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Bl invento concierne a un procedimiento para ls prepa-
racién de nuevos écidos.3—(4—bifenilil)—butiricos, gus éste

res y amidas de la férmula general I

CH
| 3

CH - CH, - COB
, (1)

R
1

as{ como de sus sales fisiolbégicamente compatibles con ha-
ses orgénicas o inorgdnicas, caso de que B signifique el
grupo hidroxi. _

Tos compuestos de la férmula general I poseen propie-
dades farmacolégicamente valiosas; especialmente, tienmen un
efecto antiflogistico.

En la férmula general I anterior:

Rl significa un 4tomo de cloro o fldor; ¥y

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

ILos compuestos de la férmula general T pueden ser pre-
parados de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Para la preparacién de compuestos de la férmila gene-
ral I, en que B significa el grupo hidroxi, se hace reaccio
nar con diéxido de carbono un compuesto de Grignard de la
férmuls general II,

(s

CH - CHz - MgHal

, (I11)
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en la que el radical R, es como arriba se ha definido y Hal
representa un 4tomo de halbgeno, preferiblemente un dtomo
de cloro o bromo.

Como disolvente para el compuesto de Grignard de la
férmula general II sirve preferiblemente wn éter tal como
por ejemplo dietiléter. Ia solueién etérea liberada de reg
tos de magnesio es vertida en este caso ventajosamente s0-
bre diéxido de carbono sélido, desmenuzado. Después de la
evaporacién del diébxido de carbono en exceso se descompone
con un fcido mineral, se separa la fase en éter, ¥y a partir
de dsta se aisla el 4cido de la férmula general I (B = gru-
po hidroxi).

Los compuestos de la férmula general I, si no habian
sido preparados a partir de productos intermedios 6ptica=~
mente activos, resultan en forma de racematos, que pueden
ser desdoblados con facilidad mediante cristalizacitn frag
cionada de sus sales con bases 6pticamente activas en sus
dos componentes individuales 6pticamente activos. Se ha.
acreditada en este caso especialmente el desdoblamiento de
racenatos con guinina.

Un 4cido de la férmula general I (agui significa B el
grupo hidroxi) puede ser transformado en caso deseado a con
tinuacién, de manera en si conocida, en sus ésteres.

Los dcidos de la férmula general I, en que B signifi-
ca el grupo hidroxi, pueden ser transformados en czso0 desea
do en sales, por ejemplo en las sales con bases orgénicas
0 inorgénicas. Como bases orgdnices se han acreditado es-
pecialmente dietanolamina, morfolina, cielohexilamina y pil
perazina;

Si ge cuieren obtener compuestos de la Fférmula general
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I, en la cue B significa el grupo amino, =e hace reaccio-
nar con amonfaco un éster de la férmula general I, en la

gue B representa un grupo alcoxi. Ia reaccién se lleva a
cabo convenientemente en un disolvente inerte, sreferible-
mente en un alcohol o en un hidrocarburo aromdtico, =z tem-
peratura elevada y a presién eleveda. No obstante, pueden
obtenerse también las amidas de Zcido de la £6rmula genes~

ral T haciendo reaccionar con amonioco un compuesto de la

férmula general
Chi

O O CH - CH, - COB'

1

. (I8)

en la que B’ representa un Ztomo de haldgeno, es declr un
halogenuro de 4cido.

