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El invenito comecierne a nuevag smides de dcide
4-(4-bifenilil)-4-oxo-butiricoe de la fdrmula general I,
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¥ & un progedimiento para su prequaei&n. Ios nusvos com=
puestos de la formula genersl I anterior possen valicsss

propledades farmacoldgloms, especialments un efecto anbi-

flogfstico.

En la férmula gemeral I anterior
el radical R1 significa un dtomo de hidrdgeno o de hald-
genos
el redical R, significa un atomo de hidrdgeno o de hald-
genoy
el radical R, significa un dtomo de hidrdgeno; el radical

R, significs un dtomo de hidrdgeno, un radical alcohilo

4

con 1 a 5 dtomos de carbono- eventwalmente sustitufdo per
un grupe. alcoxi inferior, o un radicel fenilo, que pueds
estar sustitufdo por un dtomo de haldgeno, un grupo tri-
fluorcmetilo, algchilo inferior o &lcoxi inferior,

Llos nuevos compuestos pueden ser preparadoes ds
acuerde con el siguiente procedimientos

Reaccidén de un compuesto de Grignard de la £ér-
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nula gensral IT

R1 \

en la quse R, ¥y R2 gon como se han definido inicialmente,

1
y Hal representa un dtomo de bromo o de yodo, con una suc—

cinimida de la férmula general IIT

f

CHQ__4a
| Ry (I11)
CH2 __@
en la que R3 poses los significsdss inicislmente citados.
La reaccidn se lleva s cabo en un disolvente
tal como dter, tetrshidrofurano, dioxano, benceno o mez-
clas de dstos, y @ temperaturas entre =10 y 70 2C, prefe-
riblemente a temperaturas entre 02 y ls temperatura am—
biente. En la resccidn puede ser ventajoso que ésta se
lleve a cabo bajo un ges protector, por ejemplo bajo ni-
trégeno,
Un compuesto de Grignard de la fdrmula gene-
ral II pe obtiene a partir de un correspondiente bifenile

por reaccidn con virutas de magnesio.
Los bifenilos arribas utiligados pueden ser
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preparades por ejemplo a peritir de las corrvsspomdientes
sales de fenildiazonio por_reééeién con bengend 9 un hfe-
16gégoben@ene o a partir de las correspondientes anilinesg
con bencens.o un haldéenabeneen@ en presencis de un ésier
de dcido nitroso,

Tal como ye se ha citado inicialmente, los com-
puestos de la fdrmula general I poseen valicsas propie-
dedes farmecoldgioass espscialmente, tienen un buen efesn-
to antiflogisiico.

Asl, por ejemplo, las sigulentss sustenciess

emide de 8c¢ido 4=(4~bifenilil)-d-oxo-butirice

smide de fcide 4=(2'-amino—4-bifenilil)—4-oxo-
butfrico.

emida do doido 4-(3'=cloro—4=bifenilil)=4~oxo=.

butirico

‘fueron investigadas en cusnto a su actividad antiflogie-
.tieca y su. compatibilidad,

Las sustancias fueron investigadas comparativa-
mente.con fenilbutazona en cuanto a su efecto antiexeu-
dativo frente al edema del caolin y al edema de la carrs—
genina .de la pate tresera de la rata, as{ como en cvanto
a su ulcerogenssis y en cuento s su toxicidad sguda des-
puds de. administracidn por via orsl a la rata.

- Ia provocaceidn del edeme de caolin se efsctud de
modo correspondiente a los datos de HILLEBRECHT (Argnei-



mittel-Forach. 4,607 (1954), por medio de la inysceldn
por via subplantar de 0,05 ml de una suspensidn al 10 %
ds ceolin en sclucidn sl 0,85 % de cloruro de sodie. La
nedicidn del espesor de la pate =se llevd a cabo gon =

5  ayuda de la técnica indicada por DOEPFNER y CERLETTI -
(Int.Arch, Allergy Immunol, 12, 89 (1958)),

Ratag FW 49 machos con un peso de 120 = 150 g,
recibieron lsggm sustancias a engayar 30 mimmtos sntes de
la provecacidn del edems, por sonde de gergente. 5 horas

10 despues de la provocacidn dei edema se compararon loas
valores de umbral promediados de los enimsles tratados
con la gustancia de ensayo con los de los animales tes«
tigo tratados de modo simulado. Mediante extrapolacidn
gréfica se determind, a partir de los valorss de inhibi-

15 ¢idn porcentusles logrados con las diferentes dosis, lu
dosls que condujo a une debilitacidn de 35 % de la hin-
chauzdn (DE35).

