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RIASSUNTO

Nuovi derivati dell'acido -uhsbde>sossicdlico, ottenu-
ti per esterificazione dei due ossidrili con un oppor-
tuno gruppo acilico e/o del carbossile con il residuo
del fetraetilenglicole pfesentano interessanti atti-
vita coleretiche, epatoprotettive ed ipolipemizzanti,
associate a bassa tossicit&d e ad una azione intensa

e prq;ungata, che 1i rendono particolarmente utili

guali principi attivi di composizioni farmaceutiche,

D-ESCRIZIONE
Formano oggetto della presente invenzione nuovi deri-
vati dell'acido 30{,?ﬁa—diidroési-ﬁJa-colan—24—oico,
da qui in poi denominato per brevitd acido ursodesos- -
sicolico, il procedimento per la loro preparazione e
le composizioni farmaqeutiche che 1i contengono.

Pil particolarmente,formano oggetto della presente'in—
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venzione i nuovi composti caratterizzati dal fatto -~

che hanno formula (I)

CH

3 . (1)
: CH
v . CH 3 ' .
3 COOR'
rd
RO ~ H OR

in cui R' rappresenta H o il residuo del tetraetilen
gliccle avente formula

CH, —=CHy -0-CH; -CH, -0-CH, ~CH, ~0~CH, ~ CH, -0OH, ed R rap-
presenta H, etossiacetile, 3-etossipropionile, metos
siacetile, pivaloile, 3,4,5-trimetossibenzoile o 3-
(2,4,5—trietoésibenzoil)propionile, con la condizione
" che R ed R' non sono con£emporaneamente idrogeno ed 1
gruppi rappresentati da R sono eguali tra loro,

La tabella riassuntiva seguente riporta per ogni.grup-
po rappresgntato da R la corrispondente formula di

struttura nonché la sigla per semplicitd da qui in poi

assegnata al corrisponderte composto di formula (I)

per entrambi i significati di R'.
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Tabella riassuntiva

Gruppo rappre- Formula di strut R Sigla del'com
sentato da R tura posto avente
formula (I)
- CH_CH_-
‘-Idrogeno H y 2 2 COL /007
g - C OH
{QQH2 H2)3.
Etossiacetile C2H500HZCO ' H COL /001
CH_CH_- COL/
CHoCH, | L/CO8
CH
(OCH20H2)3
3-etossipro- 002H5 g H ¢coLs002 |
z - 1 . . ’ H B
pionile Cc 2CHZCO C|)H2CH2 COoL./009
: H
(OCH2CH2)30
OCH 0
Metossiace- CHB H2CO - H _C?Ei?_? ______
ti .
1le CH_CH - COL/010
f 2 2
0
(OCH20H2)3 H
"Pivaloile (CH_ ) _CCO H COL/004
3'3 R B
C COL/0O11
?HZ H2
CH_CH
(0 5 2)3OH
3,4,5-trimetos OCH3 | H COL /005
sibenzoile |- +  )y— | T TTTTTTTTTTTTOTTTTTTTTTTTTT
H_CO CO CH CoL/012
3 20H2
CCH CH
3 (OCH2 2)30H
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(segue Tabella riassuntiva)

3-(2,4,5-trie H5020' H COL/006
t i b il) OC2H5 ________________________________
gssibenzol CH,CH, - COL/013
T ionil H_C_O ) '
_propioniie 572 | (OCH_CH,)) LOH , .
COCH,,CH,,CO ‘

I nuovi composti che formano oggetto della presente
invenzione presentanoc una attivita coleretica, epato-
protettiva ed ipolipemizzante che li. rende utili quali
principti attivi.di composizioni farmaceutiche.

Formano pertanto ulteriore oggetto della presente in-
venzione le compesizioni farmaceutiche caratterizzate
dal.fatto che contengono come principio attivo una
quantita terapeuticamenté efficace di uno o piu com-
posti di formula (I), tal quali o in unione con veico-
lanti, diluenti, solventi e/o eccipienti farmaceutica-
mente accettabili.

