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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych bifenylowych

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych bifenylowych o wzorze ogéinym 1,
ich fizjologicznie dopuszczalnych soli z nieorganicznymi lub organicznymi zasadami w przypadku gdy B oznacza
grupe hydroksylowa.

Zwiazki o wzorze ogéinym 1 posiadaja wartosciowe farmakologiczne wtaéciwosci, dziatajg one w szczegol-
nosci przeciwzapaleniowo.

We wzorze 1 R; oznacza atom fluoru albo chloru, a B oznacza grupe hydroksylows, metoksylows lub
etoksylowa.

Zwiazki o wzorze og6lnym 1 wytwarza sie w nastepujacy spos6b. Zwigzki o wzorze ogélnym 1, w ktérym
B oznacza grupe hydroksylowa, metoksylowa lub etoksylowa otrzymuje si@ przez solwolize zwigzkéw o wzorze
ogblnym 2, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, a Y oznacza dwuwartos$ciowa, nasycong 2-lub 3-cztonowq
grupe.weglowodorowsg ewentualnie podstawiong dalszymi grupami alkilowymi.

Jezeli rozpuszczalnikiem jest alkohol, wéwczas otrzymuije si¢ w obecnoséci steZonego kwasu mineralnego,
np. stezonego kwasu siarkowego lub bezwodnego chlorowodoru, w temperaturze do temperatury wrzenia
stosowanego rozpuszczalnika, zwigzki o wzorze ogélnym 1, w ktérym B oznacza odpowiednig grupg alkoksylo-
wa. Jezeli dziata si¢ natomiast wodnym roztworem kwasu mineralnego, np. 3 n kwasem solnym na zwigzek
o wzorze ogélnym 2, wéwczas powstaja zwigzki o wzorze ogéinym 1, w ktérym B oznacza grupe hydroksylowa.

Zwigzki o wzorze ogélhym 1, o ile nie zostaty wytworzone z optycznie czynnych produktéw posrednich,
wystepuja jako racematy, ktdére tatwo mozna rozdzieli¢ za pomocq frakcjonowanej krystalizacji ich soli
z optycznie czynnymi zasadami na ich aktywne optycznie sktadniki. Szczegélnie zaleca sie rozszczepianie
racematow za pomocg chininy.

Jezeli otrzymuje sie¢ oméwionym sposobem zwiazki o wzorze ogélnym 1, w ktérym B oznacza grupe
alkoksylowa, to mozna je przez zmydl|enie, np. tugiem sodowym przeprowadzi¢ w kwasy (B = grupa hydroksylo-
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wa) lub wich sole, owzorze ogélnym 1. Zotrzymanych ewentualnie soli’ mozna uwolnié kwasy przez
zakwaszenie kwasem mineralnym. Zmydlanie mozna katalizowaé kwasem.

Jezeli otrzymuje si@ podanym wyzej sposobem kwas o wzorze ogéinym 1 (B = grupa hydroksylowa) to
mozna go nastgpnie w znany sposéb przeprowadzié w jego ester.

Kwasy o wzorze og6éinym 1, w ktérym B oznacza grupe hydroksylowd, mozna przeprowadzi¢ w pozgdane
sole, np. z nieorganicznymi lub organicznymi zasadami. Jako organiczne zasady stosuje sig szczegdlnie dwuetano-
loamine, morfoling, cykloheksyloaming i piperazyne.

2Zwigzki wyjéciowe o wzorze ogéinym 2 otrzymuje si@ przez reakcj@ halogenkéw o wzorze ogéinym 3,
w ktérym X oznacza atom chlorowca z metalizowanymi heterocyklami o wzorze ogélnym 4, w ktérym Me
oznacza atom metalu alkalicznego, zwtaszcza atom litu. Reakqa zachodzi zwtaszcza w eterze lub czterowodoro-

“furanie jako rozpuszczalniku, w temperaturze od —100°C do temperatury pokojowej, watmosforze gazu
ochronnego, wolnego od tlenu i dwutlenku wegla, korzystnie czystego argonu lub azotu.

Metalizowane heterocykle o wzorze ogéinym 4 otrzymuje sie przez dziatanie érodkiem metalizujgcym jak
zwigzek metaloorganiczny, o wzorze ogéinym5, lub6, w ktérych to wzorach Me oznacza atom metalu
alkalicznego na heterocykl o wzorze ogéinym 7. :

Nowe zwigzki o wzorze ogélnym 1 wykazujq wartosciowe wtasciwosci farmakolomcznc w szczsgélnoécl
dobre dziatanie przeciwzapaleniowe.

