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Case 5/601 V
Div. V

El invento concierne a un procedimiento para la pre-
paracién de nuevos Acidos 3-(4-bifenilil)-butiricos, sus

ésteres y amidas de la férmula general I,
CH3
/o |
\ —CH - CH, - C(B , (1)

)

as{ como de sus sales fisiolégicamente compatibles con ba
ses orgénicas o inorgdnicas, caso de que B signifique el
grupo hidroxi.

Los compuestos de la férmula general I poseen propie
dades farmacolégicamente valiosas; especialmente, tienen
un efecto antiflogistico.

En la férmula general I anterior:

Ry significa un dtomo de clore o fldor; y

B significa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi o aral
coxi o el grupo amino.

Los compuestos de la férmula general I pueden ser pre
parados de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Para la preparacién de compuestos de la férmula gene-
ral I, en que B significa el grupo hidroxi, se oxidan car-

binoles de la férmula general

26-2-76 -2 -
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7N — CH - CH, - CH, - OH , (I1I)

en la que el radical Rl tiene los significados arriba indi-
cados.

Ia oxidacién se efectia con agentes oxidantes fuertes
tales como, por ejemplo, permanganato de metal alcalino,
éxido de cromo hexavalente, cromatos o bicromatos de neta-
les alcalinos.

Ia oxidacién con permanganato de potasio se lleva a
cabo preferiblemente en solucién neutra o alcalina, y la
oxidacibn con 6xido de cromo hexavalente se lleva a cabo
en solucién acuosa o0 en 4cido mineral, preferiblemente en
£cido sulfdrico, a temperaturas entre -102 ¥y 4+ 8oeC,

Un dcido de la férmula general I (agui significa B el
grupo hidroxi), puede ser transformado en caso deseado a
continuacién, de manera en si conocida, en sus ésteres.

Los 4cidos de la férmula general I, en que B signifi-
ca el grupo hidroxi, pueden ser transformados en caso de-
seado en sales, por ejemplo en las gales con bases orgini
cas o inorgdnicas. Como bases orgdnicas se han acreditado

especialmente dietanolamina, morfolina, ciclohexilamina ¥y

26-2-76 -3 -
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piperazina.

31 se guieren obtener compuestos de la férmula gene-
ral I, en la que B significa el grupo amino, Se hace reac
cionar con amonfaco un éster de la férmula general I, en
la que B representa un grupo alcoxi. Ia reaccién se lle-
va & cabo convenientemente en un disolvente inerte, prefe
riblemente en un alcohol o en un hidrocarburo aromdtico,
a temperatura elevada y a presién elevada. NO obstante,
pueden obtenerse también las amidas de dcido de la férmu-
la general I haciendo reaccionar con amonfaco un compues-

%o de la férmula general

CH
. 3
@—@—CH - CH, - coB’ , (I=z)

en la que B! representa un tomo de halbgeno, es decir un
halogenuro de dcido.

Los compuestos de partida de la f6rmula general II se
obtienen partiendo de un halogenuro de 2-(4-bifenilil)-l-

-propilo de la férmula general,

CH3

7N\ — CH - CH,Hal , (I11)

26-2-76 -4 -
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en la que Hal es un 4tomo de halégeno, preferiblemente un
4tomo de yodo o de bromo, por transformacibén en un compues
t0 de Grignard y subsiguiente reaccibén con paraformaldehi
do. Ia reaccién se efectia en un éter tal como dietiléter
o dioxano a temperaturas hasta del punto de ebullicién del
disolvente utilizado. ILos compuestos de la férmula III
pueden ser preparados, poT ejemplo, del siguiente modo:
por reaccién de un bifenilo adecuadamente sustitufdo con
cloruro de éster monoetilico de 4cido oxdlico y con cloru
ro de aluminio anhidro se obtiene el correspondiente éster
de 4cido 2-(4-bifenilil)-glioxilico, que con un mol de bro
mro de metilmagnesio proporciona un #cido 2-(4-bifenilil)~
-2-hidroxipropibnico. De acuerdo con métodos de reduccibén
en si conocidos, por ejemplo mediante dcido yodhidrico en
dcido acético, puede obtenerse a partir de esto el correg
pondiente 4dcido 2~-(4~bifenilil)-propidnico; la reduccién
de este 4cido con hidruro de litio y aluminio en éter con-

