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MEMORIA DESCRIPTIVA
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A nombre de DR, KARL THOMAE GESELLSCHART MIT
BESCHRANKTER HAFTUNG

entidad slemeana

establecida en Biberach an der Riss, Repﬁblica Po-

deral Alemensa.

pors: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
ACIDOS 4-(4-BIFENILIL)-4-HIDROXI~BUTIRICOS,
SUS ESTERES 0 LACTONAS",

(Clase Internmacional C07c, COT4)



El invento concierne a nuevos dcidos
4=(4=bifenilil )~4-hidroxi-butirico, a sus sales
s, . .
gon bases orgénicas o inorgdnicas, a sus ésteras

y lactonas de las férmulas generales I y II
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en las que
el radical Ry significa un &tomo de hidrdgeno o
20 de hsldgeno, un grupo ciano, nitro, o un grupo
anino eventualmente sustituido por un radical
aeilo con 1 & 4 dtomos de carbono;
el radicel Ry, significa un 4tomo de hidréggno 0
de haldgeno, o un radical alcohilo con 1 a 3 dto-
25 mos de carbonoj
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el radidal R3 significe un dtomo de hidrdgeno o de
haldgeno;

el radical R, significa un dtomo de hidrégeno.o
un grupo alcohilo con 1 a 4 &tomos de carbono,

esi como también a un procedimiento para la prepa
racién de estos compuestos.

Tos dcidos 4-hidroxibutiricos y sus &s-
teres de la férmule general I, estos ultimos en
presencia de pequefias cantidades de un deido o
une base, se transforman, especielmente en estado
disuelto, espontenseamente en sus lactonas de la
férmule general II, separdndose, en el ceso de los
ésteres, el alcohol formedor de dster (véase tam-
bién H. kr6per en Hoben-Weyl, Methoden der orge-
nischen Chemie VI/2, pdgina 5%1, Thieme Verlag
Stuttgart /79637).

A le inversa, las lactonas de la fdrmu-
le general IT se pueden transformar con muche fa-
cilidad en los dcidos de la férmule general I can
tidedes equivelentes de hidréxidos de metel alce~-
1ino o alcalino~térreo desdoblen con rapidez las
lactonas al efeotuar salentemiento. A partir de
las sales, por cuidadose acidificacidn, se obtie-
nen los deldos 4-hidroxibutiricos libres.

Tos nuevos compuestos de las férmulas
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geperales I y IT poseen valiosas propiedades far-
macolégicas; especialmente, tienen muy buenos efec-
tos antiflogisticos e inhibidores de la prolifera-
cion.

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

11.- Hidrogenacion catalitica de 5-(4-

bifenilil)-2-(3H)~furenonas de la foérmule general
III

en la que Rq a Ry tienen los significados arribe
designados. la hidrOgenacién se puede efectuar con
ayuda de catalizedores usuales, tales como nfquel
Reney o cloruro de paladio. Ia lactona de la £r-
mula general II, que resulta en primer lugar, pue
do ser desdoblads en caso deseado por hidrdlisis
pare formar el dcido libre de la formula general

I
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Los deidos CR4 = H) de la fdrmula general
I pueden ser transformados en caso deseado, por los
nétodos de esterificacidn habituales, en sus éste-
res de la férmula general I.

Los compuestos de la férmula. gemeral I
obtenidos, en Los cuales R, significa un &bomo de,
hidrdgeno, pueden ser transformados en caso desea~
do; segun méjodos de por si ¢onocidos, en sué sa-
les fisioldgzicamente coﬁpaiibles, por ejemplo en
las sales de metal alcalino o alcalino~térreo o
en sales con bases organicas. Como bases orgdnicas
se pue@en utilizar por ejemplos ciclqhexilamina,
isobutilemina, worfolina, etanolemina, dietanoclami-
na, dimetilamiﬁoetanolo

Tal como ya se ha citado inicialmente,
los compuestos de las frmulas gemereles Iy IT
poseen valiosas propiedades farmacoldgicas; espe-
clalments, tiensn efectos antifloglsticos e inhi~
pidores de la proliferacidn. El ensayo se efectud
de acuerdo con los métodos descritos por Hillebrecht
(arzneimittelforschung 4, pdginas 607-614 £T9547 )
y por Winter y otros (Proc. Soc. exp.- Blol. Med.
111, paginas 544-547 /T9627), realizdndose la me-
dicidn de acuerdo con los métodos indicados por

Doepfner y Cerletti (Int, Arch. Allergy and Appl.
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Tmmun. 12, paginas 89-97 /79587)s 5-(4-bifenilil)-

2 (3H)~fursnonas de la f£ormulae genersl III se pue~

“den preparar por ejemplo por reaccidn de 4-(diazo-

acetil)mbifenilqs adecuadamente sustituidos con ce-
tena (véase también W. Ried y H. Mengler, Iiebigs.
Amn. Chem. 678, 113 (1964)).

