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El invento conciernme a nuevas amidas de dcido 4~

(4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico de la férmula general
I

EN \} -g.N/ -

4

a sus sales fisioldgicamente compatibles con dcidos or-
génicos o inorgdnicos, caso de que un compuesto de la -
férmule general I contenga un radical bdsico, y a proce
dimientos para su preparacidn.

En la férmula general I anterior
Rl significa un 4dtomo de hidrdgeno o de haldgeno, el gru
po ciano, nitro o amino;
R2 significa un 4tomo de hidrdgeno o de haldgeno;
R3 ¥y R4, que pueden ser iguales o diferentes, significan
atomos de hidrégeno, radicales alcohilo con 1 a 5 dtomos
de carbono eventualmente sustituidos por un grupo hidro-
xilo o alcoxi inferior, radicales fenilo, que pueden es-
tar sustituidos por un 4tomo de haldgeno, un grupo tri-
fluorometilo, hidroxi, alcohilo inferior o alcoxi infe-
rior; o
R3 ¥ R4, juntamente con el dtomo de nitrdgeno, signifi-
can un radical pirrolidino, piperidino, morfolino o pipe

razino eventuslmente sustituido por un radical aleohilo
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inferior.

Los compuestos de la férmula general I anterior po
gseen valiosas propiedades farmacolégicas, especialmente
un efecto antiflogfstico, y pueden ser preparados de a-
cuerdo con el siguiente procedimiento:

Reaccidén de una gamma-(4-bifenilil)-gamma-butirolac

tona de la férmula general 1I

R, B
C - CH
2
@ | (11)
0 CH
R 2
1 \¢/
"
0

en la gue R1 Yy R2 gon como se han definido inicialmente,

con una amina de la fdérmule general III

3
H- N ~ (III)
\

en la que R3 \'g R4 son como se han definido inicialmente.

Le reaccién se efectua preferiblemente en un disol-
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vente, por ejemplo en agua, agua/dioxano, éter o tetra-
hidrofurano, y convenientemente a temperaturas entre 02
y 100 ¢C, pero también se puede llevar a cabo sin disol
vente.

Los compuestos de la férmula general I obtenidos,
caso de que contengan un radical bdsico, pueden ser --
transformados en caso deseado, de acuerdo con métodos -
usuales, en sus sales por adicidn de 4cido fisioldgica-
mente compatibles con un 4cido orgdnico o inorgdnico., -
En calidad de dcidos entran en consideracidn, por ejem-~
plo, dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfi-
rico, dcido fosférico, 4deido tartdrico, deido suceinico,
dcido citrico, dcido adipico, dcido fumdrico o dcido ma
leico,

Los compuestos de lg férmula general II utilizados
como sustancias de partida pueden ser preparados de --
acuerdo con una serie de procedimientos que se basan en
reacciones conocidas en ls bibliografia.

Una gamma-(4-bifenilil)-gamma~butirolactona de la
férmula general II se obtiene, por ejemplo, por trata-
miento de la sal sédica de un correspondiente gcido 4-
(4-bifenilil)-4-hidroxi-but{rico con geido clorhfdrico
concentrado.

Un decido 4-(4-bifenilil)-4-hidroxi-but{rico se pre

para a partir de un deido 4-(4-bifenilil)-4-oxo-butirico;
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dste se obtiene mediante acilacién segin Friedel-Crafts
de un: correspondiente bifenilo con anhfdrido de dcido -
succinico; el 4cido obtenido puede ser transformado, —-—
por medio de borohidruro de sodio, en el correspondien-
te hidroxi-dcido.

Los bifenilos necesarios para la preparacién de -
1os deidos se obtienen por ejemplo a partir de las co-
rrespondientes sales de fenildiazonio por reaccidén con
benceno o a partir de las correspondientes anilinas por
reaceidn con benceno en presencia de un éster de deido
nitroso,

Tgl como ya se ha indicado inicialmente, los com-
puestos de la férmula general I poseen valiosas propie-
dades farmacoldgicas; especialmente, tienem un buen efec
to antiflogistico.

