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H1l invento concierne 2 nuevos derivados de
bifenilo de la fdrmula general I,
R

1 CH
3

Q J:H ~ CH, - COB (I}

a sus sales Tisioldgicamente compatibles con bases or—
gdnicas o inorgdnicas, caso de que B signifique el gru
po hidroxi, y a un procedimiento para su preparacidn,

Los compuestos de la fdérmula general I poseen
propiedades farmacoldzicamente valioéas; especialmen—~
te tienen un efecto antiflogistico,

En la formula I anterior:

R1 significa un dtomo de haldgeno y
B significa el grupo hidroxilo o un grupo alcohilo ter
ciario,

Lds compuestos de la fdrmula general I pue-
den ser preparados de acuerdo con el siguientes Pro-
cedimiento:

Compuestos de la fdrmule general I, en la
que el radical B es un grupo alcohilo terciario, se

obtienen a partir de halogenuros de la fdérmula general
1T
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C H (11)

en la que R1 es como se ha definido inicialmente Hal
significa un dtomo de haldgeno por reaccidn con éste
res ter—alcohilicos de decido acético metalizados gque

tienen la fdérmula general IIT

le - CH, - €O, - ter,alcohilo (I1I)

en la que Me significa un dtomo de litio o de sodio

y ter.alcohilo significa un radical alcohilo tercia-
rio con 4 a 10 dtomos de carbono, Los enolatos necesa
rios del dster ter.alcohilico de decido acdtico, por

e jemplo el enolato de litio de éster terbutilice de
deido acético, son preparados in situ a partir de €s
teres ter,alcohilicos de dcido acético y amidas de me
tal alcalino, por ejemplo dialcohilamidas de litio,
preferiblemente N-isopropil-ciclohexilamida de litio,

en tetrahidrofurano a -782C, o todavia me jor por accidn
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de amida de litio en amoniaco liouido, Se logran resul
tados especialmente favorables utilizando 2 moles de
amida de metal alcalino y 2 moles de éster ter.alcohi
lico de dcido acdtico por cada mol de halogenuro de
la férmula tenersl IT,

S5i a partir de los compuestos de la fdérmu-
la general I, en que B es un grupo alcohilo terciario,
que se han obtenido de este modo, se quieren preparar

compuestos de la fdérmula general I, en la que B signi-

fica el grupo hidroxilo, se somete a estos compuesios

por ejemplo a2 pirdlisis,

La pirdlisis se lleva a cabo a temperaturas
entre 1502y 2509C, ponidndose en libertad un isoalcoe
hileno,

Los compuestos de la fdérmula general I, si
no habfan sido preparsdos a partir de productos inter-
medios dpticamente activos; resultan en forma de race-
matos, que pueden ser desdoblados con Facilidad median
te cristalizacidn fraccionada de sus sales con bases
Spticamente activas en sus dos componentes individuae
les dpticamente activos. Se ha acreditado especilalmen
te en este caso el desdoblamiento de racematos con qui
hina,

31 de acuerdo con el procedimiento arriba

indicado se obtiene un dcido de la fdérmula general I
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(en este caso B significa el grupo hidroxi) éste pue-
de ser transformado en caso deseado a continuacidn, de
manera de por si conocida, en sus ésteres,

Los dcidos de la fdérmula general I, en la
gue B significa el grupo hidroxi, pueden ser transfor-
mados en caso deseado en sales, por ejemplo en sales
con bases orgdnicas o inorgdnicas, En calidad de bases
orgdnicas se han acreditado especialmente dietanolami
na, morfolina, ciclohexilamina y piperasina,

Los compuestos de partida de la fdérmula ge-
neral II, en la gue Hal significa un dtomo de haldge~-
no, pueden obtenerse fdcilmente por reduccidn de cew

tonas de la fdérmula general IV

R1 0

\ C - CHy (1V)

con hidrurocs metdlicos comple jos, especialmente con
borohidruro de sédio. Resultan primerc compuestos de
la férmula general II, en la que en luger de un dtomo
de hsldgeno existe un grupo hidroxi. A partir de ellos
pueden ser preparadcs con facilidad los correspondien

tes compuestos de la férmula general II, de manera e
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por si conocida, por tratamiento, por ejemplo, con hi-
drdcidos halogenados. con un halogenuro de fésforo o
con halogenuro de tionilo., Las cetonas de la fdérmu-
la general IV pueden ser obtenidas de manera senci-
lla a partir de un bifenilo adecuadamente sustituido
mediante reaccidn con cloruro de acetilo en presencia
de cloruro de aluminio anhidro,

Los nuevos.compuestos de la fdrmula general
I tienen valiosas propiedades farmacoldgicas: espe—~
cialmente poseen un buen efecto antiflogistico.