' Los subsiguientes ejemplos deben expli-

enr con més detalle el invento.

o Ejemglo 1
Gamme~ (2 ~fluor~4-bifenilil )=gamma-butirclactons.

Se hidrogenan 5,1 g (0,02 moles) de 5—(29~ )
fluor-4-bifenilil)~2 (3H)-furanona (p. de £. 142-
1432C) en 250 ml de metanol con adicidn de 1 g de
n{qﬁel Reney en calidad de catalizador & la tem~
peraturs ambiente y & wna presidn-de 5 atmésferas.
Despuds de absorcidn de la cantidad calculade de
hidrdgeno se filtra con succidn el catalizador y
se separe por.destilacidn el disolvente. El resi-
duo remenente s recristalizado en ciclohéxand. Se
obtienen 3 g (59% de la teorfa) de gamma~(2°;f1ﬁor—
4-bifenilil )-gemma~butirolactona de p. de £. %3&

T42C.

Ejeunplo 2
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Acido 4-(2'-clorc-4-bifenilil)-4-hidroxi~butirico

5444 g (0,02 moles) de'gamma—(Z'—olbro-
49bifenilil)~gamma—butirolaotona.dé p. de eboo’3
= 212-2139C son_saponificadbé en 50 cm3 de meta-

nol con 1 g de hidrdxido de sodio en 2 cm3 de sgua

" por puesta en ebullicidn durante 2 horas., Se con~

centra por evagoracién, se reparte el residuo en~
tre deido clorafdrico diluido y smecetato de etilo
y a partir de 1a'soluci6n en acetato de etilo la-
vada’y secada se precipita la sal de ciclohexilemi-
ne, la cusl después de r@cristalizacién en agua |
funde a 158-1592C. Rendimiento: 5,8 g.

" La presente solicitud que corresponde a
la presentada en la Repiblica Federsl Alemena, con -
fecha 17 de Marzo de 1,971, bajo el Nimero

-2 21 12 715.1, se acoge a los beneficios del Ar-

t{culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial.
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~ REIVINDICACIONES -

~Los puntos de invepcién,,‘prOPia y nueva,
que se presentan para que seen objeto de esta so~
dicitud de Patente de Inveno:.on en Espaﬁa. por
VEINTE aﬁos, ‘son los siguientes:

10 . <"1~ Procedimiento para la preparacicn de
nuevos gcidos 4- (4-»bifenil'il_)-4-hidroxi..mt;,’_rigos,. .
de sus ésteres o lactonas de las forunlas genera~
leg I y II

15 R
1\ /\CHGH
2~CH,-000R,

: (1)
R, ° .
2 R

R'm. _ \\ / \>,_L\4L )
/N\e/ TS0 ()
R R
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en las que R1 significa un étomorde hidrogeno o

de haldgeno, el grupo ciano, nitro, o un grupo ami-
no eventualmente sustituido por un radical acilo
con 1 a 4 dtomos de carbono; Ry significa un &to~
mo de hidrégeno; de halégeno o un radical alcohi-
lo con 1 & 3 dtomos de carbono; Ry significa un
dtomo de hidrdgeno o de haldgeno; y Ry significa
un dtomo de hidrégeno'o un grupo alcohilo con.l &

4 étomos de ocarbono ¥, caso de que R4 represente
un gtomo de hidrdgeno, de sus sales fisioldgicamen—
te compatible con écidos'orgénicos o inorgdnicos,
caracterizado porque se hidrogena catal{ticemente
une 5-(4-bifenilil)~2 (3H)~furanona de la férmula
general III

en la que R1 8 R3 tienen los significados arriba
indicadoe y se desdobla el compuesto obtenido de

la férmule II, en caso desegdo, por hidrdlisis pa

-0 o
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ra formar un compuesto de la formule general I;
y/o se transforma un compuesto de la férmula go~
neral I, en la que R, represents un gtomo de hi~-
drégeno, en caso deseado on una sal fisioldgica-
mente compatible por medio de una base orginica

o inorgénica, y/o por medio de métodos usueles en
sus dsteres de la férmula general I, preferible-
mente pasando por su halogenuro de dcido

2.- Procedimiento para la preparacién
de nuevos &cidos 4-(4-bifenilil )-4-hidroxi-buti-
ricos; sus ésteres o lactonas.

Tel y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han eSpecifg
cado. '

Esta Memoria consta de diez hojes es-

critas & miquing por une sola Ge SWS CAYas,

Wearia, -§ NGO.1972

P.A.
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