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Bl invento concierne s nuevas amidas de &cido

- 4e(l4-bifenilil) ~4-hidroxi-butirico de la f£érmuls general I

OH R
| , . 3
~CH~CHy=CH 5= -N\ (D
Ry
a sus sales fisioldgicamente compatibles con &cidos orghni

cos o inorgénicos, caso de que un compuesto de la férmula
general I contenga un radical bésico, y a procedimientos
para su prepsracidn.
En la férmula general I anterior
R, significa un ftomo de hidrdgeno o de haldgeno, el grupo
cisno, nitro o amino; '
R, significa un &tomo de hidrégeno o de haldgenos
R3 v R49 que pueden ser iguales o diferentes, significan
&tomos de hidrdgeno, radiceles alcohilo con 1 a 5 &tomos
de carbono eventualmente sustituidos por un grupo hidroxi-
lo o alecoxi inferior, radicales fenilo, que pueden estar
sustituidos por un &tomo de haldgeno, un grupo trifluorome
tilo, hidroxi, slcohilo inferior o slcoxi inferior; o
R3 T Rys juntamente con el &tomo de nitrdgeno, significan
un redical) pirrolidino, piperidino, morfolino o piperazino
eventualménte sustituido por un radical aloohilo inferior.
Los compuestos de la f£Ormula general I anterior

foseen valiosas propiedades farmacolbgicas, especialmente

17.3.73 -2~
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un efecto antiflqgistipo, Y pueden ser preparados de acuer
do con el siguiente procedimiento:
Reduccidén de una amida de &cido 4 (4=Dbifenilil)-t-

-oxo~butirico de la férmula general IT

(II)

(III)

en la que Rys By R3 ¥ R, son como se han definido inicial
mente y R'5 significa un &tomo de hidrdgeno o um radical
alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono eventualmente susti-
tuido por un grupo hidroxi o alcoxi inferior,

La reduccidn se efectfia preferiblemente con boro

hidruros complejos, por ejemplo con borohidruro de sodio,

17.2.73 -3 -
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en un disolveﬁte tal como metanol, etenol, isopropsnol, te
trehidrofuranc, dioxano o sgua y convenientemente a tempe-
raturas entre O y 5090, pero preferiblemente a temperatu-
ras entre 10 y 30°0,

La reaccidn puede llevarse a cabo también redu-
ciendo'una mezcla de los compuestos de las férmulas genera
les II y IITI, en las cuales R4 representa un &tomo de hi-
drégeno y R3 posee los miasmos signifioados que R'B'

Un compuesto de la férmula general II puede sin
embargo ser reducidoe tembién con hidrégeno activado catalf
ticamente en un disolvente tal como metanol o acetato de
etilo & temperaturas entre 0° y 100°0, pero preferiblomen-
te a la temperatura smbiente, y a una presién de hidrdgeno
de hasta 100 atmbsferss, preferiblemente a 50 atmbsferas,
En calidad de cetelizadores de hidrogenecidn son spropia=-
des pars ello, por edgmplo, niquel Raney, cobelto Raney o
paladio/éarbén animal. De scuerdo 6on esta variante del pro
cedimlento no se puede preparar, no obstante, ningln com=
puesto de la férmula general I en la qué Rl repregsente el
grupo ciano; ademés, en un compuesto de la férmula general
IT un grupo nitro eventualmente presente, es reducido con=-
Juntemente de modo simulténeo parsa former el grupo smino,

Los compuestos de la férmula genersl I cbtenidoes,

~caso de que contengan un radical bésico, pueden ser trens-

formados en caso deseado, de acuerdo con métodos usuales,

173473 -4 =
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en sus sales por adicidn de fcido fisioldgicamente compati
bles con un &cido orglnico o inorgénico; En calidad de fei
dos entran en consideracidn, por ejemplo, 4cido clorhfdri-
co, &cido bromhidrico, &eido sulfiirico, &cido fosférico,
fcido tartérico, Acido succinico, &cido citrico, &cido adi
pico, 8cido fumbrico o dcido maleico, ,

Los compuestos dé las fbérmulas genersles II y III
utilizados como sustencias de partida pueden ser prepara-
dos de acuerdo con una serie de précedimientos que se basan
en reacciones conocidas en la bibliografia. Asi, por ejem-
plo, un compuesto de las férmulas éenerales II y/o III se
obtiene por ejemplo por reaccidn de una correspondiente
S5=(4-bifenilil)=-2(3%H)~-furanona, que se obtiene por separa-
cibén de sgua desde un correspondiente édido 4(4=bifenilil)~
~l4moxo=butirico con anhidrido de &cido acético a 709C, con
una correspondiente amina;

