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El invento concierne a nuevas eamidas de

&cido 4~(4~bifenilil)-4-hidroxi butirico de la f6rmula

general I
R
1 OH ﬁ /H
5 : cn-caa-cna-c-n\ (1)
H
By

a sus sales fisiolégicamente compatibles,con 4cidos or-
glnicos o inorgéndtos, caso de que un compuesto de la £6r~
10 mula géneral I contenga un radioal bésico, y a procedi-
mientos para su preparacidn,
BEn la f6rmula generel I anterior
Ry significa un 4tomo de hidrégenc o de hallgeno, el gru
po ciano, nitro aminoj
15 Ry significa un 4tomo de hidrégeno o de halégeno;
Los compuestos de la fémmula general I an-
terior poseen veliosas propiedades farmacoléglcas, espe-
cialmente un efecto antiflogfstico, y pusden ser prepa-

radogs de acusrdo con el siguiente procedimientos
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Seponificacién parcial de un nitrilo de la férmula ge-

neral IT

5]
?H
@ O e CH~CHpmCHo—CN (11)
R2

en la que Rl v Ro son como se pan'definido inicialmente,
La saponificacién parcial se efectfa
preferiblemente por hidrélisis en un disolvente tal como
agua, agua/metenol o agua/dioxanc a temperaturas hasta de
10 la temperatura de ebullioclén del disolvente utilizado. De
modo especlalmente ventajoso esta remccién se puede lle—
var a cabo en presencia de una base tal como carbonato de
potasio en un disolvente acuoso/alcohélico,
Los compuestos de la férmula general
i5 I obtenido, caso de que contengan un radical bésico, pue-
den ser transformados en caso deseado, de acuerdo con los

métodos usuales, en sus sales por adicién de &cido fisiol6-
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glcamente compatibles con un 4cido orgénico o inorgé-
nico. En calidad de 4cidos entran en consideracifn,

por ejemplo, &cido clorhidrico, &cido bromhfdrico, &ci-
do sulfdrico, Acido fosférico, &cido tartdrico, 4cido
succinico, &cido cftrico, Acido adipico, dcido fumiri-
co o fcido maleico.

Un compuesto de la férmula general
IT se puede preparar, por ejemplo, por reacclén de un
correspondiente bifenilo con un halogsnuro de 3—bromo-
~propionilo de acuerdo con Friedel-Crafts, subsigulente
reacoifn con un clanuro de meial alcalino, y reduceifn
con borohidruro de sodio.

Los bifenilos necesarios para la pre-
paracién se obtienen por ejemplo a partir de las corres—
pondientes sales de fenildiazonio por reaccibn con bence-
no o a partlr de las correspondientes anilinas por reaccidn
con benceno en presencie de un 8ster de &cido nitroso,

Tal como ya se ha indicado inicialmen-
te, }os compuestos de la f6érmuls general I poseen valiosas
propiedades famacolégicas, espeoialmente, tienen un buen
efecto antifloglstico.

Asi, por ejemplo, las sigulentes sustan-
class
Amida de 4cido 4-(4-bifenilil)-4~hidroxi-butirico =h
Amide de &cido 4—(2'-amino-4-bifenilil)—4—hidroxi-
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~butirico =B
fueron investigadas en cuanto a su actividad antiflo-
gfstica y su compatibilided,

Lag sustancias fueron investigadas
comparativamente con fenilbutazona en cuanto a su efec~
to antiexsudativo frente 2l edema del caolfn y al ede-
ma de la carragenina de la pata posterior de la rata,
asf como en cuanto & su ulcerogénesis y su toxicidad agu
da despuéds de administracién por via oral a la rata,

La provocacién del edema del caolin
se efectud de acuerdo con los datos de HILLEBRECHT (Arznei
mittel~Forsch, 4, 607 (1954)) por medio de la inyeccién
gubplantar de 0,05 ml. de una suspensién al 10% de caolln
en solucién al 0,85% de cloruro de sodio, La medicién del
espesor de la pata se llevd a ocabo con ayuda de la técnl-
oa indicada por DOEFFNER y CERLETTI (Int.Arch,Allergy Immu
nol, 12, 89 (1958))

Ratas FW 49 machos con un peso de 120~
~150 g. recibieron las sustanclas a ensayar 30 minutos an—
tes de la provocacidén del edema, por sonda de garganta., 5
horas despuds de 1a provocacién del edeme se compararon los
valores de ‘umbral promediados de los animales tratados con
las sustanclas de ensayo ocon los de los animales testlgos
tratados de modo simulado. Por extrapolacidn grdfica se de-

terming, a partlr de los valores de inhibicién porcentuales
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logrados con las diferentes dosis, la dosis que condu-~
jo a una debilitacién de 35 % de la hinchazon (DEjg).

