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El invento concierne a nuevos dcidos 4-(4-bifeni
1il)=-4=hidroxibutirico, a sus sales con bases orgdnicas o
inorgdnicas, a sus €steres y lactonas de las férmulas gene~

rales I y 11

7H

R

1

Z)é \>__ ._x:/ ) CHeHy-CHy=COOR, (1)

Ry .
D
Ry \jj/— B

en las que el radical Ry significa-un dtomo de hidrﬁgeno-o E
& haldgens,. un grupo ciéno, nitro, o un grupo amino sven-
tualmente sustituido por un radical acilo con 1 a 4 dto-
mas de carbono; '

el radical R, significa un dtomo de hidrdgenoc o de hald=-
gena, o un radical alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono;
el radical Ry significa un 4tomo de hidrdgeno o de hald=~
geno; ’

el radical R4 eignifica un dtomo de hidrdgeno o un grupo
alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbonao,

asi como también a un procedimientc.para la preparacidn

de estos compuestos
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Los dcidos 4~hidroxibutirices y sus ésterss de
la.férmula general I, estos (ltimos en presencia de pe-
queiias cantidades de un dcido o una base, se transfor-
man, especialmente en estado disuslto, espontancamen-
te en sus lactonas de la fdrmula general II, separdndo-
se, en el caso de los ésteres, el alcohol formador de
éster (véase también H. Kréper en Houben-lleyl, Netheden
der Organischen Chemie VI/2, pdgina 571, Thieme Verlag
stuttgart /1.963). .

A la inversa, las lactonas de la fdérmula ge;
neral II se pueden transformar con mucha facilidad en
los dcidos de la fdrmula general I; cantidades equiva-

lentes de hidréxidos de metal alcalino o alcalino~térren

~ desdoblan con rapidez las lactonas al efectuar calenta-

miento. A partir de las sales, por cuidadosa acidifica-
cidn, se obtienen los 4cidos 4-hidroxibut{ricos libres,

Los nuevos compuestos de las Férmﬁlas genera=
les I y Il possen valiosas propiedadss Férmacalégicas;
especialmente, tienen muy buenos efectos antiflogisticoé
e inhibidores de la proliferacidn. '

Los nuevos compuestos se pueden preparar de acuer
do con el siguiente procedimiento.

Saponificacidn de 4=(4=bifenilil)=d=hidroxi-

butironitrilos de la fdrmula general III.
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K, v
OH '
R1 !
@_,@__ CH=CH ~CH,,~CH (111)
R
R, 3

en la que los radicalds Rl hasta R; son como se han defi=-
nido inicialmentc.

La‘saponificacién dcida se efectda por ejemplo
por saturacién de la solucién alcohdlica con halogenuro
de hidrdgenc anhidre y calentamiento a reflujo. A conti-
nuacién el éster de 4cido hidroxibutirice formado después
del tratamiento con agua s saponificado en medio alcali~
no y a partir de la solucidn se precipita sl dcido libre
por acidificacidn. .,

La saponificacidn alcalina se efectia por ejemplo
por puesta en abullicidn de una solucidn alcohdlica del
nitrilo de la férmula gensral VII con una base,

A partir de la solucidn alcalina acuosa al afia-
dirse un &cido, precipita un 4cide hidroxibutirico de la
férmula general I. |

. A la inversa, los dcidos (R4 = H) de la féfmula
general I pueden ser transformados en caso deseade por los
métodos de esterificacidn habituales, en sus dsteres de
la férmula general I.

Los compuestos de la férmula general I dbtenidos,

en los cuales R, significa un 4tomod de hidrdgeno, pueden

.
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ser transTormados én caso deseado, segln métodas de por
si conocidos, en sus sales fisioldgicamente ccmpatibles,
por ejemplo en las sales de metal alcalino o &lcalino-
térreo o en sales con bases orgdnicas, Como bases orgd-
nicas se pueden utilizar por ejemplo: ciclohexiiamina,
isobutilamina, morfolina, estanolamina, dietanolamina,
dimetilaqinoetanol.

- Tal como ya se ha citado inicialmente, los
compuestos de las férmulas generales I yjII poseen valio-
sas prupiédades farmacélﬁgicas; especialmente, tiéﬁen
efectos antiflogfsticos e inhibidores de la prolifera-
cidn. El ensayo se efectud de acuerdo con los métodos
descritos por Hillebrecht (Arzneimittelforschung 4, pd-
ginas 607-614[&.954;]) y por Winter y otros (Proc. Soc.
exp. Biol, Med. 111, péginas 544-547 /1,962 ), realizén-
dose la medicidn de acuerdo con los métodos indicados
por Doepfner y Cerletti (Int., Arch. Allsrgy and Appl.
Immun, 12, pdginas 89-97 [l.QSBJ). .