Un &cido 4=(4=bifenilil)=l=oxo-butirico se obtig
ne medlante acilaclén segln Friedoi-crafts de un correspon
diente bifenilo con anhidrido de &cildo suocinicojel Acido
obtenido puede ser trensformado, en caso deseado, también
por medio de borohidruroc de sodio, en el correspondiente
hidroxi-Acido,

Los bifenilos necesarios para la preparscidn de
los fcidos se obtienen por ejemplo a partir de las corres-

pondientes sales de fenildiazonio por reaccifn con benceno

1703-73 - 5 -



10

15

20

25

0 a partir de las correspondientes anilinas por reaccifn
con benceno en presencia de un ésbter de 8cido nitroso,

Tal como ya se ha indicado inicialmente, los com
puestos de la férmula general I poseen valiosas propieda-
des farmacolbgicas; especialmente, tienen un buen efecto
antiflogisfico.

Asi, por ejemplo, las siguientes sustancias:
Etilemida de &cido 4~(2'-cloro-4-bifenilil)-4~hidroxi-

-butirico = A
Amida de &cido 4-(4~bifenilil)-t=hidroxi-butirico = B
Amide de £¢ido 4=(2'-amino=-4-bifenilil)-4=hidroxi-

' ~butirico = C
fueron investigadas en cuanto a su actividad antiflogisti-
ca y su compétiﬁilidad.

Las sustancias fueron investigadas comparativa-
mente con fenilbutazona en cuanto a su efecto antiexsudati
vo. frente al edema del caolin y al edema de la carragenina
de la pats posterior de la rata, asi como en cuanto a su ul
cerogénesis y su toxicidad aguds despuds de administracidn
por via orai a la rats.

La provocacibén del edema del caolin se ofectud
de acuerdo con los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittele
Forsch. 4, 607 (1954)) por medio de la inyeccién subplan-
tar de 0,05 ml., de una suspensidn al 10 % de caolfn en so-

lucibén el 0,85 % de cloruro de sodio, Le medicifdn del espe~

17.3.75 . - B -
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sor de la pata se llevd a cabo con syuda de la técnica in-
dicade por DOEPFNER y CERLETTI (Int.Arch.Allergy Immunol.
12, 89 (1958)).

Ratas FW 49 machos con un peso de 120~150 g, re=
cibieron las sustencias a ensayar 30 minutos antes de la
provocacidn del.edema, por sonda de garganta. 5 horas des=
puds de la provocacidn del edeme se compararon los valores
de umbral promediados de los animales tratados con las sug
tancias de ensayo con los de los animales testigo tretados
de modo simulado., Por extrapolacibn gréfica se determind,
a partir de los valores de inhibicidn porcentuales logra-
dos con las diferentes dosis, la dosis éue condujo a una
debilitacién de 35 % de la hinchazbn (DE35).

Para la provocacidn del edema Qe la carragenine
sirvibd, de modo éorrespondiente a los dafos de WINTER ¥y
otros (Proc.Soc.exp.Biol. Med, 1ll, S44 (1962)), la inyec-
cidn subplantar de 0,05 ml, de una solucién al 1% de carrs
genina en solucibén al 0,85 % de cloruro de sodio. Las sus-
tanciss de ensayo fueron administradas 60 minutos antes de
la provocacién del edema, Pars la evaluacidn del efecto
inhibidor del edema, se aprovechd el valor de medicidn ob-
tenido 3 horas después de la provocacidn del edema., Lics res
tantes detalles correspondian a los explicados para el ede

ma del caolin.

El ensayo en cuanto a un efecto ulcerégeno'se

17:3.73 -7-
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sfectud con'ratas IW-49 de ambos sexos (1:1) con un peso
entre 130 y 150 g.

Los animales recibieron las sustancias a ensayar
en cuanto a un eéfecto ulcerdgeno en 3 dias subsiguientes,
una vez por dfs, edministradas en forma de trituracién en
tilosa por sonds de gargenta,

4 horss después de 1a (ltima administracidn, los

- animales fueron muertos. La mucosa estomscal y duodenal se

investigd en cﬁanto a Qlceras.

A parfif del porcentaje de los animales que des-
pubs de las diferentes dosis tenian al menos una {dlcera se
calould, de scuerdo con LITCHFIELD & WILOOXON (J,Pharmacol.,
exp.Therap. 36, 99 (1949)) la DEg,. '

La toxicidad aguda (DLBO) fue determinads después
de administracibén orsl a ratas FW-49 machos y hembras (a
partes igueles) con un peso medio de 135 g. ILas sustancias
fueron sdministradas en forme de trituracidn en tilosa.

