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El invento concierne a nuevas amidas de 

ácido 4 -(4 -b ife n ilil) -4 -h id ro x i b u tírico  de la  fórmula 

general I

a sus sales fisiológicam ente compatibles,con ácidos or­

gánicos o inorgán&bps, caso de que un compuesto de la  fó r- 

10 muía general I  contenga un radical básico , y a procedi­

mientos para su preparación.

En la  fórmula general I  anterior 

Rl s ig n ifica  un átomo de hidrógeno o de halógeno, e l  gru 

po ciano, n itro  amino;

15 R2 s ig n ifica  un átomo de hidrógeno o de halógeno;

Los compuestos de la  fórmula general I  an­

te r io r  poseen valiosas propiedades farmacológicas, espe­

cialmente un efecto a n tif lo g ís tic o , y pueden ser prepa- 

' rados de acuerdo con e l siguiente procedimiento:
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Saponificación parcial de un n i t r i lo  de la  fórmula ge­

neral I I

en la  que R̂  y Rg son como se han definido inicialm ente.

La saponificación parcial se efectúa 

preferiblemente por h id ró lis is  en un disolvente ta l  como 

agua, agua/netanol o agua/dioxano a temperaturas hasta de 

la  temperatura de ebullición del disolvente u tilizad o . De 

modo especialmente ventajoso esta  reacción se puede l l e ­

var a cabo en presencia de una base ta l  como carbonato de 

potasio en un disolvente acuoso/alcohólico.

I  obtenido, caso de que contengan un rad ical básico , pue­

den ser transformados en caso deseado, de acuerdo con los 

métodos usuales, en sus sales por adición de ácido f is io ló -

B l
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Los compuestos de la  fórmula general

18.3.73
FC

-  3 -



gicemente compatibles con un ácido orgánico o inorgá­

nico. En calidad de ácidos entran en consideración, 

por ejemplo, ácido clorh ídrico , ácido bromhídrico, áci­

do su lfú rico , ácido fo sfó rico , ácido ta r tá r ico , ácido 

5 succinico, ácido c ít r ic o , ácido adlpico, ácido fumári- 

co o ácido maleioo.

Un compuesto de la  fórmula general 

I I  se puede preparar, por ejemplo, por reacción de un 

correspondiente b ife n ilo  con un halogenuro de 3-hromo- 

10 -propionilo de acuerdo con Fried el-C rafts, subsiguiente 

reacción con un cianuro de metal a lca lin o , y reducción 

con borohidruro de sodio.

Los b ifen ilo s  necesarios para la  pre­

paración se obtienen por ejemplo a p artir  de las  oorres- 

15 pondientes sales de fenildiazonio por reacción con bence­

no o a p a rtir  de la s  correspondientes anilinas por reacaión 

con benceno en presenoia de un áster de ácido n itroso .

Tal como ya se ha indicado inicialmen­

te ,  los compuestos de la  fórmula general I  poseen valiosas 

20 propiedades farmacológicas, especialmente, tienen un buen 

efeoto a n tiflo g ís tic o .

A si, por ejemplo, la s  siguientes sustan­

c ia s :

Amida de ácido 4**(4**b ifen ilil)-4-h idroxi-butírico  -A 

25 Amida de ácido 4-(2 '-am in o-4-b ife n i l i l )-4-h id roxi-
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-b u tírico -B

fueron investigadas en cuanto a su actividad a n tiflo ­

g ís t ic a  y su compatibilidad.

Las sustancias fueron investigadas 

5 comparativamente con fenilbutazona en ouanto a su efec­

to antiexsudativo frente a l edema del caolín y al ede­

ma de la  carragenina de la  pata posterior de la  ra ta , 

a s í como en cuanto a su ulcerogánesis y su toxicidad agu 

da después de administración por via oral a la  ra ta .

10 La provocad6n del edema del caolín

se efectué de acuerdo con los datos de HILLEBRECHT (Arznei. 

m ittel-Forsch. 4 , 607 (1954)) por medio de la  inyección 

subplantar de 0,05 mi. de una suspensión al 10% de caolín 

en solución a l 0,85% de oloruro de sodio. La medición del 

15 espesor de la  pata se llevó a oabo con ayuda de la  té cn i- 

oa indicada por DOEPFNBR y CERLETTI (int.A rch.A llergy Immu 

nol. 12, 89 (1958))

Ratas FW 49 machos con un peso de 120- 

-150 g. recibieron las  sustancias a ensayar 30 minutos an- 

20 tes de la  provocación del edema, por sonda de garganta. 5 

horas después de la  provocación del edema se compararon los 

valores de umbral promediados de los animales tratados con 

las  sustancias de ensayo con los de los animales testigos 

tratados de modo simulado. Por extrapolación gráfica  se de- 

25 terminó, a p a rtir  de los valores de inhibición porcentuales
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logrados con la s  diferentes dosis, la  dosis que condu­

jo  a una debilitación  de 35 % de la  hinchazón (DE^).