duce luego a un 2-(4-bifenilil)-propanol de la férmula ge-—

neral,

</__>,<_\>._. c,;H - CH, - OH y (IV)
CH

| 3
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que por calentamiento con un. trihalogenuro de fésforo, por
¢ jemplo con tribromuro de fésforo, puede ser transformado
en el correspondiente compuesfo de la férmula general III.
Los compuestos de la férmula general IV pueden ser pre
parados también a partir de hidrotropaaldehidos sustituidos

de la férmuls general,

5

H!
O-0—=-<
\O

Ry

/

por reduccién con borohidruro de sodio en un disolvente,
por ejemplo en un alcohol tal como metanol o etanol. Tos
hidrotropaaldehidos sustitufdos de la férmula general V se
obt;enen a su vez, por ejemplo, a partir de ésteres de 4ci
do }-bifenil—cx,fg—epoxi- _metil-hidrocindmico de la férmu

la genersgl,

CH.
3
VR |
¢ —— CH - COR , (VI)
- \\\O’// 1

By

por calentamiento en solucidn alcohélica a temperaturashas

26=2~T6 -6 -
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ta del punto de ebullicién del disolvente en presencia de
una lejia alcalina. Los compuestos de la férmula general
VI pueden obtenerse a su vez a partir de 4’ -fenil-acetofe
nonas conocidas en la bibliografia por accién de un éster
de 4cido cloroacético en presencia de amida de sodio en
solucién bencénice a temperaturas entre 0 y 1009C, prefe-
riblemente a 10 hasta 209C.

Los nuevos compuestos de la férmula general I tienen
valiosas propiedades farmacolégicas; poseen especialmente
un ﬁuen efecto antiflobgistico.

Tomsndo en consideracién su actividad antiflogistica
absoluta y su compatibilidad se investigaron, por ejemplo,
las siguientes sustancias:

Acido 3=(2-fldor-4~bifenilil)-butirico = A

Ester etflico de dcido 3-(2-fldor-4=bifenilil)-buti
rico

y

3=-(2=f1ldor-4-bifenilil)-butiramide =C

Ias sustancias fueron investigadas comparativamente
con fenilbutazona en cuanto a su efecto antiexsudativo fren
te al edema con caolin y al edema con carragenina de la pa
ta posterior de la rata, asi como en cuanto a su ulcerogé
nesis y su toxicidad aguda después de administracién por

via oral a la rata.
a) Edema con caolfn de la pata posterior de la rata

26-2-76 -7 -



10

15

20

25

Ia provocacién del edemé se efectud de modo correspon
diente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Forsch. 4,
607 (1954)) por la inyeccién por via subplantar de 0,05 ml
de una suspensibn al 10% de caolin en solucién al 0,85 %
de NaCl. Ia medicién del espesor de la pata se llevé a
cabo con ayuda de la téenica indicada por DCEPFNER y CERLE
I (Int. Arch. Allergy Immunol. 12, 89 (1958)).

Ratas I'W-49 machos con un peso de 120-150 g recibie-
ron las sustancias a ensayar 30 minutos antes de la provo
cacibn del edema, por sonda de garganta. O horas después
de la provocacién del edema se compararon los valores de
hinchazén promediados de los animales tratados con sustan
cia de ensayo con los valores de los animgles testigo tra
tados de manera figurada. For extrapolacién grdfica, a -
partir de los valores de inhibiecién porcentuales logrados
con las diferentes dosis se determiné la dosis que condu-
jo a una debilitacién de 35% de la hinchazén (DE35).

b) Edema con carragenina de la pata posterior de la

rata.

Para la provocacién del edema sirvid, de acuerdo con
los datos de WINTER y otros (Proc. Soc. exp. Biol. Med.
111 544 (1962)), la inyeccién por via subplanter de 0,05 ml
de una solucién al 1% de carragenina en solucién al 0,85 %
de NaCl. Ias sustancias de ensayo fuetron administradas 60

minutos antes de la provocacién del edema.

