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(57) Abstract
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Anti-atherosclerotic medicaments contain a compound having the formula (I), in which m is an integer from 1 to 6 and A
stands for a bond, methylene group, a ketone group or a -CH(OH)- group. Also disclosed are new compounds having the formu-

la (I) as well as a process for producing the same.

(57) Zusammenfassung

Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der Formel (I), in der m eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 und A eine Bindung,
eine Methylengruppe, eine Ketogruppe oder eine Gruppe -CH(OH)- bedeuten, als Antiatherosclerotica, neue Verbindungen der

Formel (I) sowie Verfahren zu ihrer Herstellung.
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Neue Phenolether, Verfahren zu ihrer Herstellung und Arznei-
mittel, die diese Verbindungen enthalten

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind Phenolether der
allgemeinen Formel I

w——

/

in welcher

eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 und

g
"

>
]

eine Bindung, eine Methylengruppe, eine Ketogruppe oder
eine Gruppe =-CH(OH)~-

darstellen, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie Arznei-
mittel, die diese Verbindungen enthalten.

Die Verbindungen der Formel I sind bis auf zwei Ausnahmen noch
nicht beschrieben: In der CH-A-56624 ist die Verbindung I mit
m = 3, A = Bindung als Stabilisator fiir Polyamide und in C.A.
75, 64588d die Verbindung I mit m = 2, A = Bindung als
Inhibitor der Polymerisation von Vinylmonomeren beschrieben.
Die beiden Verbindungen werden daher aus dem Stoffanspruch der
vorliegenden Anmeldung ausgeschlossen. Nicht ausgeschlossen sei
dagegen ihre Verwendung als pharmakologisch wirksame Substanzen
im Sinne der folgenden Erléduterungen, da eine derartige
Verwendung in den beiden genannten Patentschriften nicht
beschrieben wird.
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Die Verbindungen der allgémeinen Formel I erfiillen alle Voraus-
setzungen fiir ein wirksames Arzneimittel gegen die vorzeitige
Atheromatose und die progressive Arteriosklerose.

Sie verfiigen aufgrund ihrer 2,6-Di-tert.butyl-phenylgruppe tUber
eine starke Antioxidantienaktivitdt. Die Lipophilie dieser
Antioxidantiengruppe bedingt, daB die Verbindungen sich im
atherogenen low-density lipoprotein (LDL) anreichern und die
sensitiven Bestandteile des LDL wirksam gegen reaktive
Sauerstoffspezies schiitzen. Damit wird aber der LDL-Influx in
die makrophagozytdren Schaumzellen deutlich abgebremst, denn
die pathologisch gesteigerte Aufnahme von atherogenem LDL in
den Atheromzellen setzt dessen oxidative Modifikation voraus.

Sie sind Senker der Plasmalipide, indem sie wie Probucol die
Plasmaclearance des LDL beschleunigen.

Die.Substanzén werden weit besser als Probucol absorbiert. Sie
verhindern dadurch die schaumzellige Degeneration der Macro-
phagen der Arterienwand bei einer deutlich geringeren Dosis.

Die Verbindungen haben therapeutischen Nutzen auch bei weiteren
Erkrankungen mit pathologischer Lipidoxidation. Sie verhindern
Reperfusionsschidden in ischdmischen Geweben und kénnen anti-
arrhytmisch wirken, da am Herzen eine starke arrhythmische
Aktivitdt vor allem unter den Bedingungen der Reperfusions~
ischimie entsteht. AuBerdem stabilisieren sie Gewebe-Lipo-
proteine, z. B. den Lungensurfectant, und sie wirken anti-

inflammatorisch und cytoprotektiv.



