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INTRODUCCION

por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE ACIDOS ALFA-HIDROXI~
FENTL~CICTOHEXIL~BUTIRICOS", a favor de la firme espafiola LABO-
RATORIOS BANA, S.A., residente en Balmes, 433, en BARCEIONA.

= . =

MEMORTA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere & medicamentos coleré~
ticos y & un método para inducir, en seres humanos, una aceidn
colerética, ho colagoga.

Es un objeto de la presente invencidn proporcionsr una
accidn colerética de duracidn intensa y prolongada al emplear
medicamentos gue exhiben une accidn colergtica sin ningyn efec—
to0 colagogo que la acompafie y que btienen una toxicidad extre-
ngdanmente baja.

Otro objeto de 1a presente inveneién es proporcionar

medicamentosg coleréticoa. no calagogos que tienen una toloran-
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cia muy buena por los pacientes y que no exhiben efectos cola-
terales indeseables.

Otros objetos y ventajas de los compuestes, y del mé~
todo de acuerdo con la presente invencidn sergn evidentes de
1a descripeidn detallada que sigue.

Tsta invencidn se refiere mds particularmente, a dei-
dos alfehidroxifenil-ciclohexil~butiricos, que corresponden a
la férmule estructural general:

OH

en la que
R es ~?H—COQH
b
&
v & log gsteres y sales de los citados dcidos, no tdxicos, a-
ceptables fgrmacologicamente.

Aef, la presente invencidn se refiere, entre ptfos, al
ugo deé los geidos alfa~(l-hidroxi-2-fenilciclohexil-1)-butiri~
co, glfa~(1l-hidroxi-3~fenilciclohexil=l)-butirico y alfa-(1-
hidroxi-4~fenileiclohexil~l)-hutfbico: de estos el ¥ltimo ha
probade gue es el mds efectivo en la préctica terapdutica, co-..
mo se mostrard en detalle a continuacidn.

Tos geidos alfa~hidroxifenil-ciclohexil-butiricos de la

presente inveneign han mostrade una aceidn colerética intensa,

sin embargo, sin exhibir ninguna accidn colagoga; han sido
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perfectamente tolerables por personas que sufren insuficienciag
biliares procedentes de o asaciadag con otras condiciones pato-
légicas serias, y cuyas edades alcanzan de 24 a T2 aflos.’

EL método de acuerdo con la invencidn es un método de
producir un efecto colerédtico, no colagogo en seres humanos
que sufren de insuficiencia biliar, que consiste en administrar
internamente & una persona viviente que sufre de insuficiencia
biliar, una substancia seleccionada del grupo que consiste en

compuestos quimicos que tienen la fdrmula general:

QH
R

en la que
R eg  =CH-COQH
L
GH3
y los ésteres y sales de los mismes no tdxicos, aceptables far-
macgutlicamente, en una cantldad suficiente para producir ung
accign colergtica. . - '

Péra gdministrar los compgestoé de la presente inven-
cidn con ohjeto de producir una acciéﬁ cplerética, no colagoga
en paclentes que sufren de tales insuficiencias bililares, la
rata oral ha probado que es la mgs conveniente; los compue s~
tog de la presenﬁe invencidn pueden ééimismo administrérse por
inyecciones intravencsas. mienfras gque las intramisculares no

son eh general recomendables.
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Para la administracidn oral, se prefieren los geidos
libhres, mientras gue para la administracign por inyecciones,
lasg sales solubles, preferentemente sea utilizan las de godio
¥ potasio.

Ia dosificacign diaria varda de 30 a 90 miligramos, y
12 duracidn de tratamiente depende, en une amplia extensidn,
gel estade del paciente, de la severidad de la insuficiencia
biliar, y complicaciones concurrentes; en generel, la duracidn
ninima del tratamienta debe ser de 10 dfas.

En una serie de ensayos, pacientes que sufren de insu-
fieiencia biliar ésociada con unna variedad de sindromes, se
trataron de acuerdo con 1a presente invencidn al administrar
oralmente, antes de las comldas, tabletas que contenian 15 mi-
ligramos cada una de gecido alfa-(l-hidroxi-4~fenil~ciclohexil )=
butfrico. Ia dosificacidn varia de 2 a 4 tabletas dos veces
diarias y la duracign del tratamienta de 3 a 25 dfas en depen~
dencia de la condicidn del paciente y la respuesta al trata-~
miento. Rste medicamento fug perfectiamente tolerade por todos
los pacientes y log resultados fueron buenos en todos los ca-
sos excepto uno en donde el paclente sufrid de cirrosis del
higada.

