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El invento concierne a nuevos derivados de

bifenilo de la férmula general I,

Ry CH

5 ’ 3
QCH - CH2 - COB (I)

& sus sales fisioldgicemente compatibles con bases
10 organicas o inorgénicas, caso de que B Signifique el
&rupo hidroxi, y a un Procedimiento para su Prepara-
cidn.
Los compuestos de la férmula general I po=
8een propiedeades farmecoldgicamente valiosas; especial
15 mente tienen un efecto antiflogistico.
En la férmula I anterior:
R, Significa un 4tomo de haldgeno y
B significa el grupo hidroxilo, un grupo alcoxi o aral
€oxi o un grupo de la férmuls —N(i 3 » en que Ry y
20 Rys que pueden ser iguales o diferegées entre si, re-
presentan dtomos de hidrégeno, el radical carboximeti
lo, un radical aleohilo inferior o un radiesl fenilo
eventualmente sustituido POr un grupo hidroxilo o me-
tilo,

25 Los compuestos de la férmula general I pue-
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den ser preparados de acuerdo con el siguiente pro-
cedimiento:

Para la preparacidn de compuestos de la
formula general I, en la que B significa el grupo
hidroxilo, se hace reaccionar con didxido de carbo
no un compuesto de Grignard de la férmula general

11,

CH3

|
@—- CH - CHp - MgHal (x1)

en la que el radical R1 28 como se ha definido arri
ba y Hal representa un dtomo de haldgeno, preferible
mente un dtomo de cloro o de bromo.

En calidad de disolvente para el compuesto
de Grignard de la fdrmula general II sirve preferiblg
mente un éter tal como por ejemplo dietiléter. La so-
lucidn etérea liberada de restos de magnesio es verti
da en este caso ventajosamente sobre didxido de care
bono s6lido desmenuzado. Despuéds de la evaporacidn
del didxido de carbono en exceso se descompone con
un dcido mineral, se separa la fase en éter y a par

tir de ésta se aisla el deido de la férmula general
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I (B = grupo hidroxi).

Los compuestos de la fdrmule general I,
si no habian sido preparzdos a partir de productos
intermedios Jpticamente activos, resultan en forms
de racematos, que pueden ser desdoblados con facili
dad mediante cristalizacidn fraccionada de sus sa-
les con bases dpticamente activas en sus dos compo
nentes individuales épticamente activos. Se ha acre
ditado especialmente en este caso el desdoblamiento
de racematos con quinina.

Un dcido de la férmula general I (en este
caso B significa el grupo hidroxi) puede ser trans—
formado en caso deseado a continuacidn, de manera de
por si conocida, en sus dsteres.

Los dcidos de la Térmula general I, en la
que B significa el grupo hidroxi, pueden ser trans-
formados en caso deseado en sales, por ejemplo en
sales con bases orgdnicas o inorgénicas} En calidad
de bases orgénicas se han acreditado especialmente
dietanolamina, morfolina, ciclohexilemina Y piperazi
na.

5i se quieren obtener compuestos de la fér
mula general I, en la que B significa el radical
- N::ZB » Se hace reacclonar un éster de ls férmule

general I, en gue B representa un grupo alecoxi, con

-4 -
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una amina primaria o secundaria. La reaccidn se lle-
va & cabo convenientemente en un disolvente inerte,
preferiblemente en un alcohol o en un hidrocarburo
aromdtico, a temperatura elevada y o presidn asimig
mo elevada. No obstante también pueden obtenerse
las amidas de deido de la férmula general I, hacien
do reaccionar un compuesto de la £4rmuls general I
en que B representa un dtomo de haldgeno, por lo tan
to un halogenuro de dcido, con una correspondiente
emina de la férmula H-N <§3 .
Los compuestos de4partida de la férmula
general II se obtienen partiendo de un halogenuro

de 2-(4~bifenilil)-1-propilo de la fdrmule genersl
111,

CH3

<i:::>}___éH - CHzHal (111)