WO 92/16485 PCT/EP92/00602

Die Herstellung der neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I
erfolgt in der Weise, daB man

a) Zwel Mol 3,5-Di-tert.butyl-hydrochinon (II) mit einem Mol
einer Verbindung III zur Umsetzung bringt:

2 HO- =OH = X=(CHy)p-A=(CH3)p-X

(II) (III)

In Formel (III) bedeutet X eine reaktive Gruppe, und A und
m haben die oben angegebene Bedeutung oder

b) zundchst ein Mol 3,5-Di-tert.butyl-hydrochinon (II) mit
einem Mol einer Verbindung IV zur Umsetzung bringt

7\
HO- )=OH - X-(CHp)p=A=(CHy) =Y

(II) ' (IV)

so-{ N -0~ (CHz ) p=a- (CH2) p~¥

(V)

und anschlieBend die erhaltene Verbindung V gegebenen-
falls nach Umwandlung der Gruppe Y in eine reaktive
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Gruppe X mit einem weiteren Mol II zur Reaktion bringt. In
den Formeln IV und V haben X, m und A die oben angegebene
Bedeutung, und Y bedeutet eine Gruppe, die selbst nicht
zur Kondensation mit einem Phenol befdhigt ist, die aber
leicht in eine aktive Gruppe X umzuwandeln ist oder

b 2) fir den speziellen Fall, daB m = 1 und A = CHOH bedeuten,

kommt eine Umsetzung der Verbindung II mit Epichlorhydrin
oder Epibromhydrin zur Verbindung VI infrage:

@)

/N
HO- /N -OH - CH>CHCH5Cl >
(II)
HO- ~0~C
HpCHCH,
o]
(VI)

Die erhaltene Verbindung (VI) wird nun mit einem weiteren
Mol II zum Di-ether umgesetzt.

Fiir die nachtriagliche Umwandlung einer Gruppe A in eine andere
Gruppe A bieten sich folgende Verfahren an:

1) Die Umwandlung einer Gruppe A = CO in eine Gruppe CHj
ist durch Reduktion méglich.

2) Auch die Umwandlung von A = =-CHOH- zu A = -CHj-
erfolgt durch Reduktion, gegebenenfalls nach Umwand-
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lung der Gruppe A = -CHOH- in eine Gruppe -CHHal-,
wobei Hal die Bedeutung Chlor oder Brom hat.

3) Umgekehrt ist es méglich, eine Gruppe A = -CHOH-
Oxidativ in eine Gruppe A = CO umzuwandeln.

’ Bevorzugt im Sinne des Erfindungsgedankens sind solche Verbin-
dungen I, in denen m die Bedeutung 1 bis 3 hat und A eine
Methylengruppe darstellt, wobei besonders bevorzugt ist eine
Verbindung I, inderm= 1 und A = CHy.

Bevorzugt sind weiterhin solche Verbindungen I, in denen A eine
Ketogruppe oder eine Gruppe -CHOH- darstellt und m eine ganze
Zahl zwischen 1 und 3 darstellt.

Als reaktive Gruppen der allgemeinen Formeln III und IV sind
die Halogene Chlor und Brom sowie Sulfonsdureester-Gruppen wie
z2.B. der Mesyloxy- oder der Tosyloxy-Rest zu nennen.

Als Gruppe Y der allgemeinen Formeln IV und V ist bevorzugt die

Hydroxylgruppe, es“kommen aber auch alle anderen Gruppen
infrage, die sich gegebenenfalls in mehreren Schritten in eine
aktive Gruppe X umwandeln lassen, also z.B. die Carbaldehyd-
Gruppe, die Carboxy- und die Alkoxycarbonylgruppe.

Die Umsetzung zwischen Di-tert.butylhydrochinon und einer
Verbindung der allgemeinen Formel III erfolgt vorzugsweise in

| Gegenwart starker Basen wie Natronlauge oder Kalilauge, ent-

weder ohne Lésungsmittel oder in Gegenwart von Ethanol oder

Methanol.

Als Basen sind aber auch z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder
organische Basen wie Tetraalkyl-ammoniumhydroxide einsetzbar.
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Um unerwiinschte Nebenreaktionen weitgehend auszuschlieB8en, wird
fiir das Verfahren a) eine Verfahrensweise bevorzugt, bei der zu
dem Gemisch der beiden Reaktionspartner in Ethanol bei Siede-
hitze sehr langsam 5N-Natronlauge zugetropft wird.