En otras series de ensayos, la sal de sodio del Acido
alfa~(1=hidroxi-4=fenil-ciclohexil~L)-butirico se administr,
intravenosamente, por una gnica inyeccién ntilizundo ampollas

de 3 ce que contenian 30 miligramos de la sal a paclentes que

‘sufrfan insuficienciag biliares asociadas coa una variedad de

sfndromes. En estos pacientes la relacign de fluje de bilis
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se midid antes y despuds de la inyeccign. En todos laos casos
existid un incremento significante en la relacidn de fluja,
siendo en algunos casos dos veces el valor normal. Ia aceidn
colerdtica perdurd de 10 a 20 minutos aproximadamente, después
5. de 1o cual la relacidn de flujo volvid al valor normal.
Ia pregencia de bilis colecfstica no se observd, inblu—
80 en casog de litiasis colecistica, confirmando con ello la
aceidn no colagoga. Ios compuestos de la presente invencidn
han probado gue son agentes coleréticos seguros, de confianza
- 10. v efectivas y que no exhibian ningin efecto colateral tdxico
o indeseable en log pacientes antes indicades, independiente~
mente de la forma de administracion.
Ios gcides de la presente invencign pueden preﬁararse
de preferencia, al saponificar en un medio alcalino, sus gete-
15. reg: estos ﬁltimoe‘se preparan al refluir'por a lao menas 45
ninutos y en presencia de zinc elemental, una mezcla reaccio-
nal formada por la fenil-ciclohexanona correspondiente al és—
ter deseado y alfabromo-butirate etilico. Ia mezcla reaccio-
nadsa se hidroliza luege & una temperatura de aproximadamente
20. 09¢ con 4eide sulfirica diluido, se extrae varias veces con
é%er, 10s exztractos etéreos se combinan, el disolvente se se-
para por destilacidn y el éster asdf; cbtenido se somete a sa-
ponificacidn alealina pars recuperar el deido correspondiente.
ll&s particularmente, si se desealpreparar el deido
25"  alfa~(l-nidroxi-3-fenilciclohexil-l)-butirica, se utilizard
3~fenil—ciclohéxanoné en la nmezcla reéccionante de partida, mien~

tras que se utilizard 4{-fenil-ciclohexanona en la mezcla de
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partida 'si se desed preparar-el geido alfa-(L-hidroxi-4~fenil-
ciclohexil)-butirice y en una forma totalmente -similar pare
los otros campuestos de la presente invencign. ‘

-Ia preparacidn de los compuesies de acuerdo con la in-
vencidn se ilustrarg, por los ejemples siguientes, compgendién—
dose gue no se intenta relvindicar agqui el método de prepara=
cidn.

EJEIPTO 1 :
Acido alfa-(l—hidroxi—&-fenilciclohexil—l)-buti;ico.
' Un matraz de tres cuellas y 100 cc de capacidad, pra-
viste de nn condensador de reflujo finalizado por un tube gue
contiene 0aCl,, ¥ un dispesitive agitador, se carga can 5,50
gramas (0,0ZQ,ﬁoles) de 3~fenil-ciclohexanona y 6,20 gramas
(0,032 males) de alfa~bramo-butirate etilico, disuelto en 25
cc de hencena ébsoluﬁo, junto con polve de zine preparado de
acuerdo con Refarmatzky.

- I mezéla veacgionante se lleva a ebullicidn en un baiio
marfa y se refluye durante 1 hora.

Tres refrigerar, la mezcla saAhidroliza al vazyerla
sobre hielo muchacudo y &cido sulfdcico ailuido, se deju re-
noser durante 2 horas y se extrae tres veces con 50 cc de gter
e&da‘vez.'_ ) . A ' ) -

Tos extractos etéreos combinados se lavan con agua &
se secan gobre sulfato sddicc anhidro. Ia mezela se filtra
ghora, el disolvente se eliiina por destilgcién ¥ el residuo
olaoé@(éé destila;‘bajo presion redudida! en un aparato
Ciéisen: Ias fracciones de cabeza se desechan y se recoge un

producto que destila a 1692C~1722C, baja una presidn absoluta
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de 1,5 milimetros de mercuria. Rendimiente & gramos, es de-
eir, 87,5% del valor tedrico.

Tgte es el éster etdlico del dcido alfa-~(l-hidroxi-3-~
fenil=ciclohexil~l)-butdrico.

Para preparer el geido correspondiente al éster cita-
do, se refluyen durante 6 horas, 8,00 gramos del ésber et{li-
co del #cido alfa-(l-hidroxi=3-fenil=ciclohexil-l)-butirico
con 2 gramos de NaQH en 60 cc de etanol acuoso al 50%. Ia
nezcla se deja enfriar a temperatura ambiente, la fraccidn
mayor de alcohal se extrae bajo vacio, la mezcla se recoge en
50 cc de agua y se filira con carbon animal, despu@s de lo cual
se acidifica a roja congo con #eide clorhidrico acuoso.

Precipita una substancia eleosa y &ste se extrae tres
veces con 50 cc de éter etilica, cada vez. -

Ios extractos etdreos se combinan y secan sobre sulfa-
to sddice anhidro, durante la noche.