El célculo de la DL50 se efectud, siempre que fue
posible , de acuerdo con LITCHFIELD & WILCOXON, a partir
del porsentaje de los animales que murieron en el espacio
de 14 dfas después de las diferentes dosis.

Los {ndices terapéuticos como medida de la' ampli
tud terapdutica fueron calculados por formacidn del cocien
te de la DE50 para la ulcerogénesis o la DLSO por via oral

en la rats, y la DE55 determinada en ls rata en el ensayo

17.3473 -8 -
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en cuanto a un efecto antiexsudativo (enséyo del edema del
caolin y del edema de la carragenina), .

Los compuestos citados superen 8 laz conogida fo-
nilbutezona en cuanto a su efecto antiflogistico deseado
(v8ase Tabla 1), En su toxicidad y en el efecto dafiino pa-
ra la mucosa estomacsl permanecen por el contrario ‘debajo
de la fenilbutazona.

Tos {ndices terspduticos esencialmente més favo-
rables que resultan de ello (véase Tabla. 2) permiten espe-
rar para los. compuestos citados en su empleo terapéutico
una amplitud terapédutice esencialmente mbs favorable que
la que es conocida para la fenilbubtazona, que es solo limi

tadamente compatible con el estbdmago,

17.3.73 -9 -
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TABLA 1

¥ : Toxicidad
Edema del caolin Edema de la T
carragenina DL50
Sustancia DE;. peroral DE,. peroral
35 35
ng/kg mg/kg
ng/kg
Fenilbutazona 58 69 8ol
1)
A 49 55 *» 30007
B 32 47 1400
¢ 42 35 1530

1) 3.000 mg/kg: 1/10 muertos; 2) determinado gréficemente; 3) 400 :

17.3.73 - 10



Toxicidad aguda de la

Ulcerogénesis de la rata

1z de la rata
‘agenins DL50 peroral DE50 peroral
; peroral
/kg Limites de cone Limites de con-
ng/kg fianza con 95% ng/kg fianza con 95%
de probabilidad de probabilidad
69 86l 793 - Q42 106 82 - 138
55 % 3000%) 187 163 - 215
2)
43 1400 1177 - 1666 135
35 1530 1224 - 1867 S 4003)

ado graficsmente;

- 10

3) 400 mg/kg: 6/20 4lceras
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TABLA 2

Efecto antiexsu

Sustancia dativo Toxicidad aguda !_Efecto ulcerds
DE50 ng/kg ) DLSO ng/kg DE5O ng/k¢
Fenilbutazona 63,5 864 106
A 52 3000 187
B 575 1400 155
C 38,5 1530 7 400

- 11

) Media aritmética de DE35 para el edema del caolin y l')E55 para e!



‘oxicidad agudal|Rfecto ulcerbgeno

Indice terapéutico

Proporcidn enw
tre efecto toxi
co y efecto

Proporcidn en-
tre efecto ulcg
rogeno y efecto

DLgy mg/kg ! DESO mg/kg antiexsudativo antiexsudativo
! DLSO/DE§5 DE5O/DE35
864 106 13,6 1,7
3000 187 > 57,7 3,6
1400 135 37,3 3,6
1530 > 400 39,7 10,4

lema del caolin y DE

- 11

35 para el ecdena de la carragenina,
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Los siguientes Ejemplos deben explicar el inven-

to con mds detalle.

Ejemplo 1

n-butil amida de &cido 4=(2'-fluor-4-bifenilil)-t-hidroxi-

=butirico

Una solucién de 11,1 g (0,034 moles) de n~butil-
amida de &cido 4-(2'~fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico (pun
to de fusidn 1149C) en 200 ml de etanol se mezcla a ia tem
peratura gmbiente, en porciones, con 1,5 g (0,04 moles) de
bérohidruro de sodio, La mezcla es agitada a la temperatura
ambiente durante 8 horas; se deja reposar durante la noche
Y se neutraliza, bajo enfriamiento con hielo, con &cido
clorhidrico dilufdo. Se concentra en vacio y =e recoge el
residuo en cloruro de metileno y aéua. La fase antes cita-
da es separada y concentrada, y ellresiduo s recristali-
zado en ciclohexano/acetato de efilo; se obtiene n-butilami
da de 4cido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico de
punto de fusidn 95 - 96°C (rendimiento 95 % de la teorfa).
Ejemplo 2
(2-hidroxietil)-amids de 8cido 4-(2'~fluopr=li-bifenilil)~4-

~hidroxi-butirico

Preparada anélogemente al Ejemplo 1 a partir de
(2-hidroxietil)-~amids de &cido 4~(2'=fluor-4-bifenilil)-i-
-oxo~butirico (punto de fusién 109-1109C) y borohidruro de -

sodio en etanol,

17.3.73 -12 -
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Rendimiento: 51,5 % de la teoria, punto de fu-
sibn: 100 - 101°C (en acetato de etilo).