Forma infine oggetto della presente invenzione il pro-
-cedimento di preparazione dei composti aventi formu-
la (I), caratterizzato dal fatto che si fa reagire
l'acido ursodesossicolico

a) con ﬁn-composto avente formula RCl, in cui R & co-
me sopra definito, in un solvente inerte ed_in presen-—
za di un accettore di acidita, per ottenere un com-

posto avente formula (I),$in cui R' & idrogeno, il
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quale, dopo eventuale trasformazione del grubpo'cars”'ML~
bossilico in un gruppo carbossilico attivato, viene
opzionalmente fatto reagire con un eccesso di tetra
et%lenglicole per ottenere 1l corrispondente composto

avente formula {(I) in cui R' & il gruppo

Il
-

éH20H2(00H2CH2L9H; ovvero
b) con, dopo eventuale trasformazione del gruppo car-
bossilico in un gruppo carbossilico attivato, un ec-
cesso di tetraetilenglicole per ottenere un composto
avente formuia»(l) in cui R & idrogeno.

L'acido wursodesossicolico & un composto noto, dotato
di attivita coleretica, epatoprotettiva ed ipolipemiz-
zante che, pur associata ad una tossicita, & relati-
vamente poco prolungata..

E' stato ora sorprendentemente trovato che i nuovi com-
posti che formano oggetto della presente invenzione,
pur essendo dotati anch'essi di bassa tossicitd, pos-
siedono una attivitd coleretica, epatoprotettiva ed
ipolipemizzante di intensita superiore e pil prolun-
gata rispetto all'acido upsodesossicplico.

Le caratteristiche farmacologiche dei nuovi composti-
che formano oggetto della presente invenzione sono
state studiate con particolare riferimento alla tos-
sicitd acuta, all'attivitd coleretica, all'azione an-

! .
tilipemica ed alla protezione nell'intossicazione epa
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. tica da CCl4.

La tossicitda acuta dei nuovi composti & stata stu-
diata nel topo Swiss per la gia di somministrazione
or%le {os)ed intfaperitoneale (ip).

;flalori della ;DL 50 espressi in mg/Kg e calcolati col
m;toéo dell'analisi probitale, sono riportati nella

Tabella N. 1.

TABELLA N. 1

Valori della iDL 50 in mg/Kg‘nel topo

-

composte | mistrazions oL 50
GOL 7001 | os 8500 + 100
| ip + 1420 + 50

GOL /002 os 9000 + 100
ip 1500 + 50

COL /003 - os 8200 + 100
ip 1350 + 50

GOL 7004 os 8500 + 100
ip | 1400 &+ 50

COL/005 os 11000 + 150
ip ‘ 1900 + 80

GOL /006 os 11000 + 150
ip . 1800 + 80

GOL/007 os - 9800 + 200
ip . 1600 + 100
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(Segue Tabella N. 1)

Sigla del Via di sommi-

composto " nistrazione iDL 50

7 QOL/OOB _ 0S8 | 11000 4+ 150

X ip + 1900 + 80

COL/009 0s 1 11000 + 150

ip 1900 + 100

COL /010 0s 10500 i-150

. ip 1800 + 80

COoL/011 cs . 11000 + 100

ip 1800 + 80

coLs012 0s 1 13500 + 200

ip _ 2300 + 100

COL/013 oS 13000 + 200

ip 2200 + 100

i L'attivita coleretica dei composti che formano og-
getto della presente invenzione & stata valutata sul
ratto in confronto con l'acido ursode sossicolico a
dosi equivalenti.