As{, por ejemplo, las siguientes sustanciass
Etilamide de deido 4-(2’-cloro-4-bifenilil)-4-hidroxi-
~butirfco = A

Amida de decido 4-(4-bifenili1)-4—hidr0xi-butirico = B
Amida de deido 4-(2 -amino-4-bifenilil)-4-hidroxi-
-butirico =C

fueron investigedas en cuanto a su actividad antiflogis
tica y su compatibilidad.
Las sustancias fueron investigadas comparativamen-

te con fenilbutazona en cusnto a su efecto antiexsudati
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vo frente 2l edems del caolin y al edema de la carrage-
nina de la pata posterior-de la rata, as{ como en cuan-
t0 a su ulcerogénesis y su toxicidad aguda después de -
administracién por via oral a la rata.

La provocacién del edema del caolin se efectud de
acuerdo con los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Forsch.
4, 607 (1954)) por medio de la inyeccidn subplantar de -
0,05 ml., de una suspensidén al 10 % de caolin en solu-
cidn al 0,85 % de cloruro de sodio. La medicidn del es-
pesor de la pata se 1llevé a cabo con ayuda de la téenica
indicada por DOEPFNER y CERLETTI (Int.Arch.Allergy Immu-
nol. 12, 89 (1958))

Ratas F\V 49 machos con un peso de 120-150 g. recibig
ron las sustancias a ensayar 30 minutos antes de la provo
cacidén del edema, por sonda de garganta. 5 horas después
de la provocacién del edema se compararon los valores de
umbral promediados de los animales tratados con las sus-
fancias de ensayo con los de los animales testigo trata-
dos de modo simulado. Por extrapolacién grdfica se deter
miné, a partir de los valores de inhibicidén porcentuales
logrados con las diferentes dosis, la dosis que condujo
a una debilitacién de 35 % de la hinchazdn (DE35).

Para la provocacidn del edema de la carragenina sir
vié, de modo correspondiente a los datos & WINTER y otros
(Proc.Soc.exp.Biol.Med. 111, 544 (1962)), la inyececidn -
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subplantar de 0,05 ml de una solucién al 1 % de carrage
nina en solucién al 0,85 % de clorurc de sodio. Las sus
tancias de ensayo fueron administradas 60 minutos antes
de la provocacidén del edema. Para la evaluacidn del e-

fecto inhibidor del edema, se aprovechdé el valor de me-
dicidén obtenido 3 horas después de la provocacidn del -
edema. Los restantes detalles correspondfan a los expli

cados para el edema del caolin.

El ensayo en cuanto a un efecto ulcerdgeno se efec
tué con. ratas FW-49 de ambos sexos (1:1) con un peso en
tre 130 y 150 g.

Log animaleg recibieron las sustancias a ensayar -
en cuanto a un efecto ulcerdgeno en 3 dfas subsiguien--
tes, una wez por dfa, administradas en forma de tritura
cibén en tilosa por sonda de garganta.

4 horas después de la dltima administracién, los a
nimales fueron muertos. Ia mucosa estomacal y duodeneal
ge investigé en cuanto a lceras.

& partir del porcentaje de los animales que después
de las diferentes dosis tenfan al menos una dlcera se -
calculd, de acuerdo con LITCHFIELD & WILCOXON (J. Phar-
macol. exp. Therap. 96, 99 (1949)) la DE.

La toxicidad aguda (DLSO) fue determinada después
de administracién oral a ratas FW-49 machos y hembras -

(a partes iguales) con un peso medio de 135 g. Las sus-—
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tancias fueron administradas en forma de trituracién en
tilosa.

El cdlculo de la DLSO se efectub, siempre que fue
posible, de acuerdo con LITCHFIELD & WILCOXON, a partir
del porcentaje de los animales que murieron en el espa-
cio de 14 dias después de las diferentes dosis.

Los indices terapéuticos como medida de la ampli-
tud terapéutica fueron calculados por formacién del co-
ciente de 1la DE50 para la ulcerogénesis o la DL50 por -

vie oral en la rata, y la DE._. determinada en la rata -

en el ensayo en cuanto a un 2zecto antiexsudativo (ensa
yo del edema del caolin y del edemz de la carragenina).

