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- t6 primeramente en 1973, véase Beilstein /5/ 6,1334, 13%6.

La presente invencidén se relaciona con un
procedimiento para preparar compuestos de arilacetileno no
vedosos que son utiles como agentes antiinflamatorios, anal
gésicos, antipiréticos, y antitrombdticos.

El 4-bifenilacetileno sin sustituir se repor-

Los 3-bifenilacetilenos sustituidos y sin sustituir se des-
criben en la patente suiza n2 0833046.

Los compuestos 4-bifenilacetileno sustituidos
no han sido descritos previamente.

'La presente invencién proporciona ur procedi-
miento para la preparacidén de compuestos de arilacétileno

novedosos de la férmula I

R \ / C=CH

En la que Rl representa hidrégeno, cloro,

I

fluor, metilo o metoxi; y R representa
(1) fenilo;

(2) fenilo sustituido de la férmula

B

R

en la que cada una de R2 independientemente

representa
¢loro, fluor o metilo; o

(3) cicloalquilo de C. a C

5 & Vi

sujeto a la limitacién de que cuando menos ung
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de Ry ¥ R2 sea diferente de hidrdgeno;

caracterizado en que se halogena la acetona
correspondiente seguida por la deshidrohalogenacidn.

Los compuestos novedosos de la presente in-
vencién se preparan por cualquiera de los diferentes méto—

dos sintéticos. El método que mas se prefiere es el siguien

te:y ?alégeno
Ae--CHy wnmmd AP-CaCHy mmmmmmmn 5 Ar-C=CH
R
1

en la que Ar es R

En este método, se halogena una aceiscfenons,
tipicamente bromada o clorada, para obtener un 21fa-haloes-
tireno, que a la deshidrohalogenacién produce el zompuesto
deseado. Atn cusndo la halogenacién de un compueste carbo-
nilo generalmente se lleva a cabo con pentabromuro o penta-
cloruro de fésforo, se han obtenido resultados equivalentes
en la sintesis de la presente utilizando una mezclérde pen-~
tahaluro de fésforo con el correspondiente oxhaluro de fbs~-
foro. Las cantidades de estos agentes no son criticos; con-
venientemente se emplea un exceso y el oxihaluro de fésforo
gsirve como medio de reaccién. Sin embargo, pueden utilizar-
gse otros medios de reaccidn inertes, tales como benzeno o
tolueno. La reaccidn procede mejor a temperaturas elevadas,
tales como entre 40 y 2008C. La separacidon y, si se desea
la purificacién, se llevan a cabo por medio de procedimien-
tos convencionales.

En la segunda etapa de este método de reacciéﬁ
se deshidrohalogena el alfa-haloestireno resultante. La -

identidad del reactivo no es critica; dan buenos msultados
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bases fuertes tales como amida de sodio, amida de litio o
amida de potasio en solucidén en amoniaco 1iquido, o butdxi-
do terciario de potasio en difenilsulféxido. La deshidroha-
logenacidén de preferencia se lleva a cabo a temperaturas -
comprendidas entre -30 y 02C. Le separacién y la purifica-
cidén si se desea, pueden llevarse a cabo por medio de pro-
cedimientos convencionales.
En un método alterno sintético, se halogena

(Br, C1, o I) un arilestireno y subsecuentemente se deshi-
drohalogena:

Ap-CH=CH,_ ~=~=3 Ar-CH ——mmeeum 4] SR SAr=CZCE

2 I | 2

halégeno halbgeno
La reaccidn se halogenacidén generalmente pro-
cede a temperaturas bajas, tales como -20¢ y 202C ubtilizan-
do como medio de reaccidén un disolvente orgénico inerte tal
como cloroformo, cloruro de metileno, éter dietilico, ben-
zenc o tolueno. La separacién y la purificacién se llevan
a cabo por procedimientos convencionales.

La subsecuente reaccidén de deshidrohalogena-
cién se lleva a cabo como se explica anteriormente en el
primer método sintético.

, Los siguientes ejempl6s ilustran la sintesis
de los compuestos de la presente invencidn.
EJEMPLO 1: (4-(2-flurofenil)fenil)acetileno

Se calienta a 602C durante 20 horas una mez-
cla de 86,5 gramos de 4 -(2-fluorofenil)acetofenona, 94 gras
mos de pentacloruro de foésforo y 225 mililitros de oxicloru
ro de fésforo. Después de enfriar la mezcla se evapora al

vacio y el residuo que contiene 4-(2-fluorofenil)-alfa-clo-

roestireno, se azeotropa 4 veces con benzeno seco. El resi-
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duo se disuelve en tetrahidrofurano y se afade zgota a gota
s una solucién de amida de sodio preparada por la adicidn
de 46 gramos de sodio metédlico a 1.500 mililitros de amo-
niaco liquido que contiene unos cuantos miligramos de clo-
ruro férrico. Después de afiadir 750 mililitros de éter die-
tilico seco, la reaccibén se agita durante toda la noche. La
reaccidn se trata con 150 mililitros de una solucién de clo
ruro de amonio saturada y luego 100 mililitros de agua y se
vacia sobre hielb. Se separa la capa orgénica y la capa -
acuosa se extrae con éter dietilico y acetato de etilo. Los
extractos orgénicos combinados se lavan con agua, con dcido
clorhidrico al 5% y agua, y se secan sobre sulfato de sodio}
La evaporacidén de los disolventes al vacio deja un residuo
liquido el que se destila fraccionariamente para producir
30,7 gramos de (4-(2-flurofenil)fenil)acetileno, pinto de
ebullicién 94-972C/0,2 mm, n%4 = 1,6185, Al reposar, el com
puesto se soliditica, punto de fusién 28,5-31,02C.

En andlisis calculado para 014H9F:
c, 85,69; H, 4,62; F, 9,68.