Las sustancias de partida de la fdrmula gee
naral III se obtienen por ejemplo a paftir de un 3-bromo-

—1~(4~bifenilil)-1-propanol de la férmula general IV.

oM
R N
1 -
; A\ ___/<:‘:,\>_ CH-CH,~CH, =B ‘__‘(Iv)
Ry Ry
- 5 -
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en la que los radicales Ry & R; son camo se han definido
inicialmente, por reaccidn con cianuras de potasio en
presencia de pequefias cantidades de yoduro de sodio en un
disolvente tal como dimetilformamida., Los compuestos de
la férmula general IV se pueden obtener por acilacidn se-
gln Friedel-Crafts a partir del correspondiente bifenils
con clorurg de dcido 3-bromo-propidnico y subsiguients re-
duccidn co; borohidruro de sodio,.

Los subsiguientes ejemplos deben explicar con mds
detalls sl invento,

Ejemplo A

3=bromo=l-(2'=fluor~4=~bifenilil)=l-propanol

Por reaceidn segin Friedel-Crafts de 2-fluor-
bifenililo con clorurc de dcido 3-bromo-propidnico en clo-
ruro de etileno se obtiene 2'-fluor-4-(beta-brome-propio-
nil)=-bifenilo de p. de f. 103-1049C, el cual en la reduc;
cién por ﬁedio de borohidruro de sodio en metanol a la
temperatura ambiente proporciona 3-bromo-l=(2'~flusr—f=-
bifenilil)~l-propanol, el cual puede ser tratado ulterior- '
mente sin purificacidn adicional,

Ejemp;o Be

4=(2'~Fluor—4=bifenilil)~4-hidroxi~butironitrilo

Se calientan 23 g (0,0744 moles) de 3-bromo-l-
(2'~fluor-4~bifenilil)-l~propanol, 10,4 g (0,16 molss) de

cianurc de potasio y 2,6 g (0,018 molss) dc yoduro de sgo=
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dic en 150 ml de dimetilformamida durante 4 horas bajo
agitacidn en baffe Marfa hirviendo. Despuds de ¢sto se ine

corpora en agua la carga de reaccidn y se la extrae con -

éter. La solucidn en éter deja tras de sf{ despuds de la con-

centracidn por gvaporacidn un residuo liguido, al que se
destila en vacio., De este modo se obtiene el 4=(2'=Fluor—
~4=bifenilil)=4-hidroxi-butironitrilo en forma de aceite
incoloro de p. de eb'*O,l = 195=2008C,

Los siguisntes ejemplos describen la prepara=-

cidn de productos finales.

Ejemplo 1

Acido 4=(2'=fluopm=bebifenilil)=4~hidroxi=butfrice

Una solucién de 3,5 g (0,0137 moles) de 4~
Q’-fluor-4—biﬁenilil)-4—hidroxi—butironitrila en 25 ml de
etanol absoluto son saturados con HCl gaseoso en frio y a
continuacidn son calentgdos bajo reflujo durante 2 horas,

Se agrega lejfa de sosa al 20% hasta reaccién

. fuertemente alcalina, se calienta durante 10 minutes en ba-

Ko Marfa hirviends, se diluye con agua, se enfria, se extrae
por agitacidn con &ter, se desecha la solucidn en éter y se
acidifica la porcién acuocsa con dcido elorhidrice dilufdo.

£l 4cido prutn precipitade es recogido en dter 9 es liberado
del disolvente. El residuo femanente se disuelve on aceta- .

to de etilo, y par adicién de ciclohexilamina se precipita

L]
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la sal de ‘ciclohexilamina del &cido 4w(2'~fluor=4ebifenilil)-
=4-hidroxi~butirico, que después de la recristziizacidn en

acetato de etilo/metanol funde a 174~1752C.

Ejemplao 2

Acido 4~{2'=fluor—d~birenilil)~4=-hidroxi=butirico

Se calientan 14 g (0,0453 moles) de 3~bromo-l-(2'=-
Fluor—4—bi?enilil)~l propanol con 3,25 g (0,05 moles) de ciaw
nuro de potasio en 100 ml. de etanol al 35% y, con adicidn
de una cantidad de agua tal que el cianure ha pasado a di-
solucidén, s calienta durante 8 horas bajo reflujo. Desﬁués
se agregan de nuesve 3,25 g (0,05 moles) de cianurec de pota-
sio y se prosigue 8l calentamiento durante 8 horas mds. A
continuacién se incorpora la carga de reaccidn en agua y sa
extrae con &ter, La gclucién sn éter es desachada, La solu-
cidn alcalina acuosa es acidificada con dcido clorhidrico
al 15% ¥ luego es extraida por agitacidn con éter. La so-
lucidn en éter deja tras de si, despuds de la expulsidn del
disolvente , un residuo sdlido (7 grémas) que se disuslve
en acetato de etilo., Por adicidn de ciclohexilamina preci-
pita la sal de ciclohexilamina del dcida 4~-(2'-fluor-4~-
bifenilil)=4-hidroxi-butirico, que después ds recristali-
zacién en acetato de etilo/metanol funde a 174-1759C.

