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Case 5/496~IV

MEMORIA DESCRIPLIVA S
pars solicitar PATENIE DE IRVEECION por 20 afics

A nombre d¢ DR, FARL THOMAE GESSLLSCHARY HIT BESCHRANKIER
HARTURG

entidad alemana

establecida en Biborach an der Riss, Repdblica Federal Alg

mana

por: WPROCEDIMIELTO PARA LA PREPARACION DE KUEVOS ACTDOS
4= (4-BIFENILIL )4~ TDROXI-BULIRICOS , SUS BSTERES O
TACTOmASY I '

(Clase InternacionelCO7c, GO7a)
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Bl invento concierne a nuevos &cidos 4-(4-bi-
fenilil)=4-hidroxi-butirico, & sus sales con boses or-
génicas o inorgdnicas, a sus ésteres y lactonas de las

e

férmules gensrales I y IX

5
OH
: Rl l .
@ CH~Cit, ~0H ,~G00R (1)
10 Rz R2 »
R
. (11)
0~~0 |
15 B Ry
en las que
20 " el radical Rl significa un 4tomo de higrdgeno o de hald
geno, un grupo clano, nitro, o un grupo amino evenbval-
aente sustituido por un radicsl. acilo con 1 a 4 4tomos
de carbonos | '
el radical R, significa un dtomo de hidrdgeno o de hald
25 - geno, o Un radical alcohilo con'l a 3 &bomos de carbono;

]
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ol radical By significa un 4bomo de hidrdgeno o de hald
£eno;

el radical R4 significa un 4fomo de hiArdgeno o un gru-
po alcohilo cbn 1 a 4 &tomos Ae carbono,

asi como tambidn a un procedimiento para la preparacién
de sstos compuestos.

Los dcidos 4-hiaroxibutiricos y sus ésteres de
la férawls general I, estos dltimos en presencla de pe-
quelias cantidades de wn dcido o una base, se transforman,
especialnante en estado disuelto, espontaneamente.én sus
lactonas de la férmula general II, gepardndose, en el ca
go de los ésberes, el alcohol Fformador de éster (vease

tambien H. Krdper en Houben-deyl, IlethodAen der organischen

- Chemie VI/2, pdgina 5TL, Thieme Vorlag Stutteart /719637).

A la inversa, las lactonas de la Léruula gene-
ral II_S@ pueden transformer con mucha facilidad en los
4dcifos de la férmula gensral I; cantidades equivalentes
de hidrézinos Ae metal aloalino o alcalino-térreo desdo,
blan con rapidez las lactonas al efzctuar calentamiento.
A partir Ae las sales, por cuidzdosa eéidificacién, g8
obticnen log deidog 4-hidroxibutiricos libres.

~ Los nueves compuestoé de las férmulas genera-
les I y II poseen valiosas propiedades farmacolégicas;
espscialnente, tienen muy buenos efectos antifloglsti~

cos e inhibidores de la proliferacidn.
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Los nuevos compucstios se pueden praparar Ao
acuerdo con el sigaisnte procedimicnto.
Reaccibén de un 4-litio-bifsnilo de la férmula

genersl III. - .

Ry

10

en la que los radicales Ry a R3 tienen los significados
arribe inAicados, con un éster alcohilico inferior de

~ doido beta~formilpropidnico de la £érmula general IV
15

OHC-~CH

2—0H2~QOOR5 (zv)
en la qre R5 significa un grupo alcohi}o inferior.

20 La reaccién se lleva a cabo preferiblemente en
w disolvente tal como éter o dioxano y de modo preferi-
ble bajo pas protector a temperaturas entre =30 y 500G,

- Los compuestos de la férmula general I, en lg
que Ry es wn grupo alcohilo, se pueden transformer, por .