Ejemplori
Propilemida de &cido 4-(4-bifenilil)-4~hidroxi-butirico

Se mezclan con agitacibén 5 g (0,0168 moles) de
propilamida de &cido 4-(4<bifenilil)=4-oxo-butirico (punto

de fusibn: 156~158°C) en 50 ml de metanol, en porciones,

'con 1,2 g (0,0336 moles) de borohidruro de sodio ¥ se pro-

sigue la agitacibén dursnte 2 horss a la temperatura ambien
te. Luego se separg el disolvente por destilacidn en vacio,
§e mezcla con agua el residuo remsnente y se filtra con suc
cidn. El residuo de filtracién con succidén se disuelve en
cloruro de metileno, se filtra sobre carbén animal y se mez
cla la solucién con éter de petrdleo hasta enturbismiento.
Le propilamida de fcido 4-(4~bifenilil)-4-hidro-
xi~butirico que se separa por cristelizacidn de este modo
funde a 113 - 114°C. Rendimiento: 2 g (40 % de la teoria).
Ejemplo 4
Anida de 8cido 4-{i-bifenilil)-4=hidroxi-but{rico

Preparada an&logamente al Ejemplo 3 a partir de
amida de fcido 4-(4-bifenilil)-4~oxo=-butirico (punto de fu
sidn 198 - 199°C),

Rendimiento: 83 % de la teoria, punto de fusidn

136 - 1379¢,

1743.73 -13 -
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Ejemplo 5

Isopropilamida de Acido 4-(2'—fluof-h—bifenilii)-4—hidroxi—

=butirico

Preparada anélogamente al Ejemplo 3 a partir de
isopropilamida de &cido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)=l=oxo-bu-
tirico (punto de fusibn 132°C),

Rendimiento: 93 % de la teoria, punto de fusiénm
146 - 1479¢, ‘
Ejemplo 6
Propilamida de 4cido 4-(2'-fluor-4-bifeniiii)—4-hidfoxi-

~butirico

Preparada anflogamente al Ejemplo 3 a partir de
propilamida de &cido 4-(2'-fluor~4—bifeﬁilil)—4—oxo-butiri
co (punto de fusibn: 115 - 116°0),

Rendimiento: 70 % de la teorfa. Punto de fusién
94%¢, "

Ejemplo 7

Dimetilamide de &cido 4=(2'=fluor—4—bifenilil)-A-hidroxi-

~butirico

Preparada snélogamente al Ejemplo 3 a partir de
dimetilamida de &cido 4-(2'-fluor-#-birehilil)-4—oxo-buti-
rico (punto de fusién 87-88°0),

Rendimiento: 73 % de la teoria, punto de fusién
114 - 1159¢,

1705073 - 14 -
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Ejemplo 8

Etilamida de fcido 4—(44bif§niiiij;@:ﬂidroii;ﬁufirico

Preparada anélogamente al Ejemplo 3 a partir de
etilamida de fcido 4-(4-bifenilil)-l4-oxo-butirico (punto de
fusidns 161-162°d).

Rendimiento: 75 % de la teoria, punto de fusibn
128 - 1299¢,

Ejemplo 9

Dimetilamida de Scido 4=(4=bifenilil)-4-hidroxi-butirico

Preparade anélogamente sl Ejemplo 3 a partir de
dimetilamida de fcido 4-(4-bifenilil)-4-oxo-butirico (pun-
to de fusidn: 125 - 1269°0),

Rendimientos 62 % de la teoria, punto de fusidn
73 = 7490
Ejemplo 10

Isopropilamida de &cido 4-(2°-cibrq;4~bifenilil)-4-h1g;og;:

=butirico
Preparada sndlogamente al Ejemplo 3 a partir de
isopropilamida de fcido 4=(2'-cloro-4-bifenilil)-4-oxo-bu-
tirico (punto de fusidn: 121-123°G).
Rendimiento: 84 % de la teoris, punto de fusidn
137 - 139,
Ejemplo 11

Amida de fcido 4-(2'-cloro-l-bifenilil)-4-hidroxi-butirico

Preparada snflogamente al Ejemplo 3 a partir de

1705073 - 15 -




10

15

20

25 :

amida de &cido 4-(2'~cloro-i4=bifenilil)=4-oxo~butirico
(punto de fusibn: 166-1689C),

Rendimiento: 77 % de la teoria, punto de fusidn:
89 ~ 91°¢C,

Ejemplo 12
Amids de &cido 4-(2' ,3'-dicloro-4-bifenilil)-4-hidroxi-

=butirico

Preparada asndlogamente al Ejemplo 3 a partir de
amide de &cido 4~(2' ,3'=dicloro~4~bifenilil)-t-oxo~butiri-
co (punto de fusién: 185 _ 186°C).