I ratti furono incannulati ed il volume di bile mi-
surato alla prima ora; furono poi trattati con i vari
composti e fu misurate il volume di bile per la se-
conda ora in medo da determinare la variazione per-

centuale.
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I nuovi compésti, rispetto all'acido ursbdesossico;
lico, producono un incremento di volume biliare che
va dal 5% al 20% e un incremento del residuo secco
che va anch'esso dal 5% al 20%.

’

Per valutare la protezione nell'intossicazione epatica

-
v

da CCl4 a freddo,; vennero somministrati, per via orale,
5 ml/Kg di una soluzione 20% di.CCl4 in olic; gli ani-
mali furono poi mantenuti per 5 ore a +4°C.
Contemporaneamente alla soluzione di CCl4 furono som-
ministrati i)nugvi composti_e, per cenfronto, l'acido
ursode scssicolico in dosi eqﬁivalenti.

Il test del BSF nel sangue ha dato rispetto al control-
lo riduzioni pressoché ugua;i.

Per la valutazione dell'ézione antilipemica, ratti Wi-
star sono stati trattati per 50 giorni con dieta di
Morris o dieta di Handler; contemporaneamente alla die-
ta ricevevano ogni gierno per via orale i nuovi compo-
sti in confronto con l'acido : urscdesossicolico inAdosi
equivalenti e con colina.

I controlli ricevevano solo la‘dieta.

Alla fine del trattamento sono stati esaminati il cole-
sterolo totale, i lipidi totali e le befa—lipoproteiﬁe
nel siero e la escrezione della BSF nella bile.

Con le diete usate & risultatoe evidente che i nuovi

‘! . - - -
compostil presentano azione antilipemica superiore a
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guella delltacido ursodesossicolico.
Grazie a tutte le caratteristiche sopradescritte, 1
nuovi composti che formano oggetto della presente in-
venzione sono particolarmente utili quali principi at-
- .
pivi:di composizioni farmaceutiche;. formano pertanto
;lteridre oggetto della presente invenzione le compo-
sizioni farmaceutiche che Cbntengono come principio
attivo una quantita terapeuticamente efficace di uno o
pitu composti aventi formula (I}, tal quali o in unione
gon veicolanti, ailuenti, sqlventi e)o.eccipienti far-
maceuticamente accettabili.
Dette composizioni farmaceutiche possonc ad esempioc es-
“sere somministrabili per via orale e per via iniettabi-
le;, esse possono essere,rad esempio, sotto forma di cap-
sule, compresse, confetti, oppure soluzioni o soapensib—
ni sia gi& pronte che estemporanee. Utilmente dette com-
posizioni farmaceutiche contengono da 50 mg a 200 mg di
pbincipio attivo per unita posologica.
Tutte le composizioni farmageutiche posSsono essere pre-.
parate utilizzando le metodologie ben note al tecnico
dell'arte ed eventualmente impiegéndo solventi, di-
luenti, veicolanti ed eccipienti ben noti al tecnico
dell'érte; ampiamente esauriente a questo proposito €

il testo "Tecnologia Farmaceutica"” - 8. Casadio - Ed.

Cisalpino Goliardica - Milano, 1972.
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I composti aventi fermula (I) possono essére ottenuti, " - -
ed anche c¢ié forma oggetto della presente invenzione,
facendo reagire l'acido ursodesossicolico

a) con un composto avente formula RCl, in cui R & come

-

v )
sopra definito, in un solvente inerte ed in presenza di
! -
un accettore di acidita, per ottenere un composto aven-
te formula (I), in cui. R' é& idrogeno, il quale, dopo
eventuale trasformazione del gruppo carbossilico in un
gruppo carbossilico.-attivato, viene opzionalmente fatto
reagire con un eccesso di tetraetilenglicole per ottenere

il corrispondente composto avente formula (I) in cui R'

& il gruppo CHECH2(OCH

2CH2)30H;ovvero

b) con, dopo eyentuale trasformazione del gruppo carbos-
silico in un aruppo carbdssilico attivato, un eccesso

di tetraetilenglicole per ottenere un composto avente
formula (1), in cui R é idrogeno.