25 saponificacidén con Acidos o bases, en los dcidos o saleg
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de la Pérrivla general I, tal como por ejemplo por corto
calentamisnto en lejla de potasa metanélica, yrecipifan~
do un 4ecito e la férmula general I al efectuar susiguien
temente acidificacién. 7 ;

Tos deidos (R4 = H) de la férmula general I pug
Agn ser sranssormados en aso degeado, por los métodos de
esterificacidn habliuales, en otros ésteres de la Lérmu~
la ceneral I

Los compuestos Ae la férmula zenerel I obteni-
d08, en los caales R4 significa un Atomo fe hidrégéno,
preden ser trensformados en caso Aessado, sogdn nétodos
de nor si conocidos, en sus sales Lisioldgicancnte compg
tibles, por sjemplo en las sales de metal alecalino o dl-
calino~térreo o en saleg con bases orgéniéas. Como bases
orgénicas se pueden whilizar por ejemplo: ciclohexilamli-
na, isobubtilamina, morfolina, ctanolamina, dietanolamina,
dimetilaninoetanol,

Tal como ya se ha citado iniciélmcnta, los com
puestos de lag féramules ponerales I y II pogcen valiosas
propisdates farmcclégleas; especialmen%e,,ﬁienon afac-~
tos antiflogisticos e inhibinorss de la proliferaciin.

El ensayo se efectud Ae aouerdo‘con los ndtoros descritos
por Hillebreeht (Arzneimittelforschung 4, péoinas 607-614
[1954 7) y nor ¥infer y otros (Procs Soc. esp. Biol. iled.

111, phginas 544547 /19627 ), rcalizéndose la medicidn
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de acuerﬂq con los métodos indicados por Noenfner y
Cerletti (Int. Arch., Allergy ané Appl. Timen. 12, pészi
nes 89-97 /71958 7).,

Los compuzstos Ae partida Ae la Lérmule geng
ral IIT ce obtienen por ejemplo por reaccidn fe un 4-brg
mo-bifenilo agecuadanente sugtituido con litio netdli-~
co en éter absoluto (vdecs R. G. Jones y H. éilman,VOrg.
Regetirns, Vol, VI, 339 (1951) y H. Gilman, W. Langham
y P4, Hoore, J. Amor. chem. Soc. 62, 2327 (1940)).

Esteres alcéhilicos inferiores debécido beta~
-formilﬁropiénioo de la férmula general IV se pueden
preparér por ejamplo Ae acuerdo con los detos de D. A
Pzak, R. Robinson y J. ﬂalkar,‘J. chem, Soc. 1936, 752.

Los subsisuientes ejomplos deben explicar con:

mds detzalle el invento.

Ejemvlo 1 )
Acido 4-(4‘~fluor—4—hifqnilil)~4-hiaroxibutirico.

A una suspensién de 1,13 g (0,0él} moles):de
polvo de litilo (en 3,8 g AG'pasta Ae litlo al 30%) en
10 cm® As éter abmoluto se afiadid gota e gota bajo pro
feccion con nitrdseno gassoso una solucién de 10,3 g
(0,041 moles) Ae 4'-~flior-4-bromobifenilo (preﬁarédo de
acuerdo con Schiemann y Pillarski, Ber, gtsch. chen,

Ges. éis 1340 (1931), p. ae £. 9890) on 40 cmd de éter .
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_fenilil)-gamma-butirolactopa de p. de eb,

absoluto.ina reaccién se inicié inmegiatamente. Una vez
terminaﬂaila adicidén se egitéd ulteriormente quronte 45
ninutos més, se separd por Tiltracién la solucién ture
bia del compuesto organolitice del LiBr precipitado ¥
se la afiadib gota a gota a 4,8 g (0,041 moles) de éster

etilico de 4decido bota-formilpropidnico (punto de ebulli

“eidn 15 93-10090) en 65 cuo de &ter absolwbos Nespuds

de Lk horas s la temperaturs ambiente se descompuso
con solucidén gilulda de cloruro de amonio, se separd
la fase orgénica, so concentrd por evaporacidn y'se
hisrolizé el regiduo por pussta zn sbullicidén durante
1 hora con 2,8 g de hidrd:iqo Ae potasio en 50,cm3_dé
metanol. Después de concentrar por evaporacidn se 4i=-
201lvié el residuo en agua, e lavd con agua, se acldl
ficd, ¥y so extrajo con dter el projucto de reaccidm,
Nespuds de concentrar por avaporacién se preéipité en
acotona la sal de clclohexilaming y se recristalizd
en agua. Rendimiento: 3,98g = 26% de la teoria, de pup

t0 ge fuslén: L75-LT778C.