26-2-76 8 -
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Para la evalucién del efecto inhibidor del edema se
nizo uso del valor de medicién obtenido 3 horas después de
haber provocado el edema. Los restantes detalles corres—
pondfan a los explicados para el edema con caolin.

¢) Efecto ulcerdgeno.

El ensayo en cuanto a un efecto ulcerégeno se efectud

con ratas FW 49 de ambos sexos (l:l) con un peso entre 130
y 150 g. Los animales recibieron las sustancias a ensayar
en cuanto a un efecto ulcerégeno en 3 dias sucesivos, una
vez por dia, en forma de trituracién en tilosa administra
da por sonda de garganta. Cuatro horas después de la ul-
tima administracién los enimales fueron muertos. lLa muco
sa estomacal y duodenal fue investigada en cuanto a dlce-
ras. A partir del porcentaje de los animales que después
de las diferentes dosis tenfan por lo menos una \lcera se
caleuld, de acuerdo con LITCHFIEID y WILCOKXON (J. Pharma
col. exp. Therap. 96, 99 (1949)), la DEg.
d) Toxicidad aguda.

Ia DLSO fue determinada después de administracibn por
via oral a ratas FW 49 machos y hembras (a partes iguales)
con un peso medio de 135 g. Ilas sustancias fueron adminis
tradas en forma de trituracién en tilosa.

Bl cdlculo de la DLSO
ble, de acuerdo con LITCHFIEID y WILCOXON, a partir del

porcentaje de los animales que murieron en el espacio de

ge efectudé siempre que fue posi

26-2-T6 -0 -
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14 dfas después de las diferentes dosis. .

e) Los Indices terapéuticos, como medida de la ampli
tud terapéutica, fueron calculados por formacién del co-
ciente entre la DE50 para la ulcerogénesis o entre la DLSO
oral en la rata y la DE35 determinada en la rata en el en
sayb en cuanto a un efecto antiexsudativo (valor medio en
tre el del ensayo del edema con caolin y el ensayo del ede
ma con carragenina).

Los resultados logrados en estos ensayos estdn reco-
pilados en la siguiente Tabla:

Los compuestos mencionados superan a la conocida fe~-
nilbutazona en su deseado efecto antiflogistico.

‘ La toxicidad y la ulcerogénesis de estas sustancias
no son acrecentadas en la medida en que se hubiera podido
esperar segin el aumento del efecto antiflogistico. Los
{ndices terapéuticos esencialmente mds favorables que re-
sultan de ello permiten esperzr para los compuest{os men-
cionados una amplitud terapéutica claramente mds favora-

ble que la que es conocida para la fenilbutazona.

26-2-76 - 10 -
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Sustancia BEdema con Edema con Valor medio
cao0lin carragenina DEBS ng/ kg
DE35 per— DE35 per-
oral oral
mg/ kg mg/ kg
Fenilbutazona 58 69 63,5
A 11 9,3 1G,1
10,5 9,4 9,95
C 26,0 26,0 26,0
26-2-76 - 11 -
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1)1:5(/1)1335
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Los siguientes Ejemplos explican el invento con mayor
detalle:

Ejemplo 1.
Acido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico

A una suspensién de 7,30 g (0, 0299 moles) de 3-(2-
~fldor-4-bifenilil)-l-butanol, 2,24 g (0,040 moles) de hi
dréxido de potasio y 150 ml de agua se afiade gota a gota
& aproximadamente + 109C en el espacio de una hora una S0
lueién de 7,9 g (0,05 moles) de permanganato de potasio

en 600 ml de agua. A continuacién se agita durante dos

horas a la temperatura ambiente y durante 4 horas a 60C.
Después del enfriamiento se¢ separa el precipitado por fil
tracibn y se lava ulteriormente con agua caliente. ILa por
cifn acuosa libre de permanganato se extrae con éter, la
solucidn acuosa se acidifica, y por extraccién con &ter y
cloruro de’etileno se obtiene el 4cido carbox{lico bruto,
que es purificado por cromatografis sobre gel de silice.
Después de la recristalizacién en ciclohexano/éter de pe-
tréleo (proporcién en volumen 1:1) el 4cido 3-(2-flﬁor—4—
~bifenilil)-butirico puro funde a 96-979C. Rendimiento:
0,66 g (9% de la teorfa).

