢ 75,9 ; 18,3 %
ag ealeuld: ¢ 75,5, H 8,3 ¢

Ejemplo 17

éster hexunodiol - (1,6) del deido bLis /73,3 - bis (4' -

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

Sepin el ejenplo 16 se condensa una nezela
de 450 g o - butilfenol tereiario (= 3 wol), 143 g hexano-
diol ~ 1,6 - bis (dster del Zeido acetozedtico) (= 0,5
wol) ¥y 0,6 g etilnercaptano a 10 2C con cloruro de hidrd-
geno durante 18 horas. Después de la destilacidn del agua
y del 0 - butilfenol terciurio se obtuvieron 390 g de una’
resina dspera, poarda, Despuds de la recristalizacidn des-
de acctona ce obtuvieron 272 g (64 referido a fcido ace-
toacdtico) de un produdto cristalizado de punto de fu-
sidn de 1042C,

t C5qtlyy 0y
se encontrd: € 75,2 ¢ 1I.8,1¢
ge ¢.lculd : € 76,0+ 6 8,7¢%
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Ejemplo 18

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

=~ butilfenil terpiario) pentano '

Una nezcla de 64,5 de éster glicélico del
deido levulinieo, 309 g o - butilfenol terciario y 0,3 &
etilmercaptano se saturan con ¢loruro de hidrégeno duran—
te 16 horas a 10eC. A continumeidn se condensa por 48 ho-
ros a 102C. El agua de ocondensacidn y el o ~ butilfenol
terclario sobrante se destilan,

El residuo resinoso se recristaliza desde
heptano. Se obiiene el éster slicdlico del deido bis /434
- bis (4' - hidroxi =~ 3' ~ butilfenil terciario) penta-

ng/ de punto de fusidn de 1320C, Bl rendiniento es de 140

g,
Andlisis: C_H 0
52770 8
se encontré: C 76,0 % H 8,44
ge enxleuld ¢ C 75,8 5 H 8,5 %
Ejemplo 13

4cido 4,4 - bis (4' - hidroxi - fenil) pentano

Se¢ wezclan 376 g fenol (4 nol), 116 g deido
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levulinico (1 vol) y 0,4 nl etilrercaptano y se condensan
bajo cgitucidn durunte apréxinada.ente 48 norus a 30¢ g
402C bajo introduccidn simultdnea de cloruro de hidrice-
no. Lu solucidn de la resccidn viscosa se recibe en dter
y la fuse etdrea se lave priwero con una solucidn de bi-
carbonato de sodio, y despuds con zsua, Después de lo eli
rinzeidn del éter resultc una nasa aspera, resinosa con

un punte de fueidn de 171 -« 173¢C,

4 0 oy ~4 I_
Anilisie: L17l1804
se encontrd: € 70,8 &+ H 6,0 ¢
se culewld ¢ C 71,3 7, H 6,34
Tienplo 20

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

ciario) etano,

103 ¢ de 2,6 - di - butilfenol terciecrio
(1/2 rol) y 21 g deido slioxflico (1/4 wol) (CHO.COOH.
1/2’H20 ) se disuelven 300 nl en tetraeloruro de carbono
y ge agita durunte aprdxincdanente 40 horas & 50¢C. Du-
runte lus priceras 6 horos se hice pasar una corriente
débil de cloruro de hidrégeno a travéds de lo solucidn;
posteriornente se vuelve a suturar de vez en cuchdo con.:

cloruro de hidréseno. Une vez terminado el tiempo de con-
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densacidn se sepuru el disolvente. Tl producto untoso que
precipita, se redisuelve vurias veces en hexano, Ll con-
puesto de color debilmente ancrillento y cristulizado
funde e 211¢C. \
indlisis: 0‘301'144_04

gse encontrd: C 76,4 5 H 9,1 %

se culculd ;: C 76,9 % H 9,4 ¢

Tiemplo 21

dster glicélico del Acido bis /73,3 - bis (4' = hidroxi

- 3' -~ butil tercinrio - 5' - brouwo - fenil) butuno_/

Se disuelven 79,4 g éster glicdlico del
deido bis /73,3 - bis (4' - nidroxi = 3' - butil-fenil
terciario) butuno_/ (0,1 nol) en 400 vl sulfuro de car-
bono. A esta solucidn se gotea lentamente 32 g de brono
en 200 ml sulfuro de carbono & =5 hasta 00C, A continua~
cidn se agita durante ayprdximadamente 6 horas a 20 -
250C, Despuéds de destilar el disolvente queda un resi-
duo sélido, de color débiluente rosado.