Detto solvente inerte & utilmente un alogenoalcano ©

una lorc miscela, vqntaggiosamente dicloroetano.

Detto accettore di aciditd & utilmente una base organica
0 una miscela di basi organiche, utilmente piridina o
trietilamina o una loro miscelé.

Detto gruppo carpossilico attivato &€ un gruppo carbos-
silico il cui ossidrile & sostituito da un gruppo atti-
vante, quale l'alcossile, il Cl, 1'1-imidazolile o un

gruppo atto a formare, con la restante parte della mole-
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cola, una funzione anidridica.

La reazione tra l'acido ursodesossicoliéo ed il compo-
sto di formula RCl viene preferibilmente condotta tra
0° e 60°C, piu preferibilmente tra 20° e 50°C. Al ter-

£
mine della reazione il composto ottenuto viene isola-

J )
-

;o con le metodiche ben note al tecnico dell'arte; ad
esempio si pud procedere al lavaggio.della fase organi-
ca con soluzione acquosa diluiﬁa di acidi minerali e
successivamente con scluzione acquosa di NaHCOS, alla
eliminazione dei solvente ed alla ricristallizzazione
del residuo da opportuno solvénte, ad esempio diiso-
propiletere.

I1 tetraetilenglicole viene utilizzato in eccesso, van-
taggiosamente in un rappbrto che preveda élmeno 3,5 moli
di tetraetilenglicole per ogni mole di composto di for-
mula (I) in cui R' & idrogeno, e la reazione & utilmen-
te condotta in cloroformio.

I composti di formula (I) in cui R' & il gruppo

CH CHZ(OCH

2

2CH2)3OH vengono isolati con le metodologie

ben note al tecnico dell'arte, ad esempio per evapo-
razione del solvente.

Gli Esempi seguenti illustrano alcune forme di realizza-
zione della presente invenzione, senza tuttavia limi-

tarla in alcun modo.

ESEMPIO N. 1 - Di-etossiacetato dell'acido 301\,76—
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diidrossi-ae—colan-24-oico fcouom )
Ad una soluzione di 24,51 g di cloruroc dell'acido etos
siacetico in 250 ml di diclorocetano si addizionano 25 ¢
_difpiridina e successivamente 39,25 g di acido 3% , 76—
qiidrossi—6ﬁ2-colan—24—oico sciolto in 100 ml di diclo
;oet;no.
Durante l'aggiunta, fatta sotto agitazione, la tempera-
tura sale a 40°-45°C. Dopo un'ora a questa temperatura
si lava con acqua, poi NaHCOS._Si separa la fase qrgani—
ca che viehe‘seécata su solfato di sodio.anidro, poi
si filtra e si evapora il solvente a pressione ridotta.
Si ottengono circa 48 g di un prodotto semisoiido che,
per ricristallizzazione da-diisopPOpiletere, fornisce

40 g del composto desiderato.

Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C . H
Calcolato 69,5% 8,8%
Trovato 69, 3% 8,9%

P.M. 566,69

ESEMPIO N, 2 - Di-3-etossipropionato dell'acido 3,

?fg—diidrossinﬁ(%fcolan—24—oico
(COL/QOZ).
Si opera come descritto nell'Esempioc N. 1, ma utiliz-
zando 27,2 g di clpruro.dell'acido 3—-etossipropionico

in luogo del cloruro dell'acido etossiacetico.
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Si ottengono 42 g del prodotto desiderato.

Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C ~H
Calcolato 69,4% 9,9%
Trovato © 69,2% . 9,9%

-

P.M. 604, 8

 ESEMPIO N. 3 - Di-metossiacetato dell'acido 3p(, 7£3-

diidrossi—Gﬁg—colan-24—oico (COL/003) .
31 opera come descritto nell'Esempio N, 1, ma utiliz-
zando 21,6 g di Lloruro dell'acido metossiacetico in
luogo del cloruro dell'acido étossiacetico.