Encontrado: C, 85,46; H, 4,45; F, 9,2Z9.
EJEMPLOS 2 A 13:

Se prepararon los siguientes compuestos de
la acetona indicada de acuerdo con el método del ejemplo 1,
utilizando cantidades apropiadas de pentacloruro de fésforo
oxicloruro de fdésforo, amida de sodio y amoniaco: (3-metoxiy
4- fepnilfenil)acetileno, punto de ebullicidn 133-1340C/0,2
milimetros, a partir de 3 -metoxi-4’-fenilacetofenona.

Analisis calculado para Cl5H120: ¢, 86,51;
H, 5,81.

Encontrado: C, 86,26; H, 5,94.
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(3-cloro-4-ciclohexilfenil)acetileno, punto de ebullicidn
108-11296/0,4 un. 05’ = 1.5698, a partir de 3“cloro-4’-ci-
clohexilacetofenona.

Andlisis calculado para Cl4ﬂl5Cl: c, 76,88
H, 6,91.

Encontrado: C, 76,73, H, 6,84.
(4-(2-clorofenil)fenil)acetileno, punto de éullicién 101-
1062G/0,1 mm. a partir de 4'-(2-clororenil)acetofenona.

Analisis calculado para 014H901: C, 79,06;
H, 4,27; Cl 16,67.

Encontrado: C, 78,92; H, 4,55; Cl, 16,41.
(2-metoxi-4-fenilfenil)acetileno, punto de fusidn 53-559C
a partir de 2 -metoxi-4°-fenilacetofenona.

An&lisis calculado para 015H120: C, 86.,51;
H, 5,81; O, 7,68.

Encontrado: C, 86,43; H, 6,07; 0, 7,48.
(4-(3-fluorofenil)fenil)acetileno, punto de ebullicidén 87-
89eC/0,07 mm. n%S = 1.6229, a partir de 4 -(3-fluorofenil)
acetofenona. ‘

Analisis calculado parsa Cl4H9F: C, 85,€9,

H, 4,62; F, 9,68.

Encontrado: C, 85,48; H, 4,87; ¥, 9,40.
(4~(2,4~difluorofenil)fenil)acetileno, punto de ebulliciébn
95-101¢C/0,1 mm.a partir de 4 -(2,4~difluorofenil)acetofe~
nona.

Analisis calculado para Cl4H8F2: c, 78,50;
H, 3,76.

Encontrado: C, 78,48; H, 4,0l.
(4~(2,5-difluorofenil)fenil)acetileno, punto de ebulliciédn
100-1C22C/0,2 mm. a partir de 4'—(2,5—dif1uoro£enil)acetofer_

na.
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Andlisis calculado para C14H8F2: c, 78,50,
H, 3,76.

Encontrado: C, 78,7L; H, 4,03.
(4-(2,6~difluorofenil)fenil)acetileno, punto de fusién 81-
832C, a partir de 4°-(2,6-difluorofenil)acetofenona.

Analisis calculado para Cl4H8F2: C, 78,56;

H, 3,76, F, 17,74.

Encontrado: C, 78,27, H, 3,99; F,17,98.
(4—(gftolil)fenil)acetileno, punto de fusién 29-302C, a par
tir de 4’-(o-tolil)acetofenona.

Analisis calculado parsa 015H12: C, 92,7%;

H, 6,29.

Encontrado: C, 9%,50; H, 6,38.
(3—metil—4—fenilfenil)acetileno, punto de fusidén 57-592C, a
partir de 3’-metil-4’-fenilacetofenona.

Anilisis calculado para 015H12: c, 93,71,

H, 6,29.

Encontrado: C, 91,63; H, 6,24.
(3-cloro-4-fenilfenil)acetileno, punto de ebullicidn 97—
1002C/0,09 mm. a partir de 3“cloro-4’-fenilacetoferona.

AnAlisis caleculado para 014H901: c, 79,06;

H, 4,27.

Encontrado: C, 78,81; H, 4,07.
(3-fluoro-4-fenilfenil)acetileno, punto de ebullicidn 1032
€/0,6 mm. a partir de %’-fluoro-4’-fenilacetofenona.

Analisis calculado para CqugF: C 85,69;

H, 4,62; F, 9,68.
Encontrado: C, 85,48; H, 4,66; ¥, 9,42.
Los compuestos que se emplean como materiales

de partida en el primer método sintético:
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0

Ar—C--CH3

Se preparan en si mismos por procedimientos conoci-

dos. Algunos de dichos procedimientos son los siguientes:

0
(11
Ar-H e ALC13 ____ >  Ar-C-CH
s, 3
| CH5COCl
Ap-Bp ____MS____> Ar-MgBr _géglag.Arzcd 0
TH:E‘ |
CH;CCl
0
n
OH C

Cr0 I

Mg/ THE | 3

Ar-Br ‘cﬁgCHO“‘9 Ar-CH-CH; —---2——- 3 Ar-~C-CH,
De manera similar, los compuestos que se van a em-

plear como materiales de partida en el segundo métoco sinté

tico también se preparan por procedimientos conocidos:

OH
o KHSO 4
Ar-CH—CH3 —————————————— 3 Ar--CH=CH2
Br

Br2 0 !

Ar—CH2—0H5 —————————————— > Ar—CH-CH3 ————— > Ar—CH--CH2
NBS

Ar-CHO = &4 > Ar-CH-CH

2

Preparaciones representativas son las siguientes:

Se enfria una solucién de 200 gramos de 2-fluoro-
bifenilo en 1500 mililitros de 082 entre O y 52C y se tra-
ta con 200 gramos de cloruro de aluminio durante un periodo

de 140 minutos y luego con 113 gramos de cloruro de acetilo
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durante un periodo de 165 minutos. La mezcla se deja calen-
tar hasta la temperatura ambiente y se agita durante toda
la noche. La mezcla de reaccidn se vacia después cuidadosa-
mente sobre hielo y &acido clorhidrico, y el material orga-
nico se extrae con una mezcla de éter dietilico y acetato
de etilo. El extracto orgénico se lava con agua, hidrdxido
de sodio al 10% y agua, y se seca sobre sulfato de sodio.
La evaporacién de los solventes al vacio y la recristaliza-
cibén del residiio sélido de hexano de la (4'~(2-fluorofenil)
acetofenona.

