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MEMORIA DESORIPEIVA Int Cit_CoZz . r07) 70K

para soliciter PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de DR, KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER
: HAFTUNG .

entidaed alemens

establecide en Biberach an der Riss, Repiblica Federal
Alemana., .

por:"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS
gzégaﬁigﬁNILIL)~4—HIDROXI~BUTIRICOS, SUS ESTERES 0

(Clase Internacional C07c¢, COT4) - \
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F1 invento concierme & nuevos £cidos 4=(4~bifew
nilil)=-4~hidroxi butirico, a sus sales con bases orgdnicas
0 inorgfnices, a sus ésteres y lactonas de las férmulas
generales I y II
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en las que

el radicel R, significa wn dtomo de hidrégemo o-de haldge-

7o, un grupo ciane, nitro, o un grupo amino eventualmente

sustituldo por wn radical acilo con 1 a 4 dtomos de carbo-
20 no;

el radical R, significe un 4tomo de hidrégeno o de hald-

geno, o wn radicsl aloohilo con 1 a 3 £tomos de carbono;

él redical R3 significe un dtomo de hidrégeno o de halégenos
el radical R4 pignifica un 4tomo de hidrégeno o un grupo
25 aloohilo con 1 a. 4 dtomos de ocarbono,
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asi como tembién e wn procedimiento para la preparacién
de estos compuestos; '

Los dcidos 4-hidroxibutiricos y sus ésteres de
le férmula general I, estos {ltimos en presencia de pe-
quefias cantidades de um 4ecido o una base, se transformen,
especialmente en estado disuelto, espontaneamente en sus
lactonas de le férmmla general II, separdndose, en el ca=- -
so de los ésteres, el alcohol formador de dster (vease
tembién H.Krdper en Houben-Weyl, Mbthoden der organischen
Chemie VI/2, pdgina 571, Thieme Verlag Stuttgart /1963/).

A le inversa, las lactonas de la férmule general
II se pueden transformar con muche facilidad en los dcidos
de la férmuls general I; cantidades equivalentes de hidrdé-
xidos de metal 2lcalino o alcalino-térreo desdoblan con
rapidez las lectonas al efectuar calentamiento, A partir
de las sales, por cuidadosa acidificacidén, se obtienen los
deidos 4-hidroxibtutiricos libres,

Los nuevos compuestos de las férmules generales
I y II poseen valiosas propiedades farmacolégicas; espe-

 cialmente, tlenen muy buenos efectos antiflogfsticos e

inhibidores de la proliferaciény
Los nuevos compuestos se pueden preparar de
acuerdo con el siguiente procedimiento;

Saponificacién de amidas de deido 4-~(4-bifenilil)e4~

hidroxi-butirico de la férmula general III
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5 en que Rl 8 R3 tienen los significados arribs citados y

en que A representa un grupo amino sustituido ¢ no sus-
tituldo, Ia saponificacidn se puede efectuar en medio bd-
sico 0 dcido, pudiendo resultar también las lactonas de
la férmula general II en el caso de que se utilicen con-
10 diciones 4oidass

La saponificacién mediante bases tiene como con-
seouencia primeris sus sales a partir de las cuales se
pueden aisler por acidificaeidn los £eidos de la f£érmula
s

Los doidos (R4 = H) de la férmula general I
pueden ser tranaformados en caso deseado, por los métoddos
de esterificacién habitusles, en sus ésteres de la férmula
general I,

Los compuestos de la férmula general I obteni-

20 dos, en loz cuales R4 significa wn dtomo de hidrdgeno, pue-
den ser transformados en caso deseado, segin métodos de
vor sf conocidos, en sus sales fisiolégiocamente competibles,
por ejemplo en las sales de metal alcalino o dlealino=-térreo
0 en seles con bases orgénicas, Como bases orgdnicas se ’
25 pueden utilizar, por ejemplo: oiclohexllemina, isobutilamina,
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morfoline, etenolamina, dietanolamina, dimetilaminoetanol.

Tal como ya se ha citado inicialmente, los com=
..puestos de las férmulas generales I y II poseen valiosas
propiedades farmacolégicas; eépecialmente, tienen efectos
entiflogisticos e inhibidores de la proliferecién, El en-
sayo se efectud de acuerdo con los métodos descritos por

Hillebrecht (Arzneimittelforschung 4, péginas 607-614 /1954/)

¥ por Winter y otros (Proec, Soc. exp. Biol. Med. 111, pé-
ginas 544=547 /1962/, realizéndose la medicidén de acuerdo
con los métodos indicados por Doepfner y Cerletti (Int.Arch,
Allergy and Appl, Immwn, 12, péginas 89-37/1958/%

Amidas de deido 4-(4~bifenilil)-i~hidroxi-buti=-
rico de la férmuls general III se pueden preparar median-
te borohldruro de sodio, por ejemplo a partir de amidas de
doido 4=(4-bifenilil)-4-oxo=butirico adecuadamente susti=
tuldas, las cuales se obtienen con facilidad por reaccién
de 5=(4-bifenilil)-2(3H)-furanonas de la férmmla general
IV con una amina adecuada:
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Loas subsiguientes ejemplos deben explicar con
més detalle el invento,