Ejemplo 2
dcido 4=~(21-cloro~i=bifenilil.)=d=hidroxi-butirico

- 5,44 g (0,02 noles) de gamma-(2'~010r0-4-bi
0,3 = 212-21300

son saponificados en 50 om3 do metenol con 1 g Ae hiw
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dréxidoe de?soaio on 2 cmd de agua por éuesta en ebulli-
cidn auranie 2 horas. Se concentra por evaporacidn, 96
reparte el resiguo aentre decigdo clorhiarico qiluigo ¥y
acetato de etllo y a partir de la solucidén an scetato
de etilo lavada y secada se precipita lg sal de ciclo-
hexilamine, la cual despuéds de recristalizacién en sgua
funde & 1L58-1592C. Rendimiento: 5,8 g,

Los nuevos compuestos de las férmules genéra—
leg I y'II pueden ser incorporados para la esduinistra~
cién farmacéutioca, eventualmente en combinacidn cSn otras
sustaﬁcias actives, en las formas de preparadjos farmacdu
ticos uéuales. La dosis individuael es de 50 & 400 mg,
preferiblamente de 100 a 300 mg, la dosis diaris es 65
100 & 1000 mg, proferiblsmenta ds 150 a 600 mg.

‘ba presente solicitud, que corresponde & 1z
prosentada en la Republica Federal Alemana, el 17 de
Marzo de 1971, bajo el mimexro P 21 12 T15.l, se acoge
& los beneficios del Artfculo 51 ael viéénte Estatuto

sobre Propiedad Indusirials
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REIVINDICACIONES

Los puwntos de invencidén propia y nueva, que
se preséntan para que sean objeto de esta soliecitug de
Patente Ae Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son

5 los siguientes:
1.~ Procedimiento para la preparacién de nug
vos deidos 4-(4-bifenilil)-4-higroxi-butiricos, de sus

dsteres o lactonas deé las féfmulas generales I y II

10
B ‘ ?H' .
Q O CH~0H =0 ,~000R, (1)
Bpr Ry
15



1
I
N . 0 (11)
2 B3
en las que R, significa un 4tomo de hidrégeno o de
10 halégeno, ol grupo ciano, nitro, o un grapo amino even
tualme;ite sustituido por un radical escilo con 1 a 4
dtomos de carbono; R, significa un dtomo de hidrdzeno,
de ha.;l.égeno o un radical alcohilo con 1 a 3 &ftomos de
oax"bono; R3 significa un 4tomo de higrdgeno o de hald
15 genoj ¥ R 4 significe un étomo de higrdgeno o un gru-
- po alcohilo con 1 a 4 4tomos ge carbono y, caso de qﬁe
‘R4 represenie un tomo de hidrdgeno, de sus sales fiw
sioldgicamen‘be compatibles con &cidjos orgénicos o in-
orgénicos, caracterizado porque se hace reaccionar un
20 4-1litio-bifenilo ge-la férmuls general III
25
- 10 -
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en la que los radicales Ry a R, tienen los significa-

3 :
dos arriba indicados, con un éster aleohilico infarior
de dcido beta-formilpropidnico de la f£érmula general

v
OGH-CH g~CH y~COOR 5 ()

en la que R5 signifiea un grupo alcohilo inferior con
1l a 3 4tomos de carbono; ¥y se transforma wn compuesto
de la férmula generallasfobtenido en la‘que B, repre,

sente un redical aslcohllo, en caso deseado, por medio

~ de hidrélisis en wn fcido libre y, caso do que sg ob-

tonga asi un compuessto de la L£érmule gensral I, en la

que R, representa un dtomo de hidrbgeno, se transforme

 éote en cago Aeseado en una sal fisiolégicanente compg

tible por medio e una bass orgdnica o iﬁbrgénioa,y/o
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por medio ide métodos usuales en otros ésteres ge la fép
mala, generél I, preferiblemente 'pasando por su halogenu
ro de 4cido, o en lpctonas de la, fémaula gencral II,
2,~ Proczdimiento para la preparacidén ge mie-

vos &cidos 4~(4-bifenilil)-4~hiaroxi-butiricos, sus dg
teres o lactonas.

"Pal y como ss ha deserito en la Meméria gue
enteceds y con los fines ciue se han especificado.

. Bsta Hemoria consta de doce hojé.s escritas

a méquina por una sola cars.

)
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