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i1 invento concierme a nusvos derivados de bifenilo

de la férmula gensersl I,

(1)

10
" a sus sales fisioldgicoamente compatibles con bases orgénicas
o inorgénicass, caso de que B signifique el grupo hidroxi, y
a un procedimiento pars su prepsracién.
Los compuestos de la férmula general I poseen propie-
15 dades farmacoldgicamente valiosas; especialmente tienen un
' efecto antiflogistico.
En la férmuls I anterior:
R, significa un Stomo de halbgeno y
B significs el grupo hidroxilo, un grupo alcoxi o sralcoxi o
20 un grupo de la férmula -N<:§5 » en que Rz ¥ Ry, que pueden
ser iguales o diferentes entie si, representan 4dtomos de hi-
drégeno, el radical carboximetilo, un radical alcohilo infe-
rior o un radical feniloc eventuslmente sustituido por un gru-
po hidroxilo o metilo.

25 Los compuestos de la férmuls general I pueden ser
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preparados de acuerdo con el siguiente procedimientos
Para ls prepsrscidén de compuestos de la férmula ge-
neral I, en la que B significa el grupo hidroxilo, se oxidan

carbinoles de la férumula genersl II,

CH3

CH - CH2,- CH, - OH

10 (I1)

en la que el radical Rl tiene los significzdos srribs indi-
cados.,

15 La oxidacidn se efectlis con sgentes oxidantes
fuertes tales como, por ejemplo, un permangsnato de metal
aleslino, 6xido de cromo hexavalente, cromstos de metal al-
¢alino o bicromatos de metal slcalino,

La oxidacidn con permsnganato de potasio se lleva

20 a cabo preferiblemente en solucidn neutra o alcalina; la
oxidsoidn con Sxido de cromo hoxavalente se lluve a csbo en
solucidn acuosa o en 3dcido mineral, preferiblemente en 4cido
sulfirico, 3 temperaturas entre -102 y $802C,

Los compusstos de la fdérmula general I, si no ha=-

'25 bian sido preparados a partir de productos intermedios épti-
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camente activos, resultan en forms de racematos, que pueden
ser desdoblados con facilidad mediante cristalizacidn frac-
cionada de sus sales con bases Opticamente activas en sus

dos componentes individusles Opticamente activos. Se ha acre-
ditado especislmente en este caso el desdoblamiento de race-
matos con quinina. Un 4cido de 1z férmuls general T (en este
caso B significa el 5rupo'hidroxi) puede ser transformado en
caso deseado a conbinuscibn, de manera de por si conocida,

en sus ésteres. .

Los écidog de la férmula general I, en la que B
significa el grupo hidroxi, pueden ser transformados en caso
deseado en sales, por ejemplo en sales con bases orgdnicas
o inorginicas. En calidsd de bases orginicas se han acredita-
do especialmente dietsnolsnmina, norfolina, ciclohexilsmina y
piperazina.

S5i se quieren obtener compuestos de la férmuls ge-
neral I, en la que B significa el radical - N”(ii s Se hace
reaccionar un éster de la férmula general I, en que B repre-
senta un grupo alcoxi, con uns anina primaris o secundaria,
La reaccidn se 1lleva 3 cabo convenientemente én un disolvente
inerte, preferiblemente en un slcchol o en un hidrocarburo
aromdtico, s temperaturs eleveds y 2 presidn ssimismo eleva-
da. No obstante también pueden obtenerse las amidas de 4cido
de 1z férmula genersal I, haciendo reaccionar un compuesto de

la férmuls general I én que B representa un Atomo de halbgzeno,
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por lo tanto un halogenuro de 4¢ido, con una correspondiente
R ,
emina de la férmuls H-N{ . J.
\R4
Los compuestos de partids de la férmula general II
se obbtienen partiendo de un halogenuro de 2~(4-bifenilil)-1-

propilo de la fdérmula genersl IIT,

CH3
\ Ly - CH,Hal

(I1I1)

