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Fl invento concierne a nuevas smidas de dci-
do 4-(4~bifenilil)-4~hidroxi-butirico de la formula ge-

neral I

R OH 0 R3
1 \ // \ CH~Cliy- -"- /
2~Clip=C N\ (1)

R
R 4

10

g sus sales fisiologicamente compatibles con dcidos or—
génicos 0 inorgenicos, caso de que un compuesto de la
formula general I contenga un radical bamico, y a pro-

15 cedimientos para su preparacion.

En la formule general I anterior
R, significe un stomo de hidrogeno o de haldgeno, el gru-
po amino;
R, significa un gtomo de hidrdgenc o de haldzeno;

20 R3 ¥y R4, gque pueden ser iguales o diferentes, significan
dtomos de hidrdgeno, 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 sustitufdos por un atomo de haldgeno, un grupo tri-

25 fluorometilo, hidroxi, alcohilo inferior o alcoxi infe~
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rior; o

By y R4, juntamente con el atomo de nitrdgeno, signifi-
can un radical pirrolidino, piperidino, morfolino o pi-
perazino eventualmente sustitufdo por un radical alcohi-
lo inferior.

Los compuestos de la férmula general I ante-
rior poseen valiosas propiedades farmacolégicas; espe~
cialmente un efecto antiflogistico, y pueden ser prepa-
rados de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Reduccidn de una amida de acido 4-(4-bifeni-

1il)-4-oxo-crotdnico de la fdérmula general II

ot 0 0 B3
1 // N\ é—cn:ca—c-l/ (I1)

4

0 de una amida de dcido 4-(4-bifenilil )~4-hidroxi=-crotd=

nico de la formula general III

OH 0 Ry

T \ //— \ (.JH-CH=CH—2§-N/ (111)
- —_ \
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en la que R1, Ry, R3 y R4 son como se hen definido ini-
cialmente.

1o reduccidn se lleva a cabo en un disolvente
tal como metanocl o etamol, con hidrogeno activado cata-
1{ticamente a tewperaturas entre 02 y 100%C, pero prefe-
riblemente a la temperatura ambiente, y a une presidn
de hidrdgeno de haste 100 atmésferas, preferiblemente
50 atmdsferas. En calidad de catalizador de hidrogena-
0idn entrarn en consideracidn, por ejemplo, niguel Reney,
cobalto Raney o paladio/barbén enimal, en la hidrogena-
cidn se reduce conjuntamente de modo simultdneo un gru-
po nitro eventualmente presente para formar el grupo
amino; por tanto, se puede partir tembién de aguellos
compuestos de la férmula general I en la que Ry repre-
senta un grupo nitro y se obtiene as{ compuestos con un
grupo amino en el primer anillo aromético.

Los compuestos de la formula general I obteni-
dos, caso de que contengan un radical bésico, pueden
ser transformados en caso deseado, de acuerdo con los
nétodos usuales, en sus sales por adicidn de dcido fi=-
sioldgicamente compatibles con wa dcido organico o inor-
génico. En calidad de dcidos entren en consideracidn,
por ejemplo, acido clorhidrico, deido bromhidrico, dci~
do sulfirico, acido fosfdrico, deido tartdrico, scido

succinico, dcido citrico, deido adipico, deido fumdri-



co o acido maleico.

Un compuesto de la formula general II se ob-
tiene a parbir de un corrdspondiente gcido 4-oxo-cro-
ténico por reaccidn con una correspondiente amina en pre-

5 sencia de un agente activador de gcidos, por ejemplo éa~
ter et{lico de dcido cloroformico.

Un compuesto de la formula general III se ob-
tiene por reduccidn de una correspondiente amida de dci-
do 4=(4=-bifenilil )-4-oxo-croténico con borohidruro de

10 sodio.

Un dcido 4-(4~bifenilil)-4-oxo-crotdnico se
obtiene mediante acilacidn segun Friedel~Crafts de un
corrdspondiente bifenilo con anhidrido de acido maleico;
el acido obtenido puede ser transformado,en caso desea-

15 do, por medio de borohidruro de sodio, en el correspon-
diente hidroxi-dcido.

Los bifenilos necesarios para la preparacién de
los dcidos se obtienen por ejemplo a partir de las co-
rrespondientds sales de fenildiazonio por reaccidn con

20 benceno o & partir de las correspondientes anilinas por
reaccion con benceno en presencia de un éster de acido
nitroso.

Tal como ya se ha indicado inicialwente, los
coupuestos de la férmula general I poseeun valiosas pro-

25 pledades farmacologicas, especialmente, tienen un buen
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efecto antiflogistico.

