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{57) Anotace

Zpusob pripravy 4-(2,4-difluorbifenylyl)-4-
-hydroxy~-2-methylbutanové kyseliny I a je~-
jiho laktonu II redukci kyseliny 4-(2,4-di-
fluorbifenynyl)-2-methyl-4-oxobutanové vho-
dnymi Xomplexnimi hydridy, s vyhodou hydri-
dem sodnoboritym ve vodném alkalickém pro-
stredi. Obé latky I a II jsou uéinnymi me-
tabolity protizanétlive Gc¢inné kyseliny

¢-( 2 4-difluorbifenylyl)-2-methyl-4-oxobu- FQ@CT—;CH;C}{—. coni 1
2, rici;
tanové. Ly éab
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Vynalez se tyka kyseliny 4-(2.4-difluorbifenylyl)-4-hydroxy-
-Z2-methylbutanove I

F CHCH;CHr.COOH I
1 & .
0351 éﬁ3

djeiich sali s organickymi bazemi a iejiho laktonu IT

3 CH— CH, IT
LC
F O0<~~CH
o

Kyselinu I a ideii lakton 11 lze pripravit z kyseliny 4-(2,4-di-
fluorbifenvlyl)-2-methyi-4-oxubutanove redukénimi metodami, ktere
isou v organicke syntéze h&Zng pouZivany k redukci  karbonylove
skupiny na hyvdroxyl. napriklad komplexnini  hydroxidy s vyhodou
hydriden sodno-horitym. Soli kyseliny I lze ziskat reakci kyseli-
ny I s prislusnou ovdanickou bazi v inertnim rozpousgtédle.

Pri hodnoceni protizangétlivého uadinku 4-(2.4-difluorhife-
nylvldi-Z-methyl-4-oxobutanové kyseliny (viz ¢s. autorske osvédie-
ni  C. 243 5700 bylo ziisténou. 2e  dednim z hlavinich metaboliti
v lidském orvganismu. je uvedensd kyvseiina 1. popfipadeé jedl lakton
IT. Obeé tyvto latky se vvznacuii nenéns vvhodnym profilem probiza-
nellive afinnosti tako vvohozi 4-(2.4-dif luorbifenviv1)-2-methy -
-4d-oxobutanova kvselina. Take bylo prokazano. Ze protizangtlivy
ucinek latek. kiere isou plfedmétem vynalezu pletrvava déle neZ
24 hodin. ProtoZe samotna kyselina 4-(2.4-dif luorbifenylyl)-4-
“hydroxy-Z2-methylbutanova (I) spountanné pifechdzi na lakton I1,
byla pro farmakologicke hodnoceni plfevedena na cyvklohexylamonio-
vou siil Ia. Vysledky farmakologického hodnoceni latek Ia a I
isou shrnuty v tabulce. Soufasné se Lvibo latky vyznaduiji nizkou
toxkicitou. vEetnd nizkého ulcerovgenniho efektu. Lze je pouZivatl
k pripravée terapeutickyech kompozic, kbteré mohou obsahovat udinnou
latku ve smési s farmaceubticky vhodnymi pfisadami, tekutymi nebo
tuhvmi. ktere jsou obuyklée pri.vyvrobé& lékovych forem.

Kyselinu I a ieji lakton I1I lze s vyvhodou pfjpfavit Z kyse-
liny 4-(2,4-difluorbifenylyl)-2-methyl-4-oxobutanoveé redukeci hy-
dridem sodno-boritym ve vodném alkalickém prostifedi. Reakce se
provadi pri teplto& 20 aZ 50 ©C s vyhodou piti 30 a2 40 ©. Nasle-
dujici priklady provedeni vynalez dostatedéng ilustruii, ale nijak
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neomezuji .

Priklad 1 Kvselina 4—(2.4—dif]uorbifeny1y15—4~hydruxy—2—methyl—
butanova

12.0 g (40.0 mM)> 4-(2.4-difluorbifenylyl)-2-methyl-4-oxobu-
tanové kyseliny se rozpusti v roztoka 2.6 g9 hydroxidu draselného
ve 110 ml vody. Slaby zakal se odstrani filtraci a k irému fil-
tratu se prikape rozbtok hydridu sodno-boritého v 10 ml vody. Po-
tom se smés udrZuie pri 3% °C za michani 6 hodin a ponecha stat
pres noc pii 20 °C. Roztok se ochladi na 9 ©C a opatrné okyselil
19% kyselinou chlorovodikovou na pH 2, plrifemZ se teplota udrZuije
v razmezi 5 aZ 10 °C. Vyluduie se oulejovitd latka, ktera se ex-
trahuie 3x do 75 ml octanu ethylnateho. Spojeng exitrakty se vysu-
£{ siranem horfecnatym, octan ethylnaly se odpall a vlejovity zby-
tek (10.5 g0 se smisi se smési 25 ml 2N NalOH a 50 ml vody. Po 2
hodindch michani piri 10 °C se nerozpustény, obvykle krystalicky
podil odfiltruje (ziska se tak po vysuseni cca 4,5 g suroveho
laktonu II s tL.L. 65 aZ 68 ©C) a divy filtrat se okyseli 50% ky-
selinou sirovou na pH cca 2 za chlazeni pf'i teploté 10 ©C. Vylou-
cenvy olej se extrahuje 2x do 100 ml etheru a po vysusSeni siranem
hofednatym se ether oddestiluie ve vakuu. Castedn& krystalicky
zhvtek se rozpusti za varu v 10 ml etheru, &iry roztok se ochladi
na -10  °C a po 2 hodinach chlazeni se krystalicky podil odsaije
(ziskda se dalSich 0.5 g laktonu IID>. Filtrat se zahusti na vis-
kosni olej, ktery po 48 hodinach piti -5 ©C zkiryvstaluije. Z2iska se
tak 5,2 g9 42.4 % th.) kyselinyd-(2,4-difluorbifenylyl)-4-hydro-
xy-2-nethylhutanové s L.L. 95 aZz 99 ©(C., wvbhsahujici cveca 9 % lakto-
nu teto kvseliny: stanim za laboratornich podminek se mnoZstvi
laktonu zvvduie, pfidemz za rovnovahy je mnoZstvi kyseliny I men-
gi neZ 10 % (hodnocena *H  a 13C NMR spekiry a plynovou chromato-
grafiid.

