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La invención se refiere a derivados 3e los 
ácidos bis - (4 - hidroxi - fenil) - alcanoicos da acción 
ojetabólica de las fórmalas I y II donde:
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1 2Ir y R signifioan un átomo de hidrogeno, un átomo de ha 
lógeno o un reato alquílico con 1 a 4 átomos de 
carbono, donde R' y R pueden ser iguales o dis­
tintos;

R^ un átomo de hidrógeno o un resto alquílico con 1 
a 3 átomos de carbono;

R^ un grupo hidroxi, alcoxi con 1 a 18 átomos de cag 
bono, fenalcoxi con 1 a 4 átomos de carbono al- 
quilico, cicloalcoxl con 5 a 8 átomos de carbono 
o un grupo donde Z y

.

Z' significan hidrógeno, alquilo con 1 a 18 áto­
mos de carbono, fenil o cicloalquilo con 5 a 8 
átomos de carbono, donde Z y Z' pueden ser igua­
les o distintos o bien pueden formar un anillo 
heterocíclico con el átomo de nitrógeno;

R^ un resto alquileno con 2 a 12 átomos de carbono

y
n 0 o un número entero 1 y 6.-

Un número de derivados de ácidos bis (4 - 

- hidroxi - fenil) alcanoicos que caen dentro de las fór 
muías I y II está descrito en la literatura (por ej.:
M.H. Hubacher, J. Org. Ohem. 24, 1949 (1959), A. J, Yu
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y A.R. Day, J. Org. Chem. 23,, 1004 (1958), escritos acia 
ratorion alemanes 1 953 332 y 1 953 333, escrito alemán 
clasificado 1 074 593, patente US 1 074 593). Los com­
puestos que ca$n bajo las fórmulas I y II, conocidos por 
la literatura se usan preferentemente como estabilizado­
res de materiales plásticos o para la obtención de resi­
nas de lacas. Además se describe una acción fungicida o 
bactericidas. Debido a ástas aplicaciones, se trata en 

estos compuestos conocidos, principalmente de aquellos 
que pueden obtenerse de materias primas fácilmente ase­
quibles.

1Compuestos de la formula I, donde R signi
fica hidrógeno, halógeno o alquilo con 1 a 4 átomos de'
carbono, R significa un halógeno o alquilo con 2 a 4
átomos de carbono, R^ un alquilo con 1 a 3 átomos de car
bono y n un nómero entero entre 2 y 6 y donde R̂ * tiene
el mismo significado como los compuestos de la fórmula
II, donde R^ significa un halógeno o alquilo con 1 a 4 '
átomos de carbono, R^ un alquilo con 1 a 4 átomos de car

1 2bono o halógeno o donde R y R significa cada uno un 
átomo de hidrógeno y n y R^ poseen el significado an­

terior, no se han descrito hasta ahora.
Además no han sido descritos compuestos de 

fórmula I, donde R** significa un átomo de hidrógeno 
es un' halógeno o alquilo con 2 a 4 átomos de carbono,



un átomo de hidrogeno o alquilo con 1 a 3 átomos de hi­
drogeno, R^ un grupo hidroxi alcoxi con 4 atomos de car­

bono o

5 Z

Z',

donde 2 y Z' tienen el significado de arriba y n vale 0 
10 o 1 y compuestos de la fórmula II), donde R es un.átomo 

de hidrógeno, es halógeno o alquilo con 1 a 4 átomos 
de carbono, n un número entero entre 2 y 6 y R^ y R po­
seen el significado de arriba.

Ahora, se encontró que, tanto los deriva- 
15 dos conocidos como tambión los nuevos de los ácidos bis 

(4 - hidroxi-fenil) alcanoicos de la fórmula I y II ac­
túan sobre el metabolismo y debido a eso pueden encontrar 
aplicación como medicamento. No se pudo deducir tócnioa- 
mente, que los derivados de los ácidos bis (4 - hidroxi- 

20 -fenil) alcanoicos podrían actuar sobre el metabolismo 
y usarse por esto como medicamentos.

El objeto de la invención son, por este mo 
tivo los derivados de los ácidos bis (4 - hidroxi-fenil) 
alcanoicos de acción metabólica de las fórmulas I y II,

25 los procedimientos para su obtención como tambión prepa-

17-8-73 -  5 -



5

J

10

15

20

25

rados farmacóuticos que contienen esta sustancia activa.
El sustituyante R significa preferantemen 

te un átomo de hidrógeno, un grupo metilo o t-butilo o 
na átomo da cloro o 3a bromo. Puede encontrarse en posi­
ción "o" o "m" respecto del grupo hidroxi: se prefiere la 
posición "o" respecto del grupo hidroxi. El sustituyante 

se encuentra preferentemente en posición "o" respecto 
del grupo hidroxi. Tienen preferencia aquellos compues- 
tos, en los que R significan un grupo metilo o t-butilo 

o un átomo de hidrógeno.
R^ significa preferentemente un átomo de 

carbono o un grupo metilo.
Para el sustituyante R^ de la fórmula I 

tienen especial importancia el grupo hidroxi y grupos al 
ooxi de 1 a 12 átomos de carbono. De los restos cicloal- 
coxi se prefieren aquellos que tienen un anillo con seis 

átomos de carbono.
R^ representa un resto alquileno recto o 

ramificados, de preferencia un grupo etileno o polimeti- - 
leño hasta con 6 átomos de carbono.

n significa especialmente 0, 1 o 2.
Las combinaciones se obtienen segán máto- 

dos de por sí conocidos.
El procedimiento para la obtención de las 

fórmulas I o bien II está caracterizado en que se combi-
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nan
a) un áster de la fórmula general III, don 

de R^, R^, y n pueden *'

tener el significado de más arriba y x representa cual­
quier resto orgánico, con compuestos de la fórmula H-R^, *
donde R^ tiene el significado de arriba.. -

20 b) En que los compuestos de la fórmula IV
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OH

5

10 OH

se combina con los correspondientes alcoholes o aminas 
sustituidas. "

15 c) donde, se condensan los fenoles susti­
tuidos, con ácidos aldehídicos o bien sus ásteres o ami 
das de la fórmula

20 0
HC - (CHJ - COOH, 2 n

donde n tiene el significado de arriba y los productos de 
25 la reacción de la fórmula V
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V

o bión su áster o amida, se siguen elaborando segdn a), 
o b)

15 d) se condensan los correspondientes feno­
les sustituidos con -cetoácidos de la fórmula

20

C C O O H
[[
0

o bión sus ásteres o amidas, donde R significa un resto 
alquilo con 1 a 3 átomos de carbono y los productos de la 

25 reacción de la fórmula VI
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VI

o su áster o amida, se siguen elaborando segán a) o b) .
e) ce hacen reaccionar fenoles sustituidos,

15 ácido Jicloroacdtico y se hacen reaccionar los productos 
de la reacción de la fórmula V, doñee n = 0, ya sea con 
correspondientes alcoholes sustituidos o aminas*

f) se condensan fenoles adecuados sustituí 
dos con restos de ásteres del ácido nuetomalónico y a

20 continuación se descarboxila o bián se saponifica con hi. 
dróxido alcalino a combinaciones de la fórmula V donde 
n = 0 y se sigue elaborando los productos de la reacción

segdn a) o b). '
g) se condensan los fenoles sustituidos co_

325 rrespondientes con ácidos cetónicos de la fórc;ula R*̂ - 
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CO - (CHg)^) - COOH, o bián sus ásteres o amidas, donde 
R^ representa un resto alquilo con I a 3 átomos de car­
bono y n un mísero entero entre 1 y 6 y se sigue elabo­
rando los productos de la reacción de la fórmula Vil

OH

10

15

Vil

o bián su áster o amida, segdn, a) o b).
h) se saponifican nitrilos de la fórmula 

20 VIII '

25
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10 OH

y los productos de la reacción se siguen trabajando (o 
elaborando) segdn a) o b).

