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El invento concierne a nusvas amidas de dcida 4~
(4=bifenilil)-4-hi.raxi-butirico de la fdrmula general I
OH

0 R
/ \ JH-CHZ-CHZ-}:\-N/ 3 (1)
— \\\\\Ra

Ry

R

a sus sales fisioldgicamente compatibles con dcidos orgé-
nicos o inorgdnicos, caso de gua un compuesto de la férmula
genefal I contenga un radical bdsico, y a procedimientos pa-
ra su preparacidn,

En la fdrmula general I anterior
R, significa un 4dtomo de hidrdgeno o de haldgeno, el grupo
ciano, nitro o amino;
R, significa un 4dtomo de hidrdgeno o de haldgeno;
R3 y R4, que pusden ser iguales o diferentes, significan
dtomos de hidrdgeno, radicales alcohilo con 1 a 5 dtomos de
carbono eventualmente sustitufdos por un grupo hidroxilo o
alcoxi inferior, radicales fenilo, que pusden estar susti-
tufdos por un 4tomo de haldgeno, un grupe trifluorometilo,
hidroxi, alcohilo inferior o alcoxi inferior; o
RE y R4, juntamente con el #tomo de nitrdgeno, significan
un radical pirrolidino, piperidinc, merfolino o piperazi=-
no eventualments sustituido por un radical alcohilo infe-
rier.

Los compuestaos e la fdrmu'a general I anterior
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poseon valiosas propiedades farmacoldgicas, especialmente
un efecto antiflogistico, y pueden ser preparados de acueZ
do con sl sigulente procaedimiento:

Reaccidn de un derivado de dcido 4-(4-bife-

5 nilil)~=4=hidroxi~but{rico dela férmula general II

H

) |
‘ Q CH~CH,~CH,=C0~0R (11)
Ry

en la gue Rl y R2 son como se han definido inicialmente,

10
y R aignifica un radical alcohilo, arllo o aralcohile, con

una amina de la fdrmula general III

H - N/ k
T~

Ry

(111)

15 an la que Ry y R, son como se han definido inicialmente.

La reaccidn se efuctla convenientemente an
un disolvente tal como metanal, stanol, 5ter; tetrahidrofu-
rano, benceno o cloruro de metileno, a temperaturas entre
+ 202C y 2009C y eventualmente en un recipiente a presidn;

20 no obstante, se puede llevar a cabo también sin disolven=-
te.

Los compusstos da la férmula general I obte-
nidos, caso de que contengan un radical bdsico, puedsn ser
ttansformados en caso desasada, de acusrdo con los métodos

25 usuales, en sus sales por adicidn ds dcido fisioldgicamen=
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to compatibles con un dcido orgdnica o inorgdnico. En
calidad de 4cidos entran en consideracidn, por ejemplo,
dcido clorh{drico, 4oida bromhidrico, dcido sulfdrico,
4cido fosfdrico, Zcido tartdrico, dcido succinico, decido
c’trico, 4cido adfpico, dcido fumdrico o dcido maleico,

Un compuasto de la fdrmula general II se
obtiene por peduccidn de un correspondiente éster de dci~
do 4-(4-bifaniiil)-470xo-crot6nicn o éster de dcido 4=
(4~bifenilil)=4=oxo=butirico.

Un 4cido 4=(4-bifenilil)~4=oxo-butirico o
~crotdnico se obtiene mediants acilacidn segdn Friedel-
Crafts de un correspondiente sifenilo con anhidrido de
deido succinico o de Acido maleico; el dcido abtenido pue=
de ser transformado despuds de su transesterificacidn, por
ejemplo, por medio de borohidruro de sodio, en el corres-
pondiente hidroxi=-dcido.

Los bifenilos necesarios para la preparaw-
cidn de los dcidos se obtisnen por sjemplo a partir de las
correspondientes sales de fenildiazonia por reaceidn caon
benceno o a partir de las correspondientes anilinas por
reaccidn con benceno en presencia de un dster de dcido
nitroso,

Tal como ya se ha indicado inicialments, los
compuestos de la fdérmula general I poseen valiosas propie~

dades farmacoldoicas, sspecialments, tienen un buen efecto

ud-
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antiflogistico.