Rendimiento: 62 % de 1la teoria, punto de fusidn

149 - 15090,

Ejemplo 13

Dietilamida de &cido 4~(2'-fluor—4-bifenilil)-4-hidroxi-

~-butirico
Preparada anfdlogsmente al Ejemplo 3 a partir de
dietilamida de 8cido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butiri

co (punto de fusidn: 53°C),

Rendimiento: 55 % de la teoris, punto de fusidn
67-69°C,

Ejemplo 14
Amida de &cido 4-(2'=bromo=f=bifenilil)=l-hidroxi~butirico

Preparada anélogamente al Ejemplo 3 a pertir de
amida de fcido 4={2'-bromo=-f=bifenilil)=d~oxo=butirico

(punto de fusibn: 175°C).

1703673 ~ 16 -
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Rendimiento: 61 % de la teorfa, punto de fusibn
85 - 879,

Ejemplo 15
(4~hidroxifenil)-amida de Ac¢ido 4=(4-bifenilil)=4-hidroxi-

=butirico
Preparada andlogamente sl Ejemplo 3 a partir de
(4=hidroxifenil)-amide de &cido 4=(4-bifenilil)-4-oxo-buti
rico (punto de fusidn: 191-192°¢), |
Rendimiento: 58 % de la teoria, punto de fusidn:

184-~1859¢C,

Ejemplo 16
(4-hidroxifenil)-emida de 8cido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-

wli-hidroxi-butirico

Preparada anflogamente sl Ejemplo 3 a partir de
(4=hidroxifenil)-amida de 8cido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-
«f=oxo=butirico (punto de fusibn 178-180°G),

Rendimiento: 84 % de la teoria, punto de fusidn:
157-158°C,

Ejemplo 17
(4-etoxifenil)—asmide de Scido 4-(4=bifenilil)=l~hidroxi-

=butirico

Preparads andlogamente al Ejemplo 3 a partir de
(4-etoxifenil)-smida de &cido 4-(4=bifenilil)-4-oxo-butiri
co (punto de fusidn: 181-182°¢C),

Rendimiento: 72 % de la teoria, punto de fusién:

1703073 - 17 -
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144-14590,
Ejemplo 18
(3-trifluorometil-tenil)-~amida de fAcido 4—(4-bifenilil)—i-

~hidroxi-butirico

Preparads anélogamente al Ejemplo 3 a barﬁir de

(3=-trifluorometil-fenil)-amida de dcido 4-(4-bifenilil)-4-
~oxo-butirico (punto de fusidn 174-176°C)

Rendimientos 63 % de la teoria, punto de fusidn:
140-141°0,
Ejemplo 19
(4-otoxifenil)-amida de fcido 4=(2'~fluor-4-bifenilil)-l-
~hidroxi-butirico

Prepasrada anflogamente al Ejemplo 3 a partir de

(4=otoxifenil)-amida de fcido 4=(2'~fluor-4-bifenilill4-

© ~oxo-butf{rico (punto de fusidn 158 - 160°C),

Rendimiento: 98 % de la teoria, punto de fusidn
141 - 1429¢,

Ejemplo 20
(2-metilfenil)-amida de &cido 4~(4-bifenilil)=—4-hidroxi-

~butirico

Preparada anflogemente al Ejemplo 3 a partir de
(2-metilfenil)-amida de 8cido 4-(4=bifenilil)-h-oxo-butiri
co (punto de fusibn: 170-171°C),

Rendimiento 81 % de la teoris, punto de fusidn:

148°¢,
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Ejemplo 21
Piperidida de &cido 4-(2'-fluor~4-bifenilil)-4-hidrcxi-

=butirico N

Preparada anflogemente al Ejemplo 3 a partir de
piperidida de &cido 4-(2'~fluor=l=bifenilil)-4-oxo-butiri-
co (punto de fusidn 83 = 85°C),

Rendimiento: 59 % de la teorfs, punto de fusidn:
55 - 57°C,
Ejemplo 22
Morfolida de &cido 4=-(2°'-fluor=i4-bifenilil)=4-hidroxi-
=butirico

Prepsrada anflogamente al Ejemplo 3 a partir de
morfolida de 4cido 4-(2'=fluor-4-bifenilil)-l-oxo~-butirico
(punto de fusibn: 121-122°0),

