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El invento concierne a nuevos derivados de bi~

fenilo de la f£8rmula general I

CH
By l 3

C - CH, - CGB (1)

|

OH

a sus sales fisiolSgicamente compatibles con bases orgénicas o
inorgﬁnicas, cago de que B signifique el grupo hidroxi, y a wn
procedimiehto pare su preparaciéne.

Los compuestos de la f6rmula general I poseen
valiosas propiedades farmacol6glcas; especialmente, tienen un
efecto antiflogfstico., Ademéds, constituyen productos interme-~
dlos para la preparacién de foidos 3-(4-bifenilil)-butiricos,
de fcidos 3-(4-bifenilil)-butenoicos y de sus derivados, todos
ollos con efectos antifloglaticos.

En la f6mula general I :

Ry significa un &tomo de fl6or en posicién 2' 8§ 4's

B significa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi o un grupo de la

Ry

e,

i

i W EZ 1T

foérmula -N s on que Ry ¥ R3, que pusden ser iguales ¢ di-

AN

Ry
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ferentes entre sf, representan ftomos de hidrégeno, el radical
carboximetilo, un radical alcohilo inferior o un radical feni-

1o eventualmente sustituido por un grupo hidroxile o metilo,

Los compuestos de la férmula general I pueden
5 ger preparados de acuerdo con el siguiente procedimientos s

Por resccifn de uns cetona de la formula general II

¢ - CHy (11)

en la que Rl es como arriba se ha definido, con el compuesto de zinc
10 de un correspondiente &ster de fcido helogencaodtico, Se forma un
compuesto de la fémmula general I, en que B significa un grupo al-

coxie

La reaccién se efectfia en un disolvente orgé-
nico, por ejemplo en un &ter tal como dietiléter, dimstoxietano,

15 dietoxietano, dioxano, teirahidrofurano, o en mezclas de estos di-
solventes, o también en disolventes inertes tales como benceno o

tolueno, & temperaturas de 15 a 1209C, preferiblemente enire 20
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Los compuestos de la férmula generai I, en
que B significa el grupo alcoxi, asf{ obtenidos pueden
ser transfdrmados en caso deseado a continuacién, por
' saponificacién, por ejemplo con una lejia de metal alca

5 - lino, en los #4cidos (B=radical hidroxi) o en sus sales

de 1la férmula general I. A partir de las sales eventual

mentée obtenidas de este modo pueden ponerse en libertad

los dcidos libres por ac;dificacién con un 4cido mineral,

La saponificacidn puede llevarse a cabo también con un
10 - dcido m&s fuerte,

s Los dcidos de la férmula general I, en que B
significa el grupo hidroxi, pueden ser transformados en
caso deéeﬁdo en sales, por ejemplo en las sales con bases
,qrgénican orinorgﬁnicaa. En calidad de bases orgdnicas se

15 han acreditado espacialmente dietanolamina, morfoliné, ci
ciohexilamina'y piperazina,
Si se quieren obtener compuestos de la férmula
goneral I, en la que B sianifica el radical
| P
20 - N » 8e hace reaccionar un éster de la férmula,geng
-

2
ral I, en la qite B représenta un grupo alcoxi, o un come
puauto de 1a férmula genaral Iy en la que B significa un
£tomo de haldgeno, con una amina primaria o secundaria,
25 La reaccién se ileva a cabo convenientemente en un disole
vente inerte, preferiblemente en un alcohol, a temperatu-
ra elevada y presidn elevada,

Los halogenuros de {cidos (B es un 4tomo de halége

22-10-75 ' -4
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no) pueden prepararse fdcilmente, por ejemplo a partir de
los 4cidos, basfndose en procedimientos conocidos en la
bibliograffa.,

Las cetonas de la férmula general II que sirven
como compuestos de partida pueden ser preparadas de mane-
ra sencilla a partir de un bifenilo adecuadamente susti-
tuido por‘reaccién con cloruro de acetilo en presencia de
cloruro de aluminio anhidro.

Los nuevos compuestos de la férmula general I tie-
nen valiosas propiedades farmacolégicas, especialmente, po=-
seen un buen efecto antiflogistico.

Tomando en consideracidn su actividad antiflogfisti-
ca absoluta y su toxicidad, se envestigd por ejemplo la si-

guiente sustancias

Acido 3-(2'-fluoro-k-bifenilil)-3-hidroxi-butfrico = A
Esta sustancia fué investigada comparativamente con

fenilbutazona en cuanto a su efecto antiexsudativo frente

al edema con caolin y al edema con carragenina de la pata

posterior de la rata as{ como en cuanto a su toxicidad agu-~

da después de administracidn por vfa oral a la rata,

a) Edema con caolfn de la pata posterior de la ratat

La provocacidn del edema se efectud correspondiente~
mente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Forsch, 4,
607 (1954)) mediante 1a inyeccién por via subplantar de
0,05 ml, de una suspensidn al 10% de caolfn con solucidn

al 0,85% de NaCl, La medicidén del espesor de 1a pata se lle-

vé a cabo con ayuda de la técnica indicada por DOEPFNER y

CERLETTI (Int. Arch., Allergy Immunol. 12, 89 (1958)),
Ratas FW 49 machos con un peso de 120-150 g, recibie-

ron las sustancias a ensayar 30 minutos antes de 1la provo=

-5-



cacifn del edema, por sonds de gargants, 5 horas después de la
provocacifn del edema se compararon los valores de hinchazén
promediados de log animales tratados con sustancia de ensayo
con los de log animales testigo tratados de modo simulado. Por