Die Umsetzung der Verbindung II mit einer Verbindung IV zu
einer Verbindung V gemdB b) wird in einer zu Verfahren a)
analogen Weise vorgenommen.

Die Umwandlung der Gruppe Y in eine reaktive Gruppe X erfolgt
nach an sich literaturbekannten Verfahren: Stellt Y eine
Hydroxylgruppe dar, so ist eine Umwandlung in X = Br z.B.
dadurch zu erreichen, daf man die Hydroxyverbindung mit
Mesylchlorid in das Mesylat umwandelt und dieses mit Lithium-
bromid in Aceton zur Bromverbindung umsetzt.

Fiir die Umsetzung der Verbindung II mit Epichlorhydrin gemas

b 2) verwendet man zweckmdBig einen groSen UberschuB an
letzterem. Die Reaktion wird unter Schutzgas und in Gegenwart
einer wasserfreien Base, bevorzugt pulv. Kaliumcarbonat, durch-
gefithrt. Die so erhaltene Verbindung (VI) wird dagegen bevor-
zugt mit einer dquimolaren Menge II in Gegenwart von
katalytischen Mengen einer starken Lauge wie z.B. Natronlauge
zum Di-ether (I), m = 1, A = CHOH, umgesetzt.

Fiir die nachtrigliche Umwandlung einer Gruppe & = CO in eine
Gruppe A = CHp bevorzugt sind Reduktionsverfahren, die ohne

Anwesenheit von starken Sduren auskommen, alsc z.B. die Um-

setzung mit Hydrazinhydrat in Gegenwart von starkem Alkali

(z.B. Kaliumhydroxid).

Fiir die nachtrédgliche Umwandlung einer Gruppe A = CO in eine
sekundire Alkoholgruppe ist bevorzugt die Reduktion mit
komplexen Metallhydriden wie z.B. LiAlHy in Ether oder
Tetrahydrofuran oder NaBHg in waBrig-alkoholischem Medium.
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Umgekehrt 148t sich eine Gruppe a = =CHOH- auch zur Ketogruppe
oxidieren. Exemplarisch fir eine derartige Oxidation seien die
in Beispiel 3 genannten Bedingungen.

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Verbindungen der
allgemeinen Formel I in an sich bekannter Weise mit geeigneten
pharmazeutischen Trdgersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und
Farbstoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder
Dragees ausgeformf oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe
in Wasser oder 61, wie z.B. Olivendl, suspendiert oder gelést.

Die Substanzen der allgemeinen Formel I kénnen in flissiger
oder fester Form oral und parenteral appliziert werden. Als
Injektionsmedium kommt vorzugsweiée Wasser zur Anwendung,
welches die bei Injektionslésungen tblichen Stabilisierungs-
mittel, Losungsvermittler und/oder Puffer enthilt. Derartige
Zusazte sind z.B. Tartrat- oder Borat-Puffer, Ethanol,
Dimethylsulfoxid, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessig-
sdure), hochmolekulare Polymere (wie fliissiges Polyethylenoxid)
zur Viskositédtsregulierung oder Polyethylen-Derivate von
Sorbitanhydriden.

Feste Tragerstoffe sind z.B. Stdrke, Lactose, Mannit, Methyl-
cellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsdure, héhermolekulare
‘Fettsduren (wie Stearinsdure), Gelatine, Agar-Agar, Calcium-
phosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette
oder feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylenglykole).
Fir die orale Applikation geeignete Zubereitungen kénnen
gewinschtenfalls Geschmacks- und SuB8stoffe enthalten.