en la que Hal significe un dtomos de haldgeno, prefe-
riblemente un £tomo de yodo o bromo, mediante trans—
formacidn en un compuesto de Grignard. La reaccién‘se
efectia en un éter tal como dietiléter o dioxano & tem

peraturas hasta del punto de ebullicidn del disolven-~

-5 -



te utilizado. Los compuestos de la férmula III son
sugceptibles de ser preparados, por ejemplo, del
siguiente modo: por reaccidn de un bifenilo adecua
damente sustituido con cloruro de éster moncet{li-
5 co de dcido oxdlico y eloruro de aluminio anhidro
se obtiene el correspondiente éster de deido 2=(4~
~bifenilil)-gliox{lico, el cual con un mol de bro
maro de metilmagnesio proporciona un deido 2-(4-
-bifenilil)-2-hidroxi-propidnico. Segln métodos de
10 reduccidn de por si conocidos, por ejemplo medisn-
te deido yodhfdrico en deido acético, puede obtener
Se & partir de esto el correspondiente dcido 2-(4-
~bifenilil)-propidnico; la reduccidn de este gcido
con hidruro de 1litio y aluminio en éter conduce en
15 tonces a un 2-(4~bifenilil)-propanol de la férmula

“general IV,

. R -
(V)
CH - CH2 - OH
20 |
CH3
el cual por calentamiento con un trihalogenuro de
fésforo, por ejemplo con itribromuro de fésforo, pue
25 de ser transformado en el correspondiente compuesto

20-11-74 -6 =
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de la fdérmula general III.

Los nuevos compuestos de la férmula ge-
neral I tienen valiosas propiedades farmacoldgicas;
especialmente poseen un buen efecto antiflogfsti-
cO.

Tomando en consideracidn su actividad an
tiflogistica absoluta y su toxicidad se investiga-
ron por ejemplo las siguientes sustancias:

dcido 3=(2'-fluor-4-bifenilil)-butf{rico = A

deido 3-(2'cloro-4-bifenilil)-butirico

y

amida de dcido 3-(2'-flior-4-bifenilil)-butirico ¢

Las sustancias fueron investigedas compara
tivamente con fenilbutazona en cuanto & su efecto an
tiexsudativo frente al edema con caolfn y al edema
con carragenina de-la pata posterior de la retas as{
como en. cuento & su toxicidad aguda despuds de admi-
nistracidn por via oral s la rata.

a) Edema con caolin de la pata posterior de

la rata.

La provocacidn del edema se efectud corres
pondientemente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-
~Forsch. 4, 607 (1954)) mediante la inyeccidn por via
subplantar de 0,05 ml de una suspensidn al 10% de cao-

1in en solucidn al 0,85% de NaCl. La medicidn del es-
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pesor de la pata se 1levd a cabo con ayuda de la
téenica indicada por DOEPFNER y CERLETTI (Int.
Arch. Allergy Immunol. 12, 89 (1958)). Ratas FW

49 machos con un peso de 120-150 g recibieron las
sustancias a ensayar 30 minutos antes de provocar
Se el edema, por sonda de garganta. 5 horas despuds
de haberse provocado el edema se comparaton los va-
lores de hinchazdn promediados de los animales tra
tados con sustancia de ensayo con los valores ob-
tenidos con animales testigo tratados de modo simu
lado. Mediante extrapolacidn gréfica se determind,
& partir de los valores de inhibicién porcentusles
logrados con las diferentes dosis, la dosis que con
dajo a una debilitacién de 35% de la hinchazdn

(DE

350+
b) Edema con carragenina de la pata poste-

rior de la rata

Pdara provocar el edema sirvid, de modo co-
rreépondiente & los datos de WINTHER y otros (Proec.
Soc. exp. Biol. Med. 111, 544 (1962)), la inyeccidn
por via subplanter de 0,05 ml de una solucidn al 1%
de carragenina en solucidn al 0,85% de NaCl. ILas sus
tancias de ensayo fueron administradas 60 minutos an
tes de haberse provocado el edema.