Rendimiento: 88 % de la teoris, punto de fusidn
108 . 109°C,

Ejemplo 23 .
Amida de fcido 4-(4'~cloro-i-bifenilil)-4-hidroxi-butirico

Preparads sndlogamente sl Ejemplo 3 a partir de
amida de fcido 4-(4'-cloro=i=bifenilil)=4-oxo-butirico
(punto de fusibn: 194°C),

Rendimiento: 90 % de la teoria, punto de fusidn:

180~181°C,

17.3.73 - 19 -
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Ejemplo 24

Amida de 8cido 4-(4'-f1uor-4-bifeniliij-4-ﬁidféii;butirico

Preparada anélogamente al Ejemplo 3 a partir de
amida de fcido 4-(4'-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico
(punto de fusién 193-194°C),

Rendimiento: 66 % de la teoria, punto de fusidn:
159-160°C, |
Ejemplo 25

(3=clorofenil)-amida de Acido 4=(4-bifenilil)-4-hidroxi-

=butirico

Preparada anflogamente al Ejemplo 3 a partir de
(3=-clorofenil)-amida de &cido 4-(4-bifenilil)-4—oxofbutiri
co (punto de fusibén 191-192°C),

Rendimiento: 96 % de la teoria, punto de fusidn:
126-127°C. ‘ |
Ejemplo 26
N-metil-piperazids de #cido 4-(2'-fluor-i-bifenilil)-4-

=butirico

Preparada anflogamente al Ejemplo 3 & partir de
N-metilpiperazide de 8cido 4=(2'=fluor-i=bifenilil)el=oxo=
~butirico (punto de fusiém 103-104°C),

Rendimiento: 90 % de la teoria, punto de fusibn:

92 - 949¢,
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Ejemplo 27
Amida de. 8cido 4—-(2'-fluor-i4-bifenilil)-4.hidroxi-butirico

1,36 g (0,005 moles) de amida de &cido 4=(2'=
wfluor=bwbifenilil) ~4=oxo=butirico (punto de fusibn: 150=-
=151°C) en 100 ml de metanol son hidrogenados con utiliza-
cidn de 0,5 g de paladio sobre carbdn (al 10 %) en calidad
de catalizador a la temperstura smbiente y 5 atmbsferas de
presién en un autoclave hasta la absorcidn de la cantidad
caleulada de hidrdégeno. Seguidamente se filtra con suceidn
el catalizador y se separa el disolvente por destilacidn
en vacio. El residuo remanente es recristalizado en ciclo-
hexano/acetato de etilo., Se obtiene amida de ééido (2w
=fluor-l4=bifenilil)~4-hidroxi-butirico derpunto de fusibn
138°C con un rendimiento de 0,6 g (44,3 % de la teoria),

Ejemplo 28
Amida de fcido 4-(2'-fluor-i4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico

Une solucibén de 5,4 g (0,02 moles) de emida de
cido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico (punto de fu
sibns 150-151°C) en 200 ml de acetato de etilo es hidroge-
nada con adicibn de 2,0 g de niquel Raney a 7090 y 5 atmds
feras de presibn en autoclave hasta la absorcidn de la can
tidad celeulade de hidrdgeno. |

A continuacidén se filtra con succidn el catalizg
dor, se separa el disolvente por destilacibn eﬁ vacio y se

recristaliza el residuo remsnente en ciclohexano/acetsto de

17:3.73 -2l -
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etilo.
Se obtiene asmida de &cido 4=(2'-fluor-4=bifeni-

1il)=l=hidroxi~-butirico de punto de fusidn 137-- 138°C
con un rendimiento de 2,5 g (46,4 % de la teorfa),

Ejemplo 29

Metilamida de &cido 4=(2'-cloro-4-bifenilil)-4-hidroxi-

=butirico o
Se mezclan 6 g (0,02 moles) de 5-(2'-cloro-t-Dbi-
fenilil)=5-hidroxi-l-metil-2-pirrolidinona (punto de fu-
sidn 208~-2099C) en 50 ml de metanol, en porclones, con agl
tacibn, con 1,5 g (0,04 moles) de borohidruro de sodio. Una
vez terminada la adicidn se prosigue la.aéitaci6n durante

8 horas més a la temperatura ambiente, se separa el disol-
vente por destilacibn, se mezcla con agua el residuo rema-
nente y se extrae con acetato de etilo el‘eceite separado,
La solucidn en acetato de etilo es secada y liberads del
disolvente, ELl residuo remanente se hace cristalino al tri
turar con ciclohexano/acetato de etilo. Por recristaliza=-
¢ibn en acetato de etilo se obtienen 4,5 g de metilamida

de &cido 4-(2'~cloro-t=bifenilil)-4=hidroxi-butirico de pun
to de fusibén 108 - 110°C,