15 i) Se hacen reaccionar los correspondien­
tes ácidos biafenolcarboxílicos de la fórmula IV

OH

25 OH
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o bien su áster con alcoholen bivalentes R (OH)g 
donde tiene el significado de arriba.

k) se condensan fenoles sustituidos ade­
cuados con bis (ásteres de los queteáoidos) de la fór- 

QtUla

R̂  — CO — ** *̂0 — O — R̂  — O — UO — (OHg)^ ** ** ^

donde significa un resto alquilo con 1 a 3 átomos de

carbono.
l) en que se introduce en compuestos de la 

formula I o bián II, donde R y/o R significan hidróge- 
no, restos alquilos con 1 a 4 átomos de carbono o átomos 
de halágenos.

Los ásteres o bián los ácidos de las fórmu 
las III y IV pueden obtenerse segdn procedimientos c), 
d), e), f), g) yh). Lareesterificncián, esterificacián, 
saponificacián o reaccián con aminas se produce bajo las 
condiciones conocidas para estas reacciones.

Las condensaciones se verifican, con ex­
cepción del procedimientos e) en medio ácido, preferen­
temente de ácido clorhídrico, ácido sulfdrico concentra­
do e intercambiadores iónicos ácidos.

Los compuestos de partida segdn procedi­

miento c) están abundantemente descritos en la literatu-



ra. Segán este procedimiento se obtienen aquellos com­
puestos de la fórmula V, donde n - 0. La condensación en 
tre deido glicólino y fenol se verifica a temperaturas 
bajo 50SC (compárese N.H. Hubacher, J. Org. Chem. 24,

5 1949 (1959)' La condensación con otros deidos aldehídi-
cos, por ejemplo con deido formilpropiónico o deido 

- quetobutfrico tambián ce verifican a ten.ppraturas mo­
deradamente elevadas. Si se hacen reaccionar fenoles sus­
tituidos con ácidos aldehidocarboxílicos, puede trabajar­
se convenientemente a temperataras entre 10 y 1202C. Se 

10 prefiere un rango de temperaturas de 20 a 65SC.
De los ácidos o¿ - cetocarboxílicos que de. 

ban tomarse en cuenta segdn el procedimiento d) se pre­
fiere el ácido pirdvico.

La condensación con ácido dicloroacático 
15 en el procedimiento c) se lleva a cabo convenientemente 

a temperaturas entre 60 y 90SC en medio alcalino.
En relación al procedio.iento f) se conden 

san preferentemente 2,6 - dialquilfenoles en presencia 
da ácido sulfárico*concentrado, donde se*prefiere una 

20 temperatura de OSC (compárese J. Org. Chem. 27., 3092
(1962). La decarboxilación se verifica preferentemente 
con potasa cáustica. Los compuestos de partida que, por 
ejemplo, pueden considerarse para el procedimiento g) 
ásteres del ácido acetacático o bián amidas del ácido 

25 acetacático, se unen a dicetonas convenientemente por
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adición de alcoholes monovalentes convenientes, o bión 
por aminas primarias y secundarias. Esas se condensan en 
un segundo nivel en presencia de ácido clorhídrico con 
fenoles convenientemente sustituidos, por debajo de 2osc 

5 (compárese DOS 1 953 332). En algunos casos es aconseja­
ble el agregado de una sustancia hidratante. Para acele­
rar la reacción puede agregarse un catalizador como por 

ejemplo etilmercaptano.
La condensación con otros cetoácidos.o 

10 bión sus ásteres o anidas se verifica convenientemente 

segdn 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 reacción pueden seguir elaborándose a continua 
oión segdn procedimiento a) o b).

15 Los nitrilos de la fórmula VIII se obtie­
nen, por ejemplo, por condensación de ceto o bión alde- 
hidonitrilos con fenoles convenientemente sustituidos. 
Especialmente se presta bión el nitrilo del ácido piru- 
vlco, butanona - (2) - nitrilo - (1) o butanona - (3) - 

20 nitrilo - (1). La condensación aldehidonltrilo como por 
ejemplo (3- cianpropionaldehido, o bión su diacetal o 
con y  - cianbutilaldehido se verifica preferentemente a 
temperaturas entre 20 y 100SC en medio ácido (ácido olor 
hídrico, ácido sulfúrico, cloruro de zinc). La saponifi- 

2$ cación de los nitrilos se obtiene bajo las condiciones co
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nocidas para esta reacción.
Los ácidos bis - fenolcarboxílico, o bión " 

sus ásteres que se obtienen segán procedimiento a) hasta 
f) y 1), pueden transformarse con alcoholes secundarios 

$ o combinaciones da la fórmula n .  La esterificación pue­
de producirse convenientemente en presencia de ácido 
clorhídrico y la reesterificación igualmente con IICL u 
otros catalizadores conocidos para la reesterificación.

Los posibles compuestos de partida que puo 
10 den tomarse en cuenta, bis (áster del ácido acetoacático) 

correspondiente al procedimiento k), se obtienen por 
ejemplo por agregación de dicetonas a un alcohol diva- 
lente conveniente (compárese DOS 1 953 333). Al lado dól' 
bis (áster del ácido acetoacático) como por ejemplo gli- 

1$ col de etileno - 1,2 - bis (áster del ácido acetoacáti­
co) y Hexanodiol - 1,6 - bis (áster acetoacático) también 
se considera por ejemplo como bis (áster del ácido ceto- 
carbónico) el áster del ácido levulinglicólico. La con­
densación se verifica análogamente segón indicaciones 

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

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

2$ presencia de ácido acático u otros catalizadores Friedel-
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-Crafia.
Sa prefieren, en el sentido da la presente' 

invención además de los compuestos nombrados en los ejem
píos los siguientes:

5 1. ácido bis (4 - hidroxi-fenil) etano

2. ácido bis (4 - hidroxi - 3 - metil- fenil) etano

3. ácido bis (4 - hidroxi - 3,5 - dlmetil -fenil) eta 

no

4. ácido bis (4 - hidroxi - 3 - metil - 5 - terciario

10 butilo - fenil) etano

5. ácido bis (4 - hidroxi - 3 - metil - fenil) etano - 
áster etílico

. 6. ácido bis (4 - hidroxi - 3,5 - dibromo - fenil) eta

t no

15 7. n - butilester del ácido bis (4 - hidroxi - 3,5 -

. dibromo - fenil) etano
. 8. n - butilester del ácido bis (4 - hidroxi - 3,5 - 

dimetil - fenil) etano

9. n - butilester del ácido bis (4 - hidroxi - 3,5 -
20 di - butil terciario - fenil) etano

10. áster isopropílico del ácido bis (4 - hidroxi - 3,5 
- d i  - butil terciario fenil) etano

11. n - butilamida bis (4 - hidroxi - 3 - butil -tercia 

rio fenil) etano

25 12. n - octil - amida del ácido bis (4 - hidroxi - 3,5 -
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- di - butil - terciario - fenil) etano
13. ácido 4,4 - bis (4* - hidroxi - 3' -metil - fenil) 

butano
14. ácido 2,2 - bis (4* - hidroxi - 3' - butil tercia­

rio - fenil) propano
15. ácido n - butiloster 2,2 - bis (4* - hidroxi - 3' - 

butilterciario - fenil) propano
16. ácido 3,3 - bis (4* - hidroxi - fenil) - batano
17. metil - áster del ácido 3,3 - bis (4* - hidroxi - 3' 

metil - fenil) batano
18. metilester del ácido del 3,3 - his (4* - hidroxi - 

3' - butil terciario - 6' - metil - fenil) butano
19. ciclo - hexilantida del ácido 3,3 - bis (4* - hidroxi

- 3' - butil terciario - fenil) butano
20. ácido 3,3 - bis (4' - hidroxi - 3' - butil tercia­

rio - fenil) pentano
21. ácido 4,4 - bis (4* - hidroxi - fenil) pantano
22. ácido 4,4 - bis (4* - hidroxi - 3' - metil- fenil)  ̂

pentano
23. 4,4 - bis (4* - hidroxi - 3' - metil - 6' - butil 

terciario - fenil) pentano *
24. áster metílico del ácido 4,4 - bis (4' - hidroxi - 

3' - metil - fenil) pentano
25. áster isopropílico del ácido 4,4 - bis (4* - hidroxi