Paras la provocacidn del edema de la carrage-
nine sirvid, de mcuerdoe con los datos de WINTER y otros

20 (Proc.Soc.oxp. BiolMed. 111, 544 (1962)), la inyeceidn
subplanter de 0,05 ml de una solucidn al 1 % de carra-
genina en solucidn al 0,85 % de cloruro de sodio, Ias
sustanclas de ensayo fueron administradas 60 minutos
antes de la provocacidn del edenc.,

25 Para la evgluecidn del efecto inhibidor del
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sdeme 55 sprovschd ol valor de medicidn obtenids 3 howas
Geppuds de la pr@voéacién:dalaeaema, Ios restsnites detu~
llea corrsspondfasn a los indicados para el caso del ede-
ma del caolin.

El ensayo en cusnto a un efecto ulcerdgens
se efectud con ratas FW-49 de ambos sexos (1:1) com un
peso entra 130 = 150 g,

) Ins animales reciblieron lapg sustancies a su~
saysr en suanto a un efecto ulcerdgeno en 3 dias subsi-
guientes, una vesz por dia, en forma de trituracidn sati-
losa administrada por sonda de gargants.

4 horas despuds de la dliimz adminisiraciin
los animeles fuercn muertos. Lz mucosm estomacal y duode-~
nal fue investigeds en cuento @ ¥lesras.

4 partir del porcentaje de animales que He~

'nfan =l mencs una dlcera despues de las diferentes dosis,

se caleuld, de acuerdo con LITCHFIELD & WILCOXON (J,Pher-
mecol. exp. Therap. 96, 99 (1949)), la DEgg
' Ia toxicided agude (131350) fue determinada dew-

puds Ge administracidn oral a ratas FW-49 machos y hembraw
(a partes igualss) con un pesoc medic de 135 g. las sus-
tencias fueron administradas en forma de trituracién en
tilosa.

El cdloulo de la DLsd se efsctud, siempre gws
fue po§ibl?, de aeuerdOfcon=LITchIELmr& WILCOXON a pardi:
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para hacer minima la formacidn de vstas.

En las aleaciones del invento el problema de
la mala tenacidad en sentido transversal ss resuelto median=-
te la utilizacidn da un "avitador de vetas" es decir un ele-
manto de un grupe de alementes des los qus sa ha encontrado
qus son uficaces para hacer que incluslones talss come sul-
furos adepten una forma glabular sn lugar de la perjudicial
forma.de vetas, El calcic ss un buen svitador da vetas y
cantidades hasta: des 0,1% de sste elemento contribuysn a
aobtener propledadss transversales mejoradas, Un conteni-
de de calclo retanido sntre 0,015% y 0,025% en el acero as
bastante baneficiscso, aunque ss satisfactorio un contenids
antre 0,005% y 0,05%, per ajemple de 0,01%. Uno o mds de los
glsmantos magnesic, barlo, estroncio, zirconio y tisrras ra-
ras (particula;mente cerio) pueden ser utilizados en vez
del calciso juntemente con él como svitaderes de vetas, no
siando. mayur de 0,1% la cantidad total ds estos aditives.
Debide a qus les avitadores de vstas hacan minime sl efsc-
to . perjudicial da las inclusiones, puade tolerarse un con-
tenido de azufre hasta ds 0,04% en los aceros, aunque para
la aptitud para la soldadura se prefisren nivelas menores,
per sjempla hasta de 0,015% e 0,02%.