Nastgpujace np. substancje poddano badaniom pod wzgledem Ich absolutnego dzlahnia przeciwzapalenio-
wego | ich toksycznosel:

kwas 3-(2'-fluoro-4-bifenylilo)-mastowy = A
~ kwas 3-(2'-chloro-4-bifenylilo)-mastowy = B

Substancje te badano w poréwnaniu ze znanym fenylobutazonem na ich dziatalno$é ttumigca stany
zapaleniowe, takie jak obrzeki wywotane kaolinem i karragenem (lichen carragen = mech islandzki) na tylnej
tapie szczura oraz ich toksyczno$é ostra po podaniu doustnej dawki szczurom.

a) Obrzek na tyinej tapie szczura wywotany kaolinem.

Obrzek wywotano metodq Hillebrecht’a (Arzneimittel — Forsch. 4, 607 /1964/) przez wstrzykiwanie pod
podeszwe tapy szozura 0,06 ml 10% zawiesiny kaolinu w 0,85% roztworze NaCl. Pomiary grubodci tapy
prowadzono metods Doepfner’a | Cerletti'ego {Int. Arch. Allergy Immunol. 12, 80 /1968/). Samcom szczura
PW 49 o wadze 120-150g podawano badane substancje ze pomocq zgtebnika przetykowo-iotadkowego na
30 minut przed wywotaniem obrzeku. Po 5 godzinach od wywotania obrzgeku mierzono wielkoé¢ opuchlizny
traktowanych badang substancjq zwierzat | poréwnyweno jq z opuchlizng u zwierzat kontrolnych. Przez graficzng
ekstrapolecje otrzymanych wartoéci procentowych przy réinych dawkach okreflono dawke, przy ktérej

-wystepuje 35% zmniejszenie opuchlizny (ED,,).

b) Obrzqk tylne] tapy szczura wywotany karragenina.

Obrzqk wywotano metodq Winter‘a | inn. (Proc. 8oc. exp. Biol. Med. 111,544 /1962/) przez wstrzykiwanie
pod podeszwe tapy szczura 0,8 ml 1% roztworu karrageniny w 85% roztworze NaCl. Badane substancje
podawano na 80 minut przed wywo taniem obrzeku.

Po 3gndzinach od wywotania obrzeku przeprowadzono pomiary jak w prébie obrzgku wywotanego
kaolinem, '

c) Ostra toksyczno$é.

Ostrg toksyoznoéé LDg, oznacza sIQ po podam] doustnie dawoe jednakowym iloéciom samcéw isamlc
szozura FW 49 o §redniej wadze 135 g. Substancje podawano zmieszane z tyloza.

Obliczanie LDso przeprowadzono w miare mozliwoéci metodq Lichtfield’a i Wilcoxon'a na podstawie
liczby zwierzat, ktére po przyjeciu r6znych dawek padty w ciagu 14 dni.

d) Wskanik terapeutyczny :tanowigcy miare zakresu terapeutycznego oznaczono jako stosunek wartosci
DLso pyzy doustnym podawaniu szczurom badanych zwiazkéw, do éredniej wartosci ED4s ustalonej przy
badaniu zdolnofci przeciwdziatania stanom zapalnym wywotanym préba obrzeku kaolinowego i karrageninowe-
go.

Otrzymane w tych badaniach wyniki podane sq w nastepujqcej tablicy.

Wymienione wyiej zwiazki- przewy#szajq znany fenylobutazon ich pozadanym dziataniem przeciwzapale-
niowym.

Poniewaz toksycznoé¢ ich nie wzrasta réwnolegle ze wzrostem ich  dziatania przeciwzapaleniowego,
przewyisza wskaznik terapeutyczny nowych zwiazkéw wskaznik terapeutyczny fenylobutazonu dwukrotnie lub
wigcej.
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Tablica
Ostra toksyczno$é szczurow Wskaznik
terapeutyczny
Obrzek Obrzgk Granice Stosunek
Substancja kaolinowy karrageninowy Srednia ma/kg przy 95% toksycznego
EDj ¢ doustnie EDj s doustnie warto$é ED3s prawdopodobieristwie  dziatania
mg/kg ma/kg mg/kg do dziatania
. przeciwwysigkowego
LDg o/EDg 5
Fenylo-
butazon 68 69 63,5 864 793-942 13.6
A 19 105 148 540 422-691 385
B 18,6 15,0 16,8 745 596—931 A 443