- 3' - metil - fenil) pentano
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26. áster metílico del 4,4 - bis (4' - hidroxi - 3' - 
butil terciario - fenil) pantano

27. áster butílico - terciario del ácido 4)4 - bis (4* - 
hidroxi - 3' - butil terciario - 'fenil) pantano

28. n - butil- an.ida del ácido 4,4 - bis (4' - hidroxi

- 3' - butil terciario - fenil) pentano
29. dietllamida del ácido 4,4 - bis (4* - hidroxi - 3' - 

butil terciario - fenil) pentano
30. aaida del ácido 4,4 - bis (4' - hidroxi -3'.- bu- 

til terciarlo fenil) pentano
31. ciclo - hexilamida del ácido 4,4 - bis - (4* - hi­

droxi - 3' - butil terciario - fenil) pentano
32. glicoláster del ácido bis ¿2*,2 - bis (4* - hidroxi* -

< 3' - n;etil fenil) etano/
33. butandiolester - (1,4) del ácido bis ¿2,2 - bis (4*

- hidroxi - 3' - butil terciario - fenil) etano/'
34. glicolester del ácido bis ¿2,2 - bis (4* - hidroxi - 

3', 5' - di - butil terciario - fenil) etano/
35. hexanodiolester - (1,6) del ácido bis ¿2,2 - bis (4'

- hidroxi - 3', 5' - dibutil terciario - fenil) eta­

no/
36. butanodiolester - (1,4) del ácido bis - ¿7,3 - bis 

(4' - hidroxi - 3! - butil terciario - fenil) buta­

no/
37. dodecanodiolester - (1,12) del ácido bis ¿1,3 - bis
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38, glicolóster del Acido bis ¿?,4 - bis (4* - hidroxi - 
3' ,5' butil terciario - fenil) pantano/*

5 39. butanodiolóster - (1,4) bis /3*,4 - bis (4* - hidro­
xi - 3' - butil terciario - fenil) pentano/*

40. glicolester del Acido bis //T,4 - bis (4' - hidroxi - 
3' butil terciario - 5' - bromo - fenil) pentano/*

Los compuestos de 1 a 13 se obtienen aegdn 
10 mótodos a), b), c), e) f), h), mientras que para la obten 

ción de los compuestos 14 y 15 además de los u,¿todos a), 
b) y 1), se prestan especialmente los procedimientos d) 
y h). De acuerdo a los procedimientos g) o h) o bien a)* 
o b) o 1) se obtienen los bis (4* - hidroxi - fenil) de- 

15 rivados de alcanoAcidos 16 a 31. Los con.puestos 32 a 40 
se obtienen segín procedimiento i), k) o 1).

Los compuestos da las fórmulas I y II tienen 
propiedades terapóuticas valiosas. Así, bajan los lipi- . 
dos sóricos y de este modo pueden usarse para la terapia 

20 en hiperlipOf.-ia primaria y ciertas hiperlipomlas secun­
darias, que pueden aparecer-por ejemplo en la diabetes, 
y cuyo efecto favorable sobre la alteración oetabólica 
diabética se extiende ta¡..bión a la actividad hipoglico- 
miante de estos compuestos.

25 Como para la aparición de enfermedades car

(4* - hidroxi - 3' - butil terciario - fenil) buta-
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diaoas coronarias el aumento del contenido de grasas san­
guíneas es el factor de riesgo fundamental y los valores 
generales aumentados de los lipidos del suero represen­
tan importantes factores de riesgo para las apariciones 

$ arterioasclerotlcas, también de otras localizaciones y no 
sólo en el territorio de los vasos coronarios, es de suma 
importancia la disminución, de los lipidos sáricos aumen­
tados, en la profilaxia y terapia de la arteriesclerosis, 

especialmente en la región de las arterias coronarias car 
10 díacas. Despuás que las sustancias descritas detallada­

mente mds arriba disminuyen los lipidos normales y aumen 
tados de los animales son de utilidad en el tratamiento 
y profilaxis en las enfermedades artarloescleróticas huma 
ñas y animales, especialmente en la región de los vasos * 

15 coronarios, pero tambión en otras regiones vasculares.
Los compuestos de las fórmulas I y II son 

capaces de bajar la tasa lipidioa en el suero apreciable 
mente al lado de una toxicidad relativa extraordinaria­
mente baja (DL„,_ - váase valores en las tablas $ y 3).50

20 La actividad hipolipidÓmlca pudo, entre otros, postrarse 
en los siguientes modelos animales.
1. Rata masculina con contenido en-lípldo sórico normal. 

Los valores consignados en la tabla 1 representan los 

cambios de las concentraciones del suero de ciertas 
25 clases de lipidos despuás de un tratan.iento de ocho
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dias segán diversas dosis ahí indicadas.
La aplicación es oral con sonda esofágica 

en dosis de 100, 30 o bión 10mg/kg/día. Por regla gene, 
ral se extraía sangre antes y despuós del tratamiento 

5 - y se determinaba en el suero la concentración de co­
lesterina segán el mótodo de Lauber y Richterich, y 
la de los triglicóridos, segán el o.ótodo de Eggstein 
y Ereutz. En los ejemplos presentados en la tabla 1 se 
definieron, de acuerdo al tratamiento con las sustan- 

10 - cías que cambian los lípidos sóricos, del siguiente mo

do:
a) el cambio porcentual del valor del grupo una vez 

tratada referido al valor inicial del grupo, en el 
cual el valor inicial se fijó en 100 y .

15 b) el cambio del valor del grupo una vez tratado en re
lación al valor posterior con un grupo control pa­
ralelo no tratado, donde el grupo de control no tra 
tado se fijo en 100%. El valor antes de una raya 
oblicua representa, por lo tanto el cam.bio porcen- 

20 tual frente al valor inicial, el valor despuóo de
una raya oblicua el cambio porcentual del grupo pre_ 
parado, referido a un grupo control no tratado.

2. Hipercolesterinemia deitótica - medicamentosa de ratas

masculinas.___________________________________________ _
25 Todos los animales se alimentan con una die

17-8973 22



ta enriquecida en 2% de colesterina, 2% de colato de 
sodio, 0,3% de metiltiouracilo, 20% grasa de coco y 
44% de azdcar de cafía. La concentracidn de los lípidos- 
sáricos de los animales tratados con los compuestos 

5 mencionados, se compara con un grupo control no trata
do b&jo la misma dieta en la cual la concentracidn de 
la colesterina sdrica sube, en el curso de una semana, 
a aproximadamente diez veces los triglicáridos sdri- 
cos, a tres veces su valor y los fosfolípidos en el 

10 suero en cuatro veces su valor. El fosfolípido del sue
ro se determind se¿?in el mdtodo de Boehringer Mannheim. 
Desde el comienzo de la oferta dietdtica se proporcio­
nan las sustancias mencionadas una vez al día durante 
8 días con una sonda esofágica en un colectivo de ru-*

15 tas de 10 animales. La reduccidn porcentual de la con­
centracidn de lípidos sáricos frente al grupo control 
(dieta sola sin preparado) está indicada en la tabla 
2.

3. La hipertrigliceridemia inducida por hidratos de car- .' 
20 bono mediante admlnistracidn de fructosa a ratas mas­

culinas se reduce fuertemente mediante un pretratamien 
to oral de tres días con las sustancias mencionadas, 
frente a los controles no tratados (Tabla 3).