As{, por ejemplo, las siguientes sustan-
clas?

Etilamida de 4cido 4~(2'-cloro=4=bifenilil)-

4-hidroxi~butirico = A

Amida de 4dcido 4—(4—bifenilil)~4—hidroxi—
butirico = B

Amida de dcido 4=(2'-amino=-4~bifenilil)=-
4=hidroxi-butfrica = c

fusron investigadas en cuanto a su actividad antiflogis-
tica y su compatibilidad.

Las sustancias fueron investigadas compara-
tivamente con fenilbutazona en cuanto a su sfecto antigx=
sudativo frente al edema del caolf{n y el esdema de la carra-
genina de la pata posterior de la rata, asi como en cuanto
a su ulcerogénesis y su toxicidad aguda despuds de adminis-
tracidn por via oral a la rata,

La provaecacidn del esdema del caol{n se efec~
tud de acuerdo con los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittelw
Forsch,_4, 607 (1954)) por medio de la inysccidn subplantar
de 0,05 ml. de una suspensidn al 10% de caolin en solucidn
al 0,85% de cloruro de sodio. La medicidn del espesor ds la
pata se llavd a cabo con ayuda de la técnica indicada par
DOEPFNER y CERLETTI (Int. Arch. Allergy Immunoly 12, 89
(1958) ).,
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Ratas FU 49 machos con un peso de 120-150 g. reci-
bieron las sustancias a ensayar 30 minutes antes de la pro-
vocacidn del edema, por sonda de garganta, 5 horas despuéds
de la provocacidn del edema, sp soyperaron los valores ds um-
bral promediados de los animales tratados con las sustan-
cias de ensayo con los de los animales testigos tratados de
mado simulado., Por extrapolacidn gréfica se detarming, a
partir de los valores de inhibiecidn parcentualas logrades con
las diferentss dosis, la dosis que condujsc a una debilitae
cidn do 35¢ de la hinchazén (DESS)'

Para la provecacidn del edema de la carrage=-
nina sirvid, de moda correspondiente a los datos de WINTER
y otres (Proc, Soc. exp. Biol, Med, Ll1, 544 (1962)), la in-
yeceidn subplantar de 0,05 mle. de una solucidn el 1% de ca=-
rragehina en solucidn al 0,85% ds cloruro de sodio, Las sus-
tancias de ensayo fueron administradas 60 minutos antes de la
provocacidn del edsma., Para la evaluacidn del efecto inhibi-
dor del edema, se aprovechd el valaor de medicidn obtenido 3
horas después de la provecacidn del sdema. Los restantes de-
talles correspondfan a los explicados para sl edema dal capn=
14{n,

El snsayo en ocuanto a un efescto ulcerdgens
8e efactud con ratas FU=49 de amboa ssxes (ltl) con un peso
entre 130 y 150 g. '

Los animalae recibleron las sustanclias 2 en=
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sayar en cuanto a un sfecto ulecerégeno en 3 dfas subsi-
guientes, una vez por dfa, administradas en forma de tritu-

racidn en tilosa per sonda de garganta.

4 horas despufs de la Ultima administracidn,
los animales fuscon muartos. La mucosa sstomacal y duodenal
so investigd en cuanto a dlcaras,

- A partir del porcentaje de los animales que
después de las diferentes dusis tsnfan al menos una Ulcera:
8¢ caleuld, de acuerdo con LITCHFIELD & WILCOKON (J. Pharme=-
col, exp. Therap., 96, 99 (1949)) la DEgqe

La toxicidad aguda (DLSO) fud determinada des-

puds de administracién aral a ratas Fllw49 machos y hembras

'( a partes igualee) con un peeo medio de 135 g, Las sustan-.

cias fusron administradas en forma de trituracidn en tilosa.

