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Bl invento concierne a un procediuiento para
la preparacidén de nuevos derivados de 2'-fluorobifenilo

de la férmula general I,

Los compuestos de la férmula general I po-
seen valiosas propiedédes farmacolégicas, tienen es-
pecialmente un efecto antiflogistico, y a este respec-
t0o son supefiores a los compuestos de la DAS alemans
Ne 20 64 825, |

En la férmula I enterior A significa los

£rupos

CH
w2
~C —CH3, 0 =CH = CH~CHZ-CH3

Los compuestos de la férmula general I pue-
den ser preparados segun el siguiente procedimiento:
Por separacidén de agua desde carbincles de

la férmwla general IT,
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én la que X es un Stomo de hidrdgeno, si 2 significa
el grupo propilo oiX ¥y 2 representan rédicales meti~
lo. Si X representa un dtomo de hidrdgeno y 2 repre-
senta el grupo prbpilo, resulta en este caso el com-
puesto de la férmula general I, en la gue A signifi-
ca el grupo -CH=CH—CH2-CH3; por el contrario, si X y
Z son radicales‘metilo, ge obtiene el compuesto de la
férmula general I, en la gue A representa el grupo

c

a2

-C —QHS.
Ia separacidn de agus desde compuestos de
la férmule general II se efectia con. ayuda de agen-
tes separadores de agua; en calidad de tales entran
en consideracién : sales con reaccidn écida tales co-
mo hidrogenosulfato potdsico, correspondientes sales
de piridina, sales de alcohilpiridinas con hidrdcidos
halogenados, sales metdlicas tales como cloruro de
zine, ademds dcidos con efecto separador de agua, ta-
les como écido'para-toluensulfénico, Adcido fosférico,
dcido sulfirico, acido oxdlico o también hzlogenuros

de dcidos tales como oxicloruro de fésforo o anhidri-

< guen

exwm



15

20

25

9.10.74

dos tales como anhidrido acético. De modo ventajoso
la separacién del agua se lleva a cabo en wn disol-
vente orgdnico no miscible con agua, tal como bence-
no, tolueno, xileno, a temperaturas entre 60 y 1502C.

El compuesto de ﬁartida de la férmulz gene-
ral II, en que X significa un &tomo de hidrdgeno y 2
significa el grupo propilo, se obtiene por reduceidn
de 4'-(2-fluorofenil)~-butirofenona, por ejemplo por
medio de borohidruro de sodio,

Bl compuesto de partida de la férmula gene-
ral II, én que X y Z representan radicales metilo,
puede ser obtenido mediante la reaccion de 4'-(2—fluopg
fenil)-acetofenona con wn halogenuro de netilmegnesio.

Los nuevos compuestos de la férmula general
I tienen vaiiosas propiedades farmacoldgicas; especial-
mente, poseen un buen efecto antiflogistico.

La actividad farmacoldgica de
A
B

2' —flior-4-igsopropenil-bifenilo y

il

1t

1-(2'-fldor-4-bifenilil)-1-buteno _

fue ensayada en comparacidn con la actividad farmacolé-
gica de

D = 4-isopropenil-bifenilo,

E
¥

2-(4'~fluor-4-bifenilil)~propeno, asi como de

fenilbutazona,

il

Las sustancias fueron investigadas en cuanto



20

25

9.10.74

a su efecto antiexsudativo frente al edema con carra-
genina de la pata posterior de la rata, en parte tam-
bién en cuanto & sus propiedades ulcerogénicas y su
toxicidad aguda después de administracidn por via
oral & la rata.

Para la provocacidén del edema sirvid corres-
pondientemente a los datos de WINTER y otros (Proc.
Soc. exp. Biol. Med. 111, 544 (1962)) una inyeccién
por via subplantar de 0,05’ﬁ1 de una solucidn al 1%
de carragenina en solucidn al 0,85% de sal comtn.