en la que Hal significs un dtomo de haldgeno, preferiblemen-
te un 4tomo de yodo o bromo, medisnte transformacidn en un
compuesto de Grignard y subsiguiente reaccidn con paraformal-
dehido. La reaccidn se efectfia en un éter tal como dietiléter
0 dioxano g temperaturas hasta del punto de ebullicidn del
disolvente utilizado. Tos compuestos de ls férmula III son
susceptibles de ser preparsdos, por ejemplo, del siguiente
modo: por reaccidén de un bifenilo sdecusdamente sustituido
con eloruro de &ster monoet{lico de 4cido oxdlico y cloruro
de sluminio snhidroc se obtiene el correspondiente éster de
dcido 24(4-bifenilil)-glioxilico, el cusl con un mol de bro-
muro de metilmagnesio proporcions un dcido 2-(4-bifenilil)-

2-hidroxi-propidnico. Segtin métodos de reduccidn de por si
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conocidos, por ejemplo medisnte 3cido yodhidrico en dcido
acético, puesde obtenerse a partir de esto el correspondisgnte
dcido 2-(4-bifenilil)-propidnico; la reduccidn de este dcido
con hidruro de litio y sluminio en &ter conduce entonces a

un 2-(4-bifenilil)-propsnol de lz fdrmula general IV,

CH - CH, - OH

|
CH5 (v

el cual por cslentamiento con un trihslogenuro de fdsforo,
por ejemplo con tribromurc de fésforo, puede ser transfor-

mado en el correspondiente compuesto de la férmuls zeneral

» III.

Los compuestos de la fbérmula general IV pueden ser
prepérados también a partir de hidratropsaldehidos sustitui-

dos de la férmuls genersl V,

(")
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por reduccidn con borohidruro de sodio en un disolvente, por
ejemplo en un azlcohol tzl como metsnol o etancl, Los hidra~
tropaaldehidos sustituidos de 1s formuls general V se obtie-
nen a su vez por ejemplo a partir de &steres de dcido 4-bife~
nilil- A , /2 -cpoxi- @ -metil-hidrocinémico de la férmula

general VI

Ry CH
7 N\ __ CH = COOR,

(VI)

por calentamiento en solucidn alcohbélica a temperaturas has-
ta del punto de ebullicién del disolvente en presencia de
una lejis de metel slealino. Los compuestos de la fbrmula
general VI pueden obtenerse a survez a partir de 4'-fenil-
acetofenonas conocidas de la bibliografia por accidn de un
éster de dcido cloroacético en presencia de smida de sodio
en solucidén bencénica, s temperatﬁras entre 0.y 10020, pre-
feriblemente s 10 hests 202C.

Los nuevos compuestos de la fdrmula general I tie-
nen valiosas propiedades farmacoldgicas; especialmente poseen
un buen efecto antiflogistico.

TPomendo en consideracidn su sctividad antiflogisti-
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ca absoluta y su toxicidad se investigaron por ejenplo las

siguientes sustsnciass:

dcido 3-(2'=fluor-4-bifenilil)-butirico = A
écido_3—(2'~cloro—4—bifenilil)—butirico =8B
J

amida de &cido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico = C

Las sustancias fueron investigzdas comparativamen-
te con fenilbutazona en cusnto 3 su efecto antiexsudstivo
frente 3l edems con caolin y al edema‘con carrageninag de la
pata posterior de 1la rsta asi como en cusnto a su toxicidad
azuds despuds de sdministrscién por via orsl s la rata.

a) Edema con casolin de 1a pata posterior de la rata.

La provocacidén del edema se efectud correspondien-
temente a log datos de HILLEBRECHT (Arzneimititel-Forsch. 4,
607 (1954)) medisnte la inyeccidn por via subplantar de 0,05
ml de una suspensidén al 107 de caolin en solucibn al 0,853
de NaCl. La medicidn del espesor de la pata se llevd a cabo
con syuds de la técnica indicads por DOEPFHER y CERLETTI
(Int. Arch. Allergy Immunol, 12, 89 (1958)). Ratas I 49
machos con un peso de 120—150 g recibiercn las sustancias a
ensayar 30 minutos antes de provocarse el edema, por sonds
de morganta. 5 horss después de haberse provocado el edems
se compararon los valores de hinecha,dn promedisdos de los
animales tratados con sustancis de ensayo con los vslorés

obtenidos ¢on aninales testipo tratados de modo simulado.
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Mediante extrapolacibn wrifica se deteruind, s partir de loé
valores de inhibicidn porcentusles lozrados con las diferen-—
tes dosis, 13 dosis que condujo a uns debilitscidn de 35% de
ls hinchazbn (DEBS)'

b) 3dems con esrragenina de la nata posterior de

la rats.