Tomando en consideracidn su actividad anti-
flogistica absoluta y su toxicidad se investigaron por
ejemplo las siguientes sustancias:
A

deido 3-(2'-cloro-4-bpifenilil)-butirico . =B

deido 3~(2'—fluor~4;bifenilil)—butirico y

.Las sustancizs fueron investigadas ogmpara-
tivamente con fenil-butarona en cuanto a su efecto an-
tiexsudativo frente a2l edema con caolin y el edema con
carragenina de la pata postefior de la rata 'asi como
en cuanto a su toxicidad aguda después de administra-
cidn por via oral a la rata.

a) Edema con caolin de la pata posterior de

la rata,

La provocacidn del edema se efectud corres-

pondientemente a los detos de HILLEBRECHT (Arzneimittd-
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~-Forsch, 4, 607 (1954)) mediante la inyeccidn por via
subplantar de 0,05 ml de una suspensidn al 10% de cap
1fn en solucidn al 0,854 de NaCl, La medicidn del es-
pesor de la patz se llevd a cabo con ayuda de la téc-
nica indicada por DOZPFNER y CZRLETTI (Int. Arch. Allergy
Immunol. 12, 89 (1958)). Ratas FJ 49 machos con un pe

80 de 120-150 g recibieron las sustancias a ensayar

30 miﬂutos antes de provorarse el edema, por sonda de
garganta, 5 hores después de haberse provocado el ede~

ma se compararon los valores de hinchazdén promediados

ds los animales tratados con sustancias de ensayo con

los valores obtenidos con animales testigo tratados

de modo simulado, Mediante extrapolacidn grdfica se
determindé, a partir de los valores de inhibicidn por
centuales logrados con las diferentes dosis, la do-

sis que condujo a2 una debilitacidén de 35% de la hin-
chazdén (DE35),

) b) Zdema con carragenina de la pata poste-

rior de la rata,

Para provocar el edema sirvié, de modo co=
rrespondiente a los dztos de WINTER y otros (Proc,
Soc, exp, Biol, Med, 111, 544 (1962)), 1la inyeccidn
por via subplantar de 0,05 ml de una solucidn al 1%
de carragenina en solucidn al 0,85% de NaCl, Las sug

tancias de ensayo fueron administradas 60 minutos an
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tes de haberse provocado el edema,

Para la evaluacidn del efecto inhibidor del
edema se hizo uso del valor de medicidn obtenido 3 ho
ras después de haberse provocado el edema, Los restan
tes detalles correspondian a los especificados para
el edema con caolin,

c) Toxicidad aguda,

La DL50 fue determinada, después de adminis-
tracién 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 forma de tritura-
cidén en tilosa,

El cdlculo de 1la L5y se efectud, siempre gue
fue posible, de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON a
partir del porcentzje d2 los animales que murieron en
el espacio de 14 dias después de las diferentes do-
gis,

d) 1 {ndice terapdutico, como medida de la
amplitud terapeutica, fue calculado por formacidn del
cociente entre la DLBO oral en la rata y lia DE35 de=
Yerminada en la rata en el ensayo en cuanto a2 un efec-
to antiexsudativo (valor medio entre el valor del en-
sayo del edema con caolin y el valor del ensayo del
edema con carragenina),

Los resultados logrados con estos ensayos
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estdn recopilados en la siguiente Tabla, Los compues-—
tos citados superan a la conocida fenilbutazona en
su efecto antiflogistico deseado,

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

en su indice terapéutico en un factor de 2 o méds,
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Toriciad

Sustancia Zdema con Edema con Valor me rata
caolin carrageni- dio :
DL35 per na DE35 ;
oral D, per mg/kg mg/kg Limit
me/kg oral ; 7a co
me/ke ’ bilid
i
Fenil 58 69 63,5 | 864 793
i
butazona :
19 10,5 14,8 | 540 422
18,5 15 16,8 | 745 596
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Toricidad aguda en la

rata

Indice terapéutico

hg/kg Limites de confian- Proporcidn entre el
za con 95¢ de proba efecto téxico y el
bilidad efecto antiexsudativo

_ DLy / B35

i

864 793 - 942 13,6

E

540 422 - 691 36,5

745 586 -~ 031 44,3
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Los siguientes ejemplos deben explicar el

invento con mayor detalle:

Fjemplo 1

Desdoblamiento de dcido 3=-(2'=fluor-4-bife-
nilil)-butirico racémico en los componentes dpticamen

te activos,

77,5 & (0,3 moles) de dcido 3<{2'=fluor~i-
-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 desdoblamiento de racema-
tos, "Merck") en 1,5 litros de etanol. Se obtienen
un precipitzdo A inedoro que es filtrado con succidn
¥y el Filtrado B, ‘

- B1 Precipitado A es recristalizado 15 vew
ces en etanol (en total 30 litros), obteniéndoss el
deido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico dextrdgiro
de p. de f. 87-882C (en ciclohexano) / ¥/ 2%:+34,59.
Rendimientos 5,5 g.