Priklad 2 Uvklohexylamoniova siil 4-<(2,4-dif luorbifenylivl!ld-4-hyd-
rouxy-Z2-methyvlbatanove kyseliny

Steinvm zplisobhen jako v pifikladu 1 se redukuie 12.0 g
4~{2 . 4-dif Juorbhifenvivid-2-methyvi-d4-oxobutanova  Ryseliny. Uleiju-
vity zbylek (10,5 a2 po odpatent octanu ethyinat.ého se rozpusti
v 90 ml etheru na ¢iry rozbok. k némnuZ se zvolna pfikape za
michani roztok 3.5 9 cyklohexyvliaminu v 15 ml etheru a ponecha
st.at pfes noc prti 10 °0. Vyioudensd bila krystalicka sraZenina se
oddéli filtraci a promyie 10 ml etheru. Ziska se 8.1 g (49.5 %
th. ) surove cyklohexylamnoniove soli. Krystalizaci z 25 ml ethano-
lu za wvaru se ziska 6.5 a (39.4 % th.) cyvklohexyvlamonioveé soli
s L.t 147 az 149 °C; pro C23Hza9F2NO3 (405.5) vypodlieno:
68.12 % L. 7.21 % H. 4.45 % N. 9.37 % F: nalezeno: 68,12 % C.
7.19 % H. 3,22 % N 2

Priklad 3 Lakton 4-(2.,4-difluorbifenylyl)-4-hydroxy-2-methylbu-
tanoveé kyseliny

Z 12.0 g 4~-(2,4-difluorbhifenylyl)-2-nethyl-4-oxobutanove ky-
seliny se stejnym zpiisobem jako v plfikladu 1 plfipravi surovy
produkt, kbtery e smési 4-(2.4-difluorbifenylyl)-4-hydroxy-2-me-
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thylbutanove kyseliny a ieiiho laktonu. Olejovity produkt
(10,5 92 se& ponechd stat 48 hodin plfi 20 °C, takZe zcela zkrysta-
luie. Surovy produkt se rozpusti za varu v 29 ml etheru, zfiltru-
je a ciry filtrat se ponecha krystalovat 24 hodin pifi -5 ©C. Vy-
loucené krystaly se odsaiji, promyji 4 ml vychlazeného etheru.
Ziska se 9,0 g (78,2 % th.) laktonu s bL.tL. 74 az 76 °C; pro
Ci17H14F202 (288,28) vypodbeno: 70,82 % (, 4;89w% H. 13,18 X% F':
nalezena: 70,61 % €, 5.04 % H, 13,13 % F; IC spekLrum:Y(C=D
v laktonovem cyklu) 1770 cm V.
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Tabulka Farmakologické hodnoceni akutni ﬁoxHOHﬁ<m~ protizanétlivé QmHSDOmWHU

ninového edému (CE) a v inhibici adjuvantniho otoku (FA) a analgetické Wd¢innosti

C

v inhibici carragee-

£y

Latka ~ tislo & smrtnosti Inhibice CE (2)¢  Tnhibice FA® Inhibice bolestil
1 24 48 72 (%) (%)

Cyklohexylamoniovd VUOFB 17627 10 35 44 27 18 34 38

sul Ia

Lakton IX VOFB 17628 0 25 43 43

Flobufen? VOFB 16066 50 34 42 39 31 51 49

akutni ordlni toxicita byla u vS8ech latek hodocena po jednordzovém poddni dédvky 500 mg/kg mySim
samctm; jsou uvedena % smrtnosti sedmy den po aplikaci; U@HOﬁwNWUMﬁHH<% efekt byl hodnocen v dav-
ce 10 mg/kg (u latek 17628 a 16066) a 15 mg/kg (u latky 17627), léatky byly aplikovény p.o. ve
formé suspenze v 0,5% methylcelulosy; omzmwamﬁwowm QmHSWOmﬁ byla hodnocena v davce 40 mg/kg

(u 1ladtek 17628 a 16066) a 60 mg/kg (u latky 17627); QHSSHGHom carrageeninového edému byla stano-
vena podle citace: Winter J.: Proc.Soc.Exptl.Biol.Med. 11,544 (1962), otok byl méfen po 1, 24,
48 a 72 hodinéch; Sstanovenit protizédn&tlivého ufinku v testu Freundova adjuvans provedeno dle

citace: Hordkova %Z., Grimovad J.: Cesk.Fyziol. 17,137 (1968); mmsmwamﬁwowm G¢innost byla hodnocena
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Tabulka pokracovani

v testu intraperitonedlniho drdzd&ni 0,7% kyselinou octovou u my$ich samcd podle citace:
Witkin L. a spol.: J.Pharm. 133, 400 (1961); g 4-(2,4-difluorbifenylyl)-2-methyl-4-oxobutanova

kyselina.
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PATENTOVE NAROKY"

Kyselina 4-(2,4-difluorbifenylyl)-4-hydroxy-2-methylbutanova

FQ@-(;HCH;CH - COOH
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jeljl soll s farmakologicky prijatelnymi organickymi bazemi a jeji
lakton 1II
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