ELl cdleulo de la Dlgy 28 efectud, sismpre que
fué posible, de acuerdo con LITCHFIELD & WILCOXON, a partir
del porcentaje de los animales que murieron en el espacio
de 14 dfas después de las diferentes dosls,

Los I{ndices terapsdticos como medida de la am-
plitud terapdutica fusron calculados por formacién dsl co-
clente de la DEg, para la ulcerogdnasis o la DLgg por via
oral en la rata, y la DE35 determinada an la rata en el an=-
sayo en cuanto z un efecto antiexsudativo (ensayn del adema
del caolfn y del edema de la carragenina).

Los compuestos citados superan & le conaci=

w 'l =
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da fenilbutazona en cuanto & su efecto antiflogistico de~
seado (vdase Tabla 1)« En su toxicidad y en el efecto da=-
fiino para la mucosa estomacal permanacen por el contrario
dabajo de la fenilbutazonas

Los indices terapduticos esencialmente mds
favorables que resultan de ello (véase Tabla 2) permiten
esperar para los compuestos citados en su emplso terapsu-
tico una amplitud terapdutica esenclalments mds favorable
que la quo es conocida para la fenilbutazona, gue es solo

limitadamente compatible con el estdmago.




Tabla 1

Sustancia | Edema del cao-j{ Edema de la] Toxicidad aguda de Ulcerogénesis de la ratd
lin carrageninal la rata
: DE peroral
cmumnmaonmw cmum peroral crmc peroral 50
mg/kg mg/kg. ma/k Limites de mg/k Limites de con-
9/%8 | confianza con 9 fianza con 95%
95% de proba- de probabilidad
bilidad
Fenilbuta- . A
zona 58 69 864 793 - 942 106 82 - 138
A 49 55 VMQGQPV . Hmdw 163 -~ 215
B 32 43 1400 1177 ~ 1666 Hum.v
c 42 35 1530 | 1224 - 1867 | 400°)

1) 3.000 mg/kg: 1/10 muertos; 2) determinado grificamente; 3) 400 mg/kg: 6/10 Glceras

17.3,73
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Tabla 2

Sustancia |Efecto antiexsu} Toxicidad agu- Efecto ulcerd- Indices terapsuticos
dativa da gena Proporcién &n—| Proporcion
DEg, ma/kg +) DLgg mg/kg OEg mg/kg tre efecto td-| entre efec
xico y efecto to ulcerd-
antiexsudativo|l géno y efec
to antiexsu
DL /0B 35 dativo |
DEgqrDE3g
[Fenilbutazo- ‘ -
na 63,5 864 106 13,6 1,7
A 52 >3000 187 D 51,7 3,6
B 37,5 1:00 135 37,3 3,6
C 38,5 1530 > 400 39,7 10,4

%) Media aritmética de

rragenina.

cmum para el

edema del caolin y DE, para el edema de la ca-

-10-
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Los siguientes E£jemplos dehben explicar el

invento con mds detalle,

Ejemplo 1
fotilamide de fcido 4=(2'=fluor=4=bifenilil)-4-hidroxi=

butirico,

Se calisntan en autoclave 4,74 g. ,0,15 moles) de
doter lsopropflico de dcido 4=(2'=fluor=d=bifenilil)=4w
hidroxi=butfrico (punto de fusidn: 60-628C) con 50 ml. de
metilamina (al 35%) en 50 ml de isopropanol durante 2
horas a 1008C, A continuacidn el disolvente as separado
por destilacidn en vacfo y el residuo remansnte as mezclaw
do con agua. Los cristales resultantes son filtradeos con
suceldn v recristalizades an ciclohexano/acetatn de etilo,
8@ obtilene la metilamida do dcido 4~(2'~flupr=é=bifenilil)=
4=hidroxi=butirico gue funde a 109=1102C con un rendimien=
to de 2,5 g. (58% de la teorfas).