Para la  provocación del edema de la  

carragenina s irv ió , de modo correspondiente a los datos 

5 de WINTEE y otros (Proo.Soc.exp.Biol.Med. 111. 544

(1962)), la  inyección subplantar de 0,05 *nl de una solu­

ción a l 1 % de carragenina en solución a l 0,85 % de cío 

ruro de sodio. Las sustancias de ensayo fueron adminis­

tradas 60 minutos antes de la  provocación del edema. Pa 

10 ra la  evaluación del efecto inhibidor del edema, se apro 

veohó e l valor de medición obtenido 3 horas despuás de la  

provocación del edema. Los restantes d eta lles  correspon­

dían a los explicados para el edema del oaolin.

El ensayo en cuanto a un efecto uloé- 

15 rogeno se efeotuó oon ratas FW-49 de ambos sexos ( l : l )  con 

un peso entre 130 y 150 g.

Los animales recibieron la s  sustanoias 

a ensayar en cuanto a un efecto ulcerógeno en 3 dias sub­

siguiente^,, una vez por d ia, administradas en forma de t r i -  

20 turación en t ilo s a  por sonda de garganta.

4 horas despuás de la  última administra­

ción, los animales fueron muertos. La mucosa estomaoal y 

duodenal se investigó en cuanto a ú lceras.

A p a rtir  del poroentaje de los animales 

25 que despuás de la s  diferentes dosis tenían al menos una d l-
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cera^ se calculó , de acuerdo con LITCHFIELD & WILCOXON 

(j.Pharmaool.exp.Therap. 96, 99 (1949) la  DÊ Q.

La toxicidad aguda (DLcjo) fue deteimi, 

nada despuás de administración oral a ratas FW-49 ma- 

5 chos y hembras ( a partes iguales) con un peso medio 

de 135 g. Las sustancias fueron administradas en forma 

de tritu ración  en t ilo s a .

El cálculo de la  DL̂ p se efectuó, siem 

pre que fue posible, de acuerdo con UTOHFIELD & WILCOXON, 

10 a p a rtir  del porcentaje de lo6 animales que murieron en 

el espacio de 14 dias despuás de la s  diferentes dosis,

Los indices terapéuticos como medida 

de la  amplitud terapéutica fueron calculados por forma- 

oión del cooiente de la  DÊ Q para la  uloerogénesis o la  

15 DLtjQ por via oral en la  ra ta , y la  DE^ determinada en la  

rata en e l ensayo en cuanto a un efecto  antiexsudatlvo (en, 

sayo del edema del caolín y del edema de la  carragenina).

Los oompuestos citados superan a la  co- 

nooida fenilbutazona en cuanto a su efecto  a n tiflo g ís tico  

20 deseado (vease Tabla l ) .  En su toxicidad y en e l efecto

dañino para la  mucosa estomacal permanecen por e l contra­

rio  debajo de la  fenilbutazona,

Los Indioes terapéuticos esencialmente

más favorables que resultan de e llo  (véase Tabla 2) perml— 

25 .ten esperar para los compuestos citados en su empleo te ra -
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páutico una amplitud terapéutica esencialmente m&s fa­

vorable que la  que es conocida para la  fenilbutazona, que 

es solo limitadamente compatible con e l estCmago.
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TMHA..1

Sustancia Edema del caolín 

DÊ t} peroral 

meAg

Edema de la  carrage 

nina

peroral

mg/Tcg

Toxicidad aguda 

DL̂ Q peroral

mg/kg Límites 

fianza 

de prot

Fenilbutazona 58 6?
864 793 -

A 32 43 1400 1177 -

B 42 35 1530 12%  -

l )  3,000 mg/kg! l/tO muertos; 2) determinado ^gráficamente; 3) 400 mg/ácg:
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de la  carrage 

peroral

Toxicidad aguda de la  ra ta  

DL̂ Q peroral

Ulcerogánesis de la  ra ta  

DÊ Q peroral

mg/kg Limites de con­

fianza con 95% 

de probabilidad

mg/kg Limites de con­

fianza con 95% 

de probabilidad

864 793 -  942 106 82 -  138

1400 1177 -  1666 135^

1530 1224 -  1867 >400^^

¡ígr&ficamente; 3) 400 mg/kg! 6/Í20 ú lceras
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TABLA 2 '

Sustancia Efecto

antiexeudativo 

DÊ Q mg/cg

Toxicidad

aguda

DL̂ Q mg/cg

Efecto

ulcerógeno

DEgo"gAs

Indice tere

Proporción entre efeoto  t  

efeoto antiexsudativo

n^o/DB^

Fenilbutazona 63,5 864 106 13,6

A 37,5 1400 135 37,3

B 38,5 1530 )400 39,7

a) Media aritm ética de DE^ para e l edema del caolín  y 

DE^ para e l  edema de la  oarragenina.
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0

Toxicidad 

aguda 

DL^o mg/Scg

Efecto 

ulcerógeno 

DÊ Q mg/̂ g

Indice terapéutico

Proporción entre efeoto  tóxico y 

efeoto antiexsudativo

Proporción entre efecto  

ulcerógeno y efecto  an- 

tiexsudatiYO

^ 50^35

864 106 13,6 1,7

1400 135 37,3 3,6

1530 >400 39,7 10,4

.ra e l  edema áe l caolín  y 

arragenína.
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Los siguientes ejemplos deben explicar e l  in ­

vento oon más d e ta lle .