Para provocsr el edems sirvid, ds modo correspon-
diente 3 los datos de JINDER y otros (¥roc. Soc. exp. Biol.
Med. 111, 544 (1962)), ls inyeccidn por via subplantar de
0,05 ml de una solucidn sl 1% de carragenina en solucidn zl
6,85% de NaCl. Las sustancias de ensayo fueron administradss
60 minutos antes de haberse provocado'el edema.

Fara la evaluacidn del efecto inhibidor del edema
se hizo uso del valor de medicidn obtenido 3 horas después
de hsberse provocado el edema. Los restantes detalles corres
pondisn a los especificados para el edema con caolin.

¢) Toxicidsd aguda

La DLg, fue determinsds, despuds de administracidn
por vis oral, 3 ratas I/ 49 nachos ¥ hémbras (a partes igus—
les) con un peso medio de 135 g. Las sustencias fueron admi~
nistradas en forms de trituracidn en tilosa. .

71 cdleculo de 1s DLSO se efgctué, sismpre que fue
poaible, de scuerdo con LITCHFIILD y VILCOXCN a partir del
porcentsje de los animsles que murieron en el espacio de 14

diss después de las diferentes dosis.
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d) El indice terapéutico, como medids de la ampli-
tud terapéutica, fue calculado por formacidn del cociente en-
tre la,DLso oral en la rata y la DE55 determinada en la rata
en el ensayo en cuanto a un efecto antiexsudativo (valor me-
dio entre el valor del ensayo del edems con caolin v el valor
del ensayo del edema con carragenina).

Los resultsdos logrados con estos ensayos estin re-
copilsdos en la siguiente Tabla. Los compuestos citados supe-—
ran a la conocida fenilbutszona en.su efecto antiflogistico
deseado.

Dado que la toxicidad no experimenta un aumento pa-
ralelamente a2l efecto antiflogistico, los compuestos reivin-
dicados superan g la fenilbutaszona en su indice terapéutico

en un factor de 2 o més.

AN

~10=
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Los siguientes Sjemplos deben explicar el invento

con mayor detalle:

Ejemplo 1.
5 Amids de dcido 3-(2'-fluor-4~bifenilil)—butirico

Se calientan s reflujo 24 g (G,093 moles) de Scido
3-(2'-fluor-4-bifenilil)~butirico (p. ds £. 97-999C) con
45 g de cloruro de tionilo en 150 ml de benceno durante 60 minu-
tos. E1l cloruro de 4cido bruto, que queds después de haber se-
10 barado por destilacién el disolvente y el cloruro de tionilo
enzexceso, es disuelto en 90 ml de 1,2-dimetoxietano, y con
agitacidn y enfrismiento se afiade gota a gota 200 ml de
1,2-dimetoxietano saturado con smoniaco gaseoso. Una vez
terminada 1ls adicidn se prosizue 1s agitacidn durante 30 mi-
15 nutos mds, la carga de reaccidn se incorpors luego en 1500 ml
.de agua y se filtra con succidn el precipitado separasdo.
Se obtienen 15 g (67,5% de la teorfa) de smida de
dcido 3- (2'-fluor-4-b1fenllil)-butlrlco de punto de fu516n

151-1529C (en metanol).