Ejemplo 2.
Acido 3-(2-cloro-4-bifenilil)-but{irico

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 1 a partir de
3~(2-cloro-4~bifenilil)~-l~butanol por oxidacibn con solu

26=2-T6 - 13 -



10

15

20

25

cibén acuoso~glcalina de permanganato de potasio.

Rendimiento: 7% de la teorfa. Punto de fusién: 117~
1189C (en ciclohexano).

Ejemplo 3

Amida de dcido 3=(2=-fldor-4=bifenilil)-butirico

Se calientan a reflujo 15,0 g (0,0582 moles) de dci
do 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico con 30,0 g de cloru-
ro de tionilo (0,252 moles) durante 60 minutos de 150 ml

de benceno ghsoluto. El cloruro de 4cido bruto, que que

da después de haber separado por destilacién el disolven
te y el cloruro de tionilo en exceso, es disuelto en
200 ml de: dioxano anhidro y es saturado con amonfaco ga
seoso, con agitacién y enfriamiento. Después de termina
da la introduccidén de amoniaco se prosigue la agitacién
durante 30 minutos mds, luego la carga de reaccién se in
corpora en 1.500 ml de agua y se filtra con succién el
preﬁipitado separado.

Se obtienen 13,0 g (87% de la teoria) de amida de dei
do 3-(2—fldor-4-bifenilil)-butirico de punto de fusién
120-1229C (en etanol).

Ejemplo 4.

Amida de dcido 3-(2-flor=-4-bifenilil)-butirico

Una solucibn de 10,35 g (0,0375 moles) de cloruro de

dcido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico, obtenido como en

el Ejemplo 3, en 40 ml de acetona, es afladida gota a gota

26-2-76 -14 -
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a una temperatura de 4+ 102C con agitacién, a 75 ml de so-
lucibn acuosa al 30% de amonfaco. Una vez terminada la
adiéién, se continda agitando durante 15 minutos, a con-
tinuacidén se incorpora la mezcla de reaccién en 300 ml de
agu%, se filtra con succiébn el precipitado formado y se la
va ulteriormente bien con agua. Iuego se disuelve el pro
ducto bruto en acetato de etilo/dietiléter (1l:1), se seca
y se separa el disolvente por destilacibén. El residuo
remanente es recristalizado en etanol. Se obvienen 7,5 ¢
(78¢ de la teoria) de amida de dcido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-
-butirico de punto de fusién 120-1212C.

Ejemplo 5

Amida de dcido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico

~ En una masa fundida de 4,4 g (0,017 moles) de 4cido
3-(é—f1ﬁor-4~bifenilil)—butirico se introduce una corrien
te de amoniaco. Se calienta durante 3 horas a 120-130¢C,
luego durante 4 horas a 180-1902C, y se deja enfriar.
~ Rendimiento: 3,4 g (78% de la teorfa). Punto de fu-

sibn 120-1219C (en etanol).

Ejemplo 6

Amida de 4cido 3~-(2~fldor-4-bifenilil)-butirico

12,9 g (0,05 moles) de #cido 3=(2-fléor-4-bifenilil)-

butirico son disueltos en 75 nl de tetrahidrofurano abso-

luto y son mezclados gota a gota con agitacidén con 5,05 g

(0,05 moles) de trietilamina absoluta. BIn la solucién en

26~2-76 - 15 -
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friada a -20 hasta -302C se incorporan gota a gota 5,4 g
(0,05 moles) de 4ster etflico de dcido cloroférmico. Se
continda agitando durante 1% minutos a esta temperatura,
se introduce amonfaco gaseoso seco hasta una reaccién cla
ramente amoniacal, se continda agitando durante 4 horas a
la temperatura ambiente y se deja reposar durante 12 ho-
ras. El residuo gue queda después de haber separado por
destilacién el disolvente se recoge en éter, y la solu-
cibn en éter se extrae por agitacidn sucesivamente con dci
do clorhfdrico dilufdo, con agua, con amonlaco dilufdo y
nuevamente con agua. A partir de la solucidn en éter se
separa el disolvente por destilacibn y el residuo sélido
remanente se recristaliza en etanol. Se obtiene la desea
da amide de 4cido 3-(2-fldor-~4-bifenilil)-butirico de pun
to de fusién 120-1219C con un rendimiento de 6,8 g (53%
de la teoriz).