5

10

15

20

lipémica.
Disminución del lípido sérico en la rata norn.j

% de cambios después de 8 día de 
aplicaciones en ratas con mg/kg/día

100

Compuesto de Colesterina Triglícéridos
ejemplo sérica séricos

Clofibrat -22/-15 -4S/-37
3 -61/-52 -70/r60

8 -43/-26 -23
7 -29/-26 -53/-23 .*
15 -37/-20 -36/-13
16 -20/-21 -27/-26
18 -4S/-33 -51/-17

_____ tabla 1 .*
30 .

Compuesto de Colesterina Triglicáridos
e jemplo sérica ' séricos

25 -3 2 /-2 2

17- 3-73

Clofibrat
3

-  24

-39/-46



-14/-16 / -2 28

7
15
16

5 18

-13/-10

-10/-15
-32/-37

/-32

Tabla 1

10

10 Compuesto de 
ejemplo

Colesterina
sárica

Triglicáridos
sóricos

Clofibrat

3 -24/-21 /-29
15 8 - 8/-13 /-25

7
15 — 8/—3 -20/-34
16
18

20 Tabla 1

25

Acción sobre la hlperlipidemia dietética - 
medicamentosa de la rata

- 25 -17-8-73



Compuesto de Dosis Colesterina triglicári- fosfolipi

10

15

20

ejemplos mg/kg/
días
p.o.

sérica dos sáricos do sérico

Clofibrat 100 0 -27 -12
3 100 -23 -44 ' -26
8 100 -36 -39 -37
4 100 -29 -21 -25
1 100 -11 -18 -15
2 100 -19 -13 -9
7 100 -30 -34 . -30
15 100 -57 -34 -53 ,
19 100 -17 -28 -17
14 100 -36 -13 -25
18 100 -36 -19 -37

Compuesto de 
ejemplos

p.o* DL^Q 
laucha (mg/kg)

Tabla 2

Clofibrat 2000-25000

25

17-8-73

3 
8
4 
1

6000-8000

8000

- 26



2 2000

7 8000
15 8000
19 4000

5 14 4000 '
18 4340

Tabla 2

Acción sobre la hipertrlgliceridan.ia indu- 
10 cida por hidratos de carbono

% de cambio de la hipertrigliceridamia in­
ducida con hidratos de carbono en rata con

15
Compuesto de 
ejemplo

100
mg/kg

30 10 
m¿/kg mg/kg

en mg/kg DL,
laucha
P.o.

Cloflbrat -15 2000 - 2500

' 3 -37 -36 6000 - 8000
20 2 -63 2000

8 8000

13 -17 * 8000

7 -35 -19 8000

15 -28 8000
25 19 -27 4000
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16 -24 4338
18 -46 -34 4340
21 4088

17 -10 8000
5 Tabla 3

La acción favorable de los compuestos de 
las fórmulas I y II sobre la alteración otetabólica no so 
lo acttia sobre la normalización del metabolismo graso 

10 alterado, ea decir sobre la acción antihiperlipedómica, 

sino tambión sobre una acción del metabolismo hidrocar- 

bonado.
La acción hipóglicemiante de algunos deri-* 

vados del ácido bis (4 - hidroxi - fenil) alcanoico de 
15 las fórmulas I y II, pudo determinarse proporcionando a 

ratas alimentadas con fractosa por 3 días 1 vez diaria 
100 tug de la sustancia por kg de animal de experimenta­
ción y 24 horas despuós de la dltima aplicación se le ex 
traía sangre para determinar la glicemia. La determina- 

20 ción se efectuó con el autoanalizador. .
La disminución de la glicemia de la tabla 

4 que sigue se refiere a un grupo control tratado con 

placebo.

17-8-73 - 28



Sustancia de 
ejemplo

Disminución de la glicemia 

en %

3 - 15

5 - 30

7 - 24

17 - 18

19 - 20
Tabla 4

En vista de la acción favorable sobre el 
metabolismo graso e hidrocarbonado los compuestos de las 
fórmulas I y II se prestan especialmente como antidiabé-* 
tico e hipolipodómico. :

Los derivados del ácido bis (4- hidroxi - 
fenil) alcanoico de las fóro.ulas I y II pueden aplicarse 
solos o bián con portadores farmacológicamente acepta­
bles. Se prefiere una aplicación oral. Para este fin se 
mezclan los compuestos activos con sustancias conocidas * 
y mediante n.átodos conocidos se llevan a formas farmacóu 
ticas convenientes, como por ejemplo granulados, table­
tas, cápsulas, emulsiones, suspensiones acuosas u oleo­
sas o soluciones acuosa u oleosas. Como portadores inertes 
y excipientes secos se pueden usar por ejemplo diluyentes 
como carbonato de magnesio, talco o lactosa; medios gra-



Rulantes o dispersantes como almidón o ácido algínico, 
sustancias aglomerantes, como por ejemplo almidón o ge­
latina o suavizantes, como ácido esteárico, talco o es- 
tearato de magnesio. La preparación se puede hacer como 

5 granulado seco o hámedo. Los preparados pueden proveer­
se de una cubierta, para postergar la descomposición o 
absorción, en el tracto gastro-intestinal y obtener así 
una acción más prolongada. En forma oet.ejante también 
pueden contener a la sustancia activa, suspensiones, ja- 

10 rabea oelíxires con las sustancias auxiliares usuales.
Como medio da suspensión se usan, por ejemplo metilcelu- 
losa, tragacanto o alginato de sodio. Como medio de 
unión se prestan, por ejemplo lecitina o polioxietilen- . 
estearato. Como sustanolas portadoras aceitosas o medios 

15 disolventes se consideran especialmente aceites vegeta­
les y animales como, por ejemplo aceite de maní, o acei­
te de maravilla o aceite de hígado. Además los prepara­
dos pueden contener agregados como edulcorantes, aromá­
ticos, colorantes o medios de conservación.

20 Las dosis diarias se encuentran entre 0,1
y 4 g, preferentemente entre 0,5 y 2 g, que se adminis­
tran de preferencia en varias parcialidades entre 0,1 y 
1 g y de preferencia entre 250 y 500 mg 2 a 4 veces al 
día.

25 Una aplicación especial de las nuevas sus-
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tandas se encuentran en la combinación con otras sustan 
cías activas. Al lado de otras sustancias que se prestan 
para elle pertenecen ante todo:

Antidiabáticoe, como por'ejemplo glioodia- 
$ ciña, tolbutamida, glibenclamida o

Medicamentos para la circulación en el sen­
tido más amplio, especialmente dilatadores coronarios co­
mo cromonar o prenilamina, o sustancias hipotensoras co­
mo reserpina, d  - metil - depa o clonidine, otros depre-

10 sores de lípidos o medicamentos geriátricos,
Psioofárrf.acos, como por ejemplo, clordia- 

zepoxida, diazepaQ! o meprobamato, como también
Vitaminas '

15 Ejemplo 1

ácido 3,3 - bis (4' - hidroxi - 3' - metil - fenil) buta 

no

20 Una suspensión de 314 g del áster oietílico
del ácido 3,3 - bis (4' - hidroxi - 3' - metil - fenil) 
butano (162sc punto de fusión) y So g hidróxido de sodio 
en 1 1 de agua, se agita 8 horas a temperatura de- reflu­
jo. Después de enfriar a 40 o 50SC se ácidula con ácido 

25 clorhídrico y el ácido 3,3 - bis (4' - hidroxi - 3' - me-
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til - fenil) butano se extrae con áter. La fase etárea 
se lava varias veces con agua y a continuación se elimi- 

. na el áter al vacío. El residuo que queda es el ácido 
3,3 - bis (4* - hidroxi - 3' - metil - fenil) butano,

5 blanco, cristalino de punto de fusión 130SC.

Análisis C18^20^4

se encontró: C 71,1 % H 6,5 .̂'.índice ácido 189 
se calculó : C 72,0 5'' H 6,7 ^ índice ácido 136

10 Ejemplo 2

ácido 3,3 - bis (4 * - hidroxi - 3 ' - butil terciario - fer- 
nil) butano.

15 A una solución de 40 g hidróxido de sodio
en 600 mi de etanol se agrega 200 g áster metílico del 
ácido 3,3-bis (4* - hidroxi - 3' - butil terciario - fe­
nil) butano (punto.de fusión 82sc) y se hierve bajo re­
flujo. Despuás de enfriar a temperatura ambiente se áci- 

20 dula con ácido clorhídrico. Se destila el alcohol y se
recibe el residuo sólido sobre toluol caliente. La solu­
ción caliente se filtra. Al enfriar se separa de la so­
lución de toluol el ácido 3,3 - bis (4* - hidroxi - 3' ** 
butil terciario - fenil) butano. Esta tiene un punto de 

25 fusión de 156ac.
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Análisis: Cg^H^gO^
se encontró: C 75,5 % H 8,7 ?' 
Se calculó : C 75,0 % H 8,3 %

Ejemplo 3

a) ácido bis (4* - hidroxi - 3 ',5 ' - di - butil tercia­

rio - fenil) etano.