Die verabreichte Dosierung hdngt vom Alter, der Gesundheit und
dem Gewicht des Empféngers, dem AusmaB8 der Krankheit, der Art
gleichzeitiger gegebenenfalls durchgefilhrter weiterer Behand-
lungen, der Haufigkeit der Behandlungen und der Art der
gewinschten Wirkung ab. Ublicherweise betrdgt die tagliche
Dosis der aktiven Verbindung 0.1 bis 50 mg/kg Kérpergewicht.
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Normalerweise sind 0.5 bis 40 und vorzugsweise 1.0 bis 20 mg/kg
in einer oder mehreren Anwendungen pro Tag wirksam, um die
gewiinschten Resultate zu erhalten.

Bevorzugte Verbindungen im Sinne der vorliegendeﬁ Anmeldung

sind:
1. 1,2-Bis-[4~hydroxy-3,5-di~tert.butyl-phenoxy]ethan

2. 1,5-Bis-[4-hydroxy-3,5~di-tert.butyl-phenoxy]-3-hydroxy-
pentan

3. 1,5-Bis-[4~-hydroxy-3,5-di-tert.butyl-phenoxy]-3-oxo-
pentan

4. 1,7-Bis-[4-hydroxy=-3,5-di-tert.butyl-phenoxy]=-4-hydroxy-
heptan

5. 1,7-Bis-[4-hydroxy-3,5-di~tert.butyl-phenoxy]-4-oxo~
pentan

Die nachfolgenden Beispiele zeigen einige der zahlreichen
Verfahrensvarianten, die zur Synthese der erfindungsgemaSen
Verbindungen verwendet werden kénnen. Sie sollen jedoch keine
Einschrinkung im Sinne des Erfindungsgedankens darstellen.

Beispiel 1

1,3-Bis-[4-hydroxy-3,5-di~tert.butyl-phenoxy]propan

Eine Lésung aus 39.0 g (175.4 mmol) 2,6=-Di-tert.butyl-hydro-
chinon, 17.7 g (87.7 mmol) 1,3-Dibrompropan und 250 ml Ethanol
wird unter Stickstoffatmosphiére zum Sieden erhitzt. Man tropft
innerhalb drei Stdn. 38.6 ml 5N-NaOH zu, halt weitere drei
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Stdn. auf Siedetemperatur und kithlt dann ab. Dann wird mit 6N-
HCl schwach angesduert. Man dampft das Ethanol ab, gibt Wasser
zu und extrahiert mit Ether. Die Etherphase wird getrocknet
(NapS04) und eingedampft. Man digeriert im Ultraschallbad den
Rickstand mit 90proz. Methanol, saugt ab, wascht mit kaltem
90proz. Methanol nach und trocknet iber KOH. Ausb. 17.0 g (40 $%
d.Th.); Schmp. 125°C.

In analoger Weise wird dargestellt:
1,10-Bis-(4-hydroxy-3,5-di-tert.butyl-phenoxy)decan

aus 2,6-Di-tert.butyl-hydrochinon und 1,10-Dibromdecan.
Ausb. 52 % d.Th.; Schmp. 100-101°C (Ligroin).

Beispiel 2

1,3-Bis-[4-hydroxy—3,5-di-tert.butyl-phenoxy]-2-hydroxy-propan
a) l-(4-Hydroxy-3,5-di-tert.butylphenoxy)-2,3-epoxypropan

Ein Gemisch aus 50.6 g (0.227 mol) 2,6~Di-tert.butyl-
hydrochinon, 31.4 g (0.227 mol) pulv. Kaliumcarbonat sicc.
und 680 ml Epichlorhydrin wird unter Stickstoff 48 Stdn.
auf RackfluBtemperatur gehalten, dann dampft man weit-
gehend ein und nimmt den Rickstand in Ether auf. Die
Etherphase wird mehrfach mit Wasser extrahiert, dann
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (quant.
Ausbeute), ein farbl. Oel, wird roh in die niachste Reak-
tion eingesetzt.