Ejemple 1
Acido 4=(2°=fluor=4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico
5,11 g (0,02 moles) de amida de £cido 4=(2°‘~fluored-bife.-
ni1il)=4=hidroxi=but{rico (p. de £, 136-1372C) son pues-
to8 en ebullicidn bajo reflujo durante 5 horas en 100 ml
de lejfa de sosa al 20% y 300 ml de isopropanol, .Se se-
para el isopropsnol por destilacidn, se diluye el resi=
duo cot 100 ml de agua y se extrae dos veces cada vez
con 50 ml de &ter. Los extracto en éter son desechados.
La fase acuwoso=-alcalina es scidificada cuidadosamente con
dcido clorhidrico semiconcentrado y a continuacidén es

extraida hasta agotemiento con acetato de etilo, Tos ex-
tractos orgdulcos son lavados ocon agua, son secados sobre
sulfato de sodio y concentrados por evaporacidn. El resi-
duo se reeristaliza en bencenol

P, de £, 120-1229C, Rendimiento: 5,18 g (95%
de la teorfa).

Ejemplo 2
Acido 4~(4=bifenilil)=-4~hidroxi-butfirico

1 g (0,0039 moles) de amida de deido 4=(4~bife-
nilil)-dehidroxibutf{rico y 30 nl de lejfa de sosa sl 30%
gson calentados sobre bafio Marfa hirviendo durante 2 horas,
Iuego se afiaden 250 ml de agua, se acidifica con dcido
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scético y sc recoge wn éter el deido precipitado. Ia so-
lucidn on éter es lavada con aguz y es liberada del disol-
vente, El residuo sélicdo se regristaliza en ciclohexano/ace=
tato de etilo y se obitienen 0,7 g del 4ecido arriba citado

de p, de £, 1312C,

E;emglo 3
Acido 4=(2’=cloro-4=bifenilil)=4=hidroxi=butirico

5,44 g (0,02 moles) de gamma=(2’~cloro~4-bifenilil)-
gamme~butirolactonz de p. de eb.0 3 = 212-2139C son saponi-
9

ficados en 50 cm; de metanol con 1 g de hidréxido de sodio

en 2 om3 de agua por puesta en ebullicidén durante 2 horas,
Se concentra por evaporacién, se reparte el residuo entre
dcido clorhidrico diluido y acetato de etilo y a partir de
la solucién en acetato de etilo lavada y secade se precipita
la sal de ciclohexilemine, la cual después de recristaliza~
cién en sgus fwnde a 158-1599C, Rendimiento: 5,8g:

Tos nuevos compuestos de las férmmlas generales
I y II pueden ser incorporados, para la administracidn
farmacéutica, eventuslmente en combinacién con otras sus-
tancias activas, en las formas de preparados farmacéuticos
usueles, La dosis individual es de 50 a 400 mg, preferible-
mente de 100 a 300 mg, la dosis diaria es de 100 a 1000 mg,
preferiblemente de 150 a 600 mg.

Egsta solicitud que corresponde a la presentadé
en la Repiblica Federal Alemsne el 17 de Marzo de 1971 bajo
el ndémero P 21 12 715.1, se acoge a los bemeficios del ar-

ticulo 51 del vigente Estatuto sobre FPropiedad Industrialy
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=REIVINDICACIONES-

Los puntos de Invencién propis y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencién en Espafia por VEINTE afios son los si-
guientess

1.=Procedimiento para la preparzcién de nuevos
dcidos 4=(4=bifenilil)-4-hidroxi-butiricos, de sus éste~
res 0 lactonas de las férmulas generales I y II
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en las que R, significa un dtomo de hidrdégeno o de haldégeno,
el grupo ciano, nitro, o un grupo amino eventualmente sustitui-
do por wn radicel acilo con 1 & 4 dtomos de carbono; R, signi-
25 fica un 4tomo ds hidrégeno, de haldgeno o wn radical alcohilo
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con 1 & 3 dtomos de carbonoj Ry significe un dtomo de hidré-
geno o de haldégeno; ¥y R4 significa un 4tomo de hidrégeno.o

wm grupo aleohilo con 1 a 4 dtomos de carbono. y, ceso de

que R, represente wn dtomo de hidrégeno, de sus sales fisiolé-
gicamente competibles con dcidos orgdnicos o inorgdnicos, carac=
terizado porque se saponifica une emide de dcido 4=(4~bife-
nilil)~4~hidroxi-butirico de le férmule general III

0H

CHwCH ~CH ~CO~A (III)
2 2

en la que Rl a R3 tienen los significados arriba indicados
y A significa el radical de une amina sustituida o no sus-
titulda un compuesto de la férmule general I, en la que R4
representa un 4dtomo de hidrdgeno, en caso deseado en wna
sal fisioldgicamente compatible por medio de une base orgdw
nica o inorgénica, y/o por medio de métodos uwsuales en sus
ésteres de la férmmla general I, preferiblemente pasando
por su halogenuro de doido, o en lactonas de le férmule
general II,

2,="PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS

e



ACTIDOS 4=(4~BIFENILIL)=4~-HIDROXI=BUTIRICOS, SUS ESTERES
0 LACTONASY

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ane
tecede y con los fines que se han especificado;'

5 Esta Memoria consta de diez hojas escritas a
méquine por wna sols care.,
Yedrid, @ AGD. 1972
PoA.
137372 w3/, ~10-
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