En un desleimiento de 103 g 2,6 - di - bu* 
tilfenol terciario en 200 g metanol y 147 g hidróxido de 
sodio se gotea a 853c en el curso de 6 horas y gradual­
mente 129 y de ácido dicloroacátlco disuelto en 40 g de* 
metanol. Este aditamiento se agita a continuación alrede­
dor de 20 horas a 803C. Despuós del enfriamiento a 2030 
se ácidula con ácido clorhídrico diluido (pH = 5 a 6).
Con esto precipita el ácido bis (4* - hidroxi - 3',5' - 
di - butil terciario - fenil) etano crudo de color ama­
rillo anaranjado.'Despuós de secar y re'cristalizar desde 
ciclohexano se obtiene el ácido puro como compuesto cris­
talino de punto de fusión de 211SC.
Análisis: C^pH^O^

Se encontró:C 76,9 /- 0 13,5 H 9,3 ^
se calculó :C 77,0 0 13,7 H 9,4 %
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20
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b) En un matraz de 4 cuellos provisto de agitador, ter­
mómetro, refrigerante de reflujo y embudo de separa­
ción, se disuelven 206 g 2,6 - dibutilfenol terciario 
(1 rr¡ol) y 50 g ácido glicólico de 78 $ (0,5 mol) en 1 

de ácido acético glacial y se gotea 74 g ácido sulfú­
rico concentrado de n.odo que la temperatura- no suba 
de 40SC, Después de finalizar el agregado del ácido 
sulfúrico se agita todavía alrededor de 2 horas a 40$C.

El precipitado que se produce se sinfonea 
y se neutraliza con agua. El secada del producto crudo 
se obtiene en una estufa de de secado al vacío a 8030.

100 g del ácido bis (4 - hidroxi - 3,5 - 
di butilfenil terciario) etano se hierve en 200 mi de al 
cohol absoluto durante 2 horas con refrigerante de roflu 
jo. El precipitado que resulta después del enfriamiento 
se filtra, se lava con etanol absoluto y se seca a 100$C
en estufa al vacío. El punto de fusión de la sustancia

!
es de 2109C.

Una ulterior posibilidad para purificar el 
producto crudo es la cristalización desde ciclohexano. 
Después del secado a 100SC en una estufa al vacío se ob­
tiene el ácido bis (4* - hidroxi - 3,5 - di - butilfenil 
terciario) etano con un punto de fusión de 212SC.
Análisis: C.^H..O.30 44 4

se encontró: C 77,1 ^ H 9,3 y'
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Se oalculó : C 77,0 ?' H 9,4
Si se seca el ácido bis (4 - hidroxi - 3,5 

- di - butilfenil terciario) etano a temperatura ambien­
te, se forma coa ciclohexano un producto cristalino.

Ejemplo 4

ácido bis (4* - hidroxi - 3' - butilfenil terciario) eta. 
no

Una solución de 82 g ácido glioxílico. 1/2 
HgO (1 mol) y 375 g o - butilfenol terciario (2,5 mol) . 
en 300 mi benzol se satura oon cloruro de hidrógeno ga­
seoso a 40SC y a esta temperatura se condensa. De tiempo 

15 en tiempo se vuelve a saturar con cloruro de hidrógeno 
gaseoso. DespuÓs de 40 horas finaliza la condensación.

El precipitado producido se sifones y se * 
recristaliza desde cloruro de metileno. El rendimiento 
es de 190 g (= 52/ referido a ácido glioxílico). Punto 

20 de fusión 173SC.
Análisis: Cggl^gO^

se encontró: C 74,0 H 7,6 % 
se calculó : C 74,1 % H 7,8 %



Eñe', Pío 5

n - butilester del ácido bis (4* - hidroxi - 3 ' - butil- 

fenil) etano

5 ___ ___________,_____________ ________ — ----------------- -
He disuelven 35,6 g ácido bis (4 - hidroxi

- 3 ' butilfenil terciario) etano (0,1 r.¡ol) en una reg­
ola de 222 g n - butanol y 240 g toluol. Como catalizador 

esterificante se agrega 1 g ácido p - toluolsulfónico. He 

10 destila azeotrópicamente hasta que en el separador se han 
separado 1,8 mi de agua. La fase butanol - toluol se la­
va primero non una solución de bicarbonato de sodio al _ 
10 r' y despuás con agua. La mezcla disolvente se destila 
y el residuo se redisuelve en 300 mi de heptano. Despuás 

15 de la destilación del disolvente se obtiene 33 g (= 92 /- 
referido al ácido agregado) n - butilester del ácido bis 
(4' - hidroxi - 3' - butil - fenil terciario) etano. El 
punto de fusión es de 124 se.
Fórmula condensada CggH^gO^

20 se encontró: C 75,3 /- H 9,0 ^
se calculó : C 75,6 ) H 8,0 /'

Ejemplo 6

25 áster isopropílico del ácido 3,3 - bis (4* - hidroxi -
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3' - butil - fenil terciario) batano

En un natraz de 4 cuellos provisto de agi­
tador, refrigerante de reflujo, termómetro, y tubo oonduc 

5 tor de gas se introducen 300 g o - butilfenol - tercia­
rio (2 mol), 144 g áster isopropílico del ácido acetacá- 
tico (1 mol) y 0,72 g etilrt.ercaptano. Se enfría la n.ez- 
cla reactiva a 10SC y se satura, bajo agitación con clo­
ruro de hidrógeno. La condensación se efectáa en forma dá

10 bilmente exotérmica. Despuós de apróximadan.ente 10 horas 
de condensación se agrega 1 1 de toluol y el agua de con 
densación formada se destila azeotrópicawente..Despuós 
del enfriamiento de la solución de toluol, precipita el 
producto final como una sustancia blanca cristalizada.

15 Hendimiento: 353 g (= 84 % referido al ás­
ter del ácido acetacático). Punto de fusión 176SC. 

se encontró: C 75,9 % H 8,9 ^ 
se calculó : 0 76,0 H 8,9 y'

20 EjeoiPlo 7

n - butiláster del ácido 3,3 - bis (4* - hidroxi - 3' - 

butilfenil,terciario) butano

25 En una mezcla de 300 g o - butilfenol ter-
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ciarlo (2 mol), .158 g n - butilóster del ácido acetoacá- 
tico y 0,5 g atilo.ercaptano se introducen a 10SC cloruro 
de hidrogeno gaseoso. Se condensa la solución bajo agita 
ción a 10SC aproximadamente durante 4-8 horas. A continua 

5 ción se destila al vacío el agua de condensación y no el 
o - butilfenol que ha reaccionado. El residuo, que tiene 
aspecto resinoso, se redisuelve en ciclohexano.

Rendimiento: 372 g (= 34
Punto de fusión: 103^0 

10 Análisis: CggH^O^
se encontró: C 77,3 ?' H 9,6 
se oalculó : C 77,6 H 9,1 %

Ejemplo 8

15
n - butilóstar del ácido 3,3 - bis (4* - hidroxi - 3' - 
metil - fenil) butano

21*60 g o - cresol (20 mol), 760 g áster 
20 n - butílico del ácido acetoacótico (5 mol) y 0,76 g

etilmercaptano se enfrían a 10SC y se saturan con clo­
ruro de hidrógeno gaseoso. Despuós de 20 horas apróxima- 
damente de condensación a 10SC se destilan por medio de 
trompa de vacío el ácido clorhídrico y el o - cresol. La 

25 temperatura se hace aumentar lentamente de 20SC a 150SC.
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El producto resinoso que queda despuás de la destilación 
se recristaliza en 3 1 de xilol con agregado de un poco 

del Kieselgur.
Rendimiento: 1220 g (= 68 í referido al áster n - butíli- 

5 co del ácido acptoaoático agregado)

Punto de fusión 116SC 
Análisis: CggHggO^

se encontró: C 73,9 $ H 7,9 /- 
se calculó : C 74,1 H 7,9 ^

10
Ejemplo 9

áster ciclohexil del ácido 3,3 - bis (4' - hidroxi - 3'
- butil - fenil terciario) butano.