Asi, por ejeuplo, las siguientes sustancias:
Etilamida de acido 4-(2'-cloro-4-bifenilil )-4-hi-
droxi-butirico = A
Amida de 4cido 4-(4~bifenilil )-4-hidroxi~-
butirico = B
Amida de dcido 4-(2'-amino-4-bifenilil)-
4~hidroxi-butirico = ¢
fueron investigadas en cuanto a su actividad antiflogis-
tica y su compatibilidad.

Las sustancias fueron investigadas couparati-
vaisente con fenilbutazona en cuanto a su efecto antiex-
sudativo frente al edema del caolin y al edema de la
carragening de la pata posterior de la rata, asi como
en cuanto a su ulcerogénesis y su toxicidad aguda des-
pués de administracion por via oral a la rata.

Ia provocacidn del edema del caolin se efectuo
de acuerdo con los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-
Forsch. 4, 607 (1954)) por medio de la inyeccion sub-
plantar de 0,05 ml. de una suspension al 10% de caolin
en solucidn gl 0,85% de cloruro de sodio. La medicidn
del espesor de lz pata se 1llevd a cabo con ayuda de 1a
téenica indicada por DCEPFNER y CERLETTI (Int. Arch.
Allergy Immunol. 12, 89 (1958)).

Ratas P 49 machog con un peso de 120-15C g.

17.3.73 -6 -



recibieron las sustancias a ensayar 30 minutos antes
de la provocacién del edema, por sonda de garganta.
5 horas después de la provocacién del edema se compa-

raron los valores de umbral promediados de los animales

5 tratados con las sustancias de ensayo con los de los
animales testigos tratados de wodo simulado. Por extra-
polacidn gréfica se determino, a partir de los valores
de inhibicidn porcentuales logrados con las diferentes
dogis, la dosis gque condujo a una debilitacidn de 35%

10 de la hinchazdn (DE35).

Para la provocacidn del edema de la carrage-
nina sirvid, de modo correspondiente & los datos de
WINTER y otros (Proc.Soc.exp.Biol.Med. 111, 544 (1962)),
la inyeccidn subplantar de 0,05 ml. de una solucidn al

15 1% de carragenina en solucidén al 0,85% de cloruro de
sodio. Las sustancias de emsayo fueron administradas
60 minutos antes de la provocacién del edema. Para la
eveluacion del efecto inhibidor del edema, se aprovecho
el valor #e medicidn obtenido 3 horas después de la

20 provocaoién del edema. Los restantes detalles corresspon-

dfan a los explicados para el edema del caolin.

El ensayo en cuanto & un efecto ulcerdgeno
se efectud con ratas FW-49 de ambos sexos (1:1) con un

peso entre 130 y 150 g.

25 Los animales recibieron las sustancias a en=-

17.3.73 -7 -
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sayar en cuanto a un efecto ulcercgeno en 3 dias subsi
gulentes, una vez por dia, administradas en forma de
trituracion en tilosa por sonda de garganta.

4 horas después de la Ultima administracidn,
los animales fueron muertos., La mucosa estomacal y duo~
denal se investigd en cuanto a Ulcerss.

A partir del porcentaje de los animales gue
después de las diferentes dosis tenian al menos una dl-
cera se calculd, de acuerdo con LITCHFIELD & #ILCOXON
(J. Pharmacol.exp.Therap. 96, 99 (1949)) . 1la DESO'

La toxicidad aguda (DLSO) fue determinads des-
pués de administracidn oral a ratas FW-49 machos y hem~
bras (e partes iguales) con un peso medio de 135 g. Las
sustancias fueron administradas en forma de trituracidn
entilosa.

El calculo de la DLy, se efectud, siempre que
fue posible, de acuerdo con LITCHFIELD & WILCOXCNy a
partir del porcentaje de los animales que murieron en
el espacio de 14 dias después de las diferentes do-
sisg.

Los {ndices terapéuticos como medida de la
emplitud terapéutica fueron calculados por formacidn
del coeisnte de la DE50 pare la ulcerogenesis o la DLSO
por via oral en la rata, y la DE35 determinada en la

rata en el ensayo en cuanto a un efecto antiexsudativo

17.3.73 -8 -
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(ensayo del edema del caolin y del edems de la carrageg
nina).

Los compuestos citados superan a la conocida
fenilbutazona en cuanto & su efecto antiflogistico de-
seado (véase Tabla 1). En su toxicidad y en el efecto
dafiino pars la mucosa estomacel permenecen por el con-
trario debajo de la fenilbutazona.

Los {ndices terapéuticos esencialmente mas fa-
vorables que resulten de ello (véase Table 2) permiten
esperar para 1os compuestos citados en su empleo tera-
péutico una amplitud terapéutica esencialmente uwés fa-
vorable que la que es conocida para la fenllbutazone,

gue es solo limitadamente compatible con el estomago.