Si ottengono g 38 del prodotto desiderato.

Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C _ H

Calcolato 67,14% @,01%

Trovato 67 ,2% 9,1%

.E.M. 536,71

ESEMPIO N. 4 - Di-pivalato dell'acido 3&1,7ﬁg-diidros—

si—ﬁﬁg—colaﬂ-24-oico (COL/004) .
Si opera come descritto nell'Esempio N. 1, ma utiliz-
zando 25 g di cloruro dell'acido pivalico in luogo
del cloruro dell'acidd etossiacetico.
Si ottengono 40 g del prodotto desiderato.
Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare ’ c H
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Calcolato 72,82% - 10,07%

Trovato 72,9% - 10,1%

P.M. 560,82

ESEMPIO N. 5 - Di-(3,4,5-trimetossibenzoato)dell'aci-

[

-

do 30(,7f3—diidrossi—GIB—colan—24~oico
{(COL/005%) .

Si opera come descritto nell'Esempio N, 1, ma utiliz-
zando 46,12 g di cloruro dell'acido 3,4,5~trimetossi
benioico in luogo del cloruro dell'acido etossiacetico.
Si ottengono 60 b del prodotto desiderato,

Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H
Calcolato i} 67 ,67% 7,74%
Trovato ' 67,7% 7,75%

P.M. 780,96

ESEMPIO N. 6 - Di- [3—(2,4,5—trietossibenzoil)propig

nato] dell'acido 3¢ ,TQ —diidr‘ossi—6ﬁ -
colan-24-o0ico (COL/O06}.
Si opera come descritto nell'Esempio N. 1, ma utiliz-
zando 65,35 g di cloruro dell'acido 3-(2,4,5-trietossi
bénzoil)pPOpionico in luogo del cloruro dell'acido e-
tossiacetico.
Si ottengono BO g del prodotto desiderato.
Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttu-

I

ra.
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Analisi elementare C H - . - e

Calcolato 68,84% 8,25%
Trovato 69% 8,3%

P.M, 977,26

-

ES'EMPIO-N. 7 - Monoestere dell'acido sq,?ﬁ-diidr@

; ’ si—6[3~colan-24—oico con tetraetilen
glicole {GOL/007).

39,25 g di acido 30{,7Q —diidr‘ossi-ﬁB-colan—24—oico

(acido ursodesossicolico) si sciolgono in 250 ml di

cloroformio anid}o.

Alla soluzione si aggiungono 22 g di carbonil-diimida-

zolo (CD1), sotto agitazione e a temperatura ambiente.

Ad effervescenza terminata (circa 1 + 2 h) si aggiungo-

no alla miscela di reazione 60,5 ml di tetréetilenglico-

le, preventivamente seccato su CaSO4; La reazione si fa

avvenire in bagno termostatato a 60°C per 48 h,

La soluzione viene concentrata all'evaporatore rotante

e diluita con etere (250-300 ml). La soluzione eterea

viene quindi lavata due volte con 100 ml di acgqua, poi

con acido cloridrico diluito e infine con soluzione sa-

tura di sodic bicarbonato.

Dopo essiccamento sulNaZSO4 si filtra e si evapora il

solvente con l'aiuto del vuoto.

Si ottengono 48 g del prodotto desiderato.

i Le analisi spettroscopiche’ ne confermano la struttura.
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Analisi elementare C : H
Calcolato 67,57% ‘ 9,92%
Trovato 67 ,6% 9,9%

P.M., 568,80

‘ESEMPIO N. 8 - Mondestere delldi-etossiacetato del- .

-

ltacido 3Q{, 7B -diid rossi—ﬁ(_), —co‘lan—
24-0ico con tetraetilenglicole (COL/008).
Si opera come descritte nell'Esempio N. 7, ma utiliz-
zando 56,67 g di di-etossiacetato dell'acido 35(,7E}
diidrossi+6j3—coian—24—oico in 1@090 dell'acido urso
desossicolico,
Si ottengono 58 g del prodotto desiderato.

Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

"Analisi elementare C , H

Calcolato 64,66% 9,50%

Trovato 64 ,65% 9,52%

P.M. 743

ESEMPIO N. 8 - Monoestere del di—S—etossipropionato

dell'acido 30( ,?B —diidr‘oséi—GB-colan-—

24-0ico con tetraefilenglicole {COL/009).
Si opera come descritto nell'Esempio N. 7, ma utitiz-
zando 58 g di di-3-etossipropionato dell'acido 35(,
?jg—diidrossi-ﬁfg—colan-24—oico in luogo dell'acido
ursodesossicolico,.

Si ottengono 60 g del phodbtto desiderato,.
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i Le anralisi spettroscopiche ne confermano la struttura:

Analisi elementare C H
Calcolato 65,60% 9,44%
Trovato 65 ,65% 9,48%

P.M. 760,04

ESEMPIO N, 10 - Monoestere del di-metossiacetato del-

l'acido 30(,7B -diidr‘ossi-t‘)/} colan-
24-0ico con tetraetilenglicole
(GOL/010).
Si opéra come descritto nell'Esempio N. 7, ma utiliz-
zando 54 g di di-metossiacetato dell'acido 30(,7[5-
diidrossi—G{3-colan—24-oico in luogo dell'acido urso
desossicolico.:
Si ottengono 56 g del prodotto desiderato.

i Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H
Calcolato . 63,84% Q,31%
Trovato 63,9% g,32%

P.M. 714,95

ESEMPIO N. 11 - Monoestere del di-pivalate dell'acido
30(,7{3—diidbossi-_eB—colan-24-oico con
tetraetilenglicole (COL/0O11)

Si opera come descritto nell'Esempio N, 7, ma utiliz-

zando 57 g di di-pivalato dell'acido 3 ,7[§-diidros-

si—6E>—colan—24-oico in 1dogo dell'acido ursodesossi-
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colico,
Si ottengono 57 g del prodotto desiderato.

Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H
Calcolato 68,26% 10,00%
Trovato 68,3% - 10,1%

P.M. 739,05

ESEMPIO N, 12 - Monoestere del di-(3,4,5-trimetossi
benzoato) dell'acido 3¢, 7(}—diidrog
’si—ﬁlg—colan-24-oico con tetraetilen
glicole (GOL/012}.
Si1 opera ctome descritto nell'Esempio N. 7, ma utiliz-
zando 78 g di di-(3,4,5-trimetossibenzoato) dell'aci-
de 3.0( ,Tﬂ. -diidr‘ossi—ﬁB;colan—24—oico in luoge dell'a-
cido ursodesossicolico.

31 ottengono 70 g del prodotto desiderato.

Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H
Calcolato 65,32% 8,22%
Trovato ~ 65,35% 8,25%

P.M. 956,198

ESEMPIO N. 13 - Monoestere del di- [3—(2,4,5—trieto§
sibenzoil)prOpionato] dell'acido 30(,
?Jg—diidrossi—ﬁﬁ%—colan—24—oico con te-

traetilenglicole (GOL/013).
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Si opera come descritto nell'Esempio N. 7, ma utiliz~-—
zando 95 g di di- [3—(2,4,5—trietossibenzoil)propiona—
toj dell'acido 3 OK,TB -diidrossi-ﬁ@ -colan-24-o0ico in

iluogo dell'tacido ursodesossicolico,

*

Si ottengono 97 g del prodotto desiderato.

i Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H
Calcolato ' 66,53%' 8,55%
Trovato 66 ,55% 8,58%

P.M. -1155,48

Benché 1'invenzione sia stata aescritta in dettaglio
e facendo riferimento a specifiche forme di realizza-
zione, & evidente al tecnico dell'arte che alcune mo-
dificazioni possono essere effettuate senza uscire
dall'ambito della presente invenzione.

