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Objeto del presente invento son nuevaé
lactonas de &cido bifenilil-4-hidroxi-crotdénico de la

férmula generél I,

en la que X representa un Atomo de hidrdgeno o de hald-
geno.

’ Tos compuestos de la antedicha férmula ge,
neral I tienen valiosa: propiedades farmacoldgicas, es-
pecialmente un efecto antiflogistico, y pﬁeden per prepa
rados de acuerdo con el siguiente procedimiento: '

Deshidratacién de un compuesto de la fér-
mila general IT, |
(0); 1
éH - CH = CH - COOH

(I1)
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en la que X es como se ha definido inicialmente, o de
sus sales con bases orgdnicas o inorgdnicas.

La reaccidn se lleva a cabo conveniente-
mente en un disolvente tal como dcido acético glacial
en presencia de un agenbte de deshidratacidn tal como
anhidrido de acido acébico, Acido sulflirico concentrado,
pentdxido de fésforo o cloruro de tionilo o en presen-—
cia de un Acido de Lewis tal como trifluoruro de boro o
cloruro de aluminio y preferiblemente a temperaturas en
tre O y 1002C. Ia reaccidn se puede llevar a cabo tam-—
bién sin disolvente.

Los compuestos de la férmula general II
utilizados como sustancias de partida son descritos en
la patente belga 759.05% y pueden ser preparados por re
duccidn de los corfespondientes-écidos oxocarboxilicos

con borohidruro de sodio. .

Tal como ya se ha citado al comienzo, los

nuevos compuestos de la férmula general I antedicha po-

seen valiosas propiedades farmacoldgicas, especialmente

‘un efecto antiflogistico.

Por ejemplo, los compuestos

A = lactona de dcido 4-(4-bifenilil)-4-hidroxi-crotoéni

coy .
B = lactona de &cldo Y21 =fluor-t=bifenilil) ~4~hidroxi-

~eroténico fueron investigados en cuanto a sus efectos

-3 -
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biolégicos:

1. Bfecto antiflogistico.

_ ‘Bl efecto antiflogistico fue determinado
como efecto antiexsudativo frente al edema con carrage-
nina de la pata posterior de la rata segin el método de
Winter y otros (Proc. Soc. exp. Biol. Med. 441, 544°
(1962)) después de administracién por via oral de por
lo menos tres dosis de al menos 10 animales por dosis.
Ta medicidn se efectu de acuerdo con el método de
Dépfner y Cerletti (Int, Arch. of Allergy and Immunol.
12, 89 -« 97 (1958)); se debermind graficamente la dosis
que produce unsa debilitacidn de 35% (DE35) de la corres
pondiente hinchazdn.

2.~ Efecto ulcerdseno.

El ensayo en cuanto a un efecto wlcerdge-
ne se efectuo con ratas de ambos Sekos, con un peso en-
tre 130 ¥ 150 g. Los animales recibieron las sustancias
& ensayar en cuento a un efecto ulcerdgeno en tres dias

sucesivos una vez por dia en forma de trituracidn en ti

"~ losa administrada por sonda de garganta. Cuatro horas

después de la dltima administracién los animales fueron
miertos: la mucosa estomacal ¥ duodenal fue investigada
en cuanto a Ulceras. A partir del porcentaje de los ani
males, que después de las diferentes dosis tienen por

lo menos una tlcera, se calculd la DE5O de acuerdo con

-l -
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Litcbfield y Wilcoxon (J. Fharmacol. exp. Therap. 9€,

99 (1949)). 7
3. MToxicidad aguda.

La toxicidad aguda de las sustancias fue
determinada en grupos de 10 ratas., Las sustancias fueron
adninistradas en forme de trituracion en tilosa. El cal
culo de la DL5O se efectud de acuerdo con Litchfield y
Wilcoxon (J. Pharmacol. exp. Therap. 96, 99 (1949)) a
partir del porcentaje de los animales que murieron en
el espacio de 14 dias después de-las diferentes dosis.

La siguiénte Tabla contiene los valores

encontrados:

Sustep Edema con carra Efecto sobre ul- Toxicidad agu-

cia genina ceras da-
:DE35 ng/Kg P.0. DE5O mg/kg P.O. DL50 mg/kg D. O,

A 22,5 85 1250
18 80 550

Los nuevos compuestos de la férmula gene-
rel I anterior pueden ser incorporados, pars la adminig
tracidén farmacéutica, eventualmente en combinacidbn con
otras sustancias activas, en las formas de preparados
farmacéuticos usuales. La dosis individual es de 50 a
400 mg, preferiblemente de 100 a 300 mg, y la dosis dig
ria es de 100 a 1.000 mg, preferiblemente de 150 a 600
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Los siguientes Ejemplos deben explicar el
ipvento con mayor deballe: '