La medicién del espesor de la 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 40 machos de eria propia de la firma
solicitante con wn peso de 120-150 g recibieron las
sustancias a ensayar 60 minutos antes de la provocacidn
del edema, en forma de trituracidn en tilosa al 1%, por
sonda de garganta (1,0 m1/100 g de animal).

3 horas después de la provocacién del edema se
compararon los valores promediados de hinchazon con los
de los animales testigo tratados de modo simulado. Por
extrapolacion gréfica se determind, a partir de los va-
lores de inhibicidn poreéntuales logrados con lag dife~-
rentes dosis, la dosis gue condujo & una debilitacién

del 35% de la hinchazon (DE35).
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El ensayo en cuanto a un efecto ulserdgeno
se efectud con ratas FW 49 de ambos sexos (1:1) con
wn peso entre 130 y 150 8o

| Los animsles recibieron las sustancias cue
habian de ser ensayadas en cuanto z un efecto ulcerd-
geno en 3 dfas sucesivos, administradas wna vez por
dfa en forma de trituracidn en tilosa por sonda de gar-
ganta, '

4 horas después de la Ultime administracidn
los animales fueron muertos. La mucosa estomecal y
duodenal fue investigada en cuanto a \lceras.

A partir del porcentaje de los animales une
tenian por 1o menos-una Glcera después de las diferen-
tes dosis se calcﬁlé la DBy, de acuerdo con LITCHFIELD
y WILCOXON (J. Pharmacol. exp. Therap. 96, 99 (1949)).

La toxicidad aguda fue determinada como DL

: 5C
después de administrazcidn por via oral a ratas FW 49

- machos y hembras (a partes iguales) con un peso medio

de 135 g. Las sustancias fueron administradas en for-
ma de trituracidn en tilosa.

El cdlculo de la IL o Se efectud de acuerdo

5
con LITCEFIELD y WILCOXON a partir del porcentaje de
los animales, que después de las diferentes dosis mu-
rieron en el espacio de 14 dias.

Los indices terapéuticos como medida de la

-6
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amplitud terapéutica fueron calculados por formacion

del cociente entre la DE5O para la propiledad ulcero-

génica o la DEBO oral en la rata y la DE35 determing—

de. en la rata en el ensayo en cuanto a un efecto an-~

tiexsudativo (ensayo del edema con carragenina).

Las siguientes Tablas contienen los valores

encontrados en estos casos:

Tabla 1
Sustan| Edema con Toxicidad aguda | Propiedad Ulce-
cia carragenina | en la rata rogenica de la
DE.z mg/kg | DL~ peroral - rata IB., pero-
35 50 Y 50
peroral :
ng/kg| Linites | mg/kg| Limites
de con~ | de con-
fianza fianza
con 95% con 953
de proe de pro=-
babili- babili~
dad dad
22 682 529-880 50.1 39 - 65
B 42 1670 | 1184-2355] 70 | 43 -114
210
» 200
by 69 864 193~942 106 | 82 ~138
-7 -
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Teble 2.

Sustan | Efecto | Toxici- |Efecto Indice terapéutico
cila antiex | dad agu-|ulcero-
sudati | da en geno Proporecion | Proporcion
vo Ede | rata Rata entre efec | entre efec
ma con DL5O DESO to onico to ulcero~
carra- ¥ efecto geno y efec
genina wg/kg mg/kgal antiexsuda | to antiexsu
en ra- | PO« PEroral ) fivo Ihg,~ | dativo DEgg
ta DEy; /MB35 /MB35
| me/kg
P.0.
e2 682 50 31,0 2,3
42 1670 70 39,8 1,7
P 69 864 106 1245 1,5

Los compuestos A y B superan a las sustancias

conocidas Dy E y F en sus deseados efectos entiflogisti-

COS..

Por otro lado la toxicidad y la propiedad vlce~

rogénica de los compuestos reivindicados no han sido re-

forzadas en el grado en que se hubiera podido esperar

basdndose en el aumento del efecto entiflogistico. Los

indices terapéuticos esencialmente més favorables que
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15 0CT, 197

resultan de ello manifiestan pare los compuestos reivin-
dicados una amplitud terapéutica claramente mas favora-
ble. | . ‘

Log siguientes Ejemplos deben explicar el in-

vento con mayor detalle.

