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Case 5/498..1x%

Int. Clx_CI7¢ 7h /////é,// ]‘

NMemorla descYIptiv:

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 apom

a nombre de DR, KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT
BESCHRANKTER HAPTUNG

enbidad alemzma

establecida en Bibverach an der Riss, Repiblica Fede-

ral Alemene.,

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE FUEVOS ACIDOS
4( 4-BIFENILIL) ~-4~HIDROXI-BUTIRICOS, SUS ESTERES O
LACTONAS"
(Clase Internacional COTe, COTd)
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El invento concierne a nuevos feidos 4-(4-bifeni
1il1)~A-hidroxi-butirico, a sus sales con bases orgénicas
o inorgénicas, a sus ésteres y lactonas de las férmulas ge
nerales I y II

R OH

GH—C‘HZ-CHZ—COOR 4 (13

(11)

en las que

el radical R1 significe wn dtomo de hidrbgeno o de flior,
un grupo c¢lsno, nitro, ¢ un grupo amino eventualmente sug
tituido por un redical acilo com 1 a 4 ﬁtomos de carbono;
el radical R2 significa un dtomo de hidrdgeno o de flﬁor;
o un radical aloohilo com 1 a 3 &tomos de carbono;

el radicel R, significa un dtomo de hidrégeno o de fldor;
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ol radical R4 significa un dtomo de hidrégenq 0 un grupo N
aleohilo con 1 a 4 &tomos de oarbono,
a8l como también a un procedimiento para la preparacidn de
estos compuestos. |
Los 4cidos 4-hidroxibutiricos y sus &steres de
la £érmuls general I, estos dltimos en presencia de peque
fas canfidades de un dcido o una base, se transforman; e3
pecialmente en estado disuelto, esponténeamgnme en sus lagc
tonas de la férmula general II, separdndose, en el caso da
los ésteres, el alcohol formedor de éster (vedse tambidn
H. Krdper en Houben-Weyl, Methoden der orgenischen Chemis
V1/2, pégina 571, Thieme Verlag Stuttgart /T9637).
A le inversa, las lactonas de.ls £érmilas general
IT se puedén‘tfanaformarucon muche facilidad en los dcidos
de la fdrmula gemeral I; cantidades equivalentes de hidrée
xidos de metel alealino o alcalino~térreo desdoblan con ra
pidez las lactonas al efectuar cglentamiento. A partir de
las sales, por culdadosa acidificacibn, se obtienen los
dcidos 4~hidroxibutiricos libres,
Los nuevos compuestos de las Pérmulas genersles
I y II poseen valiosas propiedades farmacoldgicas; espe~
clalmente, tienen muy buenos efectos antiflogisticos e inhi
bidores de la proliferacién.

Los nuevos compuestos se pueden preparar de acuer

do con el siguiente procedimiento.
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10 en que R, haesta R, %iene los significados arriba citados

1 4 .
con excepoién de los de un dtomo de cloro, bromo o yodo 7

X y/o Y representan &tomos de e¢loro, bromo o yodo,
La deshalogenacién se efectda convenientemente
con ayuda de catalizadores de hidrogenacidn usuales en me
15 dio alealino.
Los compuéstos de la £érmala general I, em la
que R, es wn grupo alocohilo, se pueden tramsformer, por
- saponificecifn con dcidos o bases, en los dcidos o sales
de la f£érmula general I, tal como por ejemplo, por corto
20 calentamiento en lejia de potasa metaendlica, precipitando
un deido de la férmula general I al efectuar subsiguientg
mente acidificacidn,
A la inversa, los 4cidos (R4 = H) de la £érmula
gonsral I pueden ser transformados en caso deseado, por los

25 métodos de esterificacién habituales, en sus ésteres de la

10089%2 h - 4 =
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£érmula general I, ' o

Los compuestos de la férmula general I obtenidos,
en los cuales R4 significa un 4dtomo de hidrdégeno, pueden
ser transformados en caso deseado, segin métodos de por si
conocidos, en sus sales fisiolégicamente compatibles, por
ejemplo en las sales de metal alcalino o slealino-térreo
o en sales con bases orgdnicas. Como bases orginicas se pue
den utilizar, por ejemplo: ciclohexilamina, isobutilapina,
morfolina, etanolaming, dietanolamina, dimetilaminoetenol.

Tal como ya se ha citado inicialmente, los com=
puestos de las £érmulas generales I y II poseen vallosas
propiedades farmacolégloas; especialmente, tienen efectos
antiflogisticos e Inhibidores de la proliferacién, El en-
sayo se efectud de acuerdo con los métodos descritos por
Hillebrecht (Arzneimittelforschung 4, piginas 60%-614
[T9547) y por Winter y otros (Proc. Soc. exp. Biol. Med,
111, péginas 544-547 /I9627), realizéndose la medicidn de
acuerdo con los métodos indicados por Doepfmer y Cerletti
(Tnt. Arch., Allergy and Appl., Immun, ]2, piginas 89-97
[To587) .

