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La presente invencibén tiene orxongtqgix\pbten-

terapéutico como antiinflamatorio, analgésico y antipi-
rético.

La mono-(l;2—difeni1hidracida) del écido butil-
malénico es un nuevo antiinflamatorio que puede conside-
rarse derivado de la fenilbutazona por escisién de uno de
sus grupos lactémicos, ¥y empleado actualmente en terapeﬁ~
tica, preferentemente en forms de sal célcica debido a la
relativa inestabilidad del &cido. (R. Riedel y E. Schoeten-
sack, Arzneimittel-Forschung, 23 1215 (1973). Posee sobre

la fenilbutazona la ventaja de ser menos téxico, presentan-
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do un cociente terapéutico 1,5 veces superior al de la
fenilbutazona. '

Por otra parte, ha sido recientemente deécu-
bierto [Journal of the AmericanVMedical Associatiéns
229 (10), 1268, (1974)], que las séles o los enolatos
cipricos de muchos anfiinflamatorios de carécter Qcido

resultan muy superiores a éstos como agentes terapéuti-

_ cos. Asi por ejemplo el aspirinato ctiprico es de 10 a

20 veces més activo que la aspirina como antiinflamato-
rio y el quelato clprico del anflogo nicotinico del &ci-
do flufenémico es casi dos veces superior a la hidrocor-
tisona., Estos compuestos de cobre se caracterizan ademis
por inhibir la aparicidén de tlceras gistricas tan fre-
cuentemente observadas cuando se administran antiinfla-
matorios por via oral.

El producto cuya preparacién constituye el ob-
jeto de esta patente tiene como férmula quimica la si-
guiente:
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De acuerdo con la invencién, se ha comprobado
que la mono-(1l,2-difenilhidracida) del Acido butilma-
lénico desplaza sorprendentemente el ién ciprico de sus

combinaciones con &cidos orginicos débiles como el acé-

tico, dando un compuesto de la fdérmula I arriba indica-



5.

10.

15.

20

da. Aunque en ésta.se indique una saturacidén de -las va-

ysncias secundarias del cobre por el oxigeno de los gru-

pos amfidicos, es posible que sean los nitrdégenos porta- -

dores de hidrdgeno los que realicen esa funcién. El ca-

rdcter de quelato interno indicada por la misma férmula
se demuestra tanto por las propiedades fisicas del pro-
ducto (solubilidad en disolventes orgénicos, color, de
dichas soluciones) como por sus carécteristicas espec~
trofotométricas. La facilidad con qﬁe se forma el com~ ‘
puesto es atro argumento en favor de su estructura‘de
quelato, comporténdose en realidad la mono- (1,2-dife-
nilhidracida) del &cido butilmalénico como un agente
secuestrante del ién cliprico a partir de sus sales con
bcidos orgénicos débiles. =

El procedimiento de preparacibén del compuesto
representado por la férmula I consiste en lineas gene-
rales en hacer reaccionar la mono (1,2-difenilhidracida)
del Acido butilmalénico de la férmula:
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. II
preferente disuelto en un disolvente orgénico, con un

exceso de una solucidn acuosa de una sal cidprica de un
&cido orgénico débil asi como en hacer reaccionar las
sales alcalinas o amdnicas del &cido de la férmula II

con sales clipricas inorgénicas hidrosolubles o el mis-
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"mo, dcido con sales bAsicas clipricas o con el hidréxido

ciprico.

Para la primera variante de la preparacién re-
sulta préctico emplear el acetato ciprico por su acce-
sibilidad. Asimismo pueden emplearse en la reaccién, com
mo disolventes del Acido, disolventes orgénicos solubles
o insolubles en agua a excepcién de los hidrocarburos
aliféticos. Cuando el disolvente empleado es soluble en
agua él quelato de cobre pﬁecipita inmediatamente al
agregar la disolucién orgénica del 4cido a la. solucién '
acuosa de la sal clprica. Si el disolvente es insolu-
ble en agua, al agitar el sistema heterogéneo formado
por la solucidn orgénica del &cido y la disolucidén avuo-
sa de sal ciprica se observa ripidamente la aparicidn
del volor verde intenso del quelato en la-fase orgéﬁi—
ca. Por evaporacién de ésta se obtiene el producto.

Como disolventes orglnicos se utilizan conve-
nientemente, de entre los solubles en agua, los alcoho-
les y cetonas de bajo peso molecular, la dimetilforma-
mida, el dimetilsulféxido, el tetrahidrofurano y el dio-
xano. De los insolubles puede utilizarse la mayoria in-
cluso aquellos en los que el &cido es insoluble como
son el benceno, el tetraéloruro de carbono o el ciclo-
hexano a excepcidn, como se ha dicho antes, de los hi-
drocarburos alifaticos, en los cuales tanto el &cido de
la férmula II .como el quelato de la férmula I son inso~
lubles. '

La reaccién entre la mono-(1,2-difenilhidraci-

da) del fcido butilmalénico y la sal clprica del fcido
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orghnico débil puede efectuarse también en medio homo-
géneo, por ebemplo utilizando metanol o dimetilforma-
mida en los que tanto los reactantes como el producto
de la reaccidén son solubles, Este se obtiene despuﬁs
por precipitacién con agua.

