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El invento concierne a nuevos derivados de bifenilo 
de la fórmula general I,

CH -  CHg -  COB (I)

10

15

20

25

a sus sales fisiológicamente compatibles con bases orgánicas 
o inorgánicas, caso de que B signifique el grupo hidroxi, y 
a un procedimiento para su preparación.

Los compuestos de la fórmula general I poseen propie­
dades farmacológicamente valiosas; especialmente tienen un 
efecto antiflogístico.

En la fórmula I anterior: 
significa un átomo de halógeno y 

B significa el grupo hidroxilo, un grupo alcoxi o aralcoxi o 
un grupo de la fórmula ! en que R^ y R^, que pueden
ser iguales o diferentes entre sí, representan átomos de hi­
drógeno, el radical carboximetilo, un radical alcohilo infe­
rior o un radical fenilo eventualmente sustituido por un gru­
po hidroxilo o metilo.

Los compuestos de la fórmula general I pueden ser
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preparados de acuerdo con el siguiente procedimiento:
Para la preparación de compuestos de la fórmula ge­

neral I, en la que B significa el grupo hidroxilo, se oxidan 
carbinoles de la fórmula general II,

5

en la que el radical R^ tiene los significados arriba indi­
cados.

15 La oxidación se efectúa con agentes oxidantes
fuertes tales como, por ejemplo, un permanganato de metal 
alcalino, óxido de cromo hexavalente, cromatos de metal al­
calino o bicromatos de metal alcalino.

La oxidación con permanganato de potasio se lleva 
20 a cabo preferiblemente en solución neutra o alcalina; la

oxidación con Óxido de cromo hexavalente ae lleva a cabo en 
solución acuosa o en acido mineral, preferiblemente en ácido 
sulfúrico, a temperaturas entre -103 y +302C.

Los compuestos de la fórmula general I, si no ha- 
25 bían sido preparados a partir de productos intermedios ópti-
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cemente activos, resultan en forma de racematos, que pueden 
ser desdoblados con facilidad mediante cristalización frac­
cionada de sus sales con bases ópticamente activas en sus 
dos componentes individuales ópticamente activos. Se ha acre­
ditado especialmente en este caso el desdoblamiento de race- 
matos con quinina. Un ácido de la fórmula general I (en este 
caso B significa el grupo hidroxi) puede ser transformado en 
caso deseado a continuación, de manera de por sí conocida, 
en sus ásteres.

Los ácidos de la fórmula general I, en la que B 
significa el grupo hidroxi, pueden ser transformados en caso 
deseado en sales, por ejemplo en sales con bases orgánicas 
o inorgánicas. En calidad de bases orgánicas se han acredita­
do especialmente dietanolamina, morfolina, ciclohexilamina y 
piperazina.

Si se quieren obtener compuestos de la fórmula ge- 
neral I, en la que B significa el radical - N\g^ , se hace 
reaccionar un ester de la fórmula general I, en que B repre­
senta un grupo alcoxi, con una amina primaria o secundaria.
La reacción se lleva a cabo convenientemente en un disolvente 
inerte, preferiblemente en un alcohol o en un hidrocarburo 
aromático, a temperatura elevada y a presión asimismo eleva­
da. No obstante también pueden obtenerse las amidas de ácido 
de la formula general I, haciendo reaccionar un compuesto de 
la fórmula general I en que B representa un átomo de halógeno,



por lo tanto un halogenuro de ácido, con una correspondiente 
amina de la fórmula H-N^n *

Los compuestos de partida de la fórmula general II 
se obtienen partiendo de un halogenuro de 2-(4-bifenilil)-l- 
propilo de la fórmula general III,

10

CH^Hal

(III)

en la que Hal significa un átomo de halógeno, preferiblemen­
te un átomo de yodo o bromo, mediante transformación en un 

15 compuesto de Grignard y subsiguiente reacción con paraformal- 
. dehido. La reacción se efectúa en un éter tal como dietiléter 

o dioxano a temperaturas hasta del punto de ebullición del 
disolvente utilizado. Los compuestos de la fórmula III son 
susceptibles de ser preparados, por ejemplo, del siguiente 

20 modo: por reacción de un bifenilo adecuadamente sustituido 
con cloruro de áster monoetilico de ácido oxálico y cloruro 
de aluminio anhidro se obtiene el correspondiente áster de 
ácido 2-(4-bifenilil)-glioxílico, el cual con un mol de bro­
muro de metilmagnesio proporciona un ácido 2-(4-bifenilil)- 

25 2-hidroxi-propiónico. Según métodos de reducción de por sí
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conocidos, por ejemplo mediante ácido yodhídrico en ácido 
acético, puede obtenerse 3 partir de esto el correspondiente 
ácido 2-(4-bifenilil)-propiónico; la reducción de este ácido 
con hidruro de litio y aluminio en éter conduce entonces a 

5 un 2-(4-bifenilil)-propanol de la fórmula general IV,

el cual por calentamiento con un trihalogenuro de fósforo, 
por ejemplo con tribromuro de fósforo, puede ser transfor- 

15 mado en el correspondiente compuesto de la fórmula general
-III.