15 ___________________________ !_______ ,__________,_____________,
En un matraz de 4 cuellos se mezclan 300 

g de o - butilfenol terciario (2 mol), 184 g áster ciclo  ̂

hexil del ácido acetoacático (1 mol) y 0,9 g etilmercap- 
tano y se saturan con cloruro de hidrógeno gaseoso a 

20 10SC. Despuás de un tiempo de condensación de 24 horas
se agrega toluol y se destila el agua de condensación 
azeotrópicamente. Al enfriar precipita del toluol el ás­
ter ciclohexil del ácido 3,3 - bis (4' - hidroxi - 3 ' - 
butilfenil terciario) butano en forma cristalizada.

25 Rendimiento: 384 g (= 82 ^ referido al áster de ácido
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acetoacático agregado)
Punto de fusión 16Sec 
Análisis: O^^H^gO^

se encontró: C 77,9 f H 9,1 
5 se calculó : C 77,3 '/ H 9,0

Ejemplo 10

áster del ácido dodecil 3,3 - bis (4* - hidroxi - 3',5' - 

10 din.etil - fenil) butano.

En un matraz de 4 cuellos se mezclan 122 
2,6 - dimetilfenol (1 mol), 135 g áster dodecílico del 
ácido acetoacótico (0,5 mol) y 0,7 etilmercaptano y se 

15 agrega cloruro de hidrógeno durante 8 horas a 10SC. La
mezcla se agita durante 24 horas a 10SC. Entonces se agre 
ga toluol y se destila el agua formada azeotrópicamente. , 
Despuás del enfriamiento precipita el áster dodecílico 
del ácido 3,3 - bis (4* - hidroxi - 3',5' - dimetil - 

20 fenil) butano en forma cristalizada.
Rendimiento: 176 g (= 71 r referido al áster acetoacáti- 

co)
Punto de fusión 1218C 

Análisis: ^32^48^4
25 , se encontró: C 77,4 !- H 9,8
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II 9,6 /ae calculó : C 77,4 y'

Bneniplo 11

áster 2,2 - áin.etil - propaoodiol - (1,3) del ácido bis 
¿J"3,3 - bis (4* - hidroxi - 3 - butilfenil terciario) bu­
tano J7*

Corr.o está descrito en el ejemplo 16 se 
mezclan 450 g o - butilfenol terciario (= 3 mol), 136 g 
áster 1,3 - bis del ácido acetoaoático de 2,2 - din.etll 
propanodiol (= 1/2 mol) y 0,68 g etilmercaptano, se sa­
tura con cloruro de hidrógeno a 10SC se condensa en 28 
horas a lose. La elaboración se efectda segán ejemplo 
16. El producto bruto se cristalizó desde el toluol. 
Rendimiento: 302 g (62/ referido al áster del ácido aca- 

toaoático)
Funto de fusión 96&C
Análisis: O-.H-^On 53 75 8

se calculó : C 76,2/ 
se encontró: C 77,0/

H 8,6 ?' 

H 8,9 /

Ejemplo 12

áster bencílico del ácido 3,3 - bis (4* - hidroxi - 3' -



butilfenil terciario) butano.

En el matraz áe reacción se tt.ezclan 4-50 g 
o - butilfenol terciario (3 mol), 192 g áster bencílico 

5 <3el ácido acetoacático (1 mol) y 0,98 g etilmercaptano y 
se condensa en presencia de cloruro de hidrógeno gaseoso 
durante 48 horas a 10SC. A continuación se extrae el áci­
do clorhídrico a apróxin,adámente 1$sc mediante trompa de 
agua; entonces se sube la temperatura del baño lentanen- 

10 te a 190BC y se destila el resto del o - butilfenol ter­
ciario. Como residuo queda una resina áspera, parda. Es­
ta producto bruto se disuelve en toluol con tierra blan­
queadora para aclarar y despuás de filtrar la tierra blan 
queadora se precipita con hexano.

15 Rendimiento: 394 g (= 84 ?' referido al áster del ácido
acetoacático agregado).

Punto de fusión 1133C -*
Análisis: C^H^gO^

se encontró: C 78,1 7*' H 7,9 ?'
20 se calculó : C 78,-5 H 8,0 7'.'

Ejemplo 13

n - butilamida del ácido 3,3 - bis (4* - hidroxi - 3' 
25 butil - fenil terciario) butano
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Se mezclan 158 g butilaa.ida del ácido ace- 
toacótico (1 rj.ol), 600 g o - butilfenol terciario (4 ",ol) 
y 1 g etilmercaptano y se saturan con cloruro de hidró­
geno gaseoso seco a 1030, Daspuós de un tiempo de conden- 

5 nación de apróxin.ada)t;ente de 40 horas se extrae primero 
el agua formada y daspuós el o - butilfenol sobrante al 
vacío.

El residuo se recristaliza desde el xilol. 
Rendimiento: 263 g (- 60 referido a la butilamida del 

10 ácido aceotaoótico agregado)
Punto de fusión 215SC 
Análisis: CggH^^NO^

se encontró: C 76,6 % H 9,4 % :
se calculó : C 76,6 % H 9,3 %

15
Ejemplo 14

ácido 4,4 - bis (4' - hidroxi - 3' - butilfenil tercia- ' 
rio) pantano. .

20 _ _ _ _ _ _____________________________________________ — —
600 g o - butilfenol terciario, ácido le- 

vulínico y 0,6 g etilmercaptano se saturan con cloruro 
de hidrógeno gaseoso a 20SC y se condensan durante apró- 

xir.adámente 4-8 horas a temperatura ambiente. Al terminar 
25 la condensación se destila el agua y el o - butilfenol
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terciario sobrante prin.ero con trompa áe agua (10 Torr) 
y después con bomba de aceite. (1 Torr). La temperatura 
del baño caliente se eleva paulatinanente a 150BC. Des­
pués del enfriamiento del residuo se obtiene una resina 

5 áspera de color amarillo. Después de redisolver en 500 
mi toluol se obtiene 300 g (80 y ) de un compuesto blan­
co cristalizado con punto de fusida de 155SC.
Análisis: Cg^H-^O^

se encontré C 75,3 y' H 8,8 ^
10 se oalculd C 75,4 H 8,5 %

Ejemplo 15

n - butildster del ácido 4,4 - bis (4* - hidroxi - 3' - 
15 butilfenil terciario) pentano

Se disuelven 39,8 g ácido 4,4 - bis (4* - 

hidroxi - 3 ' - butilfenil terciario) pentano en 222 g 
n - butanol y 228 g toluol y se hacen reaccionar con 1 ' 

20 g de ácido p - toluolsulfdnico como catalizador esteri- 
ficado. Se destila azeotrdpinamente hasta que no pase 
más agua. Después de la destilacidn del toluol y butanol 

se obtiene un residuo resinoso.
Después de recristalizar desde hexano se 

25 obtiene el n - butiléster del ácido 4,4 - bis (4' - hi-
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droxi - 3' butilfenil terciario) pentano como producto 
blanco cristalizado.
Rendimiento: 27,9 g (61,5 /')
Punto de fusiáa 123^0

5 se enoontrd: C 76,7 % H 9)S ^
se oalculá : C 76,6 H 9,3 %

Ejemplo 16

10 áster glioálico del ácido bis ¿"3,3 - bis (4' - hidroxi 
- 3' - butilfenil terciario) butanoJ7*.