Para la evaluacidn gel efecto inhibidor gel
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edema se hizo uso del valor de medicidn obtenido
3 horas después de haberse provocado el edema.
Los restantes detalles correspondfsn a los espe~-
cificados para el edema con caolin.

¢) Toxicidad asuda.

La Dig, fue determinada, despuds de ad-
ministracidn por via oral, a ratas PW 49 machos y
hembras (a partes iguales) con un peso medio de
135 g. Las sustancias fueron administradas en for
ma de trituracién en tilosa.

El cdlenlo de la DLy se efectud, siempre
que fue posible, de zcuerdo eon LITCHFIELD y WIL-
COXON a partir del porcentaje de los animales que
murieron en el espacio de 14 dfas despuds de las
diferentes dosis.

d) E1l {ndice terapéutico, como medida de
le amplitud terapéutica, fue calculado por formacidn
del cociente entre la DL50 oral en le rata y la DE35
determinade en la rata en el ensayo en cuento a un
efecto antiexsudativo (valor medio entre el valor del
ensayo del edema con caolin y el valor del ensayo del
edema con carragenina),

Los resultados logrados con estos ensayos
estdn recopilados en la siguiente Tabla, Los compues

tos citados superan a la conocida fenilbutazona en

-9 -



su efecto antiflogistico deseado.

Dado que la toxicidad no experimenta un
aumento paralelamente al efecto antiflogistico, los
compuestos reivindicados superan a la fenilbutazona

5 en su indice terapéutico en un factor ge 2 o mds.

20-11-74
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Sustancia Edema con EZdema con ca | Valor
caolin DE rragenina medio DE;5
35 3
DE 2/k
peroral perdral ng/xg
mg/kg ng/kg
Fenil
butazona 58 69 63,5
A 19 10,5 14,8
18,5 15 16,8
o 21 16,5 16,8

- 11 -

Toxicidad a

;ng/kg EZZ
* za
ba
' 864
540
745
587



Valor

medio DE35‘

ng/kg

63,5

14,8
16,8
16,8

..lL*-.

- 11 -

Poxicidad aguda en la rata

Indice terapéutico

Eng/kg Limites de confian Proporcién entre el
: za con 95% de pro- efecto téxico y el
babilidad efecto antiexsudativo
DL5O/DE35
864 793 - 942 13,6
540 422 - 691 36,5
T45 596 - 931 44,3
587 462 - 745 31,2
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Los siguientes Ejemplos deben explicar

el invento con mayor detalle:

Ejemplo 1

Amida de dcido 3-(2'~fldor-4-bifenilil)-but{rico

Se calientan a reflujo 24 g (0,093 moles)
de dcido 3-(2'-fléor-4-bifenilil)-butirico (p. de f.
97-992C) con 45 g de cloruro de tionilo en 150 ml de
benceno durante 60 minutos. El clorurc de deido bru-
to que queda después de haber separado por destila-
cidn el disolvente y el cloruro de tionilo en exceso,
es disuelto en 90 ml Qe 1,2-dimetoxietanc, y con agi
tacidn y enfriamiento se afiade gota a gota a 200 nml
de 1,2-dimetoxietano saturado con amoniaco £aseo0so.
Una vez terminada la adicidn se prosigue la agitacidn
durante 30 minutos mds, la carga de reaccidn se incor
pora luego en1500 ml de agua y se filtré con sucecidn
el precipitado separado.

Se obtienen 15 g (67,5% de la teorfa) de
amida de dcido 3—(2'—flﬁor—4-bifenilil)-butirico de
punto de fusidn 151-1522C (en metanol).

EJemElo 2

Carboximetil-amida de Zcido 3=(2'~fldor-4~bifenilil)-

~butirico

- 12 -
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A una solucidn de 3,75 g (0,05 moles) de
glicina en 15 ml de agua se afiaden gota a gota con
agitacidn, a partir de dos embudos de goteo diferen
tes, simultdnesmente 13,8 g (0,05 moles) ds cloruro
de deido 3-(2'-fldor-4-bifenilil)-butirico yi4g
(0,1 moles) de hidréxido de sodio en 7 nl de agua.
Una vez terminada la adicidn se prosigue la agita-
cién durante una hora mds a la temperatura embiente,
la mezcla de reaccidn se incorpora en 500 ml de agua,
se acidifica con dcido clorhfdrico diluido, se fil-
tra con suceidn el precipitado y se le recristaliza
en ciclohexano/acetato de etilo.