Punto de fusidén 69 - T3°C

Andlisis: CSOHﬁzBr408
se enecontrd: C 53,1 ¢ H 5,2  Br 27,3 ¢
se caleuld : C 54,0¢ H 5,6 % Br 28,8 ¥
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Ejesplo 22

dster metflico del fcido 5,5 = bis (4' ~ hidroxi « 3',5'

- dicetilfenil) hexano.

244 g 2,6 ~ dinetilfenol (2 mol), 72 g do-

$er met{lico del 4cido acetilbutirico (0,5 mol) ¥ 0,5
etilwercaptano se nezclan y se introduce baﬁo agitacidn
cloruro de hidrégeno seco a 102C durunte 6 horas. Despuéds
de 48 horas se extrae el producto sdédlido cristalizado con
hexano frio con lo cutl se disuelve el 2,6 ~ diretilfe~
nol. El residuo sin disolver que queda al final, se fil-
tra y se recristuliza desde una fraceidn de cloruro de hi~
drédgeno con punto de ebullicidn entre 140 hasta 15080
(Varsol) con agregado de carbén animal,
Rendiniento: 150 g
Punto de fusidn 153eC
Andlisis: 023H3004

se encontrd: ¢ 75 & H 8,3 &

se czleuld : C 74,5 ¢ H 3,14

Ejemplo 23

Un compuesto segdn ejemplos 1 a 22 se con—

primen a tabletus de 250 mg, que pueden usarse como do-
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Ejemglo 24

'

5 8¢ llenan cérsulas de gelatina dura de to-
mafio adecuado con 250.mg de algin compuesto consignado

en los ejemplos 1 & 22,

Ejemplo 25

10
250 mg de un compuesto segin ejemplos 1 a

22 ge mezelan con 100 mg de lactosa y se llena en cépsu-

las de gelatina dura de tamafio adecuado.

15 Ejemplo 26

500 mg de algin compuesto segdn eJemplos 1

&

g 22 se comprime en una tableta.

20 Ejemplo 27

500 mg de un conpuesto molido segin ejem-
plos 1 a 22 se wnezclan con 200 mg de lactosa pulveriZada

¥y 20 mg de dcido ascdrbico y se llenan en cédpsulas de ge~

25  latina dura.
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Ejeniplo 28

100 g de un cowpuesto seglin ejemplos 1 a
22, 20 g de sulfato de culclo y 50 g de azdcur de caiia
se mezelan totalmente y se granulun con una solucidn ca~
liente de gelatine al 10 &, Lu nesa hineda se prenea diw
rectanente sobre los soportes secudores 2 truvés de un
cedazo standard -US 16 mesh directanente sobre los seco-
dores. Bl granulado se seca & 499C y se prens2 a truvés
de un cedazo stundard 20 mesh, Tstos grinulos se nezelan
entonces con 30 g de al.idén, 10 g de taleo y 6 g de es~
tearina y se prensan a truvés de un cedazo US - stundord
60 mesh, A4 continuacidn se conprimen en tubletas de 200°

mg de la sugtancia activa,

Ejemplo 29

200 mg de un cowpuesto segdn ejenplos 1 a
22 se nezclan coh 600 mg de aceite de rani formando una

masa espesd ¥y se llenan cdpsulas de gelatina blendeo,

.