Ejemplo 1.
2-(2' ~fldor—4-bifenilil )~propeno

a) 2~-(2-flior-4-bifenilil)-2-propanol..

A un reactivo de Grighard a base de 7,2 g
(043 moles) de polvo de magnesio y 42,6 g (0,3 moles)
de yoduro dé metilo en 200 ml de éter absoluto se aia-
den, en porciones, con agitaoién y enfriemiento, 42,9
g (0,2 moles) de 4'~(2-fluorofenil)-acetofenona (p. de
f. 85-869C). Une vez terminada le adicidn se continia
agitando durante una hora a la temperatura ambiente,
luego se descompone c¢on hielo y cloruro de amonio, y
la capa en éter se separa. A partir de la solucidn en
éter se sepera el disolvente por destilacién. El car-
binol muy viscoso remanente (43,5 g = 94,5 % de la teo
ria) es tratado ulteriormente sin purificacién adicio-
nal.

" El carbinol solidifica al reposar y puede ser
recristalizado en éter de petrdéleo/diisopropiléter. Es-
te funde luego a 51-532C,

1) 2-(2'=Flior=-4-bifenilil)—-oropeno.

e s v



43,5 g (0,189 moles) de 2-2!'~fldor-4-bifeni
1i1)-2-propanol bruto.son calentados en baiio e acei-
te, intercalando un separador de agua, en 200 ml de to-
lueno con 25 g de hidrégenosulfato potdsico hasta tan-

5 t0 que ya no se separs nada mds de agua. Luego se sepa-
ra por decantacidn la solucidén en tolueno y se la lava
con agva. Ll residuo remanente después de separar por
destilacidn el disolvente es destilado en vacio (p. de

eb. 110 = 1159C). E1 producto destilado solidifica

0,1
10 en forma cristalina y después de la recristalizacidn
en etanol funde a 55-569C.

Fl rendimiento es de 27 g (67,5% de la teoria).

Ejemplo 2.

2—(2%=Fflhor-4-bifenilil)-propeno.
15 . 4,6 g (0,02 molés) de 2-{2'-fluor-4-bifenilil)-

-2-propanol son calentados a reflujo durante 15 minutos
en bafio de aceite, intercalando'un separador de aguz, en
100 m1 de ftolueno absoluto con 0,2 g de dcido parae~toluen
sulfénico. A partir de la solucidén en tolueno, gue es la-

20 vada con agua y luego secada, se separa el disolvente por
destilaecidn. El residuo remanente solidifica después de
algin tiempo y luego es recristalizedo en wetanol. Ren-
dimiento: 2,6 g (61,3% de la teoria); punto de Ffusidn:

| 54 - 550C, |
25 Ejemplo 3.

9.10.74 - 10 =
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2=(2'~flior~4~bifenilil)-propeno

Se trabaja como en ol Ejemplo 2, perc utili-
zando 0,2 ml de deido sulfurico concentrado y se ob-
tienen 2,8 g (665 de la teorfa) de 2-(2'-fldor-i-bife
nilil)~-propeno de punto de fusidn 54-550C.

Ejemplo 4.
2~(2'=Flior-4~bifenilil )~propeno

Se trabaja como en el Ejemplo 2, pero utili-
zando 0,2 ml de dcido fosforico al 89% y calentando a
reflujo durante 60 minutos. Se obtiene el compuesto de
punto de fusidén 55-562C con un rendimiento de 6,3 g
(84,87 de la teoria).

Ejemplo 5.

2-(2'-fllor-4-bhifenilil )~propeno

Se calientan a reflujo 4,6 g (0,02 moles)
de 2-(2'-fluor-4~bifenil)=-2-propanol con 50 ml de an-
hidrido de doido acético durante 2 horas, luego se in-
corpora la solucidn en 300 ml de agua, tras aproxima~-
damente una hora se filtra con succidn el producto pre-
cipitado y se lave posteriormente con agua.