Compuestos de la f£érmula general III se pueden
preparar de manera andloga al procedimiento deserito en la
solicitud espaflola N 405,643 a pertir de los dcidos 4=(4-
bifenilil)-A-oxo-butiricos halogenados adecuadamente susti

tuidos por reduceidn con NaBH4 en medio bésico.
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Los subsiguientes ejemplqs_deben explicar con
més detalle el invento,

Elemplo 1.
(2t <P1ior-4-bifenilil

=4-hidroxi-butfri-

Una solucién de 2,0 g (0,0049 moles) de sal de
ciclohexilamina del dc1do 4~(4'~cloro=2!«flior-4~bifenilil)-
4-hidroxi-butirico en 100 ml de lejia de potasa metendlics
al 5% se hidrogena en un sparato de Parr a 5 atmésferas de

10 presién de hidrdgeno y a 402C con 1,0 g de paladio (al 5%)
sobre carbdn durante 4 horas. Se separa por £iltracibn del
catalizador, se concentra la solucién en vacio y se recoge
en éter ol producto acidifiocado, Despuds del secado se mez
cla con ciclohexilemina la solucifn en éter £iltrade hasta

15 quedar trensparente; se obtienen 1,75 g de 1é éal de cielo
hexilamine (p. de £, 174-1752C, con descomposicién); remdi
mientos 93%.

Ia sal de isopropilamins funde a 130-1312C,

© Ejemple 2, |
20 40140 4=(2'=010r0-4~hifenilil)—4-hidroxi-but{ri-

5,44 g (0,02 moles) de gamme-{2'~0loro-4-bifeni-

111) -gamma~butirolactona de p. de eb. 0.3 = 212-2132C son:
. : ? ’
saponificados en 50 em; de metanol con 1 g de hidréxido de

25 sodio en 2>cm; de agua por puesta en ebuil;giGn durante 2 .

10.8,72 ' - 6 =
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horas, Se concentra por evaporscién, se reparte el residuo
entre dcido clorhidrico diluido y acetato de etilo y a puz
tir de la golucién en acetato dé otilo lavade y secads se

precipita la sal de ciclohexilamina, la cual después de e,
cristalizacién en agua funde a 158-1592C. Rendimiento: 5,8

p4

Be
Los nuevos compuestos de las férmulas generales .

I y II pueden ser incorporados,para la administracién far-
macéutica, eventualmente en combinacién con otras sustan-
10 cias activas, en las formas de preparados'farmacéuticos
usueles, Le dosis individual es de 50 a 400 mg, preferi-
blemente de 100 a 300 mg, la dosis diaria es de 100 &
1000 ng, preferiblemente de 150 a 600 mg.
Esta solicitud que corresponde a la presentada
15 en la Repiblica Pederal Alemana, el dia 17 de Marzo de
1971, con el N2 P 21 12 715.1, se acoge a los beneficios
del agrticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-
dustrial.

20
Reivindicaciones

25 Los puntos de invencién propis y nueva que se

10,8, .2 -7 -
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preseﬁtan pera que sean objeto de esta solicitud de Paten=
te de Tnvencidn on Espafia, por VEINTE afios, son los si- .
" gulontess
1.« Procedimiento pars la preparacién de nusves
dcidos 4»(4-bi.fenilil)-w4-hi.droxi-=bu'biricos, de sus &steros

1

0 lactonas de las férmulas generales Iy II

OH

|

CH«»CHZ»-CHE«GOOR 1 (1)

10
15 o
- (11)
20 - ‘,
en les que R1 significa un &tomo de hidrdgeno o de fldor,
€l grupo c¢isno, ni‘tro',mo un grupo emino eventualmente sus=-
tituido por un radical acilo con 1 a 4 dtomos de carbono;
R, significa un dtomo de hidrégeno, de f£ldor o un radicel
25 alcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono; R, significa ua éto
10.8072 - a 8 -
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mo de hidrdégeno o de fldor; y R4 significa un dtomo de hi

drdgeno o un grupo aleohilo con 1 a 4 Atomos de carbono. ¥,
caso de que R4 represente un gtomo de hidrdgeno, de sus sg
les fisioldégicamente compatibles con 4cidos orginicos o -
inorgénicos, caracterizado porque se deshalogena wn derivg
do de #cido 4-(4-bifenilil)-4-hidroxibutirico halogenado
de la férmula general III

OH

CH-CH,~CH,~CO0R (III)

4

en que R1 a R4 tienen los significados arriba citados con
excepeidn de los de un Atomo de cloro, bromo o yodo, y X
y/o Y significan &tomos de cloro, bromo o yodo, en que al
menos uno de los grupos X e Y debe significar halédgeno, y
caso de que se obtenga un compuesto de la férmula general
I en la que R4 represente un radical alcohilo, se transfor
ma éste, en caso deseado, por medio de hidrélisis en un
deido livre, y/o caso de que se obtenga un compuesto de la
férmula general I, em la que R4 representa un 4tomo de hi-

drégeno, se transforma éste en caso deseado en una sal fi-
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siolégicamente compatible por medio de une base orgdnics
o inorgdnica, y/o por medio de métodos usuales en sus és-
teres de la f£érmula general I, preferiblemente pasando bor
gu halogenuro de 4cido, o en lactonas de la £6rmula gene-
ral II,

2.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos

dcidos 4-(4~bifenilil)-~4-hidroxi-butiricos, sus ésteres o

lactonas.

10

1098.7;.

ale

Tal y como se ha descrito en la Memoria que anie
cede y con los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de diez hojas escritas a ma-

quina por uns sola cara.

21 REG. 1372

Nﬁdrid,
P. A,

AR.A. - 10 -
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