Elemplo 2
Anida do deido 4=(3*=olorgmd=bifenilil)=d=hidroxi=butfirica,

Preparada andlogamente al Ejemplo 1 a partir de

dstar etflico do dcido 4=(3'mcloro~4=bifenilil)=d=oxo~-

butfrice y amoniaca,
Rendimisntot 60% de la teorfa, punto de fusidn:

115 - 1l69C,
Ejemplo 3

Lda do doido 4~(2'=cianomd=bifenilil)=dw=hidroxi=butfrica,

-1l =
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Preparada andlogamente al Ejempio 1 a partir de
§ster metflico de dcido 4-(2'~ciano=4-bifenilil)-4-oxo-
butirico y amoniaco,

Rendimiento: 51% de la teorfa, punto de fusidn
133 ~ 134¢C,

Los nuevos compuestos de la fdrmula general I pue-
den ser incorporados para la administracidn farmacéutica,
sventualmente en combinacidn con otras sustancias activas,
en las formas de preparados farmacduticos usuales. La dosis
individual es de 50 a 400 mg, preferfblements de 80 a 300
mg, la dosis diaria es de 100 a 1,000 mg, preferfblements
de 150 a 600 mga

Esta Solicitud, que corresponde a la presentada
en la Replblica Federal Alemana el 20 de Agosto des 1,971,
bajo el ndmerc P 21 41 926.,1, se acoge a los beneficios
del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial,

REILVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propiea y nusva que ss pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn sn Espafia, por VEINTE affos, son los que ss recogen
en las reivindicaciones siguiantess

18,- Procedimisnto para la preparacidn de nuevas

amidas ds dcido 4-(4=bifenilil)e=d=hidroxi-butirice de la



10

15

20

25

17.3.73

férmula general I
Ry

Rl TH i:I] /
~CH~CH, ~C~ (1)
RzM}H e N\ R,

enrla que Rl significa un 4tomo de hidrdgeno o de haldge-
no, el grupo cianao, nitro o'amin?, R2 significa un dtomo de
hidrdgeno 9 de haldgeno, R3 y R4, que puedgn ser igualss o
diferentes, significan &dtomos de hidrdgeno, radicales alco-
hilo con 1 a 5 dtomos de carbono, eventualmente sustitui-
dos por un grupo hidroxilo o alcoxi infegior, radicales fe-
nilo que pueden sstar sustituidos por un &tomo ds haldgena,
un grupo trifluorometilo, hidroxi, alcohilo inferior o alco-
xi inferior o Rz y R, juntamentercon el dtomo de nitrdgeno,
significan un radical pirrolidino, piperidinoc, morfolino o
piperazino sventualmente sustituido por un radical alcohilo
inferior, as{ como de sus sales fisioldgicamente compatibles
con 4cidos orgénicos © inorgénicos; caso de qus un compuesto
de la férmula gensral I contenga un radical bdsico, caracte-
rizado porgue ss hace reaccionar un derivado de dcido b (Gm
bifenilil)~-4=hidroxi=-butirico de la fdrmula general II

R OH

1 . ,
o SN //;r—f<§\__éH—CH2wCH2wCD-OR (11)

R2

i

en la gus Rl y R2 son como se han definido inicialmente y
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R significa un radical alcohilo, arilo o aralcohilo, can

una amina de la fdrmula gensral III

H - N/HS (111)

an la que Rz y R4 son como s8 han definido inpicialmente vy,
caso de que se obtenga un compuesto de la férmula general
1, que contenga un radical bdsico, se transforma éste en
caso dessado en una sal flsioldgicemante compatible can
un deido orgédnico o inorgdnico.

28,~ Procedimionto segdn la reivindicacidn 18,
caracterizado porque la reacelén se lleva a cabo en un di-
golvante,

38,~ Procedimisntn sagdn las reivindicaciones 18
y 28, caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo
sventualments en un recipiente a presidn y a tomperaturas
ontre 208 y 2002 C,

48,~ Procedimisnto para la preparacidn de nuevas
amidac do fcido 4=(4=bifenilil)=4=hidroxi=butirico.

Tal v como se ha descrito en la Memoria

gus anteceda, y con los fines que 8@ han aspscificado,

-ld =



La presente Memoria consta de catorce hojas y
la presente escritas a mdquina por una sola cara.
Madrid, 27 bR, 1973
PeAs

17.3.73 o= - 15 =
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