Se mezclan en un matraz de reaccián 1200 g
o - butllfenol terciario ( = 8 mol) y 230 g etllenglicol

2015 - 1,2 - bis (del áster del ácido aoetoacático), n^ =
= 1,4535 (= 1 mol). La mezcla reactiva se enfria a 108C,
se agrega 1,14 g etilmercaptano y se introduce cloruro 
de hidrágeno gaseoso seco hasta saturaclán. Por enfria­
miento con agua de hielo se mantiene la temperatura de - 

20 condensacián durante 24 horas a 10RC. El ácido clorhidri
co acuoso se extrae con trompa de-agua a temperatura de
15 a 20 se. Despuás se eleva lentamente la temperatura a 
180SC y se destila el,o - butilfenol terciario sobrante. 
Despuás del enfriamiento del producto bruto resinoso se 

25 recristaliza de toluol.
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5

Rendimiento: 595 g (= 75 
co)

Punto de fusión 1705C
Análisis: C-,IL^Oo 50 66 o

referido al áster aoetoanáti-

se encontró: C 75,9 H 3,3
se calculó: C 75,5 H 8,3

Ejemplo 17

10 áster hexanodiol - (1,6) del ácido bis - big (4* -
hidroxi - 3' - butil - fenil terciario) butano_/*

Segdn el ejer¡.plo 16 se condensa una t. ezcla 
de 450 g o - butilfenol terciario (= 3 mol), 143 6 hexano- 

15 diol - 1,6 - bis (áster del ácido acetoacático) (= 0,5
mol) y 0,6  g etilmorcaptano a 10 se con cloruro de hidró­
geno durante 18 horas. Despuás de la destilación del agua 
y del o - butilfenol terciario se obtuvieron 390 g de una" 
resina áspera, parda. Despuás de la recristalización des- 

20 de acetona se obtuvieron 272 g (64f referido a ácido ace­
toacático) de un producto cristalizado de punto de fu­
sión de 104SC.
Análisis: C^II^Og

se encontró: C 75,2 II 3,1 
25 , se calculó : C 76,0 II 8,7 ^
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Ejemplo 18

glicolóster del deido bis ¿["*4,4 - bis (4* - hidroxi ^ 3'
- butilfenil terciario) pantano

5 ______________________________ _____________ ,____________
Una nezcla de 64,5 de áster glicólico del 

ácido levulínico, 309 g o - butilfenol terciario y 0,3 g 
etilmeroaptano se saturan con cloruro de hidrógeno duran­
te 16 horas a 10SC. A continuación se condensa por 4S ho- 

10 ras a 103C. El agua de condensación y el o - butilfenol 
terciario sobrante se destilan.

El residuo resinoso se recristaliza desde 
heptano. Se obtiene el áster glicólico del ácido bis. ¿[""4i4
- bis (4* - hidroxi - 3' - butilfenil terciario) penta- 

15 no/* de punto de fusión de 132SC. El rendimiento es de 140

g.
Análisis: C U  0.52 7o 8

se encontró: C 76,0 ^ H 8,4 
se calculó : C 75,8 ^ H 8,5

20

Ejemplo 19

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

25 Se mezclan 376 g fenol (4 mol), 116 g ácido
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levulínico (1 mol) y 0,4 m,l etilmercaptano y se condensan 
bajo agitación durante apróximada'.ente 43 horas a 30$ a 
402c bajo introducción simultánea de cloruro da hidróge­
no. La solución de la reacción viscosa se recibe en éter 

5 y la f^se etérea se lava primero con una solución de bi­
carbonato de sodio, y después con agua. Después de la eli 
n.inación del éter resulta una masa asnera, resinosa con 
un punto de fusión de 171 - 173^0.
Análisis: C.^ILoO,17 18 4

10 se encontró: C 70,8 H 6,0
se calculó : C 71,3 '/ H 6,3 r

Ejemplo 20 '

1$ deido bis (4* - hidroxi - 3',5 ' - di - butil - fenil ter­
ciario) etano.

103 ¡3 de 2,6 - di - butilfenol terciario 
(1/2 mol) y 21 g deido glioxílico (1/4 mol) (CH0.C00H.

20 1/2 HgO ) se disuelven 300 mi en tetracloruro de carbono
y se agita durante apróxir. adamante' 40 horas a 502C. Du­
rante las primeras 6 horas se hace pasar una corriente 
débil de cloruro de hidrógeno a través de la solución; 
posteriormente se vuelve a saturar de vez en cuando con..'

25 cloruro de hidrógeno. Una vez terminado el tiempo de con-
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dennación se separa el disolvente. El producto untoso que 
precipita, se rcdisuelve varias veces en hexano. El com­
puesto de color débilmente amarillento y cristalizado 

funde a 211 se.

5 Análisis:
se encontró: C 76,4 J H 9,1 %' 
se calculó : C 76,9 H 9,4

Eieníplo 21
10

óster glicólioo del ácido bis /,***3,3 - bis (4' - hidroxi 
— 3' — butil terciario - 5' — bromo - fenil) butano

Ce disuelven 79,4 g óster glicólico del 

15 deido bis ¿^3,3 - bis (4* - hidroxi - 3' - bntil-fenil 
terciario) butano_/* (0,1 mol) en 400 ni sulfuro de car­
bono. A esta solución se gotea lentamente 32 g de bromo 
en 200 mi sulfuro de carbono a -5 hasta OSO. A continua- * 
ción se agita durante apróximadamente 6. horas a 20 - 

20 25SC. Después de destilar el disolvente queda un resi­
duo sólido, de color débilmente rosado.

Punto de fusión 69 - 73SC
Análisis: C^Jí^-Br.Oo 50 62 4 o

se encontró: C 53,1 H 5,2 y Br 27,3 y 
2$ se calculó : C 54,0  ̂ H 5,6 r' Br 28,8 %
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Ejemplo 22

5

10

15

20

áster metílico del ácido 5,5 - bis (4* - hidroxi - 3',5' 
- dimetilfenil) hexano.

244 g 2,6 - di'.etilfenol (2 nol), 72 g ás­

ter metílico del ácido acetilbutírico (0,5 md) y 0,5 
etilmercaptano se mezclan y se introduce bajo agitación 
cloruro de hidrógeno seco a 10SC durante 6 horas. Despuós 

de 48 horas se extrae el producto sólido cristalizado con 
hexano frío con lo cual se disuelve el 2,6 — dimetilfe—
nol. El residuo sin disolver que queda al final, se fil­
tra y se recristaliza desde una fracción de cloruro de hi­
drógeno con punto de ebullición entre 140 hasta 150SC 
(Varsol) con agregado de carbón anio¡al.
Rendimiento: 150 g 
Punto de fusión 153^0
Análisis:

se encontró: C 75 ^
se calculó : C 74,5

H 8,3
H 1 ^

Ejemplo 23

Un compuesto segdn ejemplos 1 a 22 se com- 
25 primen a tabletas de 250 mg, que pueden usarse como do-
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ais individual.

Ejemplo 24

5 Se llenan cápsulas de gelatina dura de ta­
maño adecuado con 250.mg de algdn compuesto consignado 
en los ejemplos 1 a 22.

Ejemplo 25
10

250 mg de un compuesto segdn ejemplos 1 a 
22 se mezclan con 100 mg de lactosa y se llena en cápsu­
las de gelatina dura de tamaño adecuado. *

15 Ejemplo 26

500 mg de algdn compuesto segdn ejemplos 1 

a 22 se comprime en una tableta.

20 Ejemplo 27

500 mg de un compuesto molido segdn ejem­
plos 1 a 22 se mezclan con 200 mg de lactosa pulverizada 
y 20 mg de ácido ascárbico y se llenan en cápsulas de ge-

25 latina dura.
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Ejemplo 28

100 g de un compuesto segdn ejermplos 1 a 
- 2 2, 20 g de sulfato da calcio y 50 g de azdcar de caíla

5 se mezclan totalmente y se granulan con una solución ca­
liente de gelatina al 10 5'. La masa hdmeda se prensa di­
rectamente sobre los soportes secadores a travós de un 
cedazo standard -US 16 r,:esh directamente sobre los seca­
dores. El granulado se seca a 492C y se prensa a travós 

10 de un cedazo standard 20 mesh. Estos gránulas se mezclan 
entonces con 30 g de almidón, 10 g de talco y 6 g de es­
tearina y se prensan a travós de un cedazo US - standard 
60 mesh. A continuación se comprimen en tabletas de 200 
mg de la sustancia activa.