20
Ejemplo 2
Carboximetil—amida de 4cido 3-(2'~fluor—4-bifenilil)-butirico
4 una solucién de 3,75 g (0,05 moles) de glicina
en 15 ml de apus se sfaden gota a gota con agitacién, s par-
25 tir de dos embudos de goteo diferentes s, simultineamente

11-11-74 -12-
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13,8 g (0,05 moles) de cloruro de dcido 3-(2'=fluor-4-bife-
nilil)-butirico y 4 5 (0,1 moles) de hidréxido de sodio en
7 ml de sgus. Una vez terminsda la adicidn se prosigue la
agitacidén durante uns hors més a ls temperaturs ambiente, la
mezcla de reaccidn se incorpora en 500 ml de sgua, se acidi-
fica con dcido clorhidrico dilufdo, se filtra con succidn el
precipitado y se le recristaliza en ciclohexano/acetsto de
etilo,

Se obtienen 7 g (44,57 de 13 teoria) de la amida

arribs citads de p. de f. 153-1548C,

Ejemplo 3

(4-hidroxifenil)-smids de dcido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)=bu-

tirico.

Se calientan a reflujo 9,5 g (0,035 moles) de dci-
do 3-(2'~fluor-4-bifenilil)-butirico (p. de f. 98-998C) en
50 ml de benceno con 16,7 g (0,14 moles) de cloruro de tio-
nilo durante una hora v 2 continuagién se gepara el disolven-
te por destilacidn. juedan como residuo 9,6 g de clorurc de
dcido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico, que sin purificacién
adicional son disueltos en 40 ml de dimetoxietano, Esta so-
lucidén se afisde gota a zota, con agitecidén s una suspensién
de 7,7 g (0,07 moles) de psras-aminofenol en 70 ml de dimeto-~
xietano. Una vez terninada la adicidn se continfa sgitando

a la temperaturs ambiente dursnte una hors mds, luego se

-13-
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incorpors laz mejcls de reaccidn en aproximadamente 1 litro
de sgua y se extrae con acetato de etilo., Is solucidn en
acetato de etilo se extrae por agitacién con dcido clorhidri-
co diluido, luezo con agua y a continuacidn con amoniaco con
el fin de eliminar productos ds vartida que no hayan resccio-
nado. 1 partir de la solucidn en acetato de etilo se separa
el disolvente por evaporacidn ¥ se recpistaliza el residuo
en acetato de etilo/diisopropiléter. Se obtienen 3,3 g de
(4~hidroxifenil)-smida de cido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-bu-
tirico de punto de fusién 16490,

De igual modo:

A partir de cloruro de fcido 3-(2'-fluor~4-bifeni-

1lil)-butirico y orto-sminofenol se obtuvo la (2-hidroxifenil)-

amids de dcido 3-(2'~fluor—4-bifenilil)-butirico de punto de

fusidn 129-1312C (en ciclohexano/acetato de etilo). Rendi-
miento: 49% de la teoria.
A partir de cloruro de 4cido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)

Butirico ¥ orto-toluidine se obtuvo la (2-metilfenil)-amida

de 4cido 5-(2'—fluor—#—bifenilil)-butirico, de punto de fu-

sidén 117-1182C (en é&ter de petrdleo/acetato de etilo). Ren-

dimiento: 467 de la teoria.

Ljemplo 4

Metilaaida de dcido 3=(2'-fluor-4-fifenilil)-butirico

Una solucidn de 13 g (0,047 moles) de clorurc de

-14~
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dcido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)—butirico en 50 ml de dimeto-
xietano se afiade zota a2 gota con enfriamiento a 200 ml de
dimetoxietano satursdo con metilsmins gaseosa y se continfa
haciendo pasar metilamins dursante 1ls adicidn, Uns vez termi-
nads dichs adicién se prosisue la agitscién durante 30 minu-
tos mds a la temperstura smbiente, después se incorpora la
mezcla de reaceidn en 1,5 litros de agua, se filtra con suc-
cidn el precipitsdo resultante 7 se le recristaliza en éter
de petrdleo/acetato de etilo. 3e obtienen 7 g (55% de la teo-

ria) de metilsmida de 4cido 3~(2'-fluor-4-bifenilil)-butiri—

co de punto de fusién 112-113%°(C,

E;'e'np_lo 5
Desdoblamiento de dcido 3~(2'~fluor-4-bifenilil)-butirico

racémico en los componentes dpticamente activos.