Esta se recristaliza de hexano para dar dos cosechas

La primer cosecha, 173 gramos, punto de fusién
84,5-86,52C.

Andlisis, calculado para C,,H,,FO: C, 78,49; H,

5,18; ¥, 8,87.

Encontrado: ¢, 77,2%; H, 4,75, ¥, 10,00.

La segunda cosecha, 51,1 gramos, punto de fusidn
85-872C.

Andlisis, calculado para C14H11FO; C, 78,49; H,

5,18; F, 8,87.

Encontrado: C, 78,40; H, 5,35; F, 8,89.

En otra preparacidn, se prepara un reactivo de Gri-
fard permitiendo que 5,3 gramos de Mg reaccionen con 54 gra-
mos de 2-fluoro-4-bromobifenilo en tetrahidrofurano. Se afia
de gota a gota una solucién de 9,7 gramos de acetilal&ehido
en 100 mililitros de tetrahidrofuranc a la solucién enfria-
da de Grifiard. Después de que la adicidén ha quedado comple-
ta se anaden otros 125 mililitros de tetrahidrofurano y la
solucibn se agita durante toda la noche a la temperatura am

biente.
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Después de enfriarse, se afaden 165 mililitros de
una solucidén saturada de cloruro de amonio gota a gota, se-
guida por 100 mililitros de agua. Después de calentarla a
la temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se vacia SO
bre hielo. El producto se extrae en éter y el extracto de
éter se lava tres veces con agua, se seca sobre sulfato de
sodio, y el éters evapora al vacio. El residuo sdélido se
cristaliza de hexano para producir 26,3 gramos de alcohol
alfa-metil-3-fluoro-4-fenilbenzilico, punto de fusidn
84-862C.

An&lisis, calculado para Cl4H15FO: C, 77,765 H,

6,06

Encontrado: c, 77,52; H, 6,33.

Se afiade gota a gota una solucidén de 12 gramos de
Cro5 en 42 mililitros de &cido sulfrico al 35%, a una so-
lucién enfriada y bien agitada de 28,6 gramos del alcschol
alfa-metil-3-cloro-4-fenilbenzilico en 36 mililitros de
acetona. Se afilade después un gran volumen adicional de ace
tona y la capa acuosa se separa. Bsta capa separadz se la-
va con acetona adicional, y las soluciones de acetona com-
binadas se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan. El
liquido residual se destila para producir 26,3 gramos de
3'-cloro-4'-fenilacetofenona, punto de sbullicién 132-1419C
0,09 milimetros. '

Analisis, calculado para C,4H,4,010: C, 72,89; H,

4,81.

Encontrado C, 72,63; H, 4,85.

Compuestos preferidos de la invencidén son el (4-(2-
fluorofenil)fenil)acetileno; (4-(2,5-difluorofenil)fenil)
acetileno; (4-(2,4-difluorofenil)fenil)acetileno; (4-(2-
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clorofenil)fenil)acetileno; (3-cloro-4-ciclohexilfenil)ace
tileno; (4-(o-Tolil)fenil)acetileno; (3-cloro-4-fenilfenil)
acetileno; (3-fluoro-4-fenilfenil)acetileno; y (3-metil-4-
fenilfenil)acetileno.

Como se menciond anteriormente, los compuestos de
la presente invencidén exhiben actividad antiinflamétofia,
analgésica y antipirética. De esta forma se administran uno
0 mas compuestos a los animales de sangre caliente que ne-
cesitan dicho tratamiento, con lo que se alivian los sin-
tomas de inflamacién, fiebre y dolor. Las circunstancias
que producen estos varios sintomas son muy variados. Los
compuestos de la presente invencién son especialmente apro
piados para ser utilizados en el control de la artritis
reumatoide. Sin embargo, las personas entendidas en la ma-
teria reconocerénAque los compuestos también son efectivos
en el tratamiento de otras numerosas condiciones que pro-
ducen inflamacién, fiebre, o dolor, tales como la espondi-
litis reumatoide, las enfermedades degenerativas de las ar-
ticulaciones, y las condiciones menores de inflamacién, do-
lor o fiebre de origen no especificado.

La cantidad del compuesto o los compuestos emplea-
dos no es critiea, mientras se use una cantidad efectiva
entiinflematoria, antipirética o analgésica. En general, la
actlvidad antiinflamatoria se exhibe a dosis comprendidas e
tre 0,01 y 50 o mas miligramos/kilogramo por peso de cuerpo
de animal. La actividad antipirética tipicamente se exhibe
a dosis comprendidas entre 10 y 100 miligramos/kilogramo de
peso del animal, mientras que la actividad analgésica gene-
ralmente es exhibida a dosis de 1 a 100 miligramos/kilogra

mo de peso de cuerpo del animal. Las dosis pueden repetirse

[E=
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cuands es apropiada una terapia continuada.

En general se prefieren emplear una composicidn que
comprende un agente activo y uno o mas adyuvantes apropia-
dos para la via particular de administracién. Las composi-
ciones para la administracién oral pueden ser ya sed sdéli-
das, por ejemplo capsulas, tabletas, pildoras, polvos o 1li-
quidos, por ejemplo emulsiones, soluciones, suspensiones,
Jarabes, elixires. Puesto que algunos de los compuestos que
van a emplearse como agentes activos son liquidos, a menu-
do es apropiado utilizar cépsulas eldsticas de gelatina pa-
ra la administracidén oral. En cualquiera de estas diferen-
tes formas, el agente activo puede ser combinado con adyu-
vantes convencionales. En el caso de formulaciones s6lidas,
adyuvantes apropiados incluyen sustancias inertes tales co-
mo sucrosa, lactosa y almidén. En el caso de formulaciones
liquidas, adyuvantes apropiados incluyen agua, o aceite mi-
neral. Las formulaciones ya sean sdlidas o liquidas pueden

incluir agentes lubricantes, agentes humectantes, emulsifi-

L

cadores y agentes de suspensidén, agentes preservativos, age:
tes edulcorantes, agentes proporcionadores de sabor, o agent
tes proporcionadores de perfume.

