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El invento concierne & nucvog acidos

4~(4~bifenilil)-4-hidroxi-butirico, & sus sales
’ ., N ! .
con bases organicas o 1norgénlcas, 2 sus ¢steres

¥ lactonas de las formulas genmerales T y II

0H
\ '
" /\ >/ N CH-CHp~CH,-COOR,  (I)

(1)

én las gue

el radicel Ry significa un dtomo de hidrdgeno o

de haldgeno, un grupo cisno, nitro, o un grupo
anino eventuaimente sustituido por un radical aci-
To con 1 a 4 3tomos de carbono;

el radical R, significa un &tomo de hidrdgero o

d¢ haldgeno, o un radical alcohilo con 1 a 3 &to -

. mos de carbono;
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el radical R3 significa un &tomo de hidrdgeno o
de‘halégeno; |

81 radical Ry significa un dtomo de hidrdgeno o
un grupo alcohilo con 1 a 4 atomos de carbono,
asi como también a un procedimiento para la pre-
paracion de estos compuestos.

Tos acidos 4~hidroxibutiricos y sus
ésteres de la férmuls genmeral I, estos Wltimos
en presenciabde pequefias cantidades de un dcido
o una base, se transforman, especialmente en es-
tado disuelto, espomtineamente en sus lactonas
de la férmulg general II, separdndose en el ca-
so de los ésteres, el alcohol formador de éster
(vease también H. KrSper en Hoben-Weyl, Methoden

der orgenischen Chemie VI/2, pdgina 571, Thieme

Verlag Stuttgart /T9637).

A la inversa, las lactonas de la for-
mula general II se pueden transfcrmar con mucha
facilidad en los dcidos de la formula general I;
cantidades equivalentes de hidrdxzidos de metal
alcalino o alelino-térreo desdoblan con rapidez
las lectonas al efectuar calentamiento. A partir
de las sales, por cuidadosa acidificacion, se ob
tienen los deidos 4-hidroxibutiricos libres.

Los nucvos compuestos de las férmulas

.
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generales I y II poseen valiosas propiedades farmg
colégicas; especialmente, tionen muy buenos efec-
tos entiflogisticos e inhibidores de la prolifera
eiodn.
Los nuevos couwpucstos se pueden preparar

de acuverdo con el siguiente procedimiento.

' Para la preparacién de lactonas de la

]
férmula general II: Saponificacidn y descarboxila
cion de semic¢steres de acido fenil-benciliden-suc=

oinico de la formula zemeral IIT
> /P\ 0H=C~CH,COCH  (TIT)
COOR4

en la que los radicales Rq a Ry sén como Se han de~
fiﬁido inicialments y R'4 significa un grupo alco-
hile inferior. ‘

En el tratamiento de compuestos de la
férmula general VI con Acidos, por ejemplo con dci- .

do clorifdrico o dcido bromhidrico, preferiblemen-

-4 -
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te en disolventes tales como por ojemplo &cido

acético glacial, resultan, después de efectuar

calentamiento a temperaturas hasta del punto de
ebullicidn de la mezcla de reaccidn, Girectamen
te las lactonas de la formula general II. Por 6§
lentamiento con lejias alcalinas se pueden trans
formar las lactonas en caso deseado en las salés
de metal alealino de los deidos de la férmula ge
neral I. En caso deseado, estas sales.ae metal al
calino pueden ser transformedas & continuvacidn,
mediante acidificacion, en los dcidos de la fér-
mula general I. Estos ultimos pueden ser trans-
formados facilmente con alcoholes, mediante méto
dos ususles de esterificacidn, en sus ésteres de
le formula I.

Los compuestos de la formula general I

obtenidos, en los cuales R, significa un &tomo de

‘hidrégeno, pusden ser transformados en caso desea

do, segin métodos de por s{ conocidos, en sus sas
les fisioldgicemente compatibles, por ejemplo en
las sales de motal alcalino o &lcalino-térreo o
. .,
en sales con bases organicas. Como bases organi-
cas se pueden utilizar por ejemplo: ciclohexilami-
na, isobutilamina, morfolina, etanolamina, dieta-

nolamina, dimetilaminoetanol.