Tjemplo 30

500 nig de un coapuesto segin ejemplos 1 a

22 se nezclan 500 g de aceite de naravilla forrando una
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masa espesa y se llenan cépmulas de gelatina blanda, de

modo tal que cada cdpsula conlengas 200 mg del compuesto

activo,
5 Ejamglp 31

Para una preparacidn oral se agregan 250 g
de un compuesto segdn ejemplos 1 a 22 & un placebo granu-
lado de 250 g que estd formado por 604 de lactosa y 40 ¢

10 de alnidén y a'continuacidn 30 g de taleco y 20 g de estea~

rato de eagnesio, El tabieyeo se efectia en una miquina

rotatoria.

Ejemplo 32

15
Ias tabletas se obtienen a partir de los
siguientes coumponentes: Coupuestos molidos segin e jemplos

1 a 22, 250 mg, aluidén de maiz, 140 ng, lactosa pulveri-

zada 45 mg, talco 30 mg, anilopectina 30 wg, estearato de

20 nagnesio 5 mg.

E;ieﬂl 2210 33
Linglletas se obtienen por cowbinacidén de
25 los giguientes cowponentes: Compuestos segin ejemplos 1

17-8~73 - 53 -

0 1 e a8 b B VLD T AR T e A - ot o Vg mpwae iy < L L ea e



10

15

20

25

17-8~73

a 22 300 mg, estearcto de acgnesio 15 ag, lactosa 125 ag.
Bstos conponentes e nezelin bien y se llenan en cdpzu-

las de celatina dura.

E‘;]em plo 4 34

Una wezcla de 550 ¢ de un conpuesto segdn
ejemplos 1 a 22, 95 g 0lniddén de mafz, 44 g deido algi-
nico y 3,6 g estearato de nashesio se couwprimen en nol-
des y despuds se quiebran para fornur grinulos. los gro-
nulitos se pasan por un ceduzo stundurd US 8 nesh y ce
agreza 3,4 g ectearato de naznesio, La rezela se comprine

a continurcidn a tabletus,

Ejernplo 35

A una nezela de 150 g de un conpuesto segin
ejenplos 1 a 22 y 44 g de aceite de gruno se egresan 3,1

& goma ardbica y 1,6 cona trasacanto, A esta wezela se

cgregn lentw.ente una solucidn de C,1 g de condensado de

alcohol cetilico - polioxietil, 40 g szdcar de eafia, C,025
g provilparanidroxibenzoato, 935 g metilparahidroxibenznon~
to y 108 o de osua, Despudsz de agregar una sustancia para

corresir el sabor y eventuclmente un colorante adecundo,

se houoreniza la rezela vedivnlte an howorenizador econven-
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cionul, de nodo que e Lorma una ewulsién zdecuada para

uso orsl, Wsta enuleidn sme envasa en friowocos adecundos,

Ejenplo 36

110 g de unua corbinucidn cegln ejeiplos 1
a 22 ge nuelen por varias horas en un wolino de bolus
con una solucidn de 15 g de ciclamato de calcio, 3 & po-
livinilpirolidona, 1 & retilperahidroxibenzoato y 1,9 &
de un producto de condensacién de octileresol X 8 - 10
AB0, de donde resulta una suspensién adecuszda para uso

oral.

Ejenplo 37

Se mezclan intensivanente 60 g glicerofos-
fato de sodio, 40 g glicerofosfato de calecio y 110 g de
algdn conruesto segin ejenplo 1 a 22 y esta nezcla se
agrega »aso a paso & 850 g de caceina soluble en un uves-
cledor corriente y se mezcla homogéneanente. De este no-

do resulta un preparado apto para-uso dietético.

Bjenplo 38
Una wezcle de clgunos granos de sodiodio-
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xilsulfosuccinato, disuelta en una cantidad adecuada de
metanol, 520 g de un compuesto segin ejewplos 1 a 22, 70
g eliiddén de rafz y 10 g de fcido alginico sé granula me—
diante un agregado de una cantidad adecuada de poeta de

5 alridén de nofz acwosa al 10 7. Los grdnulos se ravuel-
ven en un ceduzo standard US 12 wesh y se secan o una tem
peratura entre 50 & 552C. ILos gronulitos me presiopncn en-
tonces nuevamente en un cedazo - 12 wmesh, se grega 5 g
de estearato de nognesio y se couprimen a tabletus de