RIVENDTICAZTIONTI

1) Composti caratterizzéti dal fatto che hanno formula (I)

(1),

RO ~~

in cui R' rappresenta H o il residuo del tetraetilen-

i ) -0~ - -0=- - -0-CH_ -
glicole avente formula CH2CH2 0 CH2 CH2 0 CH2 CH2 CH_OH,

2 2
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ed R rappresenta H, etossiacetile, 3-etossipropioni"1é,‘ T

metossiacetile, pivaloile, 3,4,5-trimetossibenzoile o
3-(2,4,5-trietossibenzoil)propionile, con la condizione
che R ed R' non sono contemporaneamente idrogeno ed i

I

g'r:‘upPi'rappresentati da R sono eguali tra loro.

2) Composto secondo la rivendicazione 1, caratterizza-
to dal fatto che & il di-etossiacetato dell'acido 30(,
7(3 -diid r‘ossi-6ﬁ. —colan—24—o-ic0.

3) Composto secondo la rivendicazione.'i, caratterizzato
dal fatto che-l é ‘11 di-3-etossipropionato deil'acido
3&,71; —diidrossi-eg -colan-24-o0ico.

4) Composto secondo la rivendicazione 1, caratterizza-
to dal fatto che & il di-metossiacetato dell'tacido
3&,7@ -diidrossi-6 (5~coian—24—oico. |

5} Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che & il di-pivalato dell'acido 30(,

7[3 -diidﬁossi;6(5- -colan-24-o0ico.

6) Composto secondo la rivendicazione 1, caratterizzato
dal fatto che & il di—(3,4,‘5-—trimetossibenzoato)dell'a—
cido 30{,7(5-diidrossi—6(} -C‘ol.":m—24—oico.

7) Composto secondo la rivendicazione 1, carafterizza—
to dal fatto che & il di- [3-—(2,4,5—trietossibenzoil)
propionato] dell'acido 3X,7 B-diidrossi—ﬁ 6—colan—
24-opico.

8) Composto secondo la rivendicazione 1, caratterizza-



BUGNION S.p.A.

to dal fatto che & il monoestere dell'acido 50(,7(3 -
diidrossi-ﬁﬁ%—colan—24-oico con il tetraetilenglicole.
g) Composto secondo la rivendicazione-1, caratterizza-
to dal fatto che e il monoestere.del di-etossiacetato
q;;ll"_acido. 30(,7(5—diidross1-6B—colan-24—oico con te-
;ra;;ilenglicole.

'10) Composto secondo la rivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che € il monoestere del di-3-etossipro-
pionato dell'acido 30( ,Tﬁ -diidr‘ossi-ﬁﬁ -colan-24-0ico
con tetraétilenélicole. |

11) Composte secondo la rivendicazione 1, caratterizza-
to dal fatto che & il monoestere del di-metossiacetato
dell'acido 3(X,?ﬁ&—diidroséi—6ﬁ3~colan-24-oico con te-
tfaetilenglicole. |

12) Composto secondo la rivendicazione 1, caratterizza-
to dal fatto che & il mohoestere.del di-pivalato del-
l'acido 30{,7ﬂ -diidrossi—ﬁ/g-colan—24—oico con te-
traetilenglicole.

13) Composteo secondo la fivendicazione 1, caratteriz-
zato dal fatto che & il monoestere del di-(3,4,5—
trimetossibenzoato)dell'acidp 30(,7(3—diidrossi—6ﬁ—
colan-24-0ico con tetraetiienglicole.

14) Composto secondo la rivendicazione 1, caratterizza-
to dal fatto che & il monoestere del di- [3—(2,4,5—trietoss_i_

benzoil)pr‘opionato] dell’acido 30{,7B—diidr‘ossi—68 -
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colan-24~o0ico con tetraetilenglicole.