Los compuestos citados supersan a la conocida fenil
butazona en cuanto a su efecto antiflogistico deseado -
(véase Tabla 1). En su toxicidad y en el efecto dafifno
para la mucosa estomacal permanecen por por el contrario
debajo de la fenilbutazonsa.

Los Indices terapéuticos esencialmente més favora-
bles que resultan de ello (véase Tabla 2) permiten espe
rar para los compuestos citados en su empleo terapéuti-
co una amplitud terapéutica esenciaslmente mds favorable
que la que es conocida para la fenilbutazona, que es 80
lo limitadamente compatible con el estdémago.

16-3-73 -8 -



ceuUTUOFRIIBO BT 9p BWAPS To Bxed mmmn

vot Lf6¢E ooy <

9¢¢ £4LE GET

9‘¢ LiLle< Lot

Lt 9'¢T 90T

113 (° 1% S
a
. _.,%ﬁmmmﬁmmwﬁ o>m.p gmn ex/Bu O%gq

-ug 04.98F3 ousFQIadoIN ~-XaTyue 01093F9 OOTXPL
oq0838 sijue uptoxodoxd | ojoeFe oxjue uptozodexd oUSEpIR0TN 040917

00TAT

dexoq 90TPUL

e
N & s10 r1ie -

sexedTR 02/9 :3%/Swm oo% (€

AMOO¢A L9gT - veet 0€aT
Ammm.m 999T =~ LATT 00vT
STz — €91 LT QoooR,
geT — 28 90T 2v6 — €6.L Y9g
2pTTIABq BpTIIasa
—oad Md %C6 w00 B3 2 /Fu Ho.Hm ww w\»mm woo B8z | 93 /3u
WeTIUOD 9P SO4TULT TBTIU0O 9P S9FTWET
TeIoxd Ommn Texoxad omﬂn
egel B 9p STsaupFoIaoff BaBI BT oD EepnSe PEPTOTXol

|m|

£ upgowo 1op

€L-€-9T

Bwepe To Baed mmmﬁ 9D BOT3PWITIE BIPON (

0€4t g'ge 0
oovtT GéLE g
000¢e< [4] v
vog Ga‘co BUOZBINQTTUST
83 /3w ommn (% 3% /Bu Omma BTOoURLSNG
Bpnde PRPTOTXO] | OATLBPNSXSTIUR 01091
¢ VidvlL

{oqueuwsoTIRIF oprulwIagap (g f{sojgenm QT/T :53/Fu 900f (T

13 44 0
%4 43 g
14 6v v
69 14 |uozZBINqTIUST
3 /Bu ay/Fu
, Texoxed mmmn Tezoxed mmrﬂh eTouRleNg
BUTUIFBIIEO BT O BWODH | UFTOBO TOP BWODH

T Vidva



TABLA 1

- —

Edema del caolin

Edema de la carragenina

Sustancia DE35 peroral DE35 peroral
ng/kg me/ kg
Fenilbutazona 58 69
49 55
32 43
42 35

s s o A o A D et e Gmn e

DLSO

Iimi
za ¢

1) 3000 mg/kg: 1/10 muertos; 2) determinado grdficamente;

TABLA 2
Efecto antiexsudativo Toxicidad aguda
Sustancia DE mg/kg %) DL. . mg/kg
50 50

Fenilbutazona 63,5 864
A 52 3000

B 37,5 1400

38,5 1530

%) Media aritmética de DE35 para el edema del caolin y

16-3-73
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—T—— Toxicidad aguda de la rata Tlcerogénesis de 1a rata |
nina
DL5Q peroral DE50 peroral
Iimites de confian Limitesg%% gonfiag
= za con e pro=
_____ ‘T§/kg za con 95?&%& pTO mg/kg babilidad
864 793 ~ 942 106 82 -~ 138
1)
-1>3000 187 163 - 215
| 1400 1177 - 1666 1352
J 1530 1224 - 1867 )>4003)

ante; 3): 400 mg/kg: 6/20 dlceras

-;-—_ T - - Indice terapgutico
de v+ [TTTTTTTTETTT - -
Efecto ulcerdgeno Progorcidn entre efgcto Proporcidn entre efecto
téxico y efecto antiex- | ulcerdgeno y efeéjo an-
DE_ . mg/kg iud tivo tiexsu atlvo
50 DE
_____ - 5 35 5 35
106 13,6 1,7
187 >5T7,7 356
135 37,3 3,6
> 400 38,7 10,4
¥ DE35'para el edema de la carragenina.
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Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento
con mds detalle.