b) Titelverbindung

Ein Gemisch aus 56.6 g (0.2 mol) des nach a) erhaltenen
Epoxids, 44.4 g (0.2 mol) 2,6-Di-tert.butyl-hydrochinon
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und 16 Tropfen 10 N-NaOH wird 16 Stdn. unter Stickstoff
auf RilckfluBtemperatur gehalten, wobei die Reaktionsmasse
fest wird. Man 16st in 200 ml heiBem Methanol, filtriert u
und figt bis zur beginnenden Tribung Wasser zu. Nach dem
Erkalten werden ausgefallene Kristalle abgesaugt, mit
einem Gemisch aus 250 ml Methanol und 100 ml Wasser mehr-
mals gewaschen und dann getrocknet. Nach Umkristallisieren
aus einem Gemisch aus Methanol und Wasser (4:1 Vol.)
erhilt man 68 g (68 % d.Th.) Produkt mit dem Schmp. 140-

142°C.

Beispiel 3

1,3-(4~Hydroxy-3,5-di-tert.butyl-phenoxy)-2-oxo-propan

Zu einem Gemisch aus 16.0 g (32 mmol) 1,3~-(4-Hydroxy-3,5-di-
tert.butyl-phenoxy)-2-hydroxypropan, 240 ml Ether, 19.8 g

(96 mmol) Dicyclohexyl-carbodiimid, 9 ml Dimethylsulfoxid und
1.5 ml1 (18.6 mmol) Pyridin setzt man 1.2 ml (15.7 mmol) Tri-
fluoressigsdure unter Eiski@thlung zu, ld8t lber Nacht bei Raum-
temperatur stehen und tropft dann innerhalb 30 min eine Lésung
aus 9.6 g (106 mmol) Oxalsdure in 60 ml Methanol zu. Nach
weiteren 30 min Rithren saugt man ab und 1lést die Kristalle in
Ether. Die Etherlésung wird dreimal mit NaHCO;-Lésung ausge-
schiitttelt, dann mit MgSO4 getrocknet und eingedampft. Man
kristallisiert aus Ligroin unter Zusatz von Aktivkohle um.
Ausb.: 10.7 g (67 % d4.Th.), Schmp. 124-126°C.

Pharmakologischer Versuchsbericht

Die aufgefiihrten Verbindungen erfiillen alle Voraussetzungen fur
ein neues hochpotentes Antioxidans bzw. eines LDL assoziierten
Lipoxidasehemmers gegen die vorzeitige Atheromatose und die
progressive Arteriosklerose, da die durch ihre Anreicherung im
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LDL und starke Hemmwirkung gegeniber potentiell bei der IDL-
Modifikation entscheidenden Lipoxydasen der Zielzellen des LDL
im Atherom ihre Wirkung stérker als das bisher bekannte
Probucol entfalten.

Die neuen Phenolether wirken LDL-protektiv. Bei Inkubation des
ILDL it Redoxmetallen hemmen sie die Bildung von thiobarbitur-
sdure-reaktiven Lipidperoxiden (Tab. 1), bei der Oxidation des
LDL durch Lipoxydase wird eine selektive Hemmwirkung deutlich
(Tab. 2). Unter Testbedingungen, die zu einem wirksamen.LDL-
Schutz fihren, wird die Cholestérinesterbildung in kultivierten
Makrophagen gehemmt (Tab. 3).

Beim arteriosklerotischen Kaninchen ist die Wirkung der neuen

Phenolether direkt am arteriosklerotischen Plaque nachzuweisen.

131I-TDS-LDL, ein Radioiod-LDL, das von den Zellen nach
oxydativer Modifikation aufgenommen wird, akkumuliert nach i.v.
Gabe massiv im Plaquegewebe. Die neuen Phenolether hemmen
signifikant und massiv den LDL-Katabolismus und damit die
Cholesterinliberladung der Arterienwandzellen. Daraus resultiert
langfristig die Hemmung des Wachstums der Lisionen (Tab. 4).