Ia mezcla reaccional se filtra luego y el disolvente
se evapora. El gcido alfa=(l-hidroxi-3~fenilciclohexil)~buti-~
rico es un 1fquido oleosa que tiene un color emarillo pdlido.

Rendimiente, 4,1 gremos, esto es, 57 % del valor teé-

rico.
Para G16H2103: Caleulado C=73,53%; H= 8,10%.
Hallada (=73,50%; H= '8,45%.
EJEMPIO 2

Acide alfa-(1~hidroxi—4-fenilciclohexil-i)ébutirico.
Un ﬁatraz de tres cuellos de 100 cc de capacidad, equi-

pado con condensador de reflujo terminadao en un tubo de CaCIz y
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un sgitador mecgnico, se carga con 10,1 gramos (0,058 moles)
de 4-fenil=-ciclohexanona y 11,1 gramos (0,057 moles) de alia-
~bromo~butirato etilico en 36 ae de bencano absoluta, con 4,1
gramoé (0,063 moles) de polve de zine preparade de acuerdo con
Reformatzsky. '

Al calentar la mezcla a-una temperatura de aproximada-
mente 60%C, se verifica una reaceign tumultuosa: cuande la reac-
cign se ﬁa completada, se refluye durante 45 minutos.' Ia mez—
cla reaccional enfriada se hidroliza al verterla sobre hielo
machacado y acida sulfyrica acuoso.

I2 mezcla se deja reposar durante 2-horas y se extrae

fres veces con 30 ecc de benceno, cada Vvez.

Log extractcs de benceno se combinan, ge lavan con agua
y se secan sobre sulfate sédica anhidro.

Ia mezcla se filfra, el disolvente se evapora baje ve-
cfa y el resfduo oleoso se destila bajo vacio en un aparato
Claisen.

Ta freccidn de cebeza se desechd y se recoge el eter
etflico del Acido alfa-(l-hidroxi-4~fenileiclohexil-l)-butiri~
co. Hierve & 175-1802C bajo une presidn de 1,5 milimetros de
mereurio. '

Rendimiento 10,7 gramos, esto es, 64% del valor tedri-
co '

Para preparar el gcido alfa~(l-hidroxi-~4~fenileiclohe-
xil-1)-butfrico, se refluyen durante 6 horas 10,7 gramos (0,037
moles) de su éster etflico con 2,7 gramos (0,068 moles) de NaOH,

disweltog en 70 cc de etanol acuoso al 50/.
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Iz mezcla se enfria, se extrae el disolvente bajo vacio,
luego la mezcla se vierte sobre 70 ce de agua, se filtra con
carbdn animel y se acidifics al rojo congo con &cido elorhidri-
CQa &acuasQ. |

fras enfriar scbre hielo, la papilla cristaling se seca

mediante succidn ¥ se lava con unha pequefia cantidad de agua hej
lada. (

Rendimiento 7,5 gramos, esto es, 77T+ del valor tedrico.

El producto cristaline brute recrigtallze en éo cc de |
ligroina hirvviente y se filtra, mientras esté aun caliente, con
carbGn animel.

El punto de fusidn es 1572C.

Rendimiento final 5,2 grames, estc es, 54 del valor
tedrico. | _

Para C16H2{03: Galeculada C=T73,537%; H= 8,10%

Hallade C=73,720; E= 8,5T¢.

Ia invencidn se ha descrito con referencia a unos pocos
ejemplas operativag, dades por via de ilustracign y aclqracién
salamente, y no se desea gue el objeto dé la invencidn se 1iﬁi~

te excepto por lo comprendide en las reivindicaciones anexas.

= . =
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Descrito el objeta del presente invente, se declaran
G COno o divaigadas ni practicadas en Espalla, las siguientes
reivindicaciones.
1.~ Procedimiento para la preparécién de deidos elfa-
~hidroxifenil-ciclohexil~butfricas, que corresponden a la £ér—

nula gaheral

10
en la que
15¢ R eg .- ;-ZHACOOH
Hy
Gh3 . |
v sus goteres y sales, no tdxicds, aceptables farmacoldgicamen—
ta, de efecto colergtbico y ho colagogo, caracterizasq porgue
14
20. los geildos se obtienen al saponificar sus dsteres en un media

alcaline, y estos ultimos se preparan al refluir en presencia

de zinc elemental, una uezcle reaccional formada por la fenil-

iclohexanona correspondiente al éster deseado y alfabromo-bu-
tirato etflico, al hidrolizar luego la mezcla reaccional con G
cido sulfiirice diluido, al extraer varias veces con gber, al

combinar los extractos etéreos, y al separar el disolvente por

destilecidn.



2.~ Procedimianto para la preparacidn de dcidos alfa-
~hidroxifenil-ciclohexil-butiricaos.

Segiin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de ance hojas foliadas y escritas a m&-

De gquina por una sola de sus carag.

Madrid, a 4 JUN mggau
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