
1
4Í

4 .
p*-* í̂ í*R 

Case 5/498-IV

AEM0R1A DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 años

A nombre de DR. KARL THOMAE GES3LLSCHAFT HIT BESCHRANETER 

HAFTUNG

entidad alemana

establecida en Biborach an der Riss, República Federal Ale 
mana

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS 

4-(4-BIFENILIL)-4-HlDROXI-DUTIRICOS, SUS ESTERES O 
LACTONAS"

(Clase InternacionalC07c, C07d)
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El invento concierne a nuevos ácidos 4-(4-bi- 
fenilil)-4-hidroxi-butírico, a sus sales con bases or­
gánicas o inorgánicas, a sus ásteres y lactonas de las 

fórmulas generales I y II -

15

(II)

en las que .

20 el radical significa un átomo de hid-rógeno o de haló, 

geno, un grupo ciano, nitro, o un grupo amino eventual­

mente sustituido por un radical-acilo con 1 a 4 átomos 
de carbono; -

. el radical Rg significa un átomo de hidrógeno o de haló 
25 - geno, o un radical alcohilo con'l a 3 átomos de carbono;
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el radical significa un átomo de hidrógeno o de haló 

geno;
el radical significa un átomo de hidrógeno o un gru­

po alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono , 
asi como tambión a un procedimiento para la preparación 

d.e estos compuestos.
Los ácidos 4-bidroxibatiricos y sus ásteres de 

la fórmula general I, estos últimos en presencia de pe­

queñas cantidades de un ácido o una baso, se transforman, 

especialmente en estado disuelto, espontáneamente en sus 

lactonas de la fórmula general II, separándose, en el ca 

so de los ásteres, el alcohol formador de áster (vease 

también H. Krbper en Houben-Neyl, Methoden der organischen 

Chemie Vl/2, página 571? Thieme Verlag Stuttgart ¿f*1963_7).
A la inversa, las lactonas de la fórmula gene­

ral II.se pueden transformar con mucha facilidad en los 
ácidos de la fórmula general I? cantidades equivalentes 

de hidróxidos de metal alcalino o alcalino-tárreo desdo 

blan con rapidez las lactonas al efectuar calentamiento.
A partir de las sales, por cuidadosa ecidificación, se 
obtienen los ácidos 4-hidroxibutirlcos libros.

Los nuevos compuestos de las fórmulas genera­
les I y II poseen valiosas propiedades farmacológicas; 

especialmente, tienen muy buenos efectos antiflogísti­

cos e inhibidores de la proliferación.
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Los nuevos compuestos se pueden preparar 6o 

acuerdo con el siguiente procedimiento.
Reacción Re un 4-ütio-bifenilo Re la fórmula 

general III.

en la que los radicales Rq a tienen los significados 
arriba indicados, con un óster aloohflico inferior de 

ácido beta-formilpropiónico de la fórmula general IV 
15

OHC-CHg-CHg-COOR  ̂ (IV)

en la que R^ significa un grupo alcohilo inferior.

20 La reacción se lleva a cabo preferiblemente en

un disolvente tal como áter o dioxano y de modo preferi­
ble bajo gas protector a temperaturas entre -30 y 450so.

- Los compuestos de la fórmula general I, en la 
que R^ es un grupo alcohilo, se pueden transformar, por 

25 saponificación con ácidos o bases, en los ácidos o sales
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ge la fórmula general I, tal como por ejemplo por corto 

calentamiento en lejía ge potasa metanólica, precipitan- 
3o un ácido de la fórmula general I al efectuar susiguien 

temante acidificación.
Los ácidos (R¿j = H) ge la fórmula gane ral I pue 

den ser transformados en caso deseado, por los métodos de 

esterificación habituales, en otros ásteres de la fórmu­

la general I¿
Los compuestos de la fórmula general I obteni­

dos, en los cuales significa un átomo de hidrógeno, 
pueden ser transformados en caso deseado, segdn métodos 

de por sí conocidos, en sus sales fisiológicamente compa 
tibies, por ejemplo en las sales de metal alcalino o ál- 
oalino-térreo o en sales con bases orgánicas. Como bases 

orgánicas se pueden utilizar por ejemplo: ciclohexilami- 

na, isobutilamina, morfelina, etanolamina, dietanolamina, 

d i me t i lamino o t ano1.
Tal como ya se ha citado inioialmcnto, los oom 

puestos de las fórmulas generalas I y II poseen valiosas 
propiedades farmacológicas; especialmente,,tienen efec­
tos antiflogísticos e inhibidores de la proliferación.

El ensayo se efectuó de acuerdo con los métodos descritos 
por Hillebrccht (Arsneimittelforschung j., páginas 607-614 
</̂ 954_7 ) y pop linter y otros (Proc. Soc. esp. Biol. Îed< 

111. páginas 544-547 ¿I96íf7), realizándose la medición



de acuerdo' con los mótodos indicados por Boenfner y
¡

Cerletti (Int. Arch. Allergy and Appl. L-imun. 12, pág^ 
ñas 89-97 ¿"1958J7).

Los compuestos de partida de la fórmula gene 
5 ral III se obtienen por ejemplo por reacción de un 4-bro 

mo-bifenilo adecuadamente sustituido con litio metáli­
co en óter absoluto (vóace R. G. Jones y II. Gilman, Org. 

Reacti-ms, Vol. VI, 339 (1951) yH. Gilman, W. Lê igíiam. 

y F.W. Hoore, J. Amor. chem. Soc. 62, 2327 (1940)).

10 Esteros alcoliilicos inferiores de ácido beta-
-formilpropiónico de la fórmula general IV se pueden

!
preparar por ejemplo de acuerdo con los datos de D. A. 
Peale, R. Robinson y J. t'alker, J. chem. Soc. 1936, 752.