Para la provocaclén del edema de la
carragenina sirvié, de modo correspondliente a los datos
de WINTER y otros (Proc.Soc.exp.Biol.Med, 111, 544
(1962)), le inysccién subplantar de 0,05 ml de uns solu-
cibn sl 1 % de carragenina en solucién al 0,85 % de clo
ruro de sodio, Las sustancias de ensayo fueron adminis-
tradas 60 minutos antes de le provocaocién del edema. Pa
ra la evaluacién del efecto inhibidor del edema, sz apro
vech8 el valor de mediocidn obtenido 3 horas después de la
provocacién del edema, Los restantes detalles correspon-
dfan a los explicados pare el edema del caolln,

El enseyo en cuanto a un efecto ulos~
rogeno se efectud con ratas FW-49 de ambos sexos (13l) con
un peso entre 130 y 150 g.

Los animales recibleron las sustancias
a ensayar en cuanto a un efecto ulcerégeno en 3 dlas sub~
siguienteg,una vez por dia, administradas en forma de tri-
turacién en tilosa por sonda de garganiea.

4 horas despuds ds le filtima administra-
cién, los animeles fueron muertos., La mucosa estomaocsl y
Guodenal se investigh en ouanic a flloeras.,

A partir del poroenteje de los animales

que Gespuds de lag diferentes dosis tenfen al menos una dl-
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cera, se calculd, de acuerdo con LITCHFIELD & WILCOXON
(7. Pharmacol.exp.Therap. 96, 99 (1949) la DEso.

La toxicidad aguda (HL5O) fue determi
nada despuds de adminisiracién oral a ratas FW-49 ma-
chos y hembras ( & partes iguales) con un peso medio
de 135 g, Las sustancias fueron administradas en forma
de trituraéién en tilosa,

El célculo de la DL50 se efectub, siem
pre que fue posible, de acuerdo con LITCHFIELD & WILCOXCN,
a partlr del porcentaje de 1o§ animales que murieron en
el espacio de 14 dias despuds de las diferentes dosis,

Los Indices terapéuticos como medida
de la amplitud terapdutica fueron calculados por forma-
qién del coclente de la DE5O pars la ulcerogénesis o la
DL50 por via oral en la rata, y la DE35 determinada en ls
rata en el ensayo en cuanto & un efecto antlexsudativo (en
sayo del edema del caolfn y del edema de la carragenina).

Los compuestos cltados superan a la co~
nocids fenilbutazona en cuanto a su efecto antiflogistico
deseado (vease Tabla 1), En su toxicldad y en el efecto
dafiino para la mucose estomacal permanecen por el contra~
rio debajo de la fenllbutazona,

Log Indices terapeuticos esenciaslmente
mds favorables que resulian de ello (véase Tabla 2) permi-

4en esperar pare los compuestos citados en su empleo tera—
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péutico una amplitud terapéutica esencizalmente més fa-
vorable que la que es conocida para la fenilbutazona, que

es sclo limitadamente compaiible con el estémago.
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TABLA 1

Edeme de la carrage

Sustancia " Edema del caolin Toxicided aguds
‘-DE35 peroral nina DL50 peroral
ng /g B35 peroral me/kg | Limites

ng/kg fianza
de prodb

Fenilbutazona 58 69 864 793 -

A 32 43 1400 1177 -
B 42 35 1530 | 1224 -
1) 3,000 mg/kgs 1/10 merton; 2) determinado igréficamente; 3) 400 mg/kgs

1843473
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de la carTage

Toxicided aguds de la rata

DLSO perorsl ,

Ulcerogénesis de la rata

DESO peroral

peroral ng/kg |Limites de con— mg/kg “Li_nﬁtes de con-
fianza con 95% fianza con 95%
de probabilided de probabilidad
864 793 ~ 942 106 82 - 1138
1400 1177 - 1666 1352)
1530 | 1224 - 1867 >400%)
#gréficamente; 3) 400 mg/kg: 6/20 floeres
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TABLA 2 °

Efecto

Efecto

Sustancia Toxicidad Indice tera
antiexsudative| esguda ulcersgeno
DEg, mg/fkg %) | Dlgg meg/ke | DEsq mg/ke | Proporcisn entre efecto
efecto antiexsudativo
Mi50/DE35
Penilbutezona | 63,5 864 106 13,6
A 37,5 1400 135 373
B 38,5 1530 y400 39,7

#) Media aritmética de IEj5 para el edeme. del caolin y

DE35 pars el edema de la cerragenina.
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Toxicidad | Efecto Indice terapsutico
o| agude ulcerSgeno
m‘50 mg/kg DESO ms/ks Proporeién entre efecto t6xico y|Proporcién entre efecto
efgoto antiexsudativo ulcerégeno y efecto an-
tiexsudativoe
864 106 13,6 1,7
1400 135 37,3 3,6
1530 Y400 39,7 10,4