‘Nowe zwigzki o wzorze ogdinym 1 celem farmaceutycznego stosowania mozna przeprowadzi¢ ewentualnie
w potgczeniu z innymi substancjami czynnymi o wzorze ogéinym 1 w preparaty farmaceutyczne. Dawka jednost-
kowa wynosi 60—400 mg, zwitaszcza 100—300 mg, dawka dzienna wynosi 100—1000 mg, zwtaszcza
150—600 mg. :

Przyktad | Kwas 3-(2'-fluoro-4-bifenylilo)-mastowy.

a) 4,4-dwumetylo-2-[2-(2'-fluoro-4-bifenylilo)-1-propylo]-2-oksazolina. :

Do kolby trdjszyjnej o pojemnoéci 1000 ml, zaopatrzonej w mieszadto, termometr do mierzenia niskiej
temperatury i wkraplacz wprowadza si¢ 150 ml eteru, po wypetnieniu urzgdzenia suchym, wolnym od tlenu
i dwutlenku wegla azotem, przy dalszym wprowadzaniu azotu bezpofrednio do kolby drobno sie kraje 2,99 g
(0,33 mola) litu. Nastgpnie podozas mieszania wkrapla si¢ wkraplaczem okoto 30 kropli roztworu 41,0g
(0,289 mola) bromku n-butylu w 80 ml eteru | mieszaning reakcyjng ozigbia sig za pomocg kapieli z suchego
lodu | metanolu od temperatury —30° do —40° do temperatury —10°C. Po rozpoczqciu reakcji roztwér lekko
metnieje, a na llcle ukazujq sie jasne plamy. Reszte bromku n-butylu dodaje si¢ w réwnomiernych porcjach
i przy utrzymywaniu temperatury wewngtrznej —10°C, w ciagu 30 minut. Po zakoriczeniu dodawanla podczas
mieszania w ciagu 80 minut pozxwala sig temperaturze powoli wzrosna¢ do 0°C. Przy utrzymaniu tej temperatury
wkrapla si@ roztwér 30,4 g (0,302 mola) bezwodnej dwuizopropyloaminy w 100 m| $wieio z nad wodorku
glinowolitowego destylowanego czterowodgrefuranu i utrzymuje przez dalszych 30 minut w temperaturze o°c
jednoczednie mieszajgc. W podobny sposdb dgdgjp si@ nastgpnie roxtwdér 34,0 g (0,30 mola) 2,4 ,4-tréjmetylo-2-
oksazoliny w B0 ml absolutnego cxterowodorgfuranu, po czym roztwér 48,2 g (0,173 mola) 1-bromo-2-(2’-fluo-
ro-4-bifenylilo)-etanu w 100 ml suchego cztergwodorofuranu | miesza przez 90 minut w temperaturze 0°C.
Otrzymang mieszaning saczy siq przez wate szklana, przesacz odparowuje w préni, a pozostato$¢ chromatogra-
fuje na 2 kg #elu krzemionkowego, stosujac jake eluent zadang paru kroplami stgzonego amoniaku mieszanine
8 czeéci objqtosciowych benzenu i 2 czedol objgtodciowych dctanu etylu. Przebieg oczyszczania za pomocq
chromatografil kolumnowsj analizuje si¢ na bjezaco chromatogramem cienkowarstwowym. Przez odparowanie
eluatu otrzymuje si¢ 15,6 g (20% wydajnosci teoretycznej) bezbarwnego, bardzo lepkiego oleju. C; oH;, PNO
(311,40) : :

wyliczono: C77,14 .. H7,12

znaleziono: C77,00 H7,14

Widmo podczerwieni (w CH,Cl), : C = N 1670/cm

Widmo rezonansu jgdrowego (CDCl;)CD;0D :2,3-3,0) 8 H=m;

aromatyczne H); 6,11 (2H—s); 6,5—7,1 (1H—m); 7,45(2H—d); 8,84(3H—t); 8,78(3H—s); 8,89(3H—s).

b) kwas 3-(2’-fluoro-4-bifenylilo)-mastowy. }

2,00 g (0,00643 mola) 4,4-dwumetylo-2-(2-)2'-fluoro-4-bifenylilo(-1-propylo)-2-oksazoliny rozpuszcza sig
w20 ml 3% kwasu solnego iogrzewa do wrzenia przez 30 minut pod chtodnicg zwrotng. Po ozigbieniu
rozciericza sie 100 ml wody i wyczerpujaco ekstrahuje eterem. Wyciagi eterowe przemywa jeszcze raz wodg,
suszy nad siarczanem sodu i odparowuje w prézni. Pozostato$¢ w postaci oleju rozciera si z cykloheksanem, a2
do utworzenia sie krysztatéw, po czym dwukrotnie przekrystalizowuje z cykloheksanu. Temperatura topnienia
99°C, wydajnosé 1,21 g (73% wydajnosci teoretyczne;j).