Los subsiguientes ejemplos deben explicar con. 
15 más detallo el invento.

Ejemplo 1
Acido 4-(4' -fluor-4-bifenilil)-4-hidro:*:ibut frico.

A una suspensión de 1,13 g (0,0813 moles) de 
20 polvo de litio (en 3,8 g de pasta de litio al 30%) en 

10 cm.3 da óter absoluto se añadió gota a gota bajo pro 

teooión con nitrógeno gaseoso una solución de 10,3 g 
(0,041 mo.les) de 4'-flúor-4-bromcbifenilo (preparado de 
acuerdo con Schiemann y Pillarski, Ber, dtsch. chem.

25 Ges. 6̂ ., 1340 (1931), p. de f. 9830) en 40 cm^ de óter ,
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absoluto..La reacción se inició inmediatamente. Una vez 

terminada la adición se agitó ulteriormente durante 45 

minutos más, se separó por filtración la solución tur­

bia del compuesto organolítico del LiBr precipitado y 

se la añadió gota a gota a 4)8 g (0,041 moles) de áster 

etílico de ácido beta-fornilpropiónico (punto de ebulli 
ción ^  93-1009C) en 65 cm^ ge áter absoluto^ Despuás 

de 1^ horas a la temperatura ambiente se descompuso 
con solución diluida de cloruro de amonio, se separó 

la fase orgánica, so concentró por evaporación y se 

hidrolízó el residuo por puesta en ebullición durante 

1 hora con 2,8 g de hidróxido de potasio en 50 ̂ern̂  ge 

metanol. Despuás de concentrar por evaporación se di­
solvió el residuo en agua, se lavó con agua, se acldi 
ficó, y se extrajo .con áter el producto de reacción. 

Despuás de concentrar por evaporación se precipitó en 

acetona la sal de eiclohexilamina y se recristalizó 
en agua. Rendimiento: 3,98g - 26% de la teoría, do pun 
to do fusión: 175-177^0.

Ejemplo 2

Acido 4-(2'-oloro-4-bifenilil)-4-hidroxi-butfrico
5,44 g.(0,02 moles) de gamma-(2'-cloro-4-bi

fenilil)-gamma-butirolactona de p. de eb. = 212-213SCy !j
son saponificados en 50 cm3 do metanol con 1 g de hl-
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dróxido de' sodio en 2 cm^ de agua por puesta en ebulli­
ción durante 2 horas. Se concentra por evaporación, se 

reparte el residuo entre ácido clorhídrico diluido y 

acetato de etilo y a partir de la. solución en acetato 
de etilo lavada y secada se precipita la sal de oiclo- 
hexilamina, la cual despuós de recristalización en agua 
funde a 158-159SO. Rendimiento: 5,8 g.

Los nuevos compuestos de las fórmulas genera­

les I y II pueden ser incorporado^ para la administra­
ción farmacóutica, eventualmente en combinación con otras 

sustancias activas, en las formas de preparados farmacéu 
ticos usuales. La dosis individual es de 50 a 400 mg, 
preferiblemente de 100 a 300 mg, la dosis diaria es de 

100 a 1000 mg, preferiblementa de 150 a 600 mg.

La presente solicitud, que corresponde a la 

presentada en la República Federal Alemana, el 17 de 

Marzo de 1971, bajo el número P 21 12 715.1, se acoge 
a los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto 

sobre Propiedad Industrial*
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto do esta solicitud de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 

5 los siguientes:
1.- Procedimiento para la preparación de nue 

vos ácidos 4-(4-bifenilil)-4-hidroxi-butiricos, de sus 
ásteres o lactonas dé las fórmulas generales I y II

10

15
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en las que significa un átomo de hidrógeno o de 
halógeno, ol grupo ciano, nitro, o un grupo amino even 
tualmente sustituido por un radical acilo con 1 a 4 

átomos de carbono; Rg significa un átomo de hidrógeno, 
de halógeno o un radical alcohilo con 1 a 3 átomos de 
carbono; significa un átomo de hidrógeno o de haló 
geno; y significa un átomo de hidrógeno o un gru­

po alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono y, caso de que 

R^ represente un átomo de hidrógeno,, de sus sales fi­

siológicamente compatibles con ácidos orgánicos o in­

orgánicos, caracterizado porque se hace reaccionar un 

4-litio-bifenilo de la fórmula general III



en la que los radicales R^ a R^ tienen los signifíca­
lo dos arriba indicados, con un áster alcohilico inferior 

de ácido bsta-formilpropiónico de la fórmula general 
IV  '

OCH-CUg-OHg-COOR^ * (IV )

en la que significa un grupo alcohilo inferior con 

1 a 3 átomos de carbono; y se transforma un compuesto 
de la fórmula general I asi obtenido en la'que R^ repre 

20 sentó un radical alcohilo, en caso deseado, por medio 

de hidrólisis en un ácido libre y, caso de que se ob­

tenga asi un compuesto de la fórmula general I, en la 

que representa un átomo de hidrógeno, se transforma 

áste en caso deseado en una sal fisiológicamente, compa 
25 tibie por medio de una base orgánica o inorgánica, y/o
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por medio de mótodos usuales en otros ásteres de la fór 
muía general I, preferiblemente pasando por su halogenu 

ro de ácido, o en lactonas de la fónnula general II.
2.- Procedimiento para la preparación de nue- 

5 vos ácidos 4-(4-bifenilil)-4-hidroxi'-.butíricos, sus és 

teres o lactonas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas 

10 a máquina por una sola cara.
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