Se obtienen 7 g (44,6% de la teoria) de
la amida arriba citada de P. de f. 153-1542C,

- Ejemplo 3

(4-hidroxifenil)-amida de dcido 3=(2'=fldor-4-bife-

nilil)-butirico

Se celientan a reflujo 9,5 g (0,035 moles)
de deido 3-(2'-flior-4-bifenilil)-butfrico (p. de £.
98-992C) en 50 ml de benceno con 16,7 g (0,14 moles)
de cloruro de tionilo durante una hora ¥ 2 continua-
cidn se separa el disolvente por destilacidn. Quedan
como residuo 9,6 g de cloruro de deido 3-(2'=fldor-4-

~bifenilil)=butirico, que 8in purificacidn adicional

- 13 -



son disueltos en 40 ml de dimetoxietanoc. Esta so-
lucidén se afiade gotae a gota, con agitacidn, a una
suspensién de 7,7 g (0,07 moles) de para~aminofe-
nol en 70 ml de dimetoxietano. Una vez terminada la
5 adicidn se continda agitando a la temperatura ambien
te durante una hora mds, luego se incorpors la mez-
cla de reaccidn en aproximadamente 1 1litro de agus
Yy se extrae con acetato de etilo. Ia solucidn en
acetato de etilo se extrae por agitacidn con dcido
10 clorhidrico dilufdo, luego con agua ¥y a continuacidn
con emoniaco con el fin de eliminar productos de par
tida que no hayan reaccionado. 4 partir de la solu-
cidn en acetato de etilo se separe el disolvente por
evaporacidn y se recristaliza el resfiduo en acetato
15 de etilo/diisopropildter. Se obtienen 3,3 g de (4~
~hidroxifenil)-amida de deido 3-(2'—flﬁor-4-bifeng
1il)~butirico de punto de fusidn 16420,
De igual modo:
A partir de cloruro de deido 3-(2'-fldor-
20 -4-bifenilil)-butirico y orto-aminofenol se obtuvo
la (2-hidroxifenil)-amida de &cido 3= (2'-flior-4a-
bifenilil)-butirico de punto de fusidn 129-1312¢C

(en ciclohexano acetato de etilo). Rendimiento: 49%
de la teoria.

25 A partir de cloruro de deido 3-(2'-flior-

20-11-74 - 14 -



4-bifenilil)-butirico y orto-toluidina se obtuvo

la (2-metilfenil)-amida de deido 3—(2'-Flfor—4-bi-

fenilil)-butfrico de punto de fusidén 117-1182¢C (en

éter de petrdleo/acetato de etilo). Rendimiento:

5 46% de la teoria.
Ejemplo 4
Metilamida de Zeido 3=(2'-f1for-4~bifenilil)~but{rie
co
10 Una solucidn de 13 g (0,047 moles) do clo

ruro de dcido 3~(2'-fldor-4-bifenilil)=butirico en
50 ml de dimetoxietano Se aflade gota a gota con en~
friemiento a 200 ml ge dimetoxietano saturado con
metilamina gaseosa y se continda haciendo pasar me

15 tilamina durante la adicidn. Una vez terminada di-
cha adicidn se prosigue la‘agitacidn durante 30 mi
nutos més a la temperatura ambiente, después se in-
corpora la mezcla de reaceidn en 1,5 litros de agus,
se Tiltra con succidn el precipitado resultente y se

20 le recristaliza en &ter de petrdleo/acetato de eti-
lo. Se obtienen 7 g (55% de 1a teoria) de metilami-
da de deido 3-(2'~fldor-4-bifenilil-butirico de pun
to de fusidn 112-113e¢.

