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E l invento concierne a nuevos ácidos 

4 - (4 * *b ife n ilil) -4 -h id ro x i-b u tír ic o , a sus sa le s  

con bases orgánicas o inorgánicas, a sus e s te re s  

y lacto n as de la s  formulas generales I  y I I

15

en la s  que

e l  rad ica l s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o 

20 de halógeno, un grupo ciano, n itr o , o un grupo

amino eventualmente su stitu id o  por un rad ica l 

a c ilo  con 1 a 4 átomos de carbono; 

e l  ra d ica l Rg s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o 

de halógeno, o un ra d ica l a lco h ilo  con 1 a 3 á to - 

25 mos de carbono;
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e l  radidal s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o de 

halógeno;

e l ra d ica l s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o 

un grupo a lco h ilo  con 1 a 4 átomos de carbono,

5 a s i  como también a un procedimiento para la  prepa 

ración  de estos compuestos.

Los ácidos 4 -h id ro x ib u tírieo s y sus ás­

te re s  de la  fórmula general I ,  esto s últimos en 

presencia de pequeñas cantidades de un ácido c 

10 una base, se transforman, especialmente en estado 

d isu e lto , espontáneamente en sus lacto n as de la  

fórmula general I I ,  separándose, en e l  caso de lo s  

á s te re s , e l  alcohol formador de á s te r  (véase tam­

bién H. Kropar en Hoben-Weyl, Methoden der orga- 

1$ nischen Chemia V l/2 , página 571, Thieme Terlag 

S tu ttg art /T 9 6 3 /) .

A l a  inversa , la s  lacto n as de la  fórmu­

la  general I I  se pueden transform ar con mucha fa ­

cilid ad  en lo s  ácidos de la  fórmula general I ;  can 

20 tidades equivalentes de hidróxidos de metal a lca ­

lin o  o a lca lin o -tá rre o  desdoblan con rapidez la s  

lacto n as a l  e fectu ar calentam iento. A p a r t ir  de 

la s  sa le s , por cuidadosa a c id ific a c ió n , se o b tie­

nen lo s  ácidos 4-h id ro x ib u tírico s l ib r e s .

2$ Los nuevos compuestos de la s  fórmulas
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generales I  y I I  poseen v a lio sa s propiedades f a r ­

m acológicas; especialm ente, tien en  muy buenos e fe c ­

to s  a n t if lo g ís t ic o s  e inh ibidores de la  p ro life ra ­

ción .

5 Los nuevos compuestos se pueden preparar

de acuerdo con e l  siguiente procedimiento.

11 . -  Hidrogenación c a t a l í t i c a  de 5- ( 4-  

b i f e n i l i l ) - 2-(3H )-farañoñas de la  fórmula general 

III

15

(113

en la  que R.¡ a R j tien en  lo s  s ig n ificad o s a rrib a  

designados. La hidrogenación se puede efectu ar con 

2Q ayuda de cata lizad o res usuales, ta le s  como níquel

Raney o cloruro de palad io. La lacto n a de la  fó r ­

mula general I I ,  que re s u lta  en primer lu gar, pue_ 

de ser desdoblada en caso deseado por h id r ó lis is  

para formar e l  ácido l ib r e  de la  fórmula general 

25 I .
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Los ácidos (R^ = H) de la  fórmula general 

I  pueden ser transformados en caso deseado, por lo s  

métodos de e s te r if ic a c ió n  h ab itu a les, en sus e s te ­

re s  de l a  fórmula general I .

Los compuestos de la  fórmula, general I  

obtenidos, en lo s  cuales R^ s ig n if ic a  un átomo de 

hidrógeno, pueden se r  transformados en caso desea­

do, según métodos de por s í  conocidos, en sus sa­

l e s  fisio lógicam ente com patibles, por ejemplo en 

la s  sa le s  de metal a lca lin o  o a lc a lin o -té rre o  o 

en sa le s  con bases orgánicas. Como bases orgánicas 

se pueden u t i l iz a r  por ejemplo: ciclohexilam ina, 

isobutilam ina, m orfolina, etanolamina, dietanolam i- 

na, dim etilam inoetanol.

Tal como ya se ha citado in icia lm en te , 

lo s  compuestos de la s  fórmulas generales I. y I I  

poseen v a lio sas propiedades farm acológicas; espe­

cialm ente, tienen  e fec to s  a n t if lo g ís t ic o s  e in h i­

bidores de l a  p ro life ra c ió n . E l ensayo se efectuó 

de acuerdo con lo s  métodos d e scrito s  por H illebrecht 

(arzneim ittelforschung 4 , páginas 607-614 ¿T954/ ) 

y por Winter y otros (Proc. Soc. exp. B io l . Med.

111 , páginas 544-547 /T 962¡7*), realizándose l a  me­

dición de acuerdo con lo s  métodos indicados por 

Doepfner y C e r le tt i  ( In t . Arch. Allergy and Appl.
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Immun. 12 , páginas 89-97 ¿7958^). 5 - (4- b i f e n i l i l ) -  

2 (3H)-furanonas de l a  fórmula general I I I  se pue­

den preparar por ejemplo por reacción  de 4-(d ia z o - 

a c e t i l ) - b i f e n i lo s  adecuadamente su stitu id o s con c e - 

5 tena (véase también W. Ried y H. Mengler, L ieb ig s. 