El 2-(2'-fllor-4-bifenilil)-propeno funde a
55-569C tras la fecristalizacién en metanol. El rendi-
miento es de 3,3 g (77,8% de la teorfa).

Ejemplo 6. _
2=(2!' ~F1dor-4-bifenilil)=propeno

- 11 -
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4,6 g'(0,0Z'moles) de 2—(2'-flﬁdr—§fbifaqg
lil)nzupropaﬁol son calentados a reflujo dufante 2
horas con 2,9 g de clorhidrato de piridina en 80 ml
de tolueno. Luego se lava con agua, se evapora el to-
lyeno y el residuo se recristaliza en metanol. Se ob-
tiene 1,8 g (42,3 % de la teofia) de cristales de pun-
to de fusidn 54-559C.

Ejemplo %.

1 2' =Fllor—4~bifenilil )=~1-buteno.

8) 1-(2'=fltor-4~bifenilil)~1~butanol

A une suspensidn de 24,2 g (0,1 moles) de
41=(2-Ffluorofenil)-butirofenona (p. de . 642C) en
130 ml de etanol se agregan con agitacidn en porcio-
nes 9,1 g (0,24 moles) de 5orohidruro de sodio. Ura
vez terminada la adicién se prosigue la agitacién du-
rante una hora mas a la temperatura ambiente, se in-
corpora luego en agua el producto de reéccién ¥ se ex-
trae en acetato de etilo. A partir de la solucidn en
acetato de etilo se separa el disolvente por destila-
cidn, guedando un residuo que es recristalizado en &ter
de petréleo. Se obtienen 22 g (90% de la teoria) de car-
binol de p. de f. 692C,

b) 1-(2'-flior-4~bifenilil)-1-buteno.

Se calientan a reflujo en el separador de agua,

con agitacion, 22 g (0,09 moles) de 1-(2'-Fflior~-4-bifeni

- 12 -
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1i1)-1-butanol en 250 ml de tolueno con 12,3 g de
hidrdégenosulfato potasico hasta tanto yue seﬁﬁa se~-
parado toéa la cantidad de ague. La solucion en tolue-—
no es luego separada, lavada con agua y liberada del
disolvente. El residuo oleoso remanente es separado
por destilacidén en vacio, obteniéndose 17 g.(83,5% de
la teoria) de 1-(2'-flior-4-bifenilil)-1-buteno de p.
de eb.d,1 107-1082C, que golidifica en forma crista-
lina (p. de f.ov 349C),

Ejenplo 8. .
1-( 2! =f1or~4-bifenilil) -1-buteno

Se calientan a reflujo en el separador de
agua, durante 30 minuioé,'con‘agitacién, 4,88 g (0,02
moles) de 1-(2'-flvor-4~bifenilil)-1-butanol en 100 ml
de benceno con 0,2 g de dcido para-toluensulfdnico,

luego se lava con agua la solucidén en benceno, se se-

~ca sobre sulfato de sodio y el disolvente se separa

por destilacién. El residuo remanente tiene un p. de

eb.y 4 de 111-11420 y un punto de fusidn de 360C.
y .

Bl rendimiento es de 3,2 g (70,8 ¢ de la teoria).’

Ljemplo 9
1=( 2! =f1l00r-~4-bifenilil)-1-buteno

Se trabaja como en el Ejenplo 8, pero utili-
zando 0,2 ml de dcido sulfirico concentrado, y se ca-

lienta a reflujo durante 15 minutos. Se obtiene el com-

- 13-
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puesto de p. de eb.o’1 113-1152C y p. de f. 35-364C,
con un rendimiento de 2,9 g (64,2% de la teoria).
Ejemplo 10.

prosdl. it Sun-Ru e

1—(2'—(FfLior-4-bifenilil)-1-buteno

Se trabaja como en el Ejemplo 8, pero uti-
lizando 0,2 ml de dcido fosférico al 89% y calentan—
do & reflujo durante 60 minutos. Se obtiene el buteno
de p. d .

p. de eb., ,
rendimiento de 3,5 g (77,5% de la teoria).