En los casos de administracién rectal, los compues-
tos apropiadamente se formulan como un supositorio, tal co-
mo combinando con un excipiente como la manteca de cacao.
Puede afiadirse apropiadamente un agente endurecedor para
ajustar el punto de fusién del supositorio.

En el caso de la administracién parenteral los com-
puestos de la presente invencidn se formulan en un liquidor
apropiado estéril, inyectable.

Formulaciones apropiadas para la administracién té-
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pica incluyen lociones, ungilientos, cremas o aspersiones. Se
emplean los adyuvantes convencionales.

En general, se prefiere la administracién oral. De
conformided, una formulacidén preferida es una preparacidn
farmacéutica en forma de unidad de dosificacidn adaﬁtada pa
ra ser administrada a fin de obtener un efecto antiinflama-
torio, antipirético o analgésico, compuesto, por unidad de
dosificacién, de una cantidad efectiva no téxica dentro de
la gema comprendida entre aproximadamente 1 y aproximada-
mente 1000 miligramos de uno o mas de los compuestos de la
presente invencién. En muchas aplicaciones, la preparacién
anterior puede contener apropiadamente s6lo una canticdad
menor del agente activo, tal como una cantidad comprendida
entre aproximadamente 5 y aproximadamente 500 miliéramos, y
ain cantidades menores del agente activo, tal como entre
aproximadamente 25 y aproximadamente 125 miligramos.

Los siguientes ejemplos ilustran los métodos y las
formulaciones de la presente invencidn.

Se afiade (4~(2-fluorofenol)fenil)acetileno a 2elulo-
sa microeristalina en cantidades que representan el 20% de
la primera y el 80% de la Wltima (por peso), y les sustan-
clas se mezclan después por cuaslquier medio apropiado, tal
como moliéndolo en un mortero con la mano del mortero. La
férmula puede encapsularse en un tamafio de cépsula de gela-
tina dura apropiado para obtener la dosis deseada.

En una preparacién especifica, se llend una cépsula
de gelatina tamafio 00 con 540 miligramos de una formulacién
al 20% de (4-(2-fluorofenil)fenil)acetileno sobre celulosa
microcristalina. Cada una de estas cédpsulas contenia aproxi

madamente 108 miligramos de (4-(2-fluorofenil)fenil)acetile




10

1§ -

20

25

30

-14 .

no y 432 miligramos de celulosa microcristalina.
Ejemplo 15:

Se mezcld manteca de cacao ( aproximadamente 2,1 gra-
mos) con (4-(2-fluorofenil)fenil)acetileno, (aproximadamen-
te 0,1 gramos) y la mezcla resultante se fundié con calor
suave y se vacié en un molde de supositorios rectales de ta
mafio apropiado.

Ejemplo 16:

Se prepard una tintura apropiada para administracién

toépica con los siguientes ingredientes:

(4-(2-fluorofenil)fenil)acetileno 1% por peso

Etanol 50% por volumen
Propilenglicol 20% por volumen
agua Cantidad suficiente

para 100% por wolumen

La tintura se preparé disolviendo el (4-(2—fluorofg
nil)fenil)acetileno con etanol, y posteriormente afiadiendo
el propilenglicol y el agua al volumen final.

Ejemplos de 17 a 30:

Se valuaron en cuanto a su actividad antiinflamato-
ria los compuestos de la presente invencidn por la prueba
de bloqueo de eritema inducida poi rayos ultravioleta. Los
procedimientos de prueba fueron una modificacién del método
de Winder (Winder, C.V.; Wax, J.; Burr V.; Been, M.; y
Posiere, C.E.: A Study of Pharmacological Influences on
Ultraviolet Erythema in Guinea Pigs. (Un Estudio de las In-
fluencias Farmacolégicas sobre el eritema producido por Ra-

yos Ultravioleta en Cobayas). Arch. Int. Pharmacodyn. 116:

261, 1958). Se utilizaron cobayas machos con peso comprendi-

do entre 240 y 300 gramos. Se les recortd el pelo del lomo
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y se depilaron quimicamente entre 15 y 18 horas antes de
cada experimento. Los animales se pusieron a dieta durante
toda la noche, y en el dia del experimento aleatoriamente
se colocaron en cajas de plastico transparente con divisipo
nes de 10 x 20 centimetros de ancho y 15 centimetros de al
to.

Los compuestos que iban a probarse se suspendieron
en metilcelulosa en agua al 1%, utilizando un homogeneiza-
dor de papel tisd. Las suspensiones se administraron
oralmente en un volumen de 2,0 mililitros/kilogramv de peso
de cuerpo.los animales de control recibieron una cantidad

igual del vehiculo,

La fuente de luz ultravioleta fué una lémpara Hano-
via (Kromayer-Modelo 10). Se colocd sobre la lente de 1a
lampara un anillo de refuerzo de cuaderno para proporcionar
un drea de contraste para fines de graduacién. E1 lente se
colocd después en contacto con la piel del lomo de dos co-
bayas. El tiempo de exposicidn a los rayos ultravioleta fué
de un pericdo de 4 segundos. Comenzando una hora después de
la exposicién y posteriormente a intervalos de media hora
durante otra hora y media, se clasificé el grado del erite-
ma resultante por un sistema de clasificacidn arbitrario
basado en el grado de contraste y la mancha roja formada.
Los agentes antiinflamatorios, retardaron el desarrollo del
eritema y tienen su mayor efecto durante los periodos de cla
sificacidén inicial. Las clasificaciones fueron, por 1o tan-
to considerados por factores de 4, 3, 2 Y 1 a los tiempos
de clasificaeién de 1,0, 1,5, 2,0 y 2,5 horas, respectivamen
te. El eritema se clasificé de la manera siguiente:
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Sistema de Clasificacidén de Eritema

Clasificacibn Apariencia del area expuesta
0 No hubo mancha roja y no hubo contraste.
1 Ligera mancha roja con una apenas percep-

tible linea de refuerzo.