5 extrapolacitn grifica se determing, a partir de los valores de
inhibicibn porcentuales logradog con las diferentes dosis, la do~
sis que condujo & unma debilitaci6n de 35§ de la hinchazén (DE35).

b) Edema con carragenina de la pata posterior

de la rata:

10 Para la provecacién del edema sirvid, corres-
pondientemente a los datos de WINTER y otros (Proc. Soc. exp.
Biol, Med. 111, 544 (1962)) la inyeccién por via subplantar de
0,05 ml, de una soluci6n al 1% de carragenina en solucién al
0,85¢ de NaCll. Las sustancias de ensayo fueron administradas 60

15 minutos antes de la provocacién del edema, Para la evaluacién del
efecto inhiblidor del edema se hizo uso del valor de medicifn obie-
nido 3 horas despuds de hezberse provocado el edema, Los restantes
detzlles correspondfan a los especificados para el edema con cao-
1in,

20 : c) Toxicidad agude s

. La DL5O fue determinada despuls de administra—

cién por via oral a ratas FW 49 machos y hembras (a partes igua—
les) con un peso medio de 135 ge Las sustancias fuesron administra-
das en forma de trituracién en tilosa,

25 El cflculo de la Dbso se efectdo, siempre que
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¥C




10

15

Te8eT3
v

fue posible, de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON & partir del
porcentaje de los animales se murieron en el espacio de 14

dfas despubs de las diferentes dosis.'
d) El Indice terap8utico, como medida de la

amplitud terapéutica, fue cslculado por formacidn del coclente
entre la DLSO oral en la rata y la DE35 determinada en la reta
en el ensayo en cuanto & un efecto antiexsudativo (valor medio
entre el wvalor del ensayo del edeme con caolin y el valor del

ensayo del edema con carragenina).

Los resultados logrados en estos ensayos es—
t4n recopilados en la siguiente tabla., El ocompuesio citado supe-

ra a la conoclda fenilbutazona en su efecto antifloglstico desea-

do,
Dado que la toxiocidad no experimenta un au-

mento paralelamente al efecto antiflogfstico, el compuesto rei-

vindicado supera a la fenilbutazona en su Indice terapéuiico en

wn factor de 2.
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Sustancia Edema con caolin|Edema con Valor medio Poxicidad aguc
DE35 peroral carragenina nE35
ng/kg IEys pororel | mg/ke ng /i | Limite
mg/‘kg con 95%
lidad
Fenilbu-
tazona 58 69 63,5 864 793 -
A 24 21 22,5 640 542 -

7.8.73
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n Valor medlo Toxicidad aguda en la rata Indice Terapéutico
dina DE35
oral g /kg mg/k; | Limite de confianza Proporcién entre el
con 95% de probabi- efecto téxlco y sl efecto
1lidad antiexsudativo
5o / T3
63,5 864 793 - 942 13,6
22,5 &40 542 - 755 28,4
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Los siguientes ejemplos deben explicar el invento con
més detalles

BEjemplo 1
Acido 3—(2'-f1uor—44b1fenilil!-}:hidrog;ﬁbut;;ico

Se afieden (0,2 moles) de 4-(2~fluorofenil)-acetafeno-

ne (p. de f. 84-858C) en porciones, con agitacifn, & un reactivo
de Reformatzky a base de 57,5 g (0,88 Atomos-gramo) de zinc y
13,5 g (0,44 moles) de Bster etflico de &cido bromoacético en 500
ml de - &ter absoluto/tetrahidrofuranc (1:1) y despuds de teminada
la adicién se calienta a reflujo durante una hore més, Despubs de
ello se incorpora la carga de reaccién en 1 litro de agua, se aci-
difica con fcido clorhfdrico dilufdo, se separa la fase orgdnica,
se extrae nuevamente por agitacién oon agua y se seca sobre sulfa~-
to de sodio. El &ster bruto que queda después de separar por des—~
tilacién el disolvente es saponificado bajo ligero calentamiento
mediante lejfa de sosa alcohSlica. El dcido bruto que precipita

al acidificar la solucién alcalina con fcido clorhidrico dilufde
es recogido en acetato de etilo, lavado con agua y secado. Por adi-
cién de ciclohexilamina se precipita la sal, que es filtrada con
succién y recristaliza en acetato de etilo/etanol sbsoluto y en-
tonces funde s 198-2009C, E1 &cido.3-(2'-fluoro-4-bifenilil)-3-
~hidroxi-butfrico puesto en libertad a partir de esto despuds de
ls recristalizacién en ciclohexano/acetato de etilo funde a 108-
~1100C, su sal de morfolina funde a 163-1642C y su sal de pipera-

zina funde a 158~1599C. Rendimientos 35 g (60% de la teorfa).