17.3.73 -9 -
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TABLA 1

o V4
Edema del caolin

Edema de la carrageni: toxicidad aguda
DL50 peroral

Sustancia
na
DE35perora1 DE35 peroral
mg/kg ng/ke
Fenilbutazona 58 69
A 49 55
B 32 43
C 42 35

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

gréficamente; 3) 400 mg/kg: 6/20 dlceras.

17.3.73
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ie la carrag

ivroral

.’k g

€Nl toxicidad aguda de la rata

Ulcerogénesis de la rata

69

55
43
35

') determinado

DL5O perora} DESO peroral
Limites de con~ Limites de con-
mg/kg | fianza con 95% mg/kg |fianza con 95%
de probabilidad de probabilidad
864 793 - 942 106 82 - 138
%30001) 167 163 - 215
1400 1177 ~ 1666 1352)
1530 1224 - 1867 $4003)
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TABLA 2

Sustancia Ifecto antiexsudativo Toxicidad agude Efecto ulce~ Pro;
- y %) - y roegeno tq-
50 T& kg 50 ne/ksg IEgg ng/kg tl%i

Penilbutazona 63,5 864 106

A 52 )3000 187

B 37,5 1400 135

c 38,5 1530 $400
)

Media aritmética de DE35 para el edema de:

caolin y DE35 pare el edems de la carragenina.

17.3.73
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Los siguientes EJjemplos deben explicar el
invento con mas detalle.
Ljemplo 1
n-propilamida de gcido 4~ (2'~fluor-4-bifenilil )=~4-ox0~

’ »
crotonico

Una solucidn de 59,5 g (0,22 wmoles) de acido
4-(2'~fluor-4-bifenilil)-4-oxo~croténico (punto de fu~
sidn: 162-1640) en 330 ml. de tetrahidrofurano enhidro
se mezcla con 22,3 g. (0,22 moles) de trietilamina, se
enfriam g -259C y a esta tempsrature se afiaden gota a go-
ta, con agitacidn, 23,9 g. (0,22 moles) de éster et{li-
co de dcido clorofdrmico. Se agita durante 15 minutos
nds y luego, también a -252C, se afiaden 13,0 g (0,22
woles) de n-propilamina. Después de reposar durante la
noche a la temperatura ambiente el disolvente es elimi-
nado en vacio y el resfduo es repartido entre acido
clornfdricé y acetato de etilo. La fase organica es la-
vada con agua, secada y concentrada por evaporacién. El
res{duo, despudés de cristalizacidn en LOO ml de tetra-
cloruro de carbono proporciona 35,0 g (51% de la teo~
r{a) de n~propilamida de dcido 4-(2'-fluor~4-bifenilil )~
4-oxo-crotdnico de punto de fusidn 132 -~ 134¢C.

Ljemplo 2
n-propilemide de dcido 4-(2'~fluor-4-bifenilil)-4-hidro=-

xi-put{rico.

17.3.73 - 12 -
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Se disuelven 5 g (0,016 moles) de n-propilami-
da de dcido 4-(2'~fluor-4-bifenilil )-4-oxo-crotonico
en 150 ml de metanol y se hidrogena en presencia de
niquel Raeney a la teuwperatura ambiente y 50 atmosferas
de'presién hasta que se ha absorbido la cantidad calcu-~
lada de hidrdzeno. Luego el metanol es separado por des—
tilacidn, se recristalizae enltetracloruro de carbono el
res{duo obtenido para la posterior purificacién y de esg-
te modo se obtienen 3,5 g. de n-propilamida de dcido 4-
(2t -fluor-4-bifenilil )-4~hidroxi-butirico de punto de
fusidn 92 ~ 949C.
Ejemplo 3
n-propilamida de acido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-4-hidro~

xi-butirico.

3,1 g de n-propilamida de &cido 4-(2'-fluor-
4-bifenilil)~4-hidroxi-crotonico de punto de fusion
110 ~1122C (en benceno), disueltos en 80 ml de acetato
de etilo, son hidrogenados en presencia de 3 g de ni-
guel Raney a la temperatura ambiente a una presion de
hidrdgeno de 5 atmdsferas. la absorcion de la cantidad
tedrica de hidrdgeno estd terminade después de corto
tiempo. Se filtra, se concentra por evaporacién se re-
cristalize el residuo en 15 ml. de tetracloruro de car~
bono y se obtienen 2,7 g (86% de la teoria) de n-pro-

pilamida de dcido 4~(2'=fluor—4-bifénilil)-4~hidroxi-bu~-

1703-73 - 13 -
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t{rico de punto de fusidn 92 - 93¢C.