L1 Filtrado B es liberado del disolvente
¥y el residuo es recogido en 500 ml de metanol calien
te. Al enfriar se separa un precipitado, que es fil-
trado con succidn y desechado. E1l producto filtrado

es tratado cuatro veces mds con metanol del mismo mo
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do, El resfduo que queda al concentrar el metanol por
evaporacidn se disuelve en 500 ml de acetato de eti-
lo moder2damente caliente y a2l dejar reposar se ob-
tiene un precipitado, que es filtrado con succidn y
recristalizado en avrorimadamente 500 ml de acetato

de etilo. Se obtiene el gcido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-
-butirico levdgiro de p. de f, 85-87°C (en ciclohexa~-

no) /CQ/ 2%: - 33,59, con un rendimiento de 2,3 g.

Ejemplo 2

Acido 3-(2'=Ffluor-4-bifenilil)-butirico

a) Bster ter.butilico de dcido 3-(2'~fluor-4-bifeni-

1il)-butirico

A una suspensién de amida de litio en 320
ml de amoniaco liquido, preparada haciendo actuar una
pigca de nitrato de hierro trivalente nonahidratado
sobre uns solucién de 1,11 g (0,16 moles) de litio
en amoniaco, se afaden gota a gota, manteniendo una
temperatura de reaccidn de -409C, 18,6 g (0,16 moles)
de ester ter,butilico de dcido acdtico anhidro, des-
puds de lo cual se continuda agitando durante 45 mi-
nutos mds a la temperatura citada. Luego se aiiade g0
ta a gota, siempre manteniendo una temperatura inter

na de =40¢¢, la solucidn de 23,6 g (0,085 moles) de

- 12 -



1=-bromo-1-(21-fluor-4-bifenilil)-etano en 30 ml de
dter anhidro y finalmente se mantiene con agitacidn
a —-402C durante 2 horas mds., Todas estas opefaciones
se realiran convenientemente bajo una atmdsfera de

5 nitrdégeno purisimo anhidro.

Se descompone por adicidén en porciones dé

10,7 g (0,2 moles) de cloruro de amonio, se diluye
la carga con 200 nl de eéter y se deja evaporar du-
rante la noche el amonfaco, Luego se incorpora por

10 agitacidn en 300 ml de agua, se separan las fases y
se extrae con €ter la capa acuosa hasta agotamiento,
Las fases en dter reunidas son lavadas tres veces cg
da vez con 100 ml dé agua, son secadas sobre sulfato
de sodio y concentrzdas por evaporacion, EL produc-

15 to bruto asi obtenido (18,0 g) es purificado por cro
matografia en columna en total sobre 1 Kg de gel de
gf{lice utilizando una meycia de benceno y éter de pe
trdleo en la proporcidén volumdtrica de 1:1 en calidad
de eluyente, y a continuacidn es recristalizado dos

20 veces en dter de petrdéleo, De este modo se obtienen
8,0 g (30% de la teorfa) del éster ter-butilico de
dcido 3~(2'=fluor-4-bifenilil)-butirico buscado, de
punto de fusidn 87-88eC,
b) Acido 3—(2'-fluor—4~bifenilil)-butirico

25 Una mercla de 1500 mg (0,00477 moles) de

20-11-74 -13 =
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dster ter,butilico de de¢ido 3-(2'~fluor-4-bifenilil)-

~butirico, 10 ml de €cido clorhidrico concentrado y

6 ml de dioxano es puesta en ebullicidn a reflujo du

rante 5 horas, Se deja enfriar, se diluye con 50 ml

de agua y se extrae con dter hasta agotamiento, Los

extractos en €ter reunidos son lavados dos veces con

poca agua, sonh secados sobre suliato de sodio y con~-

centrados por evaporazcidn, El residuo oleoso remanen-

te es disuleto en acetona caliente y por tratamiento

con una cantidad equimolar de ciclohexilamina es itrang

formado en la correspondiente sal, Punto de fusidn:

162-1632C, El dcido puesto en libertad a partir de

la sal de ciclohexilamonio funde a 98-99¢C degpués

de haber recristaligzado en éiclohexano.
Rendimiento:900 mg (73% de la teoria),

¢) Acido 3-(2'—fluor-4-bifenilil)-butirico

2000 mg (0,00636 moles) de éster ter~buti-
lico de dcido 3=(2'=fluor~4=bifenilil)-butirico son
calentados a 2002C durente 2 horas. Despu€s de este
tiempo ya no se puede detectar mediante cromatogra-
fia en capa delgada nada de material de partida en
una muestra tomada, Despuds del enfriamientoc el pro-
ducto de reacéidn se recoge en 50 ml de éter, la so-
lucidn se lava una vez con 20 ml de agua, se seca 89

bre sulfato de sodio y se concentra por evaporacidn,

- 14 =
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E1l residuo remanente se purifica-tal como precedente-
mente - pasando por la sal de ciclohexilamonio (pun~
to de fusidn: 163-164eC), Después de la recristaliza-
cidn en ciclohexano, el dcido libre funde a 98-992C,
El rendimiento es de 1300 mg (79% de la teoria),

Del mismo modo se prepararon los siguien-
tes compuestos:
Acido 3-(4'=fldor-4~bifenilil)-butirico,
p.de £, 141-1432C (en etanol);
decido 3-(2i-cloro-4-bifenil)-butirico;
p. de f. 128-1292C;
dcido 3-(3'-cloro-4-bifenilil)-butirico,
p. de f, 106~-108¢C,

Los nuevos compuestos de la férmula general
I pueden ser incorporados para la azdministracidén far
macéutica, eventualmente en combinacidn con otras susg
tanciss activas de la fdérmula general I, en las for-
mas de preparados farmaceuticos usuales, La dosis in
dividual es de 50 a 400 mg, preferiblemente de 100 a
300 mg, y la dosis diaria es de 100 a 1000 mg, pre-—
feriblemente de 150 a 600 mg,

- 15 =
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~RETVINDICACIONES-

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios,
son los gque se recogen en las reivindicaciones siguien
tes:

18,- Procedimiento para la preparacidn de
nuevos derivados de bifenilo de la fdérmula general

I,

CH3

9\ b o, os @

en la que el radical R, significa un dtomo de hald-
geno y el radical B significa el grupo hidroxi, un
grupo alcohilo terciario, y, caso de que B signifique
el grupo hidroxi, de sus sales con bases orgdnicas

o inorgdnicas, caracterizado porque para la prepa-
racidén de compuestos de la férmula general I, en la

que el radical B es un grupo alcohilo terciario, se

- 16 =
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hace reaccionar un halogenuro de la formula general
II

Ry

CH

l 3

O—O—

Hal

H (1I1)

en que Ry y Hal son dtomos de haldgeno, con un éster
ter-alcohilico de dcido acdtico metalizado de la fdr-

mula general IIT,

Me - CH2 - C0, -~ ter.,alcohilo (III)

2

en que Me significa un dtomo de litio o de sodlo y
ter,alcohilo significa un radical alcohilo terciario
con 4 a 10 dtomos de carbono y, caso de que deba ob-
tenerse un ccmpuesto de la fdérmula general I, en la
que el radical B sez el grupo hidroxi, el producto
asi obtenido es sometido a continuacidn a pirdlisis
a temperaturas entre 1502 y 25C¢; y los racematos

evemtualmente obtenidos se desdoblan mediante crista
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lizacidn fraccionada de sus sales con bases dpticamen
te activas en sus dos componentes individuales dpti-
camente activos, y en caso deseado, compuestos obte-—
nidos de la fdrmula genersl I, en la que B es sl gru-
po hidroxi, se transforman segin métodos de por si
usuales en sus sales por medio de bases orgdnicas o
inorgdnicas,

28 ,~ Frocedimiento segin la reivindicacién
18, caracterirado por.ue los enolatos de dsteres ter.
alcohilicos de dcido acético necesarios son produci-
dos in situ a partir de ésteres ter,alcohilicos de
dcido acdtico y amidas de metal alcalino en tetrahi-
drofurano a -782C o respectivamente por accién de ami
da de litio en amoniaco liquido sobre el &ster ter.al
cohflico de dcido acdtico,

38,- Procedimiento para la preparacidn de
nuevos dérivados de bifenilo,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado,

- 18 =



Esta llemoria consta de diecinusve hojas

escrites a mdauina vor una sola cara,

Madrid, 20 NOV 183k

5 ' P. 4,
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