Ejemplo 30
Metilamida de fcido 4-(4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico

7 g (0,026 moles) de una mezcla de metilamida de
8cido 4-(4-bifenilil)-4-oxo-butirico y 5-(4~bifenilil)-5-

1703'73 -22 -
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=hidroxi-lometil-2-pirrolidinona en.50 ml de metanol se mez
clen en porciones con 1,9 g (0,052 moles) de borohidruro de
sodio, con agitacidén. Uns vez terminada ls adicidn se conti
nfia agitando durante 6 horas més, luego se separa el disol

vente por destilacidén y se mezcla con agua el residuo remg

nente., Después de algin tiempo cristaliza a fondo el produgc
to bruto que luego es filtrado con suceidn y recristaliza-

do en ciclohexano/acetato de etilo,

Se obtienen 4,5 g (64 % de la teorfa) de metilami
da de fcido 4-(4-bifenilil)=l~hidroxi-butirico de punto de
fusibn 104 - 106°C. |
Ejemplo 31
Etilemids de fcido 4=(2'-cloro=i=bifenilil)=-4-hidroxi=
~butfrico

Prepsrada anflogemente al Ejemplo 30 a partir de
una mezcla de etilamida de &cido 4=(2'~-cloro-i4-bifenilil)-
~4=oxo-butirico y 5-(2'=cloro-4~bifenilil)-5-hidroxi-1-
=-gtil-2-pirrolidinona,

Rendimiento: 30 % de la teorfa, punto de fusibn
97 = 99°,

Ejemplo 32
Amids de 8cido 4-(2'-qiﬁgp-#—bifenilil)-A-hidrbxi-butirico
9 g (0,030 moles) de emida de &cido 4=(2'-nitro-

mlhabifenilil)-d=oxo=-butirico son reducidos & la temperatu=

ra ambiente en 125 ml de etanol con 1,15 g (0,031 moles) de

1705073 - 23 -



10

15

20

25

JE
it )

-
b -41
1y ]
Fla,
Aol
gy

borohidruro de sodio a la temperstura ambiente, El trata-
miento se efectlis andlogamente sl Ejemplo 30 y de este mo-
do, despubs de la recristalizacidn en cloruro de etileno

se obtiene amids de &cido 4~(2'-nitro-bifenilil)-4-hidroxi-
~-butirico de punto de fusidn 129,5 - 130°C (rendimiento:

88 % de la teoria),

Ejemplo 33
(2=hidrixietil)-amids de Acido 4w(2'=nitro=te=bifenilil)-i=

~hidroxi-butirico
Una solucibdn de 12,8 g (0,037 moles) de (2-hidro
xietil)-amida de &ocido 4=(2'-nitro-i-bifenilil)-4-oxo-buti

rico en 200 ml de etanol se reduce & la temperatura smbien
te con 1,45 g (0,038 moles) de borohidruro de sodio anélo-
gamente al Ejemplo 32, E1l producto de reducecidn se recris-
taliza en cloruro de etileno y se obtiene (2-hidroxietil)-
-amida de #cido 4-(2'-nitro-4-bifenilil)-4-hidroxi~butirico
de punto de fusién 114°C con un rendimiento de 47 % de la

teoria,

Ejemplo 24
Dimetilamida de bcido 4-(2'-nitro-4-bifenilil)-4-hidroxi-

~butirico
Preparada anélogemente al Ejemplo 3 a partir de
10,8 g (0,033 moles) de dimetilamida de fcido 4-(2'-nitro-

-4=bifenilil)-4-oxo-butirico por reduccidn con borohidruro

de sodio en etanol,

1703073 - 24 -
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Rendimiento: 68 ¥ de la teoria, punto de fusidn:
120°¢. (en acetato de etilo),

Ejemplo 35
Amida de §cido 4=(3'wcloro=4=bifenilil)=k-hidroxi-butirico

Preparada snélogamente al Ejemplo 1 por reduccién
de amida de fcido 4=(3'=0loro=f=bifenilil)=l-oxo~butirico
con borohidruro de sodio,

Rendimiento: 87 % de la teorfs, punto de fusibn:
115 - 11690,

Ejemplo 36
Anida do fcido 4-(2'-ciano-4~bifenilil)-4-hidroxi-butirico

Preparsda anflogamente al Ejemplo 1 por reduceidn
de emida de fcido 4-(2'=~ciano=4=bifenilil4-oxo-butirico
con borohidruro de sodio.

