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RCsum6 - Une serie formee d’acides biphenyl-4, methylene-2 ou 3, 0x0-4 butyriques substitds, de leurs isombres et 
des acides selectivement reduits sur le carbonyle et la double liaison a Cte synthetide. Ces derives ont ttC testes comparative- 
ment pour leur activite hypolipkmiante. La substitution sur le biphenyle par un chlore en position 2’ conduit au derive 
possedant un effet maximum (itanoxone lh). Les y-c&o acides butene-2 oiques isombres et hydrogen& conservent une bonne 
dctivite si le methyle est en position 2 sur la chaine (derives 3, 5 et 6). Les esters et surtout les amides derives sont moins 
actifs. La reduction partielle ou totale du carbonyle en alcool ou en CH2 conduit a des acides dont l’activitb est diminuee 
de moitie a I’exception des acides y-hydroxy a-methylene butyriques qui sont inactifs. L’itanoxone lh peut etre considere 
comme le prototype d’une nouvelle classe d’hypocholesterolemiants. 

Summary - Synthesis, structure and hypocbolesterolemic activity of a series of substituted 4-aryl, 4-0x0 butyric’ acids. 
A series of substituted 4-biphenyl, 2 or 3-methylene 4-0~0 butyric acids, their isomers and acids selectively reduced on carbonyl 
and double bond were synthesized and their hypolipidemic actions were comparatively tested. Substitution on biphenyl by chlorine 
in position 2’ gave the derivative with maximal effect (itanoxone Ih). I-Keto, 2-butenoic acid isomers and their hydrogenated 
homologues presented good activity when the methyl group was in position 2 of the aliphatic chain (compounds 3, 5 et 6). 
Esters, and mainly amide derivatives, were less active. Partial or total reduction of carbonyl into alcohol or CH, gave acids 
which were half as active, except for I-hydroxy, 2-methylene butyric acids which were inactive. Itanoxone lh can be considered 
as the prototype of a new class of hypocholesterolemic substances. 

itanoxone / metbufene / hypocholesterolemic / structure-activity 

Introduction 

Si I’