El molibdeno es utilizade para referzar la
tenacidad y la solucién sdlida., Adicionss de sfle 0,1% dsl

mismo acrecientan marcadaments las propiedadas frents al.
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Los siguientes Ejemplos deben explicar sl inven=

40 con mds detalle.,

ropilemida de gcido 4-(4-bifenilil)-4=oxo-butfrico
A un reactivo de Grignard,lpfeparado a partir de 1,88 g.
(0,0%75 moles) de polvo de magnesio y 16,8 g (0,0%a’moles)
de 4=bromo=bifenilo en 200 ml, de tetrahidrofenilo absoc-
luto, se afladen gota a gota, con agitacidn y enfriamiento
@ O hasta 5 2C, 4,25 g, (0,03 moles) de N-propil-succini=
mida, disueltos en 100 ml., de tetrshidrofurano absoluto.
Una vez terminede la adicidn se aglts durante 24
horaes a la temperatura ambiente, se incorpora la mezcla
de remccidn en 900 ml de agua helada y se agregan 50 nml
de doido scético glacial, La mass semisdlida que precipite
de este modo se filtra con succidn y se la disuelve en
una mezcla de acetato de etilo/ter (4:1). La solucidn en
acetato de etilo/éter se separa por filtracidn sobre car-
bon activo y se separa el disolvente por destilscidn, =
Para la purificacidn sdicional se pone en ebullicidn el

residuo remanente con 300 ml de ciclohexano Y se separa

por filtracidn en eallente del producto insoluble, A cone

tinuacidn el residuo de filtracidn es recristalizado en

100 m1, de mcetato de stilo,
Se obtiene la propilamida de dcido 4-(4~bifeni-
111)=4=0x0=butirico de punto de fusidn 159 ~ 160 2C con

e 10 -



10

15

20

13-1~73

un rendiviento de 3,2 g (36,1 % de la teoxdia).

Ejemplo 2

Apida de doido 4-(3'~cloro-4~bifenilil)-4—oxo-butirico
Proparada andlogemente al Ejemplo 1 a partir de 3'-cloro-
w4 =bromo-bifenilo y succininida.

Rondimiento: 35 % de la teorfas. Punto de fusidn: 163 -
10/3).

Ios nuevos compusstos de la formula general I

165 2C, (en acetona clorure de etileno

pueden ser incorporadas para la adninistrecidn farmaceu-
tica, eventualments en combinacidn con oiras susteancies
activas, en las formas de preparados farmacsuticos ha-
bituales, Ia dosis individual es de 50 a 400 mg., prefe-
riblemente de 100 @ 300 mg, la dosis dlaria es de 100 &
1000 mg., preferiblemente de 150 & 600 mg.

Esta solicitud que corresponde @ la presentads
en la Repiblicm Federal Alemana, ol 20 de Agosto de 1971,
bajo el N2, P 29 41 925.0 se amooge & los beneficlos del
artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propisdad Indus-
trial,
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= BEIVINDICACIONES -

Tos puntos de invenoidn propim y nueva que se
pressentan para que sean objeto de esta soliecitud de Pa-
tenfe de Invemcidn en Espafia, por VEBINTE sfios, son los
que ;e'ree@gen en las reivindicscionsas sigulentess

18 4= Progedimiento pars la prepsracidn de mumevas
emidas de doido 4=(4-bifenilil)-4-oxo-butfrico de lp #r-

mula general I

en la.que R, significa un dtomo de hidrdgenc o de hald-
geno, R2 significa'un atomo de hidrdgeno o de haldgenn,
R3 significa un dtomo de hidrdgenc y R, significa un
dtomo de hidrdgeno, un raedicsl alcohilo con 1 & 5 dto-
mos de carbono eventuzlments sustituido por un grupo
alcoxi inferior, o un radical fenilo que puede estar

gugtituido por un dtomo de heldgeno, un grupoe trifluo-

= 12 =
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romstilo, sleohilo inferior o aleoxi inferior, casracteri-
zado porque se hace reaccionar un compuesto de Grignard

de la férmula general II

(I1)

en la que R1 y.R2 gon como se han definide inicislmente, y
Hal representa un dtomo de bromo o de yods, con una succi-

nimids de la fdrmula general III

0
[

CHQ__.C

| \n-_n3 (I11)
/

CH,—

i
en le que R3 posee los gignificados inliclalmente citados,
en un disolvente.

28 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn 14,
caracterizado porque ls reaccidn se lleva a cabo & tem~
peraturas entre -10 y 70 2C y bajo gus protector.

38 ,= Progedimiento pera le preparacidn de nue-
vas amidas de doido 4-(4-bifenilil)-4-oxo-butirico,

Tal y como se ha descrito en la memoria que ants-

cede, } para los fines que se han especificado,

- 13 =
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MSB,

Este Memorie conste de czforce hojasm, escritus
z méquing por una solm CEPR.

Madrid2 () EME, 1973
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