-9 -
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Dol mismo modo:
& partir de 4-(4-fluorofenil)-acetofenona (p. de £, 105-1068C)

se obtiene con un rendimiento de 68% el &ster etflico de &cido

3—(4'-flgpr-4ebifenilil)-3—hidroxi-butirico de p. do f. T9-812C

(en 6ter de petréleo).

Ejemplo 2

Amida de &cido 3 (2! =fluorwi~bifenilil)-3-hidroxi-butirico
En un autoclave con agltador magnédtico de 1 litro se

calientan a 809C durante 15 horass, 25 g (0,083 moles) de 8ster etf-
lico de fcido 3-(2'~fluor-4-bifenilil }~3~hidroxi-butfrico (p. de

£, T1-729C) con 250 ml de etanol, que habfa sido saturado a =100C
con amonfaco gaseoso, Despuds de este’tiempo se filira la solu-
cién sobre carbbén activo, se separa el disolvente por destilacién,
se incorpora el resfduo en ague y se recoge el preclpitado en &ter.
Ei residuo s6lido que queda despuds de separar por destilacidn el
8tor es extrafdo por ebullicién con &ter de petrflec y filtrado

con sucolfn en caliente con el fin de eliminar el producto de par-
tida que no ba reaccionado. En este caso queda como resfduo la ami-
aa de fcido 3-(2'~fluor—4-bifenilil)-3-hidroxi~butirico de p. de

f. 165-1669C, Rendimiento: 1 g. '

Los nuevos compuestos de la férmula general I pueden
ser'incorporados para la administracién farmaocbutica, eventualmen—~
4o en ocombinacién con otras sustancias activas de la fémuls ge-
nerzl I, en las formas de preparados farmacéuticos usuales. La do-

sis individusl es de 50 & 400 mg, preferiblemente de 100 a 300 mg,

- 10 -
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la dosis diaria es de 100 a 1000 mg, preferiblemente de

150 a 600 mg,

La presente solicitud, que corresponde a la pre-
sentada en la Repdblica Federal Alemana, el 17 de Agos-
to de 1.972, bajo el némero P 22 40 441.7, se acoge a
los beneficios del Artféulo 51 del vigente Estatuto so-

bre Propiedad Industrial,

REITVINDICACYONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se
presenitan para que sean objets de eésta solicitud de Paw
tente dé Inveneddén en Egpafia; por VEINTE afios, son los
que pe recovgen en las reivindicacionsa algulentest

1v i Proﬂedimiéntdjpafa la preparacién de deriw

. F
vados de bifenilo de la férimula gensral T

]l
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cH

C - CH, - COB- (1)

* OH

en la que R, representa un £tomo de flfor en posicidn

Q' § 4t v B representa el grupo hidroxi, un grupo alco-

'x1 o un grupo de la férmula

/// i
- N\\\\ y en la que R2 Yy RB' que pueden ser iguales
, Ry
o diferentes entre sf, significan Stomos de hidrégeno,

el radical carboximetilo, un radical aloohflo infarior,

. un radical fenilo eventualmente sustitufde Por un grupo
_hidroxi o metilo, asf{ como de sus sales con bases orgie

~nicas o inorgédnicas, caso de que B signifique el grupo

hidroxi, carasterizado porque para la preparacidn de comw
puestos de la férmula general I, en la que B significa
un radical alcoxi, se hace reacciorar uria cetona de 1g

£8tmuia TT
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en la que Rl es como arriba se ha definido, con el com-
puesto de zinc de un'éster de fcido haiogenoacético en
un disolvente orgdnico a 15 hasta 1209C, y los compues-
tos de la férmula general Y en que B significa el grupo
aleoxi, obtenidos de este modo, se transforman en caso
deseado por saponificacién en los 4cidos de la férmula
general I y/o los compuestos de la f6rmula general I

en que B representa el grupo hidroxi, se transforman en
caéo deseado en sus sales con bases ofgénicas o inorgé-
nicady o en taso deseado 1oé'comﬁuestos de la férmula
general I, en que B representa un grupo alcoxi o un £to-
mo de haldgeno, obtenidos de acuerdo con el péocedimien-
to arriba indicado, se hacen reaqcionar en caso desea-
do con una amina de la férmula HNRBR2 para formar un
compuesto de la férmula general I, en la que B signifi~r

82 el grupo
Ry

e

w N .

N

VADOS DE BIFENILO.

2
2% ,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERI

-13—



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

Esta Memoria consta de catorce hojas escritas
a miquina por una sola cara,

88007 -.5]

Madrid,

P.,A,
Alberto de Elzaburv

owe
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