Ann. Chem. 678, 113 (19 6 4 )).

Los subsiguientes ejemplos deben e x p li­

car con más d e ta lle  e l  invento.

10 Ejemplo 1

Gamma- (2 " - f lu o r -4 -b ife n i l i l  )-*gamma-butirolaotona.

Se hidrogenan 5 ,1  g (0 ,02  moles) de 5 - ( 2 '-  

f lu o r -4- b i f e n i l i l ) - 2 (3H)-furanona (p. de f .  142- 

143^0) en 250 mi de metanol con ad ición  de 1 g de 

15 níquel Raney en calidad de ca ta lizad o r a l a  tem­

peratura ambiente y a una presión de 5 atm ósferas. 

Después de absorción de la  cantidad calculada de 

hidrógeno se f i l t r a  con succión e l  ca ta lizad o r y 

se separa por d e stila c ió n  e l  d iso lv en te . E l r e s i -  

20 dúo remanente es re c r is ta liz a d o  en ciclohexano. Se 

obtienen 3 g (59% de l a  te o r ía )  de gamma-(2 ' - f lu o r -  

4-b ifen ilil)-g am m a-b u tiro lacto n a  de p. de f .  73-  

74SC.

25
Ejemplo 2
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Acido 4 - ( 2 '- c lo r o - 4 - b i f e n ili l ) -4 -h id r o x i-b u tír ic o

5,44 g (0,02 moles) de 'gam m a-(2'-cloro-

49bifen ilil)-gam m a-butirolactona.dá p. de eb.Q ^

= 212-21330 son saponificados en 50 cm de meta-
3

5 ñol con 1 g de hidróxido de sodio en 2 cm de agua 

por puesta en e b u llic ió n  durante 2 horas. Se con­

centra por evaporación, se reparte e l  residuo en­

t r e  ácido c lo rh íd rico  diluido y acetato  de e t i lo  

y a p a f t i r  de l a  solución en acetato  de e t i lo  l a -  

10 vada y secada se p re c ip ita  l a  sa l de c iclo h ex ilám i- 

na, l a  cual después de re c r is ta liz a c ió n  en agua 

funde a 158-15930. Rendimiento: 5 ,8  g.

La presente so lic itu d  que corresponde a 

l a  presentada en la  República Federal Alemana, con - 

15 fecha 17 de Marzo de 1 .9 7 1 , bajo e l  Numero

P 21 12 715-1 , se acoge a lo s  b en e fic io s  del Ar­

t íc u lo  51 del vigente Estatu to  sobre Propiedad

In d u str ia l.
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-  REIVINDICACIONES -

5

Loa puntos de invención, propia y nueva, 

que se presentan para que sean ob jeto  de e s ta  so­

l ic i tu d  de Patente de Invenoión en España por 

VEINTE años, son lo s  s ig u ien tes :

10 - 1. -  Procedimiento para l a  preparación de

nuevos ácidos 4—(4—b i f e m l i l ) —4—h id roxi—b u tír ic o s , * 

de sus e s te re s  o lacto n as de la s  fórmulas genera­

le s  I  y I I
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en la s  que R  ̂ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o 

de halógeno, e l  grupo ciano, n itr o , o un grupo ami­

no eventualmente su stitu id o  por un ra d ica l a c ilo  

con 1 a 4 átomos de carbono; Rg s ig n if ic a  un áto­

mo de hidrógeno, de halógeno o un ra d ica l a lc o h i-  

lo  con 1 a 3 átomos de carbono; R^ s ig n if ic a  un 

átomo de hidrógeno o de halógeno; y R4 s ig n if ic a  

un átomo de hidrógeno o un grupo a lco h ilo  oon l  a 

4 átomos de carbono y , caso de que represente 

un átomo de hidrógeno, de sus sa le s  fisiológicam en­

te  compatible con ácidos orgánicos o inorgánicos, 

caracterizado porque se hidrogena catalíticam en te 

una 5- ( 4- b i f e n i l i l )-2  (3H)-furanona de la  fórmula 

general I I I

en l a  que R  ̂ a  R^ tien en  lo s  s ig n ificad o s a rr ib a  

indicados y se desdobla e l  compuesto obtenido de 

la  fórmula I I ,  en caso deseado, por h id r ó lis is  pa
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ra  formar un compuesto áe la  fórmula general I ;  

y/o se transforma un compuesto de l a  fórmula ge­

n era l I ,  en l a  que representa un átomo de h i -  

3rógeno, en caso 3esea3o en una s a l  f is io ló g ic a -  

5 mente compatible por me3io 3e una base orgánica

o inorgánica, y/o por me3io 3e méto3os usuales en 

sus e s te re s  3e l a  fórmula general I ,  p re fe r ib le ­

mente pasan3o por su halogenuro 3e áci3o

2 . -  Proce3imiento para l a  preparación 

10 3e nuevos ácidos 4 - (4 - b if e n i l i l ) - 4 -h i3 r o x i- b u t í ­

r ic o s , sus á s te re s  o la c to n a s .

Tal y como se ha 3 e scr ito  en la  Memoria 

que antecede y para lo s  fin e s  que se han e s p e c if i  

cado.

15 E sta  Memoria consta de diez hojas es­

c r i ta s  a maquina por una so la  3e sus caras.

Madrid,
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