Rendimicnto: 91 % de le teoria, punto de fusibn
123 = 13490,

Ejemplo 37
Amida de fcido 4~(2'=amino-i4=bifenilil)-4=hidroxi-butirico

Une suspensién de 8,5 g (0,03 moles) de amida de
cido 4-(2'=-nitro-4=-bifenilil)-4-oxo-butirice (punto de fu
sibén: 164-165°0) en 100 ml de etanol es hidrogenada con 5g

de niquel Reney a la temperaturas dellaboratorio y & una
presibn de hidrdgeno de 100 atmbsferas, Se elimina el cata
lizador, se concentra la solucidn y después de la recrista

1izacidén en acetato de stilo se obtiene amida de &cido

174373 - 25 -
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4u(2'wamino=l=bifenilil)-4-hidroxi-butirico de punto de fu
s16n 93=94°C,

Los nuevos compuestos de la férmula general I pue
den ser incorporados psra la administracidén farmacéutica,
eventualmente en combinacidén con otras sustancias activas,
en las formas de preparados farmacéuticos usuales., La do=-
gis individual es de 50 a 400 mg, preferiblemeﬁte de 80 a
300 mg, la dosis diaria es de 100 a 1,000 mg, preferible-
mente de 150 a 600 mg.

REIVINDI CACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en-Espsfia, por VEINTE aflos, son los que se
recogen en las reivindicaclones siguientes: |

la2,- Procedimiento para la prepe racibén de nuevas

amidas de fcido 4-(4-bifenilil)-l4-hidroxi-butirico de la

férmula general I

Ry, OH 0 R3
S WA e -Ic-u/ (1)

n

1705073 - 26 -
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en la que R, significa un &tomo de hidrégeno o de haldgeno,
el grupo cisno, nitro o amino, R, significa un- tomo de hji
drégeno o de haldgeno, R5 N R49 que pueden ser iguales o

diferontes, significan dtomos de hidrdgeno, redicales al-

cohilo con 1 a 5 ftomos de carbono eventualmente sustitui-
dos por un grupo hidroxilo o alcoxi inferior, radicales fg
nilo que pueden estar sustitufdos por un 8tomo de halbgeno,
un grupo trifluorometilo, hidroxi, alcohilo inferior o &l=-
coxi inferior, o R3 v R4, Juntamente con el &tomo de nitrd
geno, significan un radical pirrolidino, piperidino, morfo
lino o piperazino eventualmente sustituido por un radical

slcohilo inferior, asi como de sus sales fisiolégicamente

compatibles con &cidos orgénicos o inorgénicos, caso de que
un compuesto de la férmula genersl I contengs un radical ﬁé

sico, caracterizado porque se reduce en un disolvente une

"amida de Scido 4e(b4=bifenilil)=b=oxo=butirico de la férmu-
: J

la genersl II

(I1)

o de su tautbmero de la férmuls general IIX

1?03073 - 27 -
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(I1I)

en la que Rl, R2, R5 y R,+ son como ée'haﬁ definido iniciale
mente y R'5 significa un 4dtomo de hidrdégeno o un radical al
cohilo con 1 a 3 &dtomos de carbono eventualmente sustituido
por un grupo hidroxi o alcoxi inferior; y, caso de que se
obtenga un compuesto de la férmula general I, que contenga
un radical bésico, se transforma éste en caso deseado en una
sal figiolégicamente compatible con un &cido orgénico o in-
organico,

28,~ Procedimiento seglin la reivindicacién 12, ca
racterizado porque se reduce un compuesto de las fdérmulas
generales II & III con un borohidruro complejo a tempergtu—
ras entre 0 y 50°O.

38,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, cag
racterizado porque se reduce un compuesto de la férmula ge-
neral II con hidrégeno activado cataliticamente a temperatn
rag entre O y 100°¢ v & una presién de hidrégeno de hasta
100 atmésferas; en este caso, en un compuesto de la férmula
general II se reduce conjuntomente de modo simulténeo: un
grupo nitro eventualmente presente para formar el grupo smi

N0

17:.3.7% - 28 =



48,~ Procedimiento seghn la reivindicacidn 3&, ca
racterizado porque en calidad de catalizadores de hidrogena

cidén se utilizsn niquel Raney, cobalto Raney o paladio/car-

bén animal,

5 58,~ Procedimiento pare la preparacidn de nuevas
amidas de &cido 4-(4~bifenilil)-f-hidroxi-butirico.
Tal y como se ha descrito en la Memoris que ante-
cede y con los fines que ge han egpecificado.
Esta Memoria consta de veintinueve hojas escritas
10 a méquina por una sola cara.
173473 .29 -
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