PATENIE DE INVENCION

et e T
-~

1

S8C.4176.

Bt T
Veeutannnnan..

e

PO R
N i B e Amtansenn, |

Mt st 4
L

@%ﬂ%ﬂ%d @%M/{ﬂa

sothe:
PROCEDINMIENTO DE PREPARACION DE N~PROPIONIL I HIDROXI-4
PROLINA
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RHONE~POULENC, S.A., entidad francesa, residente en

Folocitante:

22 avenue Montaigne, PARIS 83me, Francia.

La presente invencidn se refiere a un procedi-
miento para preparar N-propionil L hidroxi-4 proline que
responde a la férmulas
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y sus sales,

Segin el procedimiento de la invencién, el nuevo
producto de férmula (I), se obtiene por accidn de una mezcla
de enhidrido propidnico y de decido propidnico sobre la L
hidroxi-4 prolina,

Generalmente, la reaccidn se efectia por calenta-
miento & una temperature comprendide entre 25 y 802C,

El nuevo producto segin la invencidn puede ser
eventualmente purificado por métodos fisicos tales como la
cristalizacidén o la cromatografia o por métodos quimicos
tales como la formacidén de une sel, cristalizacidn de dsta
vy despuds descomposicién en medio deido.

E1l nuevo producto de férmula (I) puede ser trans—
formado en sal metdlica o en sal de adicidén con una base
nitrogenada por aplicacidn de mdétodos conocidos de por si.
Asi pues, estas sales pueden ser preparadas por accidn de
unae base alcalina o alcalino-térrea, del amoniaco o de una
amina sobre el producto de férmulae (I) en un disolvente
apropiado tal como alcohol, un déter, una cetona o agua; la
sal formada precipita, eventualmente despuds de la concen-
tracién de su solucidn, y se separa por filtracién o decan
tacidn.

El producto segin la invencidn y sus sales presen
tan propiedades farmacoldgicas interesantes,

Son particularmente activos como anti-inflamato~
rios y modificedores del metabolismo del coldgeno. El pro-
ducto segin la invencidn y sus sales potencializan en par-
ticular la accién de los anti-inflamatorios no esteroldicos
cldsicos tales como la fenilbutazona, la indometacina, el

dcido metiazinico o el ketoprdéfeno, sin aumentar la accidn
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ulcerdgena de estos productos, lo que constituye una venta ja
particularmente bendfica, En la rata por vie oral, el produg
to segin la invencidn, en estado puro o en forma de sal, se
muestre activo & dosis comprendidas entre 25 y 500 mg/kg
sobre la poliartrita por adyuvante (segin la tdenica de F.
DELBARRE y coll., C.R., Soec, Biol,, 162, 58 (1968)) cuando

ge agocia & estos anti-inflamatorios,

Para el empleo medicinal, se hace uso del nusvo
compuesto ya sea en estado de decido o bien en estado de sal
farmacéuticemente aceptable, es decir no téxica a las dosis
de utilizacidn,

Como ejemplo de sales farmacéuticamente acepta—
bles pueden ser citadas las sales con los metales alcali-
nos (teles como las sales de sodio, potasio, litio) o con
los metales alcalino-térreos o la sal de amonio.,

El ejemplo siguiente, dado & tItulo no limitativo,
muestra como la invencién puede ser pueste en prdetica,
BJEMPLO

Se calienta a 502C bajo agitacién 110 g de I hidro
xi-4 proline en 400 em? de deido propidnico. Se afiade en 30
minutos 119,5 g de anhidrido propidnico en solucidn en 100
em3 de deido propidénico y se mantisne la mezcla durante 10
horas a 502C,

Se afiaden 800 cm3 de éxido de isopropilo; un pro-
ducto cristaliza, Se enfrfa a 15¢C, ge afiaden de nuevo 300
om? de 6xido de isopropilo. Se separan los cristales por

3 de éxido de isopropilo.

filtracidn y se les lava con 600 cm
Se obtienen 129 g de un producto que funde a 1389C,
Después de la recristelizacidén en 310 em3 de ace-

tonitrilo, se obtienen 118 g de N-propionil L hidroxi-4
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prolina que funde a 1399C; [?{]EO ==1142 * 1,82 (¢ =13

ague).
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
5. as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacer-

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son |
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuento no alte=-
ren su principio fundamental. Tembién se hace constar que el
invento corresponde a una solicitud de patente presentada en
10. Francia, bajo el mimero 72 41639 de 23 de noviembre de 1972;
acogidndose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constitu-
ye la esencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencién por 20 afios en Espaiia, sobre: PROCEDL-
15. MIENTIO DE PREPARACION DE N-PROPIONIL I HIDROXI-4 PROLINA;
caracterizdndose por lo siguiente:

12,- Procedimiento de preparacién de N-propionil
L hidroxi-4 prolina, y sus sales, caracterizado porque se
hace reaccioner une mezcla de deido propidénico y de anhidri
20. ‘do propiénico sobre la I hidroxi-4 prolina y despuds se trang
forma eventualmente el producto obtenido en une sel metdlica
o una sal de adicidn con una base nitrogenade.

28,=- Procedimiento de preperacién de N-propionil
L hidroxi-4 proline, tal y como quede sustencislmente des-
25, crito.en la presente Memorie.

Esta Memoria conste de cuetro hojas, escritas a

méquine por une sola cara,
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RHONE~POULENC, S.A.
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