.ra el edema del caolin y

rragenina.
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Los siguisntes ejemplos deben explicer el in-

vento con més detalle,

Ejemplo 1

Amida de dcido 2 ~fluor—4-bifenilil )~4-hidroxi-butirico
5 Se calienta a reflujo con agitacién una mez-

ola de 1,91 g (0,0075 moles) de 4=(2'~fluor~4-bifenilil)-

wlehidroxi~butironitrilo (punto de ebullicién a 0,1 mm

de Hgs 195-200 #C), 1,04 g (0,0075 moles) de carbonato

de potasio, 5 ml de agua y 100 ml de etanol al 95 ¢ duran-
10 te 18 horas, Después de este tiempo se separa el disolven-

te por destilacidn, se mezola el residuo remanente ocon 250

ml. de agua, se agrega lejia de sosa al 20 % hasta reaccién

fuertemente alcalina y se extrae con &ter, La sclucidn en

ster es lavada ocon agua, filtrada sobre carbén activo y 1li--
15 berada del disolvente, El residuo semisolido se pone en

ebullicién con 100 ml. de clclohexano, se filira con suceién

y se recristaliza el resfduc de filtraoién con succifn en

acetato de etilo/ciclohexanc, Se obtiene amida de dcido 4~

~(2'~fluor-4-bifenilil)-4-hidroxi~butirico de punto de fu-
20 sibn 136 - 137 2C con un rendimiento de 0,52 g (25,6 % de

la teorfa),

Ejemplo 2
Amide de fcido 4—(3'—cloro—4~bifenilil}ué:hidroxi—butirico

-\

Preparada andlogamente al EjJemplo 1 por sa-

25 ponificacién de 4~(3'=cloro—4~bifenilil)~4-hidroxi~buti-

18,3.73 -1l -
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ronitrilo con carbonato de sodio, Punto de fusién: 115 -
1160 ¢,

Bjemplo 3

Amide de fcido 4-(2'-amino-4-bifenilil)=4-hidroxi-butlrico

Preparada anflogamenie al Ejemplo 1 a paxr
tir de 4—(2'-amino—4—bifenilil)—4—hidroxi-butimonitrilo.
Punto de fuslifns 93 -~ 94% C,

Los nuevos compuestos de la férmule ge-
neral I pueden ser incorporados para la administrsclén
farmacéutica, eventualmente en combinacifn con otras sug
tanocias activas, en las formas de preparados farmecéuti-
cos usuales, lLa dosis individuel es de 50 a 400 mg, pre-
feriblemente de 80 a 300 mg, la dosis diaris es de 100 &
1,000 mg, preferiblemente de 150 & 600 mg.

La presente sollceitud que corresponde &
la presentads en la Rep@blica Federal Alemana, el 20 de
Agosto de 1.971, bajo el nﬁmergrr 21 41 926,1, se mooge
a los beneficios del arifeulo 51 del vigente Estatuto so-
bre Propleded Industrial,



RETVINDICACICNES

Los puntos de invencifén propla y nueve que
se presentan para que sean Abjeto de esta solieltud de Pa-
tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que

5 se recogen en las reivindicaciones siguientess
1%,~ Procedimiento paras la preparacidn de
. nuevas amidas de fcido 4~(4-bifenilil)-4-hidroxi-butirieo

de la férmuls general 1

OH 0 H

W
N

10 CH-CHp-CHp~C-N
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en la que R; significe un 4tomo de hidrégeno o de hald-
geno, el grupo elano, nitro o amino, R, significa un &%g
mo de hidrégeno o de halfgeno, asf como de sus sales fi~
sioléglcamente compatibdles con &cldos orglnicos o inor—
génicos, cago de que un compuesto de la férmule general

I contengs un vadical bdsico, caracterizado porque se sg
ponifica por bidrélisis parcial en un disolvente un nitri

lo de la f6rmula general II

OH
CH~CHo~CHg~CN (11)

R2

en la éue B3 ¥y Ry son como se han definido inicialmentie
¥, caso de que se obtenga un compuesto de la férmula ge~-
neral I, que contenga un radicel bésico, se transforms és-
Yo en ocaso deseado en una sal fisiolégicamente compatible
con unL&cido orgénico o inorginico,

28 ,— Procedimiento segin la reivine

dloacién 18, caracterizado porque la sasponificacién par-

ocial se lleva a ombo enr presencie de carbonato de potasio

1843473 - 14 -
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y & temperaturas hasta de la temperatura de ebullicidn
del disolvente utilizado.
38,- PROCEIIMIENTO PARA LA PREPARACION
TE NUEVAS AMIDAS DE ACIDO 4-(4-BIFENILIL)-4-EIDROXI-BU-
5 TIRICO,
Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, y para los fines que se han especificado,
Este Memoris conste de quince bojas es-

erites a wéquina por una sola cara,

10 Madrid,

1803073 - 15 b
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