2 Mancha roja de ligera a moderada con una

linea mas roja distintiva.

3 Mancha roja muy marcada con una lines méis

roja circular distintiva.

Las clasificaciones totales para cada uno de los
grupos de tratamiento de 4 cobayas se compararon con las
clasificaciones del grupo de control. El porcentaje de inhi
bicidén se calculd de la manera siguiente:

100 x Control-Tratamiento = Porcentaje de irhiti-
Control

cibn.

En el caso de los compuestos que mostraron inhibi-
cibén, se llevd a cabo una nueva prueba de una pluralidad
de dosis para permitir el cédlculo del "EDSO" para cada uno
de dichos compuestos. El "EDg," designa aquella dcsis que
proporciona un 50% de inhibicién. E1l Cilculo para el EDBO
fué o bien por el método de regresién lineal standard o por
la estimacidén de la curva entre la dosis y la respuesta en

3 o mas puntos, Los compuestos probados en esta forma y sus

EDBO fueron los siguientes:

Compuesto ED5O en ng/kg.
(4~(2-fluorofenil)fenil)acetileno 0,05
(4~(3~-fluorofenil)fenil)acetileno 3
(4-(2-clorofenil)fenil)acetileno 0,8
(4~(2,4-difluorofenil)fenil)acetileno 4

(4~(2,5-difluorofenil)fenil)acetileno 4.4
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Compuesto EDBO en ng/kg.
(2-metoxi-4-fenilfenil)acetileno 39
(3-cloro-4-ciclohexilfenil)acetileno 1,0
(4-(o-t0lil)fenil)acetileno 0,9
(4-(2,6~-difluorofenil)fenil)acetileno 12,0
(2-metil-4-fenilfenil)acetileno 20,0
(3-cloro-4~fenilfenil)acetileno 0,03%
(3-fluoro-4-fenilfenil)acetileno 0,5
(3-metil-4-fenilfenil)acetileno 0,09
(3-metoxi-4-fenilfenil)acetileno 0,6
Ejemplo 31:

Pambien se evalud el (4-(2-fluorofenil)fenil)aceti
leno en cuanto a su efecto antiinflamatorio cuando se a-
plicé tépicamente. Los procedimientos de prueba fuerou los
mismos que los reportados en los ejemplos de 17 a 30, con
excepcién de 3 diferencias: el compuesto se aplicd toépica-
mente en una solucién de alcohol inmediatamente después de
la exposicidén a los rayos ultravioleta; las clasificacio-
nes no sé¢ consideraron; y los resultados se registraron
86lo como .porcentajes de inhibicidn. Los resultados fueron

los siguientes:

Clasificaciones Eritémicas

Piempo después de la exposicion a los

Rayos Ultravioleta

Cantidad total Clasifica~ % de in-
aplicada 1 1,52 2,5 cién total  hibicidén
Hr. Hr. Hr. Hr.
Control 17 20 20 21 78 -
(Solucidén de alcohol)
100 pg 0 1 4 8 1% 83
10 ng 5 10 14 17 46 41

1 ug 6 13 18 19 56 28
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Ejemplo 32:

Se evalué nuevamente el (4-(2-fluorofenil)fenil)ace
tileno por medio de los procedimientos de los ejemplos de
17 a 30, con excepcién de que el compuesto se administré
entre 8 y 22 horas antes de la exposicidén a la luz ultravig
leta. La dosis fué uniformemente de 0,5 miligramos/kilogra
mo. Las lecturas se hicieron a intervalos de media hora
comenzando media hora después de la exposicidn y terminan-
do a 3 horas y media después de la exposicidn. Las clasi-
ficaciones no se consideraron, y los resultados se registrg
ron solo como porcentaje de inhibicidn. Los resultados se

reportan en seguida.
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Tratamiento

Control

0,5 mg/kgs. de
(4~(2-fluoro-
fenil)fenil)ace-
tileno, 8 horas
antes de la expo
sicidn a la luz
ultraviocleta

Control

0,5 mg/kgs. de
(4-(2-fluorofenil)
fenil)acetileno,
22 horas antes de
la exposicidn a la
luz ultravioleta.

0,5

Clasificaciones a las horas respec

después de las exposiciones a la

travioleta.
1,0 1,5
16 18
0 5
18 19
4 8

2,0

20

2,5

21

21

17
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Clasificaciones a las horas respectivas

después de las exposiciones a la luz ul-

travioleta.
1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 Clasificacidén to % de inhibicién
) tal de Eritema
16 18 20 21 21 104 -
0 3 6 6 15 30 71
18 19 ., 21, 21 21 107 -
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Ejemplo 33:

Se evalud también el (4-(2-fluorofenil)fenil)aceti-
leno para el control de la inflamacién en perro. El proce-
dimiento de prueba fué el mismo que se reportd en los ejem
plos precedentes, con excepcidén de estas diferencias: el
tiempo utilizado fué una exposicidén de 10 segundos; se uti
1izé piel abdominal no pigmentada; el eritema observado se
clasificé cada media hora durante un periodo de 3 horas sin
considerar las clasificaciones. Se llevd a cabo la prueba
conmn control de placebo con los mismos perros de prueba un

dia antes del tratamiento. Los resultados fueron los si-

guientes:
Clasificacién % de inhibi-
Eritémica cidén de
Perro No Dosis total Eritema
05 Control 14 -
05 10 mg/kg 0 100
O Control 15
O& 5 mg/kg 0 160
05 Control 14 T -
05 1 mg/kg 4 71

Ejemplos 34 y 35:

Se evaluaron compuestos representativos de la pre-
sente invencidén en cuanto a su actividad antiinflamatoria
en ratas utilizando una prueba de artritis inducida por un
adyuvante.