Ejemplo 1
Amida de £cido 4-(4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico

Se mezclan 4,76 g (0,02 moles) de gamma~( 4-bifeni
1il)-gamma-butirolactona (punto de fusién 105-106 2C)
con 150 ml de amonfaco acuoso al 30 % y se agita duran-
te 20 horas a la temperatura ambiente, introduciéndose

amonfaco gaseoso durante las primeras 8 horas. Se fil-
tra con succién el precipitado formado y se le recris~
taliza en metanol al 50 %.

Se obtiene amida de 4cido 4-~(4~bifenilil)-4~hidro
xi-but{rico de punto de fusién 136 - 137 2C con un ren
dimiento de 4,2 g (82,3 % de la teoria).

Ejemplo 2
Etilamida de 4cido 4—(2’-fluor-4—bifenilil)—4-hidroxi—

~butirico

4 g (0,0156 moles) de gamma~( 2 ‘~fluor-4-bifenilil)
-gamma-butirolactona (punto de fusidn 74 - 75 2C) som
agitados a la temperatura ambiente durante 4 horas con
80 ml de solucién acuosa al 25 % de etilamina. 4 conti
nuacién se diluye con agua la mezcla de reaccidn y se
filtra con succién el precipitado. Ia etilamida de dei
do 4-(2’=-fluor-4-bifenilil)-4-hidroxi-~butirico recris-

telizada en ciclohexano/acetato de etilo funde a 117 -

16-3-73 - 10 -
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119 2 C, Rendimiento: 3,5 g (74,5 % de la teoria).
Ejemplo 3

Metilamida de dcido 4-(2’~fluor-4-bifenilil)-4-hidroxi-
-butirico

Preparada andlogamente al Ejemplo 2 a partir de --
gamma~(2 ‘=fluor-4-bifenilil)-gamma~butirolactona (punto
de fusidén T74-75 2C) y solucidén acuosa al 17,5 % de me-
tilamina. Rendimiento: 66,6% de la teoria, punto de fu-
sién 110-112 °C.

Ejemplo 4
Amida de #dcido 4-(2 ‘=fluor-4-bifenilil)-4-~hidroxi-buti-
rico

4 g (0,0156 moles) de gamma~(2’-fluor-4-bifenilil)-
~gamma-butirolactona (punto de fusidn: T4 - 75 2C) en 50
ml de amoniaco acuoso concentrado son calentados a reflu
jo durante una hora haciendo pasar a su través amoniaco,
son mezclados con agua y el precipitado se filtra con -~
succibn. Se obtiene amida de dcido 4-(2°-fluor-4-bifeni
1il)-4-hidroxi-butirico de punto de fusidén 138 - 140 2C
(en ciclohexano/acetato de etilo) con un rendimiento de -
8 0.

Ejemplo 5
Etilamida de dcido 4—(2 '-fluor-4-bifenilil)-4-hidroxi-bu—

tirico

4 g de gamma-(2 -fluor-4-bifenilil)-gamma-butirclac

16-3~T3 - 11 -
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tona (punto de fusidn 74 - 75 29C) se disuelven en 100 ml
de &ter, se afiaden 5 ml de etilamina acuosa al 50 % y se
deja reposar la mazcle de reaccién dursnte 2 dfas @& la -
temperatura ambiente. Despues de evaporar el éter se afig
de agua, se filtra con succidn y se recristaliza en ci-

clohexano/acetato de etilo. Se obtienen 3 g de la amida

arriba citada de punto de fusién 117 -~ 118 2oC,

Ejemplo 6

Amida de dcido 4-(2’-amino-4-bifenilil)—4-hidroxi-butf~

rico

12,8 g (0,05 moles) de gamma-(2‘~amino-4-bifenilil)
~gamma-~butirolactona (punto de fusidn: 125 - 126 2C) son
calentados a 80 2 C en autoclave durante 5 horas con una
solucién saturada en frio de amonfaco en etanol,

El resfiduo seco de la reaccién es recristalizado en
acetato de etilo con adicidn de carbdén activo. Se obtie-
ne amida de dcido 4-(2’-amino-4-bifenilil)-4-~hidroxi-bu
tirico con el punto de fusidén 94-95 20 con un rendimien-
to de 88 %.