Los compuestos de partida de la férmule general II se
obtienen partiendo de un halogenufo de 2-(4-bifenilil)-1-

-aropilo de la férmula general

en la gue Hal es un 4tomo de halégeno, preferiblemente un
dtomo de yodo 0 de bromo, por transformacibén en un compues

to de Grignard y subsiguiente reaccién con paraformcldehido
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Ta reaccidn se efectda en un éter tal como dietiléter o dig
xono a temperaturas hasta del punto de ebullicibn del discl
vente utilizado. ILos compuestos de la f6rmila IIT pueden
ser preparados, por cjemplo, del siguiente modo: por reac
cién de un bifenilo adecuadamente sustitufdo con cloruro

de éster monoetilico de 4cido oxdlico y con cloruro de alu-
minio anhidro se obtiene el correspondiente éster de dcido
9-(4-bifenilil)-gliox{lico, gue con un mol de bromuro de
metilmagnesio proporeiona un fdcido 2-(4-bifenilil)~-2~hidro
xi-propidnico. De acuerdo con métodos de reduceibn en si
conocidos, por ejemplo mediante dcido yodhidrico en deido
acético, puede obtenerse a partir de ésto el correspondien
te decido 2-(4-bifenilil)-propibnico; la reduccibn de este
£cido con hidruro de litio y aluminio en éter conduce lue-

g0 o un 2-(4-bifenilil)=-propanol de la férmula general,

o

CH - CH, - OH
3

R,

que por calentamiento con un frihalogenuro de fésforo, por
ejemplo con tribromuro de fésforo, puede ser trensformado
en el correspondiente compuesto de la férmula general IIT.

Tos nuevos compuestos de la férmula general I tienen
valiosas propiedades farmacolégicas; poseen especialmente
un buen efecto antiflogistico.

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

Acido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico =4
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Ester etilico de 4ecido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico =B
v
3=(2-fldor-4-bifenilil)-butiramida =C

Las sustancias fueron investigadas comparativamente
con fenilbutazona en cuanto a su efecto antiexsudativo fren
te al edemz con caolin y al edema con carragenina de la pa-
to posterior de la rata, asi como en cuanto a su ulcerogéng]
sis y su toxicidad aguda después de administracién por via
oral a la rata.

2) Edema con caolfn de la pata posterior de la rata

Ia provocacién del edema se efectué 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 suspensién al 10%-de caolin en soluciébn al 0,85 &
de NaCl. Ia medicién del espesor de la pata se¢ 1llevé a cg
bo con ayuda de la técnica indicadn por DORPFNER y CERILEITI
(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 la provocaciln
del edema, por sonda de gargenta. 5 horas después de la
provocacidén del edema se compararon los valores de hincha-
z6n promediados de los animales tratados con sustancia de
ensayo con 1os valores de los snimales testigo tratados de
manera figurada. Por extrapolacibn grdfica, a partir de
los valores de inhibicién porcentuales logrados con las 41
ferentes dosis se determind la dosis que condujo a una de-
bilitacibn de 35% de la hinchazbn (DE35).

b) Edems con carragenina de la pata posterior de la

rata.

Pare la provocacién del edema sirvié, de acuerdo con
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los. datos de WINTER y otros (Proc. Soc. exp. Biol. Med. 111
544 (1962)), la inyececién por via subplantar de 0,05 ml de
una solucién al 1% de carragenina en solucibn al 0,85 % de
NaCl. Ias sustancias de ensayo fueron administradas 60 mi~
nutos antes de la provocacién del edema.

Para la evalvacién del efecto inhibidor del edema se
hizo uso del valor de medicién obtenido 3 horas después de
haber provocado el edema. Los restantes detalles correspony
dfan a los explicados para el edema con caolin.

¢) Efecto ulcerébgeno.
El ensayo en cuanto a un efecto ulcerdgenc se efgctué

con ratas PW 49 de ambos sexos (1:1) con un peso entre 130
y 150 g. Los animales recibieron las sustancias a ensayar
en cuanto a2 un efecto ulcerégeno en 3 dfas sucesivos, una
vez por dfa, en forma de trituracién en tilosa adminisira-
da por sonda de garganta. Cuatro horas después de la dlti
me administracién los animales fueron muertos. Ia mucosa
estomacal y duodenal fue investigada en cuanto a dlceras.
A partir del porcentaje de los animales que después de las
diferentes dosis tenian pof lo menos una dlcera se calculd,
de acuerdo con LITCHFIEID y WILCOXCON (J. PharmacoOl. exp.
Therap. 96, 99 (1949)), la DEg e

d) Toxicidad arsuda.