Los compuestos de la fórmula general IV pueden ser 
preparados también a partir de hidratropaaldehidos sustitui­
dos de la fórmula general V,

20

25
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por reducción con borohidruro de sodio en un disolvente, por 
ejemplo en un alcohol tal como metanol o etanol, Los hidra- 
tropaaldehidos sustituidos de la fórmula general V se obtie­
nen a su vez por ejemplo a partir de esteres de ácido 4-bife- 

5 nilil- sk , -epoxi- -metil-hidrocinámico de la fórmula
general VI

(VI)

por calentamiento en solución alcohólica a temperaturas has- 
1$ ta del punto de ebullición del disolvente en presencia de 

- una lejía de metal alcalino. Los compuestos de la fórmula 
general VI pueden obtenerse a su vez a partir de 4'-fenil- 
acetofenonas conocidas de la bibliografía por acción de un 
áster de ácido cloroacético en presencia de amida de sodio 

20 en solución bencénica, a temperaturas entre 0.y 10030, pre­
feriblemente a 10 hasta 2030.

Los nuevos compuestos de la fórmula general I tie­
nen valiosas propiedades farmacológicas; especialmente poseen 
un buen efecto antiflogístico.

25 Tomando en consideración su actividad antiflogísti-
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ca absoluta y su toxicidad se investigaron por ejemplo las 
siguientes sustancias:
ácido 3*-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico = A
ácido 3*(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico = B

5 y
amida de ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico = C

Las sustancias fueron investigadas comparativamen­
te con fenilbutazona en cuanto a su efecto antiexsudativo 
frente al edema con caolín y al edema con carragenina de la 

10 pata posterior de la rata así como en cuanto a su toxicidad
aguda después de administración por vía oral a la rata.

a) Edema con caolín de la pata posterior de la rata. 
La provocación del edema se efectuó correspondien­

temente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Forsch. 4,
13 607 (1954)) mediante la inyección por vía subplantar de 0,05

- mi de una suspensión al 10% de caolín en solución al 0,85% 
de NaCl. La medición del espesor de la pata se llevó a cabo 
con ayuda de la técnica indicada por DOEPFNER y CERLETTI 
(Int. Arch. illergy Immunol. 12, 89 (1953)). Ratas FW 49 

20 machos con un peso de 120-150 g recibieron las sustancias a
ensayar 30 minutos antes de provocarse el edema, por sonda 
de garganta. 5 horas después de haberse provocado el edema 
se compararon los valores de hinchazón promediados de los 
animales tratados con sustancia de ensayo con los valores 

25 obtenidos con animales testigo tratados de modo simulado.
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Hedíante extrapolación gráfica se determinó, 3 partir de los 
vslores de inhibición porcentuales logrados con las diferen­
tes dosis, la dosis que condujo a un3 debilitación de 35% de 
la hinchazón (DE^).

5 b) Edema con carragenina de la nata posterior de
la rata.

Para provocar el edema sirvió, da modo correspon­
diente a los datos de ,'INTER y otros (¿'roe. Soc. exp. Biol. 
Med. 3Ĵ 1, 544 (1962)), la inyección por vía subplantar de 

10 0,05 ni de una solución al 1% de carragenina en solución al
0,85% de NaCl. Las sustancias de ensayo fueron administradas 
60 minutos antes de haberse provocado el edema.