La segunda y tercera variantes del procedi-
miento corresponden respectivamente a reacciones de
doble descomposicién y de neutralizacidén que resultan
précticas cuando no se dispone més que de sales inor-

génicas de cobre.

Terapéuticamente el quelato dé cobre de la

férmula I cuya preparacibén constituye el objeto de es-

. ta patente presenta varias ventajas sobre el &cido del

que deriva, es decir, la mono-{1,2-difenilhidracida)
del 4cido butilmalémico, ya que es menos tdxico y més
potente como antiinflamatorio.

Los ejemplos siguientes sirven para explicar
més detalladamente la invencién sin porello 1imiﬁarla,

Ejemplo 1: Se disuelven 3,950 g de mono-(1,2-
difenilhidracida) del &cido butilmaldnico en 50 ml de
metileno y se agita durante 5 minutos con 50 ml de so-
lucibn acuosa saturada de acétato clprico. Se decanta
la fase orgénica, se seca sobre sulfato sédico anhidro,
se evapora al vacio a temperatura inferior a los 402 C
Ty se disgrega el resfduo verde obscuro en hexano. Se
filtra el pokvo verde obtenido, se lava con hexano y se
seca al aire, obteniendo 4,300 g de quelato de cobre de

la mono-(1,2-difenilhidracida) del Acido butilmalénico.
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El producto se descompone sobre el banco de Kofler al-

rededor de los 1352.

Su espectro IR en Nujol muestra bandas a 3290

em (NH), 1660 em™t (carbonilo de amida), 1635 p— (car-

bonilo de quelato), 1610 em™! (carbonilo de carboxilo).

Ejemplo 2: Se disuelven 0,250 g de mono-(1,2-

difenilhidracida) del &cido butilmalénico en 5 ml de
metanol y la solucidn obtenida se vierte gota a gota j
agitando, sobre 30 ml de solucidn acuosa saturada de
acetato ciprico.

Se filtra, lava con agua y seca al vacio ob-
teniendo 0,230 g de quelato ciiprico. _

Ejemplo 3: Se disuelven 0,326 g de mono-(1,2-
difenilhidracida) del &cido butilmalénico en 10 ml de
NaCH 0,1 N y se vierte la solucidén lentamente sobre
30 ml de una solucidén acuosa saturada de acetato cl-
prico, agitada electromagnéticamente.

, Se filtra, lava con agua y seca al vacio. Se
obtienen 0,300 g de quelato ciprico.

Ejemplo 4: Se disuelven 0,250 g de nitrato
ciprico trihidrato en 10 ml de agua y se afiade la so-

lucién a 2 ml de NaOH 1 N. La suspensién de hidréxido

ciprico asi obtenida se agita durante 5 minutos con una

solucién de 0,500 g de mono-(1,2-difenilhidracida) del
fcido butilmaldnico en 10 ml de cloruro de metileno.
Se decanta la fase orgnica, se seca sobre sulfato sé-
dico anhidro y se evapora a sequedad al vacio a baja

temperatura. El residuo se disgrega en hexano, se fil-

&



tra, lava con hexano y se seca al aire obteniendo 0,520

g de quelato clprico.

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente pa-.
tente de invencidn:

5. 1.- Procedimiento para la obtencidn de una sal
ciprica de la mono-(l,2-difenilhidracida) del &cido bu-
tilmaelénico de la férmula: |
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caracterizado por hacer reaccionar la mono-(l,2-dife-
nilhidracida) del &cido butilmalénico con sales clpri-

cas de &cidos orglnicos débiles o con sales bésicas de

10.
cobre divalente o con hidréxido clprico, asi como en ha-
cer reaccionar lag sales alcalinas o ambnicas de dicha‘hi-
dracida con sales inorgénicas clipricas solubies en agua.
2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1y
15. caracterizado por efectuar la reaccifn en medio hete-

rogéneo agitando la mono-(1l,2-difenilhidracida) del

fcido butilmaldnico disuelto en disolventes orginicos
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con la solucién o suspensién acuosa de los compuestos
cipricos antes especificadés.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado por efec@uar la reaccidén mediante la adi-
cién de la mono-(1,2-difenilhidracida) del 4cido butil-
malénico disuelta en un disolvente orginico soluble en
agua a la solucidn sucosa de una sal clprica de &cido
orgénico dévil.

4.~ Procedimiento segiin'.la reivindicacién 1,
caracterizado por efectuar la reaccién entre la mono-
(1,2-difenilhidracida) del &cido butilmalénico y los
compuestos clipricos especificados, en medio orgénico
homogéneo precipitando seguidamente la sal chprica de
la mono-(1,2-difenilhidracida) del &cido butilmaléniéo
por adicidén de agua.

5.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado por emplear preferentemente como sal e~
prica de &cido orghnico débil el-acetato ciprico.

6.- Procedimiento para la obtencién de una sal

clprica de accién antiinflamatoria.



La presente memoria consta de nueve hojas fo-

liadas, escritas por una sola cara.

Madrid, a 30 de abril de 1975
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