La DL50 fue determinada después de administracién por

via oral a ratas FW 49 machos y hembras (a partes iguales)

con un peso medio de 135 g. ILas sustancias fueron adwminig
tradas en forma de trituracibn en tilosa.

El cdlculo de la DLSQ
ble, de acuerdo con LITCHFIEID y WIICOKON, a partir del

porcentaje de los animales gue murieron en el espacio de

se efectud siempre que fue posi
1 -—
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14 dfas después de las diferentes dosis.

e) Los {ndices terapéuticos, como medida de la ampli-
tud terapéutica,_fueron calculados por formacién del cocien
te entre la..DE50 para la ulcerogénesis o entre la DLSO oral]
en la rata y la DE35 determinada en la rata en el ensayo en
cuanto a un efecto antiexsudativo (valor medio entre el del
ensayo del edema con caolin y el ensayo del edema con carra
genina) .

Los resultados logrados en estos ensayos estén recopi-
lados en la siguiente Tabla:

Los compuestos mencionados superan a la conocida_fenil
butazona en su deseado efecto antiflogistico.

Ia toxicidad y la unlcerogénesis de estas sustancias no
son acrecentadas en la medida eﬁ gue se hubiera podido espg
rar segin el aumento del efecto antifloglstico. Los Indi-
ces terapéuticos esencialmente mds favorables que resultan
de ello permiten esperar para los compuestos mencionados.
una, amplitud terapéutica claramente mds favorable que la

que es conocida para la fenilbutazona.
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Valor mediog;
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Sustencia | ;ioliner~ Sirraggﬁina DEy5 me/kg
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i35 mg/kgte.f'TPX1°1dad aguda en la rata

Indice terapdutico

i Ifmites de confian ' Proporcién entre
mg/kg | za con 95% de pro- ' efecto téxico y
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| |
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Sustancia

Fenilbuta-
zona

o Jr -
Valor medio Efecto ulcerbgeno gf

DE35

63,5

DESO (U)
ne/kg

i
|
!
I
|
|
!
|
j
i
1

i
i

Margen de confianza
con 95¢¢ de probabi-
lided nglke

10,1

28,0

15,38 ~ 50,96

9,95

27,0

I

15,88 ~ 45,90

P Ry .1

26

81,0

64,80 ~101,25
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Indice terapéutico

35

2,71

3,12

Proporcién entre efecto ulcerégeno
y efecto antiexsudativo
DE,, (U)/DE

10036




10

15

20

25

30

Tlojn nim, 11 10036

Los siguientes Ejemplos explican el invento con mayor

detalle:

Ejemplo 1
Acido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butfrico

2,1 g (0,086 moles) de magnesio son hechos reaccionar
con una solucién de 24,6 g (0,084 moles) de l-bromo-2-(2-
-fldor-4-bifenilil)-propano /preparado a partir de 2-(2-
~fldor-4-bifenilil)-l-propanol con tribromuro de fésfor§7
en 400 ml de éter anhidro a 30-359C para formar el reacti-

vo de Grignard. Ia solucidn enfriada se separa por decan-—

tacién de restos de magnesio y se vierte con agitacibn en
pequefias porciones sobre aproximadamente 50 g de diéxido de
carbono sé8lido desmenuzado., Despuds de la evaporacién del
diéxido de carbono en excééo se descompone con 4cido clor-
hidrico, la fase en &tor se separa ¥y la solucibn acuosa se
extrze con éter hasta agotamiento. El residuo seco obteni-
do a2 partir de las soluciones en éter reunidas es recogido
en acetato de etilo y precipitado con ciclohexilamina; se
obtienen 13,7 g de la sal de ciclohexilamina (correspondien
tes a 46 ¢ de la teoria) con el punto de fusidén 173-1749C
(en acetona).