EjSPBlRl

Amida de ácido 4 -(2 '-f lu o r-4 -b ife n llil)-4 -h id ro x i-b u tÍr ic o  

5 Se calienta a re flu jo  oon agitación una mez­

c la  de 1,91 g (0,0075 moles) de 4 - (2 '- f lu o r - 4 -b i f e n i l i l ) -  

-4-h idroxl-buti ro n itr i1o (punto de ebullioión a 0 ,1  mm 

de Bgí 195-200 "C), 1,04 g (0,0075 moles) de oarbonato 

de potasio, 5 mi de agua y 100 mi de etanol a l 95 % duran- 

10 te 18 horas. Despuós de este tiempo se separa e l disolven­

te por d estilació n , se mezcla e l  residuo remanente oon 250 

mi. da agua, se agrega l e j í a  de sosa a l 20 % hasta reacción 

fuertemente a lca lin a  y se extrae con é te r . La solución en 

á ter es lavada oon agua, f iltra d a  sobre carbón activo y l i -  

15 berada del disolvente. E l residuo semisolido se pone en

ebu llición con 100 mi. de oiclohexano, se f i l t r a  con succión 

y se re c r is ta liz a  e l residuo de f iltra o ió n  con succión en 

aoetato de etilo/oiolohexano. Se obtiene amida de ácido 4- 

- (2 '-f lu o r-4 -b ife n ilil)-4 ^ h id ro x i-b u tir ic o  de punto de fu - 

20 sión I 36 -  137 SC con un rendimiento de 0,52 g (25,6 % de 

la  te o r ía ).

Ejemplo 2

Amida de ácido 4 -(3 '-c lo ro -4 -b ife n ilil) -4 -h id ro x i-b u tlr lc o  

Preparada análogamente a l Ejemplo 1 por sa- 

25 ponificación de 4 -(3 '-o lo ro -4 -b ife n ilil)-4 -h id ro x i-b u ti-
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ro n itr ilo  con carbonato de sodio. Punto de fusión: 115 *

116" c.
Ejemplo 3

Amida de ácido 4 -(2 '-am in o -4-b ifen Ílil)-4 -h id ro x i-b u tirico  

5 Preparada análogamente a l Ejemplo 1 a par

t i r  de 4 - ( 2'-am ino-4-bife n ilil)-4 -h id ro x i-b u tiro n itr ilo . 

Punto de fusión: $3 -  94" C.

Los nuevos compuestos de la  fórmula ge­

neral I  pueden ser incorporados para la  administración 

10 farmacéutica, eventualmente en combinación oon otras sus 

tanoias activ as , en la s  formas de preparados farmacéuti­

cos usuales. La dosis individual es de 50 & 400 mg, pre­

feriblemente de 80 a 300 mg, la  dosis d iaria es de 100 a 

1.000 mg, preferiblemente de 150 a 600 mg.

15 La presente so lic itu d  q.ue corresponde a

la  presentada en la  República Federal Alemana, e l 20 de 

Agosto de 1.971) bajo  e l  número P 21 41 926 .1 , se aooge 

a los beneficios del articu lo  51 del vigente Estatuto so­

bre Propiedad In d u stria l.
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BEI VINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que 

se presentan para que sean objeto da esta  so lic itu d  de Pa­

tente de Invención en España, por VEINTE años, son lo s que 

5 se recogen en las  reivindicaciones siguientes!

1 * . -  Procedimiento para la  preparación de 

„ nuevas amidas de ácido /}—.(4—l3i f e n i l i l ) - 4**hidroxi—L u tirico  

de la  fórmula general I

-  1318.3.73
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en la  que Rq s ig n ific a  un átomo de hidrógeno o de haló­

geno, e l  grupo d añ o, n itro  o amino, Rg s ig n ifica  un áto 

mo de hidrógeno o de halógeno, a s i como de sus sales f i ­

siológicamente compatibles con ácidos orgánicos o in or- 

5 gánieos, caso de que un oompuesto de la  fórmula general 

I  contenga un radical básico , caracterizado porque se sa 

pon ifica  por h id ró lis is  p arcia l en un disolvente un n i t r i  

lo  de la  fórmula general I I

en la  que Bq y Rg son como se han definido inicialmente 

y, oaso de que se obtenga un compuesto de la  fórmula ge­

neral I ,  que contenga un radical básico , se transforma é s- 

3-5 te  en oaso deseado en una sa l fisiológicamente compatible 

con un ácido orgánico o inorgánico.

2 * . -  Procedimiento según la  reivin­

dicación l s ,  caracterizado porque la  saponificación par­

c ia l  se llev a  a oabo en presencia de carbonato de potasio

18.3*73
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y a temperaturas hasta de la  temperatura de ebu llición 

del disolvente u tilizad o .

3 ' . -  PROCEDTMIENTO PARA. LA PREPARACION 

DE 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.

Esta Memoria consta de quince hojas es­

c r ita s  a máquina por una so la  cara.

10 Madrid,
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