Ejemplo 7
4-(2‘=ciano-4-bifenilil)-4-hidroxi-butiramida

Preparada andlogamente al Ejemplo 3 a partir de gam

ma-(2’~ciano~4-bifenilil)~gamma~butirolactona (punto de
fusién 79 - 80 oC) y amonfaco concentrado, con introduc

cidén de amonfaco gaseoso. Rendimiento: 27 % de la teo~

16-3-73 - 12 -



10

15

20

25

rfa, punto de fusién 132 - 133 20 (en acetato de metilo
ciclohexano = 9/1)

Los nuevos compuestos de la férmula general I pue-
den ser incorporados para la administracién farmacéuti-
ca, eventualmente en combinacidn con otras sustancias
activas, en las formas de preparados farmacéuticos usua
les. la dosis individual es de 50 a 400 mg, preferible-
mente de 80 a 300 mg, la dosis diaria es de 100 a 1.000
mg, preferiblemente de 150 a 600 mg.

Esta solicitud gue corresponde & la presentada en
Repdblica Federal Alemana, el dfa 20 de Agosto de 1971,
bajo el N2 P 21 41 926.1, se acoge a los beneficios del
artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-
trial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-

16-3-73 - 13 -



10

15

20

25

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que
ge recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento para la preparacidén de nuevas amidas
de deido 4~(4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico de la férmu

1a general I.

OH: 0 . R
CH-CH,~CH,~C-N (1)
2 2
\ R

et Dy

en la que R1 gignifica un dtomo de hidrégeno o de halé-
geno, el grupo ciano, nitro o amino, R2 significa un é-
tomo de hidrégeno o de haldgeno, R3 Y R4, que pueden -
ger iguales o diferentes, significan 4tomos de hidrége-
no, radicales alcohilo con 1 a 5 dtomos de carbono even
tualmente sustituidos por un grupo hidroxilo o alcoxi =
inferior, radicales fenilo que pueden estar sustituidos
por un 4tomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, hi-
droxi, alcohilo inferior o slcoxi inferior, o R3 ¥ R4,

juntamente con el dtomo de nitrégeno, significen un ra-
dicel pirrolidino, piperidino, morfolino o piperazino -
eventualmente sustitufdo por un radical alcohilo infe-

16-3-73 - 14 -
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rior, asi como de sus sales fisioldgicamente compatibles
con dcidos orgdnicos o inorgdnicos, caso de gque un com-
puesto de la férmula general I contenga un radical bdsi
co, caracterizado porgue se hace reaccionar una gamma-
-(4-bifenilil)-gamma~butirolactona de la férmula general
I1

DO @

R
? . CH,
\C /
11

0

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

1
con una amina de la férmula general III

(111)

en la que R, y R4 son como se han definido inicialmente;

3
¥, caso de gque se obtenga un compuesto de la férmula ge-

neral I, que contenga un radical bdsico, se transforma -

16=-3-73 - 15 =
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éste en caso deseado en una sal fisioldgicamente compa-—
tible con un 4cido orgdnico o inorgdnico.

28,- Procedimiento segun la reivindicacidén 12, carac
terizado porgue la reaccién se lleva a cabo en un disol-
vente.

38,- Procedimiento segin las reivindicaciones 18 y
28, caracterizado porque la reaccidén se lleva a cabo e-
ventualmente en un recipiente a presidén y a temperaturas
entre O y 100 ¢C,

48,- Procedimiento para la preparacidn de nuevas --
amidas de 4£cido 4-(4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que antece-
de, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoriz consta de dieciseis hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

naaria, 27 Hisk 1973

16-3-73 - 16 -
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