25 Ejemplo 5

20-11-74 - 15 =
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Desdoblamiento de dcido 3-(2'=fllor-4-

~bifenilil)-butirico racémico en los componentes

dpticamente activos.

77,5 g (0,3 moles) de dcido 3-(2'-fluor-
4-bifenilil)~butirico son disueltos en 1,5 litros
de etanol y mezclados con una solucidn de 97,2 g
(0,3 moles) de quinina (para el desdoblemiento de
racematos, "Merck") en 1,5 litros de etanol. Se
obtienen un Precipitado A incoloro que es filtra-
do con succidn y el filtrado B.

El Precipitado A es recristalizado 15
veces en etanol (en total 30 1litros), obtenidndose
el dcido 3-(2'-fluor-4=~bifenilil)-butirico dextrd
giro de p. de f. 87-882C (en ciclohexano) /d/ 2%:
+ 34,52. Rendimientos: 5,5 g.

El Filtrado B es liberado del disolvente
¥ el residuo es recogido en 509 nl de metanol ca~
liente. Al enfriar se separa un precipitado, que es
filtrado con succidn y desechado. El producto fil-
trado es tratado cuatro veces mds con metanol del
mismo modo. ELl resfduo que quede al concentrar el
metanol por evaporaecidén se disuelve en 500 ml de
acetato de etilo moderadamente caliente y al dejar
reposar se obtlene un precipitado, que es filtrado

con sueeidn y reeristalizaedo en aproximademente 500

- 16 -
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ml de acetato de etilo. Se obtiene el dcido 3-(2'-
-flhor~4~bifenilil)-butirico levdgiro de p. de f.
85-872C (en ciclohexano) /4'/ 2% : - 33,52, con

un rendimiento de 2,3 g.

Ejemplo 6
Acido 3-(2'-~fllor-4-bifenilil)-butirico

2,1 g (0,086 dtomos-gramo) de magnesio
son hechos reaccionar con una solucidn de 24,6 g
(0,084 moles) de bromuro de 2-(2'-flfor-4-bifeni
1il)-1-propilo / preparado a partir de 2-(2'~fluor-
-4-bifenilil)-1-propanol, p. de f. 72-739C, con tri
bromuro de f£dsforo_7/ en 400 ml de &ter anhidro a
30-352C para formar el reactivo de Grignard. Ia so
lucién enfriade se separa por decantacidn de restos
de magnesio y luego se vierte con agitacidn en pe-
quefias porciones sobre aproximadamente 50 g de aid
xido de carbono sélido desmenuzedo. Despuds de la
evaporacién del didxido de carbono en exceso se des
compone con &eido clorhidrico, la fase en eter se
separa y ls solucidn acuoss se extrae con éter has-
ta agotamiento, El residuo seco, obtenido a partir
de las soluciones en éter reunidas, es recogido en
acetato de etilo y mezelade con ciclohexilamina; se

obtienen 14,4 g de la sal de clclohexilanmina, corres

- 17 -
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pondientes a 47% de la teorfa, con un puntc de fu-
sidn de 160-1622C. f

El dcido 3-(2'-fldor-4~bifenilil)-buti-
rico libre funde a 97-982C,.

Del mismo modo se prepararon los siguien
tes compuestos:

Acido 3-(4'~fldor-4-bifenilil)-butirico,

p. de f. 141-1432C (en etanol);

deido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butfrico,

p. de f. 128-1292(;

deido 3-(3'-cloro-4-bifenilil)-butirico,

Ejemplo 7
Amida de deido 3-(2'cloro-4-bifenilil)-butirico

Se trabaja del modo que se describe en
el Ejemplo 1 y a partir de deido 3=(2'cloro-4-bife
nilil)-butirico se obtiene la amida de p. de f.

116-1172C. Rendimiento: 68% de la teoris.

Ejemplo 8
Anida de dcido 3~-(2'-cloro—4-bifenilil)-butirico

a) Cloruro de dcido 3—(2'cloro—4-bifenililz-butiri—

0.