Ejemplo 4

Auwida de deido 4-(3'-cloro-4-bifenilil)-4-hidroxi-bubi-

rico

Proparada andlogamenteé al Ejemplo 3 a partir
de amida de acido 4-(3'-cloro-4-bifenilil )-4-hidroxi-
crotdnico. Punto de fusidn: 115 - 11690,

Ejemplo 5

Amida de dcido 4-(4'-fluor-4-bifenilil)-d-hidroxi-buti-

rico

Preparada andlogamente al Ejemplo 3 a partir
de mmida de acido 4=(4'-=fluor-4-bifenilil )-4-hidroxi-
croténico. Punto de fusidn: 159 - 1609C.

Ejemplo 6
Amida de gcido 4-(2'-amino—4~bifehilil)-4-hidroxi-buti-

rico

Preparade andlogamente al Ejemplo 3 & partir
de amida de doido 4-(2'-nitro-4-bifenilil)-4-oxo-croto-
nico. Punto de fusion: 93-942C,

Los nuevos compuestos de la Férmula general
I pueden ser incorporados para la administracion far-
macéutica, eventualmente en combinacion con otras sus-
tancias activas, en las formas de preparados fernacdu~
ticos usuales. La dosis individual es de 50 a 400 mg,

preferiblemente de 80 & 300 ug, la dosis diaria es de

- 14 -



100 & 1.000 mg, preferiblemente de 150 & 600 ng.
La presente solicitud que corresponde a lg
presentada en Republice Federal Alemena, con fecha 20

de Agozto de 1.971, bajo el Nimero P 21 41 926.1, se

5 acoge a los benelficios del Artfeulo 51 del vigente Es
tatuto sobre Propiedad Induétrial.
10
~ REIVINDICACIONES -
15
Los puntos de invencidn prople y nueve que se
presenten para que sean objeto de esta solicitud de Pa~
20 tente de Invencidn en Espafia por VEINTE afios, son los
que se recoben en las reivindicaciones siguientes:
18,~ Procedimiento pars ls preperacidon de nue=-
ves amidas de dcido 4-(4-bifenilil)-4-hidroxi~butirico
25
17.3.73 - 15 -
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de la formula zeneral I

o i e
CH-CHE-CHZ-C-N

/

en la que Ry significa un oo de hidrdgeno o de hald-
geno, el grupo amino, Ry significa un gtomo de hidroge-
no o de haldgeno, R3 Yy R4, que pueden ser iguales o di-
ferentes, significan dtomos de hidrdgeno, radicales al-
cohilo con 1 a 5 dtomos de carbono eventualmente susti-
tuidos por un grupo hidroxilo o alcoxi inferior, radi-
cales fenilo que pueden estar sustitufdos por un &tomo
de haldgeno, un grupo trifluorometilo, hidroxi, alcohilo
inferior o alcoxi inferior, o R3 y R4, juntamente con

el dtomo de nitrdgeno, significan un radicel pirrolidi-
no, piperidino, morfolino o piperazino eventualmente
sustitufdo por un radical alcohilo inferior, as{ como

do sus sales fisioldgicamente compatibles con dcidos or-
génicoe o inorgenicos, caso de que un compuesto de la
férmula general I contenga un radical bésico, caracte-

rizado porque se reduce en un disolvente una amids de

1703o73 - 16 -
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dcido 4-(4-bifenilil )-4-oxo-crotdnico de la fdormula ge-

nersl II

R
3
—-C-CH CH—C—N-”’//’
)‘ ~_.
R

4

o une amide de geido 4-{4-bifenilil)-4-hidroxi-crotdni-

co de la formula general III

o i3
§>_//' 7>__CH-CH~GH- —N:::::; (I11)

R
4

en la que R1, Ry, R3 y R4 son como se han definido ini-
cialmente y, casc de que se obtenga un compucsto de ls
férmule general I, que combtense ua radical bdsico, se

transforme éste on caso deseado en une sal fisioldgica-

mente compatible con un &cido orgdnico o inorggnico.

1743473 - 17 -
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28,- Procediuiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porgue la reaccidn se llcva a cabo
con hidrogeno activado cataliticamente a temperaturas
entre 0 y 1002C y a una presidn de hidrdgeno haste de
100 atmdsferas; en este caso en un compuesto de la fdir-
mula general II & III se reduce conjuntamente de wodo
simulténeo un grupo nitro eventualmente presente pars

former el grupo amino.

38.- Procedimiento segin las reivindicaciones
14 y 28, caracterizado porque en calided de catalizado-
res de hidrogenacidn se utilizen niquel Raney, cobalto
Raney o paladio/carbdn animal.

48,- Procedimiento para la preparacion de nue-
ves amidas de dcido 4-(4—bifenilil)-4—hidroxi-butirico.

Tal y como se ha descrito en la llemoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memorie consta de dieciocho hojas esori-

tas & méquina por una sols de sus caras.

27 MR, 4073

Madrid,

P.A.

17.3.73/RTA.~
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