77,5 3 (0,3 moles) de 4cido 3-(2'~fluor-l-bifeni-
lil)~buti{rico son disueltos en 1,5 litros de etanol y mezcla=-
dos con una solucién de 97,2 g (0,3 moleg) de quining (para
el desdoblamiento de rocemstos, “"Herck") en 1,5 litros de
etanol. 32 obtienen un Precipitado A incoloro que es filtra-
do con succidn y el Filtrado B.

Z1 Precipitado A es recristalizsdo 15 veees en eta—
nol (en totel 30 litros), obtenidndose el 4cido 3-(2'=fluor-
~4~bifenilil)-butirico dextrégiro de p. de f. 87-889C (en
ciclohexanol) /dl/go : +34,52, lendimiento: 5,5 g.

El Filtrasdo B es liberado del disolvente y el resi-

duo es recogido en 500 ml de metenol caliente. Al enfriar se

-15-
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separa un precipitado, que es filtrado con succibén y dese-
chado. El producto filtrado es tratado cuatro veces mis con
mebtanol del mismo modo. E; residuo que queds al concentrar
el metanol por evaporscidén se disuelve en 500 ml de acetato

de etilo moderadamente caliente y sl dejar reposar se obtie-

‘ne un precipitado, que es filbrado con succibn y recristali-

zado en aproximadamente 500 ml de scetato de etilo. Se ob-
tiene el dcido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico levdgiro
de p. de f. 85-872C (en ciclohexano /t(/%oz - 33,52, con un
rendimisnto de 2,3 g.

Ejemplo 6.
Acido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico

A uns suspensidn de 7,3 g (0,03 moles) de 3-(2'-
fluor-~4~bifenilil)-l-butanol en 2,4 g (0,04 moles) de hidréd-
xido de potasio al 857 en 150 ml de agua se aflade gota a go-
ta g aproximadamente + 109C, en el espacio de una hora, una
solueidn de 7,9 g (0,05 moles) de permangasnato de potasio en
600 ml de agua. A continuscidn se agita durante dos horas
8 la temperastura ambiente y durante 4 horas a 602C. Después
del enfriamiento se sepsra por filtracidn el precipitado y
se lava ulteriormente con agua caliente. La poreidn scuosa
libre de permasnganato se extrse con é?er, 1la solucidn acuosa
se acidifica y mediante extraccidn con éter y cloruro de me-
tileno se obtiene el dcido carboxilico bruto que es purifi-

cado por cromatografia sobre gel de silice. Despuds de la

~16=
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recristalizacidn en ciclohexano el dcido 3=(2'=fluor-i-bi-
fenilil)-butirico puro funde z 97-989C.
Del mismo modo se prepsrsron los siguientes come-
puestos:
Acido 3-(4’—fluor-4-bifenilil)-butirico,
F. de f. 141-1439C (en etanol);
Acido 5—(2'-cloro—u-bifenilil)-butirico,
P. de f.: 128-1299C;
Acido 3-(3'-cloro-4-bifenilil)-butirico,

P. de f.: 106-1082(C,

Ejemplo 7.

Amida de dcido 3~(2'-cloro—4-bifenilil)-butirico.

Se trabaja del modo que se describe en el Ejemplo
1y a partir de &cido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico se
obtiene la amida de p. de f. 116-1179C. Rendimiento: 68% de -

la teoria., -

Ejenplo 8

Amida de dcido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico

a) Cloruro de deido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico

Se ecalienten & reflujo con sgitscién 13,7 g (0,05
moles) de dcido 3=(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico Yy 23,9 g
(0,2 moles) de cloruro de tionilo en 100 ml de benceno du-
rante una hors y luego se separa el disolvente por destila-

cibn en vacfo. 1 cloruro de fcido remsnente es hecho resce

17~
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cionar sin purificacidén sdicionsl.