Se calienten a reflujo con agitacidén 13,7

- 18 -
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g (0,05 moles) de dcido 3-(2'~cloro-4~bifenilil)-bu
ti{rico y 23,9 g (0,2 moles) de cloruro de tiomilo
en 100 ml de benceno durante una hors ¥ luego se sg
para el disolvente por destilacidn en vacio. El clo
ruro de dcido remanente es hecho reaccionar sin pu~
rificacidn adicional.

b) Amida de dcido 3-(2'=cloro-4-bifenilil)-butiri-

g0

Una solucidn del cloruro de 4eido obteni
do segin a) en 50 ml de 1,2-dimetoxietano es afladi
da gota a gota, con agitacidn, a 150 ml de 1,2-dime
toxietano, que habfa sido saturado en frio con amo
niaco gaseoso. En 1la solucién se introduce amoniaco
gaseoso durante la adicidn gota a gota y durante 30
minutos mds, luego se incorpora la carga de reaccidn
en 1 litro de agua y se filtra con suceidn el preci-
pitado fesultante, que se recristaliza en ciclohexa
no/ acetato de etilo. De este modo se obtienen 8'g
(58,5% de la teoria) de amida de deido 3=(2'=~cloro-
~4-bifenilil)-butirico de p. de f. 116-11720.

.Los nuevos compuestos de le férmula gene-
ral I pueden ser incorporados para'la administracidn
farmacéutica, eventualmente en combinaecidn con otras
sustancias activas de la férmula general I, en las

formas de preparados farmaceuticos usuales. Ia dosis

- 19 -
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individvual es de 50 a 400 mg, preferiblemente de
100 a2 300 mg, y la dosis diaria es de 100 a 1000
mng, preferiblemente de 150 a 600 mg.

-~ REIVINDICACIONES -~

Los puntos de invencidn propia y nueva
que sSe presentan para que Sean objeto de esta so-
licitud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEIN
TE afios, son los que se recogen en las reivindica-
ciones siguientes:

18.~ Procedimiento pera la preparacién
de nuevos derivados de bifenilo de le férmula ge-

neral I,

R4 CH,

I
Q_CH - CH, - COB (1)

- 20 -
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en la que el radical Ry significa un dtomo de ha-
légeno y el radical B significa el grupo hidroxi,
ﬁn grupo_alcoxi o aralcoxi o un grupo de la frmu—
la —N::R3, en que R3 ¥y 34, gue pueden ser iguales
o diferenfes entre si, representan dtomos de hidrd
geno, el radical carboximetilo, un radical alcohi-
lo inferior o un radical fenilo eventualmente sus~
tituido por un grupo hidroxi o metilo, y, caso de
que B signifique el grupo hidroxi, de sus sales
con bases orgdnicas o inorgdnicas, caracterizado
porque para la preparacidn de compuestos de la fég
mula general I, en que B significa el grupo hidro-
Xi, se hace reaccionar con didxido de carbono en un
disolvente un compuesto de Grignard de la férmule

general II,

! (11)
Q » Q CH - CH, - MgHal

en que el radical R1 es como arriba se ha definido

¥y el radical Hal significa un dtomo de haldgeno;

y los racematos eventualmente obtenidos se desdoblan

mediante cristalizacidn fraccionada de sus sales con
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bases Spticamente activas en sus dos componentes
individuales Opticamente activos, y en caso desea
do, compuestos obtenidos de la fdérmula general I,
en la que B es el grupo hidroxi, se transformen
segin métodos de por si usuales en sus ésteres o
en sus sales por medio de bases orgénicas o indr
gamicas o, caso de que se desee, para la prepara-
cidn de compuestos de la férmula general I, en la
que B significa el radical —N<:R3 » Se hace reac-
clonar un compuesto de la férmula4general I, en la
que B representa un grupo alcoxi o un dtomos de

haldgeno, con una amine primaria o secundaria a

temperaturas elevadas.
28 .- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

DE NUEVOS DERIVADOS DE BIFENIILO.
Tal y como se ha deserito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especifi-

cado,
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Esta Memoria consta de veintitres hojas

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid,
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