-5 -
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Tal como ya se ha citado inicialmente,
los compuestos do las forrulas generales I y II
poseen valiosas propiedades farmacologicas; espe~-
cialmente, tienen efectos antiflogisticos & inhibi-
5  dores de le proliferacion. Bl enseyo se efectud de
acuerdo con los métodos descritos por Hillebrecht
(Arzneimittelforschung 4, péginas 607-614 [Tgﬁf?)
y por Winter y otros (Proc. Soc. exp. Biol. IMed.
111, pécinas 544~547 /T9627), realizdndose la me-
10 dicidn de acuerdo con los métodos indicados por
Doepfner y Cerletti (Int. Arch. Allergy and Appl.
Tmoun. 12, péginas 89-97 [T9587').
Los semiésteres de £cido fenilbenciliden
suceinico de la férmula general IIT utilizados co
15 mo sustancias de paftida se obtienen por ejemplo
' por reaccion de un 4~fenil-benzaldehido adecuada-
mente sustituido con un éter dialcohflico de &cido
‘suceinico, por ejemplo en presencia de ter-butila-
to de potasio, preferiblemente en ter-butanol anli-
20 dro 0 en éter absoluto en calidad de disolvente.
Los siguientes ejemplos deben explicar

con mis detalle el invento.

Ejenplo 1

Leldo 4=(4'-gloro~d-bifenilil)-4-hidroxi-butirico

25
a) gamnd~-(4'-cloro=-4~bifenilil )-somca~butirolacto=

. na '
14.7.72 , -6 ~
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A una suspensidn de 29,0 g (aproximada-
mente 0,25 moles) de ter-butilato de potasio én 300
ml de éter anhidro se afiaden bajo nitrdgeno 21 g
(0,1 moles) de 4~(4—cloréfonil)-benzaldehido y 34,8
g (0,2 moles) de ester diet{lico de dcido suceini~
co y a continuacidn se mentiene en ebullicion la
mezcla durante 4 horas. Se filtra con succidn el
precipitado obfénido, se lava posteriocrmente con
éter y se pone en ebullicidn el residuo no disuelto
con 100 ml de &cido acdtico glacial y 60 ml de dei-
do ‘bromhidrico (aproximadamente al 65%) durante 24
horas a.reflujo. la mezcla es concentrada en va-
clo y recogida en éter y agua. Se extrae la fase
en éter bajo azitacion varias veces con bicarbona-
to de potasio y se desechan los exiractos acuosos
alcalinos obtenidos. Después del secado y de la

. . ./
concentracidn de la fraccidn neutrs en éter se re-

. cristaliza el residuo en etanol con adicidn de car-

~ bon enimal. La butirolactona arriba citade funde

después de purificacidn adicional a 154~1555C. Ren-

dimiento: 5,7 & (21% de la teoria).

b) Acido 4-(4'-cloro~4-bifenilil )-4-hidroxi-butiri-

.80

Une solucion de 4,5 g (16,5 milimoles)

T
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de gamma~(4'-cloro-4~bifenilil )-gamra-butirolacto
na en 100 ml de etanol al 80% y 50 ml de lejfa de
sosa 2 N es pucsta en ebullicion bajo reflujo du-~
ranté tres horas. Se llcva hasta sequedad en va-
cio, se recoge el residuo en agua y se eliminan
porciones no saponificadas mediente extraccion por
agitacidn con dter. Ia solucidn acuosa es enfris-
da y acidificada con dcido clorhidrico; el preci-
pitado es recogido en éter, el extracto en dter
es‘secado y ¢s mezclado con un pequedio exceso de
ciclohexilamina. Se filira con succidn la sal ob-
tenida, se seca en el desecadbr, se recristaliza
en isoproPanol—acetato de etilo y se obtienen 3,7
g (58% de la teorfa) de la sal de ciclohexilaminas
(p. de f.: 184-1859C) del compuesto de la fdirmula

arrivae indicada.