In samtlichen Versuchen wird mit Probucol=4,4'[Isopropyliden-
dithio]-bis(2,6-di-tert.-butyl) verglichen.
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Tabelle 1

Inhibition der Cu++-aphéngigen'LDL?Oxidation

PCT/EP92/00602

Testsubstanz Zeit TBARS (OD 532)
Stdn %
Kontrolle 16 75
23 100
Probucol 16 56
23 88
Verb. gem. Bsp.l 16 19
23 76

125 ,ug/ml LDL-protein + 10 ,uM cutt wurden bei 37° € in 2 ml
TN-Puffer (20 mM Tris ph 8, 150 mM NaCl) in An- und Abwesenheit
von 10 ,uM Testsubstanz inkubiert. Die Bildung von LDL-
oxidationsprodukten wurde anhand thiobarbitursdurereaktiver
Substanzen (TBARS) bei OD532 16 und 23 Stunden nach Beginn der

Inkubation gemessen.

Tabelle 2

Inhibition der IDIL-Oxidation durch Lipoxydase

Testsubstanz IC50 (/uM)
Probucol 10
Verb. gem. Bsp. 1 0.05
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100 sug LDL-Protein und 500 U/ml Lipoxydase aus Sojébohne
(Sigma, Minchen) wurden bei 37° C in TN-Puffer (50 mM Tris pH
8, 150 mM NaCl in An- und Abwesenheit von 0-10 /uM Testsubstanz
inkubiert. Die Bildung von Dienen aus der Oxidation unge-
sdttigter Fettsduren des LDL wird bei A 234 iber 3 h verfolgt
und ist im Kontrollansatz ca. 0.075/h. Die Inhibition der
Dienbildung dient als MaB der Lipoxydaseaktivitdt am LDI-
Substrat.

Tabelle 3

Inhibition der LDL-Oxidation-abhidngigen Cholesterinesterbildung
im P388-Makrophagen

Versuch CE/FC (/ug//ug)
Kontrolle ohne LDL 0.44
Kontreolle + LDL 1.81
Kontrolle + ILDL + 10 /UM Probucol 0.52
Kontrolle + LDL + 10 /uM Bsp. 1 0.48

125 ,sug/ml LDL~Protein wurde in F 10-Medium + 1 saM cutt far 5
Stunden inkubiert, um LDL-Antioxidantien zu depletieren. Dann
wurden P388D.1 murine Makrophagen (1 x 106 Zellen/ml) in F 10-
Medium + 10 % FCS fir 18 Stunden mit diesem Ansatz weiter
inkubiert. Unter diesen Versuchsbedingungen bleibt das Ver-
hdltnis freies Cholesterin (FC)/Protein konstant bei

0.2 ,ug/mg, wahrend die Cholesterinester in Abhéngigkeit von
IDL im Medium in den P388D.1 Makrophagen ansteigen, hier
ausgedrickt als Anstieg des Verhdltnisses von Cholesterin-
ester/



WO 92/16485 PCT/EP92/00602

freiem Cholesterin (ED/FC).

Tabelle 4

Reduktion des LDL-Katabolismus im arteriosklerotischen

Arterienwandgewebe
Gruppe Anzahl | Ausgewertete| Einbau von U~Test
der Lidsionen 131y-TDS-LDLnorm
Tiere n n +SEM ng/ (mm3xdt/2)
Kontrolle 6 43 65.7 + 3.9 (20-131
Verb. gem. 6 48 35 + 1,9 (7-63) p<0.001
Bsp.1l _ S
Probucol - 3 20 84 + 7.5 (40-144) n.s.