Ejemplo 7
Amida de 4cido 3~(2~fldor-4-bifenilil)-butirico

Se calienta a 100°C durante 2 horas en un autoclave
una mezela de 6,5 g (0,023 moles) de éster étilico de dei
do 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico, 100 ml de metanol y
100 ml de amonfaco acuoso al 30%, luego se concentra por
evaporacién hasta sequedad, se afiaden 50 ml de agua y se
extfae por agitacidén con acetato de etilo. Ia solucibn

en acetato de etilo es concentrada por evaporaciébn y el

26-2-76 - 16 -
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" residuo remanente es recristalizado en etanol. De este

modo se cbtienen 4,72 g (80% de la teorfa) de amida de
dcido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico de punto de fusién

120-~121¢2C,

Ejemplo 8
Ester etflico de decido 3=~(2-fldor-4-bifenilil)-butirico

25,83 g (0,1 moles) de 4ecido 3-(2-fldor~4-bifenilil)~
~butirico y 100 ml de etanol anhidro son mezclados con
1,96 g (0,02 moles) de 4cido sulfdrico concentrado, y son

puestos en ebullicibén a reflujo y con exclusidén de la hume

dad. Después de ello se separa por destilacibn bajo pre-
sibén reducida la cantidad principal del alcohol en exceso
v se afiade el residuo de destilacién a una cantidad cinco
veces mayor de hielo/agua. Se separa la capa orgdnica y
se extrae con éter todavia tres veces mds. ILas capas or-
génicas reunidas son desacidificadas con solucién acuosa
concentrada de carbonato de sddio, son lavadas con agua a
neutralidad, secadas sobre sulfato de sodio y destiladas.
P. de eb. 0,1 mm de Hg 154-1709C. Punto de fusién: 44~
~459C (en éter de petrdéleo). Rendimiento: 22,7 g (79%
de la teoria).

Ejemplo 9

Bster etflico de ﬁcido 3=(2=fldor-4-~bifenilil)-butirico

25,83 g (0,1 moles) de deido 3-(2-fldor-4-~bifenilil)-
~butirice y 8,06 g (0,175 moles) de etenol, 0,5 g>de 4dcido

26-2-76 -17 -
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para=toluensulfénico y 1C0 ml de cloroformo son calenta-
dos a reflujo en el aparato separador de agua, hasta que
ya no se separa nada de agua mds,

Una vez terminada la reaccibn se deja enfriar, el dci
do catalizador se lava con agua, con solucién saturada de

bicarbonato de sodio y nuevamente con agua, sSe separa por

destilacién el agente de arrastre, pasando al mismo tiem-

po los restos del agua de lavado, y se destila el residuo
en alto vacfo. FP. de eb. 0,1 mm de Hg 149-1682C. Funto
de fusibn: 44-459C (en éter de petréleo). Rendimiento:
21,5 g (75% de la teoria).

Ejemplo 10

Ester etflico de dcido 3-(2-flior-4-bifenilil)-butirico

25,83 g (0,1 moles) de dcido 3=(2-fldor-4-bifenilil)-
-butirico y 13,82 g (0,2 moles) de etanol, 100 ml de cloru
ro de etileno y 5 ml de deido sulfirico concentrado son ca
lentados a reflujo durante 10 horas y con exclusién de la
humedad. Después del enfriamiento se separa la capa orgé
nica inferior, se la lava con agua, con solucién acuosa sa
turada de bicarbonatoe de sodio y nuevamente con agua, se
separa por destilacién el agente de extraccibn y se desti-
la el residuo en alto vacfo. P. de eb. 0,1 mm de Hg 150-
1709C, punto de fusidn: 44-459C (en éter de petrdleo).
Rendimiento: 23,0 g (80% de la teoria).
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Ejemplo 11
Ester etfilico de 4cido 3=(2-fléor-4=bifenilil)-butirico