El método de prueba fue el de Winter y colaboradores

9 Arthritis and Rheumatism 394 (artritis y Reumatismo) 394

(1966). Se utilizaron ratas albino machos, exentas de patd-

geno especifico, con un peso aproximado de 200 gramos. El
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sindrome artritico se indujo por la inyeccién de 0,05 mili-
litros de una suspensidén fina de bacilos muertos Mycobac-

terium Tuberculosum en aceite mineral (concentracién 5 mili

gramos/mililitro) por medio de una aguja en el interior de
la superficie de la planta de la garra izquierda. Los baci-
los tuberculosos se obtuvieron de sepas humanas PN, DT y C
que habia crecido durante 8 semanas, muertos con vapor ¥y
secados en un horno al vacio.

Un dia antes de la inyeccidén del adyuvante y diaria
mente después durante 13 dias, se administrd oralmente a
las ratas una suspensidn del compuesto de prueba en carboxi]
metilcelulosa de sodio al 1%. En las ratas de control se
indujo una garra edematosa que llegd a su méximo tamafio
aproximadamente entre el dia 7 y el dia 10.

Se hizo una medicién del edema de las ratas proba-
das sumergiendo la garra de la rata en un depbsito de mer-
curio de desplazamiento. La presién del mercurio se trans-
formé a salida eléctrica por medio Un sistema de Medicidn
Volumétrica Digital, utilizando un transductor. El‘volumen
de la garra se midié en el dia en que se administrTd el adyu
vante (Dia 2) y nuevamente en el dia 7 en el dia decimocuar
to de la prueba. El volumen inicial (el dia 2) se restd de
los volimenes de los dias séptimo y decimocuarto, y se cal
culé el porcentaje del aumento del volumen. E1 porcentaje
de inhibicidén se calculd comparando el porcentaje del au--—
mento de los grupos tratados y de control. Todas las lectu~
ras y las medidas se hicieron en gabinetes sin luz. Las ac-
tividades de los compuestos medidos por medio de esta prue-

ba aparecen en seguida.
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Compuesto

(2-(2,5-difluorofenil)
fenil)-acetileno

(3-cloro-4-fenilfenil)
acetileno

Ejemplo 36:

— 22—

Dosis

25

0,3
0,1

Porcentaje de inhibicidn

del aumento de volumen

dia 7

38

30

dia 14

15

45
41
50
36

Se evalud el (4-(2-~fluorofenil)fenil)acetileno re-

petidamente por medio de los procedimientos reportadvs en

los ejemplos 34 y 35. En dos conjuntos de pruebas repre-~

sentativas, los compuestos se comportaron de acuerdn como

se reporta en la tabla siguiente:

Dosis

Ejemplos de 37 a 47:

Porcentaje de inhibicidn

del aumento de volunmen

dia 7
30
35
27
23
29
22

- dia 14

5
21
14

0

0

0

También se evaluaron los compuestos representati-

vos en cuanto a su actividad antiinflamatoria en el méto-

do de prueba descrito por C.A. Winter en 111 Proc. Soc.

Exp. Biol. Med., 544 (1962). En este método, se credé la in-
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flamacidén inyectando carrageenina en las garras traseras de

las ratas.Los compuestos de prueba se administraron snbes de
la inyeccidn mra determinar el porcentaje de inhibicién de
la inflamacidbn subsecuente, en comparacién con los animales

de control. Los resultados son como se reportan en seguida.

10

15

20

25

30

Dosis en

Compuesto ng/kgs. % de inhibicién

(4-(3~fluorofenil)-

fenil)acetileno 7 10 17

(4~(2,4~difluorofenil)

fenil)acetileno 25 31

(4-(2,5-difluorofenil)

fenil)acetileno 25 43

(2~-metoxi-4-fenil)fe-

nil)acetileno 50 51
10 v
1 25

(4-(2-fluorofenil)fenil

acetileno 25 65
10 51
2,5 35
1 29"
3 o7
1 31
0,3 21
50 o7
15 56
> 43
10 52
3 55
1 43
> 36
1,5 29
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Compuesto

(4-(2-clorofenil)fenil)
acetileno

(3-cloro-4-fenilfenil)
acetileno

(3-metil-4-fenilfenil)
acetileno

(4-(o-tolil)fenil)
acetileno

(4-(2,6-difluorofenil)
fenil)acetileno

(3 fluoro-4-fenilfenil)
acetileno

- 24 —

Dogis en
ng/kgs.

0,5
10
3

50

10

0,3

50
30
10

50
30
10

50
20
10

50
50

% de inhibicidn

6
30
32

0
35
29

6

52

62
41
23

66
56
56
37

48
53

6
16

49
37
34

7

54
77
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- total de 24 ratas, divididas en 6 grupos de tratamierto.
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21 ENE.40

Ejemplo 48:

Se evalud el (4-(2-fluorofenil)fenil)acetileno nue-
vamente en el método de prueba inducido por la carrageeni-
na reportado en los ejemplos de 37 a 47. Sin embargo, en
estas pruebas, el compuesto se administré aproximadamente
20 horas antes de los procedimientos de prueba. Los resul-

tados son los siguientes:

Dosis % de inhibicidm
(4-(2-fluorofenil)-
fenil)acetileno 10 42
10 60

Ejemplo 49:

Se evalud el (4-(2-fluorofenil)fenil)acetileno en
cuanto a su efecto antipirético en ratas. Se indujo la fie-
bre por inyeccién subcuténea de levadura, una técnica re-

portada en 54 J. Pharm. Exp. Ther. 346 (193%5). Se empled un

Un grupo fué un control normal, sin la inyeccidn de leva-
dura. Un segundo grupo sirvié como control de levadira, re-
cibiendo la inyeccién de levadura perc ningin compuedto de
prueba. Todos los grupos restantes recibieron el compuesto
de prueba, en el siguiente patrén:

sin levadura + 100 mg/kgs. de compuesto

levadura + 100 mg/kgs. de compuesto

levadura + 50 mg/kgs. de compuesto

levadura + 10 mg/kgs. de compuesto.