10 100 mg de sustancia cetiva,

Bjemplo 39

Una mezela de 500 g de un compuesto segin
15 ejeuplos 1 & 22, 90 g de aluiddén de woiz y 7 g de estea-
rato de magnesio se cowmprimen en woldes, Estos comprini-
dog se quiebran formendo grdnulos y se revuelven a través
do un ceduzo (8 wesh)., Los graznos se cubren de una mez~
cla, en cantidad’ adecuada, de 15 g de resina, 3 g aceite
20 de oliva y 800 g alecohol et{lico. Se apregan 3 g de es-~
tearato de nugnesio y se conbrimen a tabletas con una can

tidad de sustancia cetiva correspondiente a 250 mg,

La presente solicitud, que corresponde a

25 - 1o presentada en la Repdblica Federal Alemana, el 10 de

.
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Junioc de 1.972, bajo el N2 P 22 28 448,6, se acoge a
los beneficios del articule 51 del vigente Estotuto so-

bre Propiedad Industrial.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre-
sentan para gque sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidén en Fspafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

l2,- Procedimiento para la obtencidén de preparados
farmacéuticos de accidn metabdlica a base de Acido bis-
—(4-hidroxi—fepil)alcanoiqo, caracte?izado porque un fci-

do bis-(4~hidroxi~fenil)alcanoico de la férmula general

IolIT
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=
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donde significan: RY y R

R (Chy), - C-0- | B® 11
1
R 'Rg
B

2

P4 -
» un ~tomo de hidrdgeno, un 4to-
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mo de haldpenc o un resto alquilico con 1 a 4 Atomos de

2 pueden ser iguales o distintos;

carbono, donde Rl Yy R
Ra, un Atomo de hidrdpeno o un resto alquilico con 1 a 3
Atonos de carbono; Rq, hidroxi, alcoxi con 1 a 18 &tomos
5 de carbono, fenilalcoxi con 1 a 4 itomos de carbono al-

quilico, cicloalcoxi con 5 a 8 &tomos de carbonc o un gru

po

10 - N\\\\\\

7t

donde Z y 2' significan hidrdgeno, alquilo con 1 a 18
fitomos de carbono, fenilo o cicloalquilo obn 5 a 8 Ato-
15 mos de carbono, pudiendo ser Z2 y Z' iguales o distintos,
02y %' pueden formar con el Atomo de nitrdmeno un ani-
110 heterociclico: R6, es un resto alquileno con 2 hasta
12 Atomos de carbono; y n, 0 6 un nGmero entero entre 1
y 6, obtenido haciendo reaccionar fenoles convenientemen-
20 te sustituidos con 4¢ido dicloroacético para formar com-

puestos de la formula

25
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OH

H C CCCH

CH

v, llegado el caso, transformando en los ésteres o ami-
das con alcoholes o aminas convenientemente sustituidos,
es llevado a una unidad de dosificacién en una etapa de
reaccibén adicional.

22.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1%, ca-
racterizado porque se produce un preparado pura la admi-
nistracidn oral.

31.~ Procedimiente sep(n la reivindicacién 12, ca-
racterizado poraque se produce un preparado con un conte~
nido de 0,1 hasta 1 g de sustancia activa de la fdérmula
Io II.

4a,- Procedimiento sepin la reivindicucidén 12, ca-
racterizado porque se produce un preparado con un conle-

nido de C,25 hssta 0,5 g de sustancia activa de la foérmu-
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la T o II,

54,~ Procedimiento sepln lu reivindicacién 12, ca-
racterizado porque se produce un preparado en forma de
cépsula,

5 68, -"Procedimiento pora la obtenciéﬁ de preparados
farmacéuticos de zccidn metabdlica a base de Acido bis-
~(4-hidroxi~fenil)alcanoico".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que snte-
cede ¥y con los fines que se han especificado.
1o Esta Memoria consta de sesenta y una hojas escritas

a méguina por una sola cara.

Madrid, 32?;3@?@

P.A,

30.8.1975 - 61 -
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