15) Procedimento di preparazione di un composto come
definifo in una delle precedenti rivéndicazioni da 1
a7j4, caratterizzato dal fatto che si fa reagire l1'aci-

¥

do 304, 7B —diidr‘ossi-GB —colan-24-0ico

a) con un éomposto avente formula RC1, in cui R & come
definito nella riyendicazione 1, in un solven%e_inerte
ed in presenza di un dccettore di acidita, per ottene-
re un composto avente formula (I), come definito nella
rivendicazione { ed in_cui R* & idrogeno, il quale,
dopo eventuale trasformazione-del gruppo carbossilico
in un gruppo carbossilico attivato, viene opzionalmente
fatto reagire con un eccesso_di tetraetilenglicole per
ottenere il corriSpondenfe composto avente formula (1),
come definito nella rivendicazione 1 ed in cui R' &

il gruppo CH20H2(OCH CH2)30H; ovvero

2
p) con? dopo eventuale trasformazione del gruppo carbos-
silico in un gruppo carbossilico attivato, un eccesso

di tetraetilenglicole per qttenere un composto avente
formula (I), come definito nella rivendicazione 1, in
cui R & idrogeno.

16) Procedimento. secondo la rivendicazione 15, caratte-
rizzato dal fatto che detto solvente inerte €& un alogé

nocalcano o una miscela di alogenocalcani.

K
17) Procedimento secondo una delle rivendicazioni 15
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e 16, caratterizzato dal fatto che detto accéttore di
aciditd & una base organica o una miscela di basi or-
ganiche.
182 Procedimento secondo la rivendicazione 17, carat-

’”

terizzato dal fatto che detta base organica & piridi-

A i
3 -

na o trietilamina,

19) Procedimento secondo'una delle rivendicazioni da
15 a 18, caratterizzato dal fatto che 1la reaziong tra
1'acido 3X,7(3 —diidrossi—ﬁB _colan-24-oico ed il com-
posto di forﬁﬁlg-RCl si effettua ad una temperatura
compresa tra 0° e 60°C.

20) Prccedimento secondo la rivendicaiione 19, carat-
terizzato dal fatto che detta reazione si effettua ad
una temperatura compresa-tra 20° e 50°C.

‘21) Procedimento secondo una delle precedenti rivendi-
cazionli da 15 a 20, caratterizzato dal fattec che detto
gruppo carbossilico attivato & un gruppo carbossilico
il cui ossidrile & sostituito da un gruppo scelto tra
alcossile, Cl, 1-~imidazolile © un gruppo atto a forma-
re, con la restante parte dellg molecola, una funzione
anidridica.

22) Procedimento secondoc una delle precedenti rivendi-
cazioni da 15 a 21, caratterizzato dal fatto che detto

eccesso di tetraetilenglicole & di almeno 3,5 volte ri-

spetto alla quantita stechiometrica.
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23) Composizione farmaceutica caratterizzata dal fatto
che contiene come principio attivo una guantitd tera-
peuticamente efficace di uno o pilu composti aventi for-

mula (I), come definiti nella rivendicazione 1, tal

-
’

gua{i o in unione con veicolanti, diluenti, solveﬁti e/o
eccipienti farmaceuticamente accettabili.

24) Composizione farmaceutica secondo la rivendicazio-
ne 23, caratterizzata dal fatto che contiene da 50 mg

a 200 mg di principio attivo per unitd posologica.

25) Procedimentérper la preparazione dei nuovi compo-
sti aventi formula (I}, come definiti nella rivendica-
zione 1, caratterizzato da; fatto che é& sostanzialmente
come gquil descritto con particolare riferimentp agli

Esempi N. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 e 13.

p.i. della Ditta MAGIS FARMACEUTICI S.r.1l,

i IL MANDATARIO

- P
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ks (v
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