Ljemplo 2

Acido 4~(2'=cloro-4-bifenilil)-4~hidroxi~butirico

5,44 g (0,02 moles) de gamma-(2'-cloro-
4%bifenilil)ugamma-Butirolactona de p. de eb.0'3
. ?
= 212-2132C son saponificados en 50 cm3 de meta~

nol con 1 g de hidrdxido de sodio en 2 omS de agua

.por puesta en ebullieion durante 2 horas. Se con-

centra por evaporacién, se reparte el residuo en-

-8 -
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2

tre Zdeido clorhfdrico diluido y acetato de etilo
y & partir de la solucidn en acetato de etilo la-
vada y secada se precipita la sal de ciclohexilami-
na, la cual después de recristalizacidn en agua fun~
de a 158-1592C. Rendimiento: 5,8 g.

La presente solicitud que corresponde a
la presentada en la Republica Federal Alemana, con
focha 17 de Marzo de 1.971, bajo el He P 21 12 T15.1,
se acoge & los beneficios del Artfeulo 51 del vi-

gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn, propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta so-
licitud de Patente de Invencidn en Espafia por VEIN

IE afios, son los siguientes:

-9 -
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1.~ Procedimicnto para la preparacidn de

L . .- . . a
nucvos acidos 4~ (4-bifenilil )~4~hidrexi~htiricos,
de sus ésteres o lactonas de las £érmulas SeNnero--

les Ty II

OH

R, ‘>Z§Ff?§\ ,47~#Q3>,éH-CH2-0H2~000R4 (1)

10 2
AN N =0 @D
15 R R

en las que Ry significa un atomo de hidrdgeno o

de halégeno, el grupo ciano, nitrd, 0 un grupo

amino e ventualmente sustituido por un radical aci-
20" 1o con 1 a 4 atomos deicarbono; Rz significa un &to=~

mo de hidrdgeno, de haldgeno o un radical alcohilo

con 1 a 3 dtomos de carbdno; Ry significa un ato~

mo de hidrdgeno o de haldgeno; y Ry sigaifica un

atomo de hidrdgeno o un grupo &lcohilo con 1l a 4

25 datomos de carbono ¥, caso de que R4 represente un

14.7.72 _ - 10 -



dtomo de hidrdgeno, de sus sales fisioldgicamente
. T " . S
compatibles con acidos organicos o inorganicos, ca-
. . ?
racterizado porgue para la preparacion de lactonas
de la formula general II, se hidroliza en un di-
5  solvente un semiéster de dcido fenil-benciliden-

sucefnico de la formula general IIT

R _~ :
1 %> /N OH=C~CHp~COOH
10 - L/ \4 COOR,
. R, R

3 (111)

15 en la que Ry, Ry y.R3 son como se han definido
inicialmente y R'4 represénta un grupo alcohilo
inferior, y a continuacidén se descarboxila; y se
trensforma un compuesfo de la férmula general I
asi obtenido, en la que Ry representa un dtomo

’20 de metal alealino, cen caso deseado, por acidifi
cacion en el dcido libre, y un compuesto de la
férmula general I asi obtenido, on la que Ry re-

'.presenta wn &tomo de hiérég@no, en caso deseado,
‘en una sal fisiologicamente compatible por medio

25  de una base inorgdnica u orgdnice, y/o por medio

14.7.712 . - 11 -
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de métodos usuales en sus ésteres de la foruvla
general I, preferiblemente pasando por su halogg
nure de dcido, o en lactones de la férmula gene-
ral II.

2.- Procedimiento pare la preparacidn
de nuevos dcidos 4~ (4-bifenilil)-4-hidroxi-buti~
ricos, sus ésteres o lactonas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especifi
cado,

Esta Meworia consta de doce hojas escri

tas a méquina por wna sola de sus caras.

Vedrid, =9 AGB; LI

P.A.

14.7.72/RTA.-
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