W ten sam sposéb otrzymuje sie nastepujgce zwiazki:

N 4,50
N 4,46
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Kwas 3-(4’-fluoro-4-bifenylilo)-mastowy, o temperaturze topnienia 141—143°C (z etanolu)
Kwas 3-(2'-chloro-4-bifenylilo)-mastowy, o temperaturze topmema 128-129°C,
Kwas 3-(3'-chloro-4-bifenylilo)-mastowy, o temperaturze topnienia 106—108°C.

Przyktad Il. Rozdzielanie racemicznego kwasu 3-(2'-fluoro-4-bifenylilo)-mastowego na optycznie
czynne sktadniki. .

77,56g (0,3 mola) kwasu 3- (2'-fluoro-4 -bifenylilo)-mastowego rozpuszcza sie w 1,61 etanolu | zadaje
roztworem 97,2g (0,3 mola) chininy (do rozszczepiania racematu ,,Marck" w 1,61 etanolu. Otrzymuje sie
bezbarwny osad A, ktéry odsacza sie i przesgcz B.

Osad A przekrystalizowuje sie 15 razy z etanolu (razem 30 |), przy czym otrzymuje sie prawoskretny kwas
3-(2'-fluoro-4-bifenylilo)-mastowy, o temperaturzo topnienia 87—88°C (z cykloheksanonu) [a]t)o = + 34,5°.
Wydajnosé 5,5 g.

Przesacz B uwalnia si¢ od rozpuszczalnika i pozostato$é rozpuszcza w 500 ml goracego metanolu. Przy
ozigbianiu wydziela si¢ osad, ktéry odsacza sie | odrzuca. Przesgcz traktuje si¢ w ten sam sposéb 4-krotnie
metanolem, ktéry nastepnie odparowuje sie, a pozostato$é rozpuszcza si¢ w 500 ml cieptego octanu etylu,
z ktérego po pozostawieniu wytraca sie osad. Osad ten odsgcza sie i przekrystalizowuje z octanu etylu (okoto
500 ml). Otrzymuje sie Iewoskretny kwas 3-(2'-fluoro-4-bifenylilo)-mastowy, o temperaturze topnienla 85—87°C
(z cykloheksanu) [a]? = —33,6°, z wydajnoscig 2,3 g.

Zastrzeignia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych bifenylowych o wzorze ogéinym 1, w ktérym R; oznacza
atom fluoru albo chloru, a B oznacza grupe hydroksylows, w postaci racematu lub optycznie czynnych izomeréw
oraz ich soli z nieorganicznymi lub organicznymi zasadami, znamienny tym, %e zwigzek o wzorze
ogblnym 2, w ktérym R; ma wyie] podane znaczenie, a Y oznacza dwuwartoéciowq, nasycong dwu- lub
3-cztonowa grupe weglowodorowa ewentualnie podstawiong dalszymi grupami alkilowymi, w wodzie w obecno$-
ci kwasu mineralnego rozszczepia si¢ solwolitycznie, utworzony zwigzek o wzorze ogélnym 1, w ktérym B
ewentualnie otrzymany w postaci racematu, za pomocq frakcjonowanej krystalizacji jego soli z optycznie
ézynnymi zasadami, rozdziela si¢ na jego optycznie czynne sktadniki i ewentualn’e otrzymany zwigzek o wzorze
ogélnym 1, w znany spos6b przeprowadza si¢ w jego sole z nieorganicznymi lub organicznymi zasadami.

2. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych bifenylowych o wzorze ogéinym 1, w ktérym R, oznacza
atom fluoru albo chloru, a B oznacza grupe metoksylowg lub etoksylowq, znamienny tym, Ze zwigzek
o wzorze og6lnym 2, w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie, a Y oznacza dwuwarto$ciowq nasycong dwu- lub
3-cztonowg grupe weglowodorows ewentualnie podstawiong dalszymi grupami alkilowymi poddaje sig solwolizie
w alkoholu, w obecnoéci stgzonego kwasu mineralnego.
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