Ejempnlo 11.

111-113¢C y p. de f. 36-372C, con un

1-( 2! ~FLlor-4-bifenilil)-1-buteno

Se calientan a reflujo, con agitacidn, du—
rente 30 minutos 4,88 g (0,02 moles) de 1-(2'~flfior-
~4-bifenilil)=1~butanocl en 100 ml de benceno con 3,06
g (0,02 moles) de oxicloruro de £ésforo y. se les tra-
ta tal como se describe en el Ejemplo 8. Se obtiene el
compuesto de p. de eb.0,1 112-1148C y p. de £. 36-37¢C
con un rendimiento de 2,7 g (59,87 de la teoria).

Ejegplq 12.
1-(2'=flvor-4-bifenilil)—~1~buteno

Se somete a tratamiento como en el Bjemplo
11, pero wtilizando 2,6 g (0,02 moles) de cloruro de
zinc anhidro y se calienta a reflujo dvrante 60 minu-~
t0s. Después del tratamiento como en el ejemplo 8 se

obtiene 1 g del buteno de p. de f£. 3592¢ (en nmetanol).

- 14 -
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Los nuevos compuestos de la férmula general
I pueden ser incorporados para la administracidn far-
macéutica, eventualmenie en combinaecidn con otras sﬁs-
tancias activas de la férmula general I, en las formas
de preparados farmacéuticos usuvales. La dosis indivi-
dual es de 50 a 400 mg, preferiblemente de 100 a 300
mng, y la dosis diaria es de iO a 1.000 mg, preferible-
mente de 150 a 600 mg.

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Replblica Federal Alemana, con fecha 4
de Diciembre de 1972, bajo el numeroc P 22 59 243.4, ge
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Bg-

tatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIORES

e

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de la presente soli-.
citud de Patonte de Invencidn en Espafia, son 1os que
se recogen en las reivindicaciones sigulentes:

18,~ Procedimiento para la preparacidn de

- 15 -
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2!~flfor-bifenilos de la férmula general I

cH
. "2
en la que 4 significa los grupos -C —CHy, é -CH = CH-
CH2~CH3, caracterizado porque se somefe & tratamiento

a wn carbinol de la férmula general II,

. 7 X '
Q-0
( =]
en la que X es un atomo de hidrdgeno, si 2 significa el
grupo propilo o X y 2 son radicales metilo, con un agen-
te separador de agua a temperaturas entre 60 y 1502C, re-
sultando, si X representa un dtomo de hidrdgeno y 2 re-
presenta el grupo propilo, el compuesto de férmula I, en
que A significa el grupo -CH = CH-CH2-CH3 Yy si Xy 2
significan grupos metilo, el compuesto de férmula I,
CH

2
i
en que A representa el grupo -C -CH3.
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28, Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque en calidad de agente separa-
dor de agua se utilizan sales con reaccidn dcida tal
como hidrdégenosulfato potasico, sales de piridina, sa-
les de hidrdcidos halogenados de alcohilpiridinas, sa-
les metdlicas tales como cloruro de zine, dcido para-—
toluensulfénico, dcido fosférico, dcido sulfdrico, dci-
do oxdlico o halogenuros de dcido tales como oxicloru—
ro de fésforo o anhidridos tales como anhidrido acéti-

co, y la reaccidn se lleva a cebo en un disolvente or—

ganico no miscible con agua 42l como benceno, tolueno,

xileno.

[}

38,~ Procedimiento para la preparacidn de
2'~fldor-bifenilos.

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

Bsta Memoria consta de diecisiete hojas es;

eritas a maquina por una sola cara,

Medrid, 19 OCT, 197% .

' P.4,

- 17 -
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