15
Ejemplo 29

200 mg de un compuesto segdn ejemplos 1 a 
22 se mezclan con 600 mg de aceite de maní formando una 

20 masa espesa y se llenan cápsulas de gelatina blanda.

Ejemplo 30

500 mg de un compuesto segdn ejemplos 1 a 
25 22 se mezclan 500 g de aceite de oaravilla formando una
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masa espesa y se llenan cápenlas de gelatina blanda, de 
modo tal que cada cápsula conLenga 200 mg del compuesto 
activo.

5 Ejemplo 31

Paya una preparación oral se agregan 250 g 
de un compuesto segdn ejemplos 1 a 22 a un placebo granu­
lado de 250 g que está formado por 60% de lactosa y 40 %

10 de almidón y a continuación 30 g de talco y 20 g de estea- 
rato de magnesio. El tableyeo se efectda en una máquina 

rotatoria.

Ejemplo 32 

15
Las tabletas se obtienen a partir de los 

siguientes componentes: Compuestos molidos segdn ejemplos 
1 a 22, 250 mg, almidón de maíz, 140 mg, lactosa pulveri­

zada 45 mg, talco 3 0 'mg, amilopectina-30 mg, estearato'de 
20 magnesio 5 mg.

Ejemplo 33

Lingtletas se obtienen por combinación de 

25 los siguientes componentes: Compuestos segdn ejemplos 1
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lactosa 125 mg.a 22 300 me-, estearato de .magnesio 15 mg,
Estos ce..ponentes ne mezclan bien y se llenan en cápsu­
las de gelatina dura. '

5 Ejemplo 34

Una mezcla de 550 g de un compuesto segdn 
ejemplos 1 a 22, 95 5 ali. idón de ",aíz, 4-4 g ácido algí- 
nico y 3,6 g estearato de nagnesio se cc. prir..en en ol­

io  des y después se quiebran para formar gránulos. Los gra-
nulitos se pasan por un cedazo standard US 3 me.sh y ce 
agrega 3,4 g estearato de magnesio. 1.a r. ezcla se comprime 
a continuación a tabletas. *

15 Ejemplo 35

A una mezcla de 150 g de un compuesto segdn 
eje', píos 1 a 22 y 44 g de aceite de grano se agregan 3,1 '
g goma arábica y.1,6 g yo-.a tragacanto. A esta mezcla se

20 agrega lentamente una solución de 0,1 g de condensado de
alcohol cetílico - polioxietil, 40 g azdcar de caria, 0,025 

g propilparahidroxibenzoato, 935 g metilparahidroxibenzoa- 
to y 103 g de agua. Desnudo de agregar una sustancia para 
corregir el sabor y eventualmente un colorante adecuado,

25 se hoi.ogeniza la rezóla ..ediante un homogenizador conven-
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cional, de modo se forma ana emulsión adecuada para 
aso oral. Esta emulsión se envasa en frascos adecuados.

Ejemplo *iñ

110 g de ana combinación scgón e jen píos 1 
a 22 se muelen por varias horas en un molino de bolas 
con ana solución de 15 g de ciclamato de calcio, 3 g po- 
livinilpirolidona, 1 gr. etilparahidroxibenzoato y 1,9 g 
de un producto de condensación de octilcresol X 8 - 10 
ABO, de donde resulta una suspensión adecuada para uso 
oral.

Ejemplo 37

Se mezclan intensivamente 60 g glicerofos- 

fato de sodio, 40 g glicerofosfato de calcio y 110 g de 
algdn compuesto segdn ejemplo 1 a 22 y esta mezcla se 
agrega paso a paso a 850 g de caseína.soluble en un mez­
clador corriente y se mezcla homogóneanente. De este mo­
do resulta un preparado apto para-uso dietótico.

Ejemplo 38

Una mezcla de algunos granos de sodiodio-



xilsulfosuccinato,. disuelta en una cantidad adecuada de 
metano!, 520 g de un compuesto segdn ejemplos 1 a 22, 70 
g alr, idón de maíz y 10 g de deido algínico se granula me­
diante un agregado de una cantidad adecuada de pacta de 

5 almidón de maíz acuosa al 10 Los gránulos se revuel­
ven en un cedazo standard US 12 t, esh y se secan a una tem 
peratura entre 50 a 55^0. Los granulitos sa presionan en­
tonces nuevamente en un cedazo - 12 o¡esh, se agrega 5 g 
de estearato de magnesio y se comprimen a tabletas de 

10 100 ntg de sustancia activa.

Ejemplo 39

Una mezcla de 500 g de un coaipuesto segdn 
15 ejemplos 1 a 22, 90 g de almidón de maíz y 7 g de eatoa- 

rato de magnesio se comprimen en moldes. Estos comprimi­
dos se quiebran formando gránulos y se revuelven a travós 
de un cedazo (8 mesh). Los granos se cubren de una mez- ' 
cía, en cantidad' adecuada, de 15 g de resina, 3 g aceite 

20 de oliva y 800 g alcohol etílico. Se agregan 3 g de es­
tearato de r. agnesio y se cot. primen a tabletas con una can 
tidad de sustancia activa correspondiente a 250 mg.

La presente solicitud, que corresponde a 
25 - la presentada en la Repdblica Federal Alemana, el 10 de
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Junio de 1.972, bajo el N9 p 22 28 448.6, se acoge a 
los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto so­
bre Propiedad Industrial.

5

- REIVINDICACIONES -

10

Los puntos de invención propia y nueva que se pre- - 
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 

15 de Invención en España, por VEINTE años, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento para la obtención de preparados 
farmacéuticos de acción metabólica a base de ácido bis- 

-(4-hidroxi-fenil)alcanoico, caracterizado porque un .áci- 
20 do bis-(4-hidroxi-fenil)alcanoico de la fórmula general

I ó II
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on
^ n  - C - R4

0tt
n

6 II

donde significan: R*̂* y R^, un átomo de hidrógeno, un ato-

30 . 8.1975
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mo de halógeno o un resto alquílico con 1 a 4 átonos de
1 2carbono, donde R y R pueden ser iguales o distintos;

R , un átono de hidrógeno o un resto alquílico con 1 a 3 
átonos de carbono; R̂ ', hidroxi, alcoxi con 1 a 18 átomos 

$ de carbono, fenilalcoxi con 1 a 4 átomos de carbono al-
quílíco, cicloalcoxi con 5 ^ S átomos de carbono o un gru 

po

10

Z

Zt

15

20

25

30.8.1975

donde Z y Z' significan hidrógeno, alquilo con 1 a 18 
átomos de carbono, fenilo o cicloalquilo con 5 a 8 áto­
mos de carbono, pudiendo ser Z y Z' iguales o distintos, 
o Z y Z' pueden formar con el átomo de nitrógeno un ani- 

lio hcterocíclico; R , es un resto alquileno con 2 hasta 
12 átomos de carbono; y n, 0 6 un número entero entre 1 
y 6, obtenido haciendo reaccionar fenoles convenientemen­
te sustituidos con ácido dicloroacético para formar com­

puestos de la fórmula



OH

5

10

H )CCH

OH

y, llegado el caso, transformando en los ásteres o ami­
das con alcoholes o aminas convenientemente sustituidos, 
es llevado a una unidad do dosificación en una etapa de 

15 reacción adicional.
2&.- Procedimiento según la reivindicación IR, ca­

racterizado porque se produce un preparado para la admi­
nistración oral.

3^.- Procedimiento según la reivindicación la, ca- 
^0 racterizado porque se produce un preparado con un conte­

nido de 0,1 hasta 1 g de sustancia activa de la fórmula 
I o II.

43.- Procedimiento según la reivindicación 13, ca­

racterizado porque se produce un preparado con un conte- 
nido de 0,25 hasta 0,5 g de sustancia activa de la fórmu-

30. 8 . 197$ 60



la I o II.

5

10

58.- Procedimiento senún lu reivindicación IB, ca­
racterizado porque se produce un preparado en forma de 
cápsula.

6a.-"Procedimiento para la obtención de preparados 
farmacéuticos de acción metabólica a base de ácido bis- 
-(4-hidroxi-fenil)alcanoico".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de sesenta y una hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

P.Á

30. 8.1975
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