Bl dcido 3-(2-fldor-4~bifenilil)-butirico libre funde
a 96-972C (en ciclohexano/éter de petréleo en la porpor-

cibn en volumen 1:1).

Ejemplo 2

Acido 3-(2-cloro-4-bifenilil)-butirico

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 1 a »artir de

1-bromo~2=(2~cloro=4-~hifenilil)~propano.

.......
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Rendimiento: 38% de la teoria. Punto de fusibn: 117-

1182C (en ciclohexano).

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

Se calientan a reflujo 15,0 g (0, 0582 moles) de #cido
3-(2-flior-4-bifenilil)-butirico con 30,0 g de cloruro de

tionilo (0,252 moles) durante 60 minutos en 150 nl de ben-

ceno absoluto. E1 cloruro de 4cido hruto, cue queda des-
nués de haber separado por destilacién el disolvente y el
cloruro de tionilo en exceso, es disuelto en 20C ml de dio
xono anhidro v es scturadéo con amonfiaco saseoso, con agita
cibn y enfriamieato. Después de termineds la introducciém

witacidn dvrante 30 minutos

~

de amoniaco se prosigue la o
nds, lucgo la corge de reaccidn se incorpora en 1.5C0 ml de
agua v se filtra con succibn ¢l precipitedo separaco.

Se obtienen 13,0 g (87 de la teoriz) de cmide de dei
do 3=~(2-flor=4-bifenilil)-butirico de punito de fusiébn
120-1229C (en etanol).

Ejemnlo 4.
Amide de decido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico

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

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

Ejemnlo 3, en 40 ml de acetona, es afadida gota a gota a

wa temperatura de + 102C con apitacibn, a 75 ml de solu-
cibn acuosa al 30% de amonfaco. Una vez terminada la adi-
cibn, se continda agitando durante 15 minutos, a continua-
cidn se incorpora la mezcla de reaccién en 3C0 ml de agfua,

se filtra con succibn el precipitado formedo y se lava ul-
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teriormente bien con agua. Iuvego se disuelve el producto
bruto en acetato de etilo/dietildter (L:1), se seca y se s¢
para cl disolvente por destilacibn. EL reciduo remanente
es reeristalizado en etanol. Se obtienen 7,5 g (78% de la
teor{a) de amida de dcido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico
de punto de fusién 120-1219C.

Ejemplo 5.
Amida de fecido 3~(2-fldor~4-bifenilil)-butirico

En una masa fundida de 4,4 g (0,017 moles) de #cido
3-(2-fldor-4~bifenilil)-butirico se introduce una corriente
de amonfaco. Se calienta durante 3 horas az 120-1309C, lue~
go durante 4 horas a 180-1902C, y se deja enfriar.

Rendimiento: 3,4 g (78% de la teoria). Punto de fu-
sifn 120-1212C (en etanol).

Ejemplo 6
Amida de deido 3-(2-flﬁor-4~bifenili1)-butirico

12,9 g (0,05 moles) de dcido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-

~butirico son disueltos en 75 ml de tetrohidrofurano abso-

luto y son mezclados gota a gota con agitacién con 5,05 g
(0,05 moles) de trietilamina absoluta. En la solucién en-
friada a =20 hasta -309C se incorporan gota a gota 5,4 g
(0,05 moles) de éster etilico de 4cido cloroférmico. ,Se
continda agitando durante 15 minutes a esta temperstura, se
introduce amonfaco gaseoso seco hasta una reaccidn claramen
te amoniacal, se continmig agitando durante 4 horas a la tem
peratura ambiente y se deja reposar durante 12 horas. EIL
residuo que queda despuds de haber separado por destilacién

el disolvente se recoge en éter, y la solucién en dter se
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extrae por agitacidén sucesivamente con 4cido clorhfdrico di

lufdo, con agua, con amonfaco dilufdo y nuevamente con agua
A partir de la solucidn en éter se separa el disolvente por

destilacién y el residuo s6lido remanente se recristaliza

en etanol. Se obtiene la deseada amida de decido 3-(2-f1dor,

—4-bifenilil)-butirico de punto de fusién 120-1212C con un
rendimiento de 6,8 g (53% de la teorfa).