El preocedimiento fué que la levadura se administré

a todas las ratas al mismo tiempo, y se verificaron las tem
peraturas 2 horas después, en cuyo momento se administrd el

compuesto de prueba a aquéllos grupos asignados para reci-
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birlo. Las temperaturas de todos los animales también se
registraron posteriormente a 1,0, 1,5, 2,0, 2,5y 3,0 ho-
ras después de la administracidén del compuesto de prueba.

Los datos resultantes se analizaron estadisticamen-
te, demostrando lo siguiente:

(1) Comparando todas las ratas que recibieron lal
levadura con todas las ratas que no recibieron la levadura,
las primeras inhibieron temperaturas medias superiores a
la temperatura media de las Wltimas, y las diferencias fue-
ron estadisticamente significativas. Esto confirma la vali-
dez de la técnica con la que se indujo la fiebre.

(2) En las ratas que no recibieron la inyeccidn de
levadura, ocurrid cierto descenso de temperatura después
de la administracidén del (4-(2-fluorofenil)fenil)acetvileno,
pero el cambio no fué estadisticamente significativo cuan-
do se compard con las diferencias observadas en el cocatrol
normal y los grupos de control de levadura.

(3) Las temperaturas de todas las ratas que recibie-
ron tanto la levadura como el (4-(2-fluorofenil)fenil)eceti
leno fueron uniformemente méé bajas en seguida de la
administracién del compuesto de prueba para los tres aive-
les de dosis de (4-(2-fluorofenil)fenil)acetileno y en to-
dos los tiempos de lectura. En la lectura a 1,5 horas para
cada una de las dosis de 50 miligramos/kilogramos y 100 mi
ligramos/kilogramos, y a la lectura de 1,0 horas para to-
dos los niveles de dosificacidn, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. En todas las otras dosifi-
caciones, las diferencias fueron estadisticamente signifi-
cativas, indicando que el (4-(2-fluorofenil)fenil)acetileno

exhibia accidén antipirética.
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2°
Ejemplos 50 a 61:

También se evaluaron compuestos representativos pa-
ra la actividad analgésica. La evaluacidén se llevd a cabo
utilizando contorsiones inducidas por acido acéticc en ra-
tones como modelo de dolor. Las analgésis clinicamente
efectivas son efectivas cuando se prueban en este modelo:
véase Koster y colaboradores, "Acetic Acid for Analgesic
Screening" ("Acido Acético para Pruebas Analgésicas"), 18
Fed. Proc. 412 (1959). '

En un método similar al reportado por Koster y cola
boradores, se dejaron en ayunas durante toda la noche rato
nes macho de éepa albino standard, con peso de entre 20 y
22 gramos. Se administrd el compuestc respectivo o el vehi-

culo (como control) por sonda gastrica (p.o.). Cada compues|

en agua al 1%. Los ratones de control recibieron cantidades
comparables de vehiculo solamente. A los 30, 90 y 180 minu-
tos después de la administracidén, se indujeron contorsiones
por la administracidén intraperitoneal de 55 miligrémos/kilg
gramo de acido acético (0,55%). Cada grupo de tratamiento
consistia de 5 ratones y se examinaron grupos separafos en
cada uno de los tiempos de observacidn. ELl nlmero total de
contorsiones para el grupo de tratamiento se contd en un
periodo de observacién de 10 minutos comenzando 5 minutos
después de la administracidn del &cido acético. Los trata-
mientos totales se compararon a los controles y se calculd
el porcentaje de inhibicién de la manera siguiente:

Total de Tratamiento

% de inhibicidn = 100 = —mmommm e x 100
Tetal de Control

Si un compuesto inhibia las contorsiones a una dosis
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de 100 miligramos/kilogremos, generalmente se examinaban
dosis inferiores. Un ED50, que representaba la dosis que
reduciria la frecuencia de las contorsiones por un 50% se
estimd de una curva de dosis contrarrespuesta de 3 o mas
puntos. Se reporté una gama de dosis si solo 2 puntos

podian ser obtenidos para la curva de respuesta de dosié
v marcaban el nivel del 50%. Si los datos eran solamente
disponibles para 100 miligramos/kilogramo, entonces el ED50
estimado se reportd simplemente como menos de 100 (<100).

Los resultados se reportan a continuacidn:

ED5O’ Estimado, mg/kg
Compuesto

(4~(o-tolil)fenil)acetileno 35
(2-metil-4-fenilfenil)acetileno 60
(B—metil;4—fenilfenil)acetileno 50
(4-(2~clorofenil)fenil)acetileno 20-100
{3 cloro-4~ciclohexilfenil)acetileno £ 100
(3-cloro-t-fenilfenil)acetileno 30
(4-(2~fluorofenil)fenil)acetileno 20
(4-(3-fluorofenil)fenil)acetileno 35
(4-(2,4~difluorofenil)fenil)acetileno 4
(4-(2,5-difluorofenil)fenil)acetileno 10
(4-(2,6~difluorofenil)fenil)acetileno { 100
(3-fluoro-4-fenilfenil)acetileno 10

El ejemplo siguiente ilustra la actividad anti-
trombotica de los arilacetilenos de la presente invencidn
cuando se administran temporalmente.

Ejemplo 62:
Se probd el efecto del (2'-fluoro—4—bifenil)acetiig

no en la acumulacidén de plaquetas inducidas con colégeno
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por medio del método de Hermann, y colaboradores, Proc.

Soc. Exp. Biol. Med., 139, 458 (1972). Se utilizaron co-

bayas con peso de entre 300 y 400 gramos. El compuesto se
administrd por dosificacién oral. A intervalos de tiempo
después de la dosificacién, se obtuvieron muestras de san-
gre para verificar la funcién de las plaquetas. E1 cola~
geno utilizado para inducir la acumulacién de plaquetas
se prepard de una solucién principal obtenida solubilizan-
do tendbén de aquiles bobino sigma con &cido acético. Esta
solucién principalmente contenia 0,25% de coldgeno, tenia
un pH de 2,8, y se almacend bajo refrigeracién. Se afiadid
cada dia 0,4 mililitros de hidréxido de sodio acuoso 1Ma
1,0 mililitros de alicuota de la solucién principel, se-
guida por la dilucién adicional con agua salina para pro-
ducir diluciones apropiadas para ser utilizadas.