Ejemplo 3

Acido 4-(2f=cloro~4~bifenilil)-—4~hidroxi-butiricao.

5,44 g (0,02 moles) de gamma-(2'-cloro-4-bifeni-
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1i1)-ganna~butirolactona de p. de sb. 5 = 212-2139C son

saponificados en 30 en® de metanol con 1 g de hidréxide de

?

sodio en 2 cm3 de agua por puesta en sbullicidn durante 2
horas. Se concentra por evaporacidn, se reparte 8l residuo
5 entre dcido clorhidrico dilufdo y acetato de etilo y a par~
tir de la solucidn en acetato de etilo lavada y secada se
precipita la sal de ciclohexilamina, la cual después de re-
cristali;acién en agua funde a 158-1592C, Rendimientuf 5,8 g.
Los nuevos compusstos de las fdrmulas gene~
1o rales I y II pueden ser incorporados, para la administra-
cidn farmacéutica, eventualmente en combinacidn con otras
sustancias activas, en las lormas de preparados farmacéuti-
cos usuales, La dosis individual es de 50 a 400 mg, prefe~
riblemente de 150 a 600 mg. '
18 Esta Solicitud, gus corresponde a la pre-
sentada en la Repdblieca Federal Alamana, el 17 de Marzo de
1.971, bajo el ndmero P 21 12 715,1, se acoge a los benefi-

cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.
- 20
REIVINDICACIONES
Los puntos da invencidn propia y nusva que
se presentan para que sean objeto de esta Solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espafia, por-UEINTE afios, son los si-
25 guientes:

14,7472 ‘ -0 -
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1). Procedimiento para la preparacidn de
nueves dcidos 4~(4-bifenilil)-é-hidroxi-butiricos, de sus

ésteres o lactonas de las fdrmulas generales I y II

OH
Ry { :
@_ﬂ@_ CH-CH,~CH,~COOR, (1)
Ry

R,
] 2

Ry a
__-/w\ =0 (II)
<
. Ry Ry N

en las que Ry significa un dtomo de hidrdgeno o de haldge-
no, el grupo ciano, nitre, o un grupo amino eventualmente
sustituido por un radical acilo can l‘a 4 dtomos de carbono;
R, significa un dtomo de hidrdgens, de haldgeno o un radical
alcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono; Rg significa un dtomo
de hidrdgeno o de haldgeno; y Ry signif;ca un dtomo de
hidrdgeno o un grupo alcchilo con 1 a 4 dtomes de carbono

Y, caso de que R, represente unldtnmo de hidrégenﬁ, de sus
sales fisiolégicamente compatibles con 4cidos qrgénicos o

inorgdnicos, caracterizade porque se hidroliza en medio

‘4cido o alealino en un disolvente un 4-(4~bifenilil)-d4-

hidroxi~butirenitrile de la fdrmula general III.

e

-10 -
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OH

Ry o e [ :
1
@__ 7 N\}_CH-CHyCH,~CH (111)
e

Ry Rg

en la que Rl' R2 y Rzlson come s8 han definido inicialmen—
te; y caso de que se obtenga un compuesto de la férmula ge-
neral I en la que R, represente un radical alcohilo, se
transforma éste, en caso deseado, por medio de hidrélisis
en un doido libre, y/o caso de que ss ebtenga un compuesto
de la fdrmula general I, en la que R4 representa un.étomo
de hidrdgeno, se transforma dste en Gaso deseado en una sal
fisioldgicamente compatible por medio de una base orgdnica
o inorgdnica, y/o por medic de métodas usuales en sus éste-
res de la férmula general I, preferiblemente pasando por
su halogenuro de dcido, o en lactonas de la Férmula gene-
ral II.- |

2). Procedimiento segdn la re;vindicacién 1, ca=
racterizado porque la reaccidn se lleva a cabo con cloruro
de hidrdgeno en presencia de un alcnhoi absoluto a temperag
turas hasta de la temperatura de ebullicidn del alcochol
utilizado, y por subsiguients mezclado con agua.

3). Procedimiento para la preparacidn de nuevas
dcidos 4=(4=bifenilil)=~4-~hidroxi-butirices, sus ésteres o
lactonas,

Tal y cémo se ha descrito en la flemoria que an-—

olle

-1l -
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tecedg, vy con los fines que se han especificado,
Esta Nemoria consta de doce‘hojas gscritas a
midquina por una sela cara. -8 &@@.?Q?z
Madrid,
5 ~ PaA,

f ‘ §22§;%§)ﬁ§£§;;33Pu§>
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447,720~ - 12 -
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