Ejemplo 7
Amida de dcido 3-(2-Ffldor~4-bifenilil)-butirico

Se calienta a 1002C durante 2 hores en un autoclave

una mezela de 6,5 g (0,023 moles) de éster etflico de dci-
do 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico, 100 ml de metanol y
100 ml de amonfaco acuoso al 30%, Juego se concentra por
evaporacibn hasta sequedad, se afiaden 50 ml de agua y se
extrae vor agitacidbn con acetato de etilo. Ia solucidn. en
acetato de etilo es concentrada por evaporacibn y el resi-
duo remsnente es recristalizado en etanol. De este modo se
obtienen 4,72 g (80% de la teorfa) de amida de 4cido 3-(2-
~-flfor-4-bifenilil)-butirico de punto de fusifn 120-1219C.

Ejemplo 8
Ester etflico de 4ecido 3-(2-fllor-4-bifenilil)-butirico

25,83 g (0,1 moles) de 4cido 3~(2-fldor-4-bifenilil)-

~butirico y 100 ml de etanol anhidro son mezclados con

1,96 g (0,02 moles) de 4cido sulfirico concentrado, vy son’
puestos en ebulliciébn a reflujo y con exclusién de la hume
dad. Después de ello se separa por destilacién bajo pre-
sifn reducida la centidad principal del alcohol en exceso

¥ se afiade el residuo de destilacidn a una cantidad cinco
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veces mayor de hielo/agua. Se separa la capa orginica y se
extrae con &ter todavia tres veces mis. Ias capas orgdni-
cas reunides son desacidificadas con solucilén acuosa con-
centrada de carbonato de sodio, son lavadas con agua a neu
tralidad, secadas sobre sulfato de godio y destiladas. TF.
de eb. 0,1 mm de Hg 154-1709C. Punto de fusibn: 44-459C
(en éter de petréleo). Rendimiento: 22,7 g (7% de la teo-

ria).

Ejemnlo g

Eeter etilico de 4cido 3-(2-fldor-4~bifenilil)-butirico
25,83 g (0,1 moles) de dcido 3-(2—f1ﬁ0r—4—bifenilil)-
-butfrico v 8,06 g (0,175 moles) de etanol, 0,5 g de dcido

para-toluensulfénico y 100 ml de cloroformo son calentados

a reflujo en el aparato separador de agua, hasta que ya no
se fepara nada de agus mds.

Una vez terminada la reaccién se deja enfriar, el &ci-
do catalizador se lava con agua, con solucidn saturada de
bicarbonato de sodio y nuevamente con agua, sS¢ separa por
destilacidbn el agente de arrastre, pasando al misno tiempo,
log restos del agua de lavado, y se destila el residuo en
alto vacfo. P. de eb. 0,1 mm de Hg 149-1682C, DPunto de
fusidén: 44-459C (en éter de petrdleo). Rendimiento: 21,5 g
(75% de la teorfa).

Ejemplo 10
Ester etflico de dcido 3-(2-Fldor-4~bifenilil)-butirico

25,83 g (0,1 moles) de fcido 3-(2~-flfor-4-bifenilil)-
~butirico y 13,82 g (0,2 moles) de etanol, 1CC ml de cloru

ro de etileno y 5 ml de dcido sulfdrico concentrudo son ca-
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lentados a reflujo durante 10 horas y con exclusién de la

humedad. Después del enfriamiento se scpara la capa orgd-
nica inferior, se la lava con agua, con solucidén acuosa sa
turada y bicarbonato de sodio y nuevamente con agua, se Sg
para por destilacién el agente de extraccién y se destila

el residuo en alto vacfa. P. de eb. 0,1 mm de Hg 150-1702C
punto de fusibn: 44-459C (en éter de petrdéleoc). Rendimien
to: 23,0 g (80% de la teorfa). '