Para la evaluación del efecto inhibidor del edema 
se hizo uso del valor de medición obtenido 3 horas después 

15 de haberse provocado el edema. Los restantes detalles corres­
pondían a los especificados para el edema con caolín.

c) Toxicidad aguda
La DL^Q fue determinada, después de administración 

por vía oral, 3 ratas F/ 49 machos y hembras (a partes igua- 
20 les) con un peso medio de 135 g* Las sustancias fueron admi­

nistradas en forma de trituración en tilosa.
El cálculo de la DL^ se efectuó, siempre que fue 

posible, de acuerdo con LITOHFULD y '.VILCOXON a partir del 
porcentaje de los animales que murieron en el espacio de 14 

25 días después de las diferentes dosis.
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d) El índice terapéutico, como medida de la ampli­
tud terapéutica, fue calculado por formación del cociente en- 
ure la D L ^  oral en la rata y la D E ^  determinada en la rata 
en el ensayo en cuanto a un efecto antiexsudativo (valor me- 

5 dio entre el valor del ensayo del edema con caolín y el valor
del ensayo del edema con carragenina).

Los resultados logrados con estos ensayos están re­
copilados en la siguiente Tabla. Los compuestos citados supe­
ran a la conocida fenilbutazona en su efecto antiflogístico 

10 deseado.

Dado que la toxicidad no experimenta un aumento pa­
ralelamente al efecto antiflogístico, los compuestos reivin­
dicados superan a la fenilbutazona en su índice terapéutico 
en un factor de 2 o más.
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Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento 
con mayor detalle:

Ejemplo 1.
Amida de ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico

Se calientan a reflujo 24 g (0,093 moles) de ácido 
3**(2'**fluor-4-bifenilil)-butírico (p. 97-99SQ) con
45 g de cloruro de tionilo en 150 mi de benceno durante 60 minu. 
tos. El cloruro de ácido bruto, que queda después de haber se­
parado por destilación el disolvente y el cloruro de tionilo 
en'exceso, es disuelto en 90 mi de 1,2-dimetoxietano, y con 
agitación y enfriamiento se añade got3 a gota 200 mi de 
1,2-dimetoxietano saturado con amoníaco gaseoso. Una vez 
terminada la adición se prosigue la agitación durante 30 mi­
nutos más, la carga de reacción se incorpora luego en 1500 mi 
,de agua y se filtra con succión el precipitado separado.

Se obtienen 15 g (67,5% de la teoría) de amida de 
acido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico de punto de fusión 
151-152SC (en metanol).

Ejemplo 2
Carboximetil-amida de_ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilill-bntíri ̂

A una solución de 3,7$ g (o,05 moles) de glicina 
en 13 mi de agua se añaden gota a gota con agitación, a par­
tir de dos embudos de goteo diferentes, simultáneamente
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13)8 g (0,05 moles) de cloruro de ácido 3-(2 '-fluor-4-bife- 
nilil)-butírico y 4 g (0,1 moles) de hidróxido de sodio en 
7 mi de agua. Una vez terminada 13 adición se prosigue la 
agitación durante una hora más a la temperatura ambiente, la 
mezcla de reacción se incorpora en 500 mi de agua, se acidi­
fica con ácido clorhídrico diluido, se filtra con succión el 
precipitado y se le recristaliza en ciclohexano/acetato de 
etilo.

Se obtienen 7 g (44,6% de la teoría) de la amida 
arriba citada de p. de f. 153-1543C.

Ejemplo 3
(4-hidroxifenil)-amida de ácido 5-(2'-fluor-4-bifenilil)-bu- 
tirico.

Se calientan a reflujo 9,5 g (0,035 moles) de áci­
do 3-*(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico (p. de f. 98-9930) en 
50 mi de benceno con 16,7 S (0,14 moles) de cloruro de tio- 
nilo durante una hora y a continuación se separa el disolven­
te por destilación. Quedan como residuo 9,6 g de cloruro de 
ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico, que sin purificación 
adicional son disueltos en 40 mi de dimetoxietano, Esta so­
lución se añade gota a gota, con agitación a una suspensión 
de 7,7 6 (0,07 moles) de para-aminofenol en 70 mi de dimeto- 
xietano. Una vez terminada la adición se continúa agitando 
a la temperatura ambiente durante una hora más, luego se



incorpora la mezcla de reacción en aproximadamente 1 litro 
de agua y se extrae con acetato de etilo. La solución en 
acetato de etilo se extrae por agitación con ácido clorhídri­
co diluido, luego con agua y a continuación con amoníaco con 
el fin de eliminar productos de partida que no hayan reaccio­
nado. A partir de la solución en acetato de etilo se separa 
el disolvente por evaporación y se recristaliza el residuo 
en acetato de etilo/diisopropiléter. Se obtienen 3,3 g de 
(4-hidroxifenil)-amida de ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-bu- 
tírico de punto de fusión 16490.