Jeweils 6 Kaninchen in der Kontrollgruppe und Bsp.l=-Gruppe,
bzw. 3 Kaninchen in der Probucol-Gruppe fiir 3 Monate mit 0.5 %
Cholesterin-fettreicher Kaninchendidt gefiittert. Die Tiere der
verschiedenen Gruppen haben S-Cholspiegel von 1028+99 (771~
1358) - 1155+200 (655-1787) mg % am Ende der Fitterungsphase
und ein Kérpergewicht von 3050-3680 g erreicht. Die Tiere
erhalten dann fiir 10 Tage 0.2 % Testsubstanz in der fettreichen
Diat und anschlieBend eine Infusion von 131J-Deoxysorbitol-LDL.
Der Einbau von 131J-Deoxysorbitol in den Arterienwandzellen
erfolgt ganz ﬁberwiégend in der arteriosklerotischen Lédsion und
erméglicht die Quantifizierung des LDL-Umsatzes in den Zellen.
24 Stunden nach der Infusion des LDL werden die Tiere getdtet
und die thorakale Aorta prapariert. Es werden Transversal-
schnitte angefertigt, die im Gewebe gespeicherte Radiojod-
aktivitdt gemessen, eine Autoradiographie durchgefihrt und die
Plaquevolumina jedes Transversalschnittes morphometrisch
gemessen. Der Einbau von IDL ist in ng/mm3 x d angegeben.



WO 92/16485 PCT/EP92/00602

- 15 =

Patentanspriiche

1, Arzneimittel, enthaltend neben iblichen Trager- und Hilfs-
stoffen mindestens eine Verbindung der Formel I

HO—/ \-o—(caz)m-a-(CHz)m-o-/ \-og (I)
in der
m eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 und

A eine Bindung, eine Methylengruppe, eine Ketogruppe
oder eine Gruppe -CH(OH)-

bedeuten.

2. Verwendung von Verbindungen der Formel I gem&B Anspruch 1
als Antiatherosclerotica.

3. Verbindungen der Formel I

wo-{ \-O-(CHz)m—A-(CHZ)m-O-/ Noon (I)

— —
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in der
m eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 und

A eine Bindung, eine Methylengruppe, eine Ketogruppe oder
eine Gruppe -CH(OH)-

bedeuten,

wobei fiir den Fall, daB A eine Bindung darstellt, m nicht
die zahl 2 oder 3 bedeuten darf.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I

go-l \-0-(CHz)p-A=(CH2) n=0- / Noow (1)

in der
m eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 und

A eine Bindung, eine Methylengruppe, eine Ketogruppe oder
eine Gruppe -CH(OH)-

bedeuten,

wobei fiir den Fall, daB A eine Bindung darstellt, m nicht
die Zahl 2 oder 3 bedeuten darf,

dadurch gekennzeichnet, da8 man in an sich bekannter Weise

entweder

A



-~
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zwei Mol 3,5-Di-tert.butyl-hydrochinon mit einem Mol
einer Verbindung der Formel (III)

X=(CHz) p=A- (CHp) p=X (III)

in der X, A und m die oben angegebene Bedeutung
haben,

umsetzt, oder

zundchst ein Mol 3,5-Di-tert.butyl-hydrochinon mit
einem Mol einer Verbindung der Formel IV

X=(CHp)p~A~-(CHz) =Y (IV)

in der X, A und m die oben angegebene Bedeutung
haben, und Y einen in die Gruppe X umwandelbaren Rest
darstellt, umsetzt, und anschlieBend die erhaltene
Verbindung nach Umwandlung der Gruppe Y in die Gruppe
X mit einem weiteren Mol 3,5-Di-tert.butyl-hydro-
chinon umsetzt,

oder

fir den Fall, daB8 m=1 und A die Gruppe CHOH bedeuten,
3,5-Di-tert.butyl-hydrochinon mit Epichlorhydrin oder
Epibromhydrin zur Verbindung der Formel VI

HO- ~0-CHQHCH (VI)
[0}

und diese Verbindung mit einem weiteren Mol 3,5-Di-
tert.butyl-hydrochinon zur gewiinschten Verbindung der
Formel I umsetzt,
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und anschlieBend gewlinschtenfalls eine Verbindung mit
A=CO oder CH(OH) reduziert, oder umgekehrt eine
Verbindung mit A=CH; oder CH(OH) oxidiert.
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