Después de las dosis orales, se encontrd que el com
puesto de prueba, el (2'—fluoro—4—bifenil)acetileno, era
un inhibidor activo de la acumulacién de plaquetas induci-

das por coldgenc; los resultados de las pruebas se resumen

en la tabla I.
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TABLA I

Porcentaje de Inhibicidn de la Acumulacidn d

por Coligeno después de una dosis oral de 25

Muestreo de sangre No. de animales

Control 18
90 minutos después de la dosis
3 horas después de la dosis

6 horas después de la dosis

W o o0 W

20 horas después de la dosis

R

Dil

1:4

13

16
18

aSignificativo a P=0,05
bSignificativo a P=0,01
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TABRIA T

je de Inhibicidén de la Acumulacidén de Plaquetas inducidas

;eno después de una dosis oral de 25 mg/kgs. en Cobayas.

Dilucién de la solucidn

No. de animales de coldgeno
1: 1:16 1:32
18 0 0 0
»sis 3 13 352 o 81P
; 6 1P 69° 86°
3 6 16 . R 49P
5 3 18 - e2P 95°
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El efecto mas débil provocado por el colégeno fué
inhibido marcadamente en todos los intervalos de tiempo
después de la dosis oral. ILa concentracibén de colégeno mas
elevada fué solamente inhibida tres horas después de las
dosis. Finalmente, se observé a una actividad 20 horas des-
pués de las dosis, indicando una larga duracién de la acti-
vidad.

El tratamiento de trombosis vascular por medio.de
los compuestos de la presente invencidén, y los agentes an-
titromboticos en general, principalmente son de naturaleza
profiléctica. Dicha profilaxis comprende la administracidn
de un agente antitrombético a un individuo basada sobre la
necesidad del individuo para tal administracién. En gene-
ral, el individuo tendrd necesidad de tratamiento con agen
tes antitrombdticos bajo cualquiera de estas dos sivuacio
nes: (1) el individuo ya ha sufrido evidentes nanifzstacio-
nes de enfermedad tromboembblica, o (2) el individuo esté
en riesgo identificable de contraer una enfermedad trombo-
embbélica pero no ha mostrado ain evidentes manifestaciones
de dicha enfermedad. En cualquiera de los dos casos, el
tratamiento profildetico del individuo con el agents anti-
trombético se da xton la intencidén de prevenir la enferme-
dad tromboembdlica en el individuo o, cuando menos redu-
cir al minimo los efectos de dicha enfermedad en la salud
del paciente, en el caso de que ocurra la enfermedad.

En resumen la Patente de Invencién que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES *' -

1. Un procedimiento para la preparacién de
compuestos arilacetileno de la formula I

Ry

R— C=CH I

en la que Rl representa hidrégeno, cloro, fluoro, metil o
metoxi, y R representa
(1) fenil;

(2) fenilo sustituido de la férmula

R
2

B;

en la que cada una de R2 independientemente representa-

Cloro, fluor o metilo, o
(3) cicloalquilo de 05 a 07;
sujeto a la limitacidén de gue cuando menos una de Rl Yy R2
no es hidrégeno; caracterizado por halogenar la acetofe-
nona correspondiente, seguida por la deshidrohalogenacién.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidén 1, para preparar (4-(2-fluorofenil)fenil)acetileno
caracterizado en que la 4°-(2-fluorofenil)acetofenona se
halogena, seguida por la deshidrohalogenaciédn.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivin -
dicacidn 1, para la preparacién de (3-cloro-4-fenilfenil)
acetileno caracterizado en que se halogena la 3’-cloro-i4’—
fenilacetofenona, seguida por la deshidrogenacién.

4. El1 procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidén 1, para la preparacién del (3-metil-4-fenilfenil)-
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scetileno caracterizado en que se halogena la 3<metil-4'-
fenilacetofenona, seguida por la deshidrohalogenacion.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 1 para la preparacién del (3-fluoro-4-fenilfenil)
acetileno caracterizado en que se halogena la 3’~fluoro-4 -
fenilacetofenona, seguida por deshidrohalogenacién.

6. E1 procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, para la preparacioén del (4-(2,4-3ifluorofenil)
fenil)acetileno caracterizado en que se halogena la 4°-(2,4t
difluorofenil)acetofenona, seguida por la deshidrohalogena-
cion.

7. E1 procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidén 1, para la preparacién del (4-(2,5-difluorofenil)

fenil)acetileno caracterizado en que se halogena la 4 -(2,5
difluorofenil)acetofenona, seguida por la deshidrohalogena-
cidn.

8. El procedimiento de la reivindicacidn 1,
para la preparacién del (4-(2-clorofenil)fenil)acetileno,
caracterizado en que se halogena la 4 -(2-clorofenil)aceto-
fenona, seguida por la deshidrohalogenacidn.

9. El procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, para la preparacion del (3-cloro-4-ciclohexil-
fenil)acetileno, caracterizado en que se halogena la 3'-
cloro-4 -ciclohexilacetofenona, seguida por la deshidroha-
logenacion.

10. E1 procedimiento de la reivindicacion 1,
para la preparacién del (4-(o-tolil)fenil)acetileno, carac-
terizado en que se halogena la 4 -o-tolil-acetofenona, se-
guida por la deshidrohalogenacidn.

11. Se reivindica por ultimo como objeto sobre
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el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solici-
ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
ARTTACETILENO".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva, que consta de treinta y cua-

tro paginas mecanografiadas.

Madrid, 23 de diciembre de 1974

BERNARDO UNGRIA

pP-P.
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