Ejemplo 11
Bster etflico de dcido 3-(2-Fflor-4-bifenilil)-butirico

0,5 g (0,011 moles) de etanol en 3 ml de piridina son

mezclados cuidadosamente, enfriando con hielo, con 2,00 g
(0,0072 moles) de cloruro de dcido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-
-butirico (preparado como en el Ejemplo 8). A continuacién
se calicnta durante 10 minutos sobre baflo Maria. Se vierte
en hielo/agua y se acidifica cuidadosamentc con dcido clor-
hidrico concentrado. E1l &ster separado en formaz oleosa es
recogido en éter, es lavado con agua, con solucién saturada
de bicarbonato de sodio y nuevamente con agua, .es secado sO
bre sulfato de sodio y concentrado por evaporacién; El re-
siduo se destila en alto vacfo, p. de ebs 0,1 mm de Hg 145-
~1702C y se recristaliza finalmente en éter de petrbleo. Se
obtienen 1,45 g (71% de la teorfa) de cristales incoloros
de punto de fusidén 44-452C.

Los nuevos compuestos de la férmula general I pueden
ser incorporados, para la administracidn farmacéutica, even
tualmente en combinacifn con otras sustancias activas de la
férmula general I, en las formas de preparados farmacéuti-

cos usuales. ILa dosis individual es de 50 a 400 mg, prefe




10

15

20

25

30

10036

ojn nam, 17

riblemente de 100 a 300 mg y la dosis diaria es de 100 a
10C0 mg, preferiblemente de 150 a 600 mg.

REIVINDICACTONED

Los puntos de invencién propia y nueva gue 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:

l2,.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos dci-
dos 3-(4-bifenilil)-butiricos, sus ésteres y amidas de la

férmula general I,

CH
| 3
CH - CH2 - COB ,(I)

en la cue el radical Rl reprgscnta un 4tomo de cloro o de
fldor y B representa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi o
aralcoxi o el grupo amino y, caso de cue B signifique el
frupo hidroxi, de sus sales con bases orgéﬁicas e inorgéni
cas, caracterizzdo porgue para la preparacidén de compuestos
de la férmula general I, en la cue enifica el grupo hi-

B si
droxi, se hace reaccionar con diéxido de carbono en un di-
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solvente un compucsto de Grignard de la férmla general II,

CHy |

CH - CH_ ~ MgHal
c , (11)

en la que Rl es como arriba se ha definido y Hal significa
un £tomo de halégeno; y los racematos eventualmente obteni
dos se desdoblan mediante cristalizacién fraccionada de sus
sales con bases 6pticamente activas en sus dos componentesg
6pticamente activos individuales y, en caso deseado, com-

puestos de la férmula general I as{ obtenidos, en la gue B

en s{ usuales, en sus ésteres o en sus szles mediante bases
orgénicas o inorgdnicas o, caso de que se¢ desee, para la
preparacién de compuestos de la férmula gereral I, en la
que B significa el radical amino, se hace reacclonar un com
puesto de la férmula general I, en la cue B renresenta un
grupo alecoxi o un 4dtomo de halbgeno, con amonfaco a tempe-
raturzs elevadas.

28.- "FTROCEDIMIEITO FARA Ls TFREFARACICN DE NUEVOS ACI
DCE 3~(4-RIFZNILIL)-RUTIRICCS, SUS BSTERLS Y AMIDAS™.

Tal vy como se ha descrito en la Menoria cue sntecede,
¥ pzrz los fines cue sc han esvecificado.
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Esta Memorin consta Qe diecinueve hojas escritac a md-

guing por wna sola cara.
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