0,5 g (0,011 moles) de etanol en 3 ml de piridina son
mezc¢lados cuidadosamente, enfriando con hielo, con 2,00 g
(0, 0072 moles) de cloruro de 4cido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-

~butirico (preparado como en el Ejempld 8). A continua-
cién se calienta durante 10 minutos sobre bafio Marfa. Se
vierte en hielo/agua ¥ se acidifica cuidadosamente con dci
do clorhidrico concentrado, El éster separado en forma oleo
sa es recogido en éter, es lavado con agua, con solucibn sa
turada de bicarbonato de sodio y nuevamente con agua, es sg
cado sobre sulfato de sodio y concentrado por evaporacidn.
El residuo se destila en alto vacfo, p. de eb. 0,1 mm de Hg
145=1702C y se recristaliza finalmente en éter de petrdleo.
Se obtienen 1,45 g (71% de la teorfia) de cristales incolo-
ros de punto de fusibn.44~-459C.,

Los nuevos compuestos de la férmula general I pueden
ser incorporados, para la administracidn farmacéutica,
eventualmente en combinacién con otras sustancias activas
de la férmula general I, en las formas de preparados far-
macéuticos usuales., Ila dosis individual es de 50 a 400
mg, preferiblemente de_lOO a 300 mg y la dosis diaria es

de 100 a 1000 mg, preferiblemente de 150 a 6CO mg.

\\

26-2~76 ~ 19 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se presen-—
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco
gen en las reivindicaciones siguientes:

l2a,- Procedimiento para la preparacién de nuevos dci
dos 3-(4-bifenilil)-buti{ricos, sus ésteres y amidas de la

férmula general I,
s

CH - CH2 - CB

R, (D)

en la que el radical R. representa un dtomo de cloro o de

fldor y B representa e% grupo hidroxi, un grupo alcoxi o
aralcoxi o el grupo amino y, caso de que B signifique el
gru@o hidroxi, de sus sales con bases orgdnicas e inorgd-
nicas, caracterizado porgue se oxidan carbinoles de la fér

mula general

\
\h

26=-2-76 - 20 =
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- CH2 - 01

» (I1)

en la que Rl es como arriba se ha definido, y los racema-

tos eventualmente obtenidos se desdoblan mediante erista-—
lizacién fraccionada de sus sales con bases 6pticamente
activas en sus dos componentes 6pticamente activos indi-
viduales y, en caso deseado, compuestos de la férmula ge-
neral I asi obtenidos, en la que B es el grupo hidroxi,
se transforman, de acuerdo con métodos en si usuales, en
sus ésteres o en sus sales mediznte bases orgénicas o
inorgdnicas o, caso de que se desee, para la preparacién
de compuestos de la férmula general I, en la que B signi
fica el radiecal amino, se hace reaccionar un compuesto de
la férmula general I, en la que B representa un grupo al-
coxi o un 4tomo de halégeno, con amonfaco a temperaturas
elevadasﬂ

28.~ Procedimiento segin la reivindicacién 18, carac
terizado porque la oxidacién con permanganatos de metal
alcalino se lleva a cabo en solucién neutra o alcalina,
la oxidacién con 6xido de cromo hexavalente se lleva a
cabo en solucidn acuosa 0 en 4cido mineral, o la oxidacién

con cromatos o bicromatos de metales alcalinos se lleva a

26-2-76 ' - 21 -
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cabo a ftemperaturas entre -102 y 4 802C,

38,~ "PRCCEDIMIENTO PARA LA FPREPARACICN DE NUEV(S
ACIDOS 3-(4-BIFENILIL)-BUTIRICOS, SUS ESTERES Y AMIDAS".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede,
¥y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintidos hojas escritas a mg
guina por una sola cara.

Madrid, < 3 ppR. 1078

P.A.

26-2-T76 - 22 -
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