b) Amida de 8cido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico

Una solucidén del cloruro de dcido obtenido segfn
a) en 50 ml de 1,2-dimetoxietanc es afisdida gota & gota, con
agitacibn, s 150 ml de 1,2-dimetoxietano, que habia sido sa-
turado en frio con amonisco gaseoso. En la solucidn se in-
troduce amoniaco gaseoso dursnte la adicidn gota a gota ¥y
durante 30 minutos mds, luego se incorpors ls carga de reac-
cidn en 1 litro de agua y se filtrs con suceidn el precipi-

tado resultsnte, que se recristaliza en ciclohexano/ascetato

‘de etilo. De este modo se obtienen 8 g (58,5% de la teoria)

de amida de &cido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico de p.
de f. 116-117¢C,

Los nuevos compuestos de la férmuls genersl I
pueden ser incorporzsdos pars la administracién>farmacéutica,
eventuslmente en combinacidn con otras sustanciss asctivas
de la férmula general I, en las formas de prepsrados ferma=- -
céuticos usuales. Ta dosis individual es de 50 s 400 ng,
preferiblemente de 1C0 3 300 mg, y la dosis diaria es de

100 3 1000 mz, preferiblemente de 150 a 600 mg.

18-
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RETVINODICACICNAES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para gue sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Ispafia, por VIINTE afios, son los que se re-
cozen en lss reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de bifenilo de la férmula general I,

GH3

\) (‘3H - CH, - COB
— (D

en ls que el radical R, significs un dtomo de haldgeno y el
radical B significa el grupo hidroxi, un grupo slcoxi o sral=-
coxi o un grupo de ls férnuls -N<:§z y 60 que R3 b4 R4, que
pueden ser iguales o diferentes entre si, representan Sto-
mos de hidrdgeno, el radical carboximetilo, un radical ale
cohilo inferior o un radicsl fenilo eventuzlmente sustitui-~
do por un grupo hidroxi o metilo, y,.c¢as0 42 que B signifi-
que el grupo hidroxi, de sus sales con bases orgdnicas o
inorgédnicas, caracterizado porque para la prepsracién de

compuestos de ls férmula general I, en la que B significa

~19-



el grupo hidroxi, se oxidan carbinoles de la férmula general

it

=
\ / \ CH - CH‘2 - CHE- OH

——— ——

(I1)

10
en que el radical Rl es como arriba se ha definido; y los
racematos eventualmente obtenidos se désdoblan mediante
eristalizacidn fraccionada de sus sales con bases dpticamen-
te activas en sus dos componentes individuales Opticamente

15 activos, y en caso deseado, compuestos obtenidos de la fér-

, mula general I, en la que B significa el grupo alcoxi, y en

caso deseado, compuestos deseados obtenidos de 1ls fdérmula
general I, en la que B es el grupo hidroxi, se transforman
segln métodos de por si ususles en sus &steres o en sus sa-

20 les por medio de bases orgdnicas o inorgdnicas, o, caso. de
que se desee, pars la preparacidn de compuestos de la fér=-
mula general I, en la que B significa'el radical -N<:§Z, s¢
hace reaccionar un compuesto de ls férmula genersl I, en la
que B represents un grupo alcoxi o un dtomo de halégeno,

25 con una smine primsris o seécundaris & temperaturas elevadss,

11-11-74 ~20-



10

11-11-74 /GH.

2%,- Procedimiento segiin ls reivindicseidn 12,
caracterizado porque la oxidacidn con bPermanganatos de metal
alcalino se¢ lleva a cabo en solucidn neutra o alealina, la
oxidscidn con 6xido de cromo hexavalente se lleva a cabo en
solucidn scuosa o en 4cido minersl, y la oxidacidn con cro-
matos o bicromatos de netal slcalino se lleva a ¢abo a tem-—
peraturas eabtre -102 y +8CeC.

52.— Procedimiento para la prsparscidén de nuevos
derivados de bifenilo.

23l y como 3¢ ha descrito en ls llemoria que ante-
cede y psra los fines que se han especificado.

Zsta Femoria consts de ventiuna hojas escritas a

mdquins por una sola de sus caras.

30 NOV. 1974

Madrid,
P.A.

-

Por Pog LN%“_
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