Ejemplo 1

Tactona de dcido 4-(2'-fluor—4-bifenilil)—4-hidroxi-cro-

Una suspensibn de 16,0 g de Acido 4~(21~
~fluor-4~bifenilil)-4-hidroxi-croténico (punto de fu-
sidn 408—44090) en 50 ml de anhidrido de &cido acético
se mezcla, agitando, con 1 nl de dcido sulfdrico concen
trado. La sustancia pasd répidamente a disolucidn con
reaccién exotédrmica (450C) y‘coloracién de rojo. Después
der45 ninutos se vierte sobre agua helada, se filtra
con succidn el producto de reaccidn cristalinq, se lava
con agua, se seca 'y se recristaliza dos veces en cicio-
hexano. v ‘ '

Rendimiento: 3,8 g (25% de la teoria).
Punto de fusidn: 115-1172C.

Cale. : C 75,58 H 4,36

Enc. : 75,60 4,35 .

‘Espectro de UV (en etanol) neutro : >\max = 245 nn
aloalino : )\ yo. = 280 mm

Espectro de IR :.absorciSn de CO a 1800 y 1760 cm™,

Espectro'dé R (en CDCl3) : 8 H aromdticos y 1 E olefi

-6 -
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nico a 7,2-7,7 ppm, 1 H olefinico a 6,2 pom, 1 H aliféd-
tico a 6,1 ppm.
Ejemplo 2

Tactona de Acido 4-(4-bifenilil)-4-hidroxi-croténico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1 a
partir de écido 4-(4-bifenilii)-4—hidroxi-crot6nico
(punto de fusién: 162eC).

Renﬁimiento: 67% de la teoria.

Punto de fusidn: 115-1182C (en dcido acético glacial/
agua = 2,5/1).

C4eHio00 - (236,27)

Cale. : C 81,34 H 5,12

Enc. ¢ 81,20 5,18 .
250 nn

Espectro de UV (en etanmol) : neutro )\ max. =
' alcelino : M\ max. = 285 nm
. - 1

Espectro de IR: Absorcién a 1800, 1760, 1740 cnm™
Espectro de RMN (en CDC15) 9AH arométicos y 1 H olefini
co a 7,1 - 7,7 ppm., 1 H olefinico a 6,2 ppm, 1 H alifj
tico a 6,1 ppnm.

Ejemplo 3

Lactona de &cido 4~(4-bifenilil)-A-hidroxi-crotdénico

5 g de sal de morfolina de dcido 4-(4~bi-
fenilil)-4-hidroxi~croténico (punto de fusidn : 16320)
son mezclados con 25 ml de anhidrido de dcido acético.

La sal pasdé ripidamente a disolucidén., Poco despuds de

- -




ello se separa de nuevo un precipibado. A continuacidn

la carga es mezclada con 1 ml de dcido sulfirico concen

trado y poco después dec ello es calentada a 809C., Des-

pués de enfriar se vierte sobre agua helada, se sevara
5 el precipitado, se le seca, se recristaliza en isopropg

nol y luego en ciclohexano.

Rendimiento: 1,3 g (37,64 de la teoria).

Punto de fusidn: 113-1162C.

La presente solicitud que corresponde a

10 " la presentada en la Repliblica Federal Alemané, el 26 de

Marzo de 1973, bajo el Ng P "3 14 929.3%, se acoge a los

beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto nobre

Propiedad Industrial.

RETVIMDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
15 que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Rspafia, vor VELITH alios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18 1a,- Procedimiento pars la preparacién de

-8 -



nuevas lactonas de Acido bifenilil-i-hidroxi-crotonico

. de la férmula general I,

/\]———o
0
// (1

en la que X significa un 4tomo de hidrdgeno o de haldge

no, caracterizado porque se deshidrata un compuesto de

5 la rbérmula general II,

OH

l

CH - CH = CH - COOH

(11
g
™
X

en la que X es como se ha definido inicialmente, o una

7 de sus sales con bases organicas o inorginicas.

5=5-71k,




22,~ Procedimiento segim la reivindica-
cibn 12, caracterizado porque la reaccidén se lleva a ca
bo en un disolvente.

%2 ,- Procedimiento segln las reivindica-

5 ciqnes 12 y 28, caraoterizado'porque en calidad de aéeg

te de deshidratacién se utilizan anhidrido de Acido acd
tico, Acido sulffirico concentrado, pentdxido de fdsforo
o cloruro de tionilo o un Acido de Lewis fal como tri-
fluoruro de boro o cloruro de aluminio.

10 4a,- Procedimiento segin las reivindica-
ciones 128, 22 y %3, caracterizado porque la reaccidn se
lleva z cabo a temperaturas entre O y 1002C,

5a,~ Procedimiento para la preparacibn de
nuevas lactonas de Acido bifenilil-#-hidroxi-crotdénico.

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

Esta Memoria consta de diez hojas escri-

tas & méquina por una sola cara.

g iR, 1974

Madrid,
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