De igual modo:
A partir de cloruro de ácido 3-(2'-fluor-4-bifeni- 

lil)-butírico y orto-aminofenol se obtuvo la (2-hidroxifenill- 
amida de acido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico de punto de 
fusión 129-1319Q (en ciclohexano/acetato de etilo). Rendi- 

, miento: 49."? de la teoría.
A partir de cloruro de ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil) 

butírico y orto-toluidina se obtuvo la (2-metilfenil)-amida 
de ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico. de punto de fu­
sión 117-11820 (en éter de petróleo/acetato de etilo). Ren­
dimiento: 46'? de la teoría.

Ejemplo 4
Metilamida de ácido 3-(2'-fluor-4-fifenilil)-butírico

Una solución de 13 g (0,04? moles) de cloruro de
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ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico en 50 mi de dimeto- 
xietano se añade gota a gota con enfriamiento a 200 mi de 
dimetoxietano saturado con metilamina gaseosa y se continúa 
haciendo pasar metilamina durante la adición. Una vez termi­
nada dicha adición se prosigue la agitación durante 30 minu­
tos más a la temperatura ambiente, después se incorpora la 
mezcla de reacción en 1,5 litros de agua, se filtra con suc­
ción el precipitado resultante y se le recristaliza en éter 
de petróleo/acetato de etilo. Se obtienen 7 g (55% de la teo­
ría) de metil3mid3 de ácido 3**(2'-fluor-4-bifenilil)-butíri- 
-co de punto de fusión 112-113°C.

Ejemplo 5
Desdoblamiento de ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico
racémico en los componentes ópticamente activos._____

77,5 g (0.,3 moles) de ácido 3-(2'-fluor-4-bifeni- 
lil)-butirico son disueltos en 1,5 litros de etanol y mezcla­
dos con una solución de 97!2 S (0,3 moles) de quinina (para 
el desdoblamiento de racematos, "Merck") en 1,5 litros de 
etanol. Se obtienen un Precipitado A incoloro que es filtra­
do con succión y el Filtrado B.

¿1 Precipitado A es recristalizado 15 veces en eta— 
nol (en total 30 litros), obteniéndose el ácido 3-(2'-fluor- 
-4-bifenilil)-butírico dextrógiro de p. de f. 87-88S0 (en 
ciclohexanol) : 4-34,5a. Rendimiento: 5,5 g.

El Filtrado B es liberado del disolvente y el resi­
duo es recogido en 500 mi de metanol caliente. Al enfriar se



separa un precipitado, que es filtrado con succión y dese­
chado. El producto filtrado es tratado cuatro veces más con 
metanol del mismo modo. El residuo que queda al concentrar 
el metanol por evaporación se disuelve en 500 mi de acetato 

5 de etilo moderadamente caliente y al dejar reposar se obtie­
ne un precipitado, que es filtrado con succión y recristali­
zado en aproximadamente 500 mi de acetato de etilo. Se ob­
tiene el ácido 3*-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico levógiro 
de p. de f. 85-87^0 (en ciclohexano /c(/j^: - 33,5-, con un 

10 rendimiento de 2,3 g.
Ejemplo 6 .

Acido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico
A una suspensión de 7,3 g (0,03 moles) de 3-(2'- 

fluor-4-bifenilil)-l-butanol en 2,4 g (0,04 moles) de hidró- 
15 xido de potasio al 85'% en 150 mi de agua se añade gota a go-

, ta a aproximadamente 4- ÍCSC, en el espacio de una hora, una 
solución de 7)9 g (0,05 moles) de permanganato de potasio en 
600 mi de agua. A continuación se agita durante dos horas 
a la temperatura ambiente y durante 4 horas a 6030. Después 

20 del enfriamiento se separa por filtración el precipitado y
se lava ulteriormente con agua caliente. La porción acuosa 
libre de permanganato se extrae con éter, la solución acuosa 
se acidifica y mediante extracción con éter y cloruro de me- 
tileno se obtiene el ácido carboxílico bruto que es purifi- 

25 cado por cromatografía sobre gel de sílice. Después de la
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recristalización en ciclohexano el ácido 3-(2'-fluor-4-bi- 
fenilil)-butírico puro funde a 97-9820.

Del mismo modo se prepararon los siguientes com­
puestos :
Acido 3-(4'-fluor-4-bifsnilil)-butírico,
P. de f. 141-1433C (en etanol);
Acido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico,
P. de f.: 128-12920;
Acido 3-(3'-cloro-4-bifenilil)-butírico,
P. de f.: 106-10820.

Ejemplo 7.
Amida de ácido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico.

Se trabaja del modo que se describe en el Ejemplo 
1 y a partir de ácido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico se 
obtiene la amida de p. de f. 116-117SC. Rendimiento: 68% de 
la teoría.

Ejemolo 8
Amida de ácido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico 
a) Cloruro de ácido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico

Se calientan a reflujo con agitación 13,7 g (0,05 
moles) de ácido 3**(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico y 23,9 g 
(0,2 moles) de cloruro de tionilo en 100 mi de benceno du­
rante una hora y luego se separa el disolvente por destila­
ción en vacio. El cloruro de ácido remanente es hecho reac-



cionar sin purificación adicional.
b) Amida de ácido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico

Una solución del cloruro de ácido obtenido según 
a) en 50 mi de 1,2-dimetoxietano es añadida gota a gota, con 

5 agitación, a 150 mi de 1,2-dimetoxietano, que había sido sa­
turado en frío con amoníaco gaseoso. En la solución se in­
troduce amoníaco gaseoso durante la adición gota a gota y 
durante 30 minutos más, luego se incorpora la carga de reac­
ción en 1 litro de 3gua y se filtra con succión el precipi- 

10 tado resultante, que se recrist3liza en ciclohexano/acetato 
de etilo. De este modo se obtienen 8 g (58,5% de la teoría) 
de amida de ácido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico de p. 
de f. 116-117SC.

Los nuevos compuestos de la fórmula general I 
15 pueden ser incorporados para la administración farmacéutica,

' eventualmente en combinación con otras sustancias activas 
de la fórmula general I, en las formas de preparados farma­
céuticos usuales. La dosis individual es de 50 a 400 mg, 
preferiblemente de 100 3 300 mg, y la dosis diaria es de 

20 100 a 1000 mg, preferiblemente de 150 a 600 mg.

25
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 
de Invención en España, por VEINTE años, son los que se re­
cogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de bifenilo de la fórmula general I,

REIVINDICACIONES

10

Rn
CH,
! ^
CH - CHg - COB

(I)

15

20

25

en la que el radical significa un átomo de halógeno y el 
radical B significa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi o aral- 
coxi o un grupo de la fámula , en que Rg y que
pueden ser iguales o diferentes entre sí, representan áto­
mos de hidrógeno, el radical carboximetilo, un radical al- 
cohilo inferior o un radical fenilo eventualmente sustitui­
do por un grupo hidroxi o metilo, y,.caso de que B signifi­
que el grupo hidroxi, de sus sales con bases orgánicas o 
inorgánicas, caracterizado porque para la preparación de 
compuestos de la fórmula general I, en la que B significa

11-11-74 -19-



el grupo hidroxi, se oxidan carbinoles de la fórmula general 
II

R.1 CH-,
f 3
-CH -  CHg -  CHg- OH

(II)

bn que el radical es como arriba se ha definido; y los 
racematos eventualmente obtenidos se desdoblan mediante 
cristalización fraccionada de sus sales con bases ópticamen­
te activas en sus dos componentes individuales ópticamente 
activos, y en caso deseado, compuestos obtenidos de la fór­
mula general I, en la que B significa el grupo alcoxi, y en 
caso deseado, compuestos deseados obtenidos de la fórmula 
general I, en la que B es el grupo hidroxi, se transforman 
según métodos de por sí usuales en sus esteres o en sus sa­
les por medio de bases orgánicas o inorgánicas, o, caso, de
que se desee, para la preparación de compuestos de la fór-

/R,muía general I, en la que B significa el radical -N , se
hace reaccionar un compuesto de la fórmula general I, en la 
que B representa un grupo alcoxi o un átomo de halógeno, 
con una amina primaria o secundaria a temperaturas elevadas.



23.- Procedimiento según la reivindicación la

5

caracterizado porque la oxidación con permanganatos de metal 
alcalino se lleva 3 cabo en solución neutra o alcalina, la 
oxidación con óxido de cromo hexavalente se lleva a cabo en 
solución acuosa o en ácido mineral, y la oxidación con cro­
matos o bicromatos de met3l alcalino se lleva a cabo a tem­
peraturas entre -IOS y 4-8CS0.

3-.- Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de bifenilo.

Tal y como se ha descrito en la memoria que ante­
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ventiuna hojas escritas a 
máquina por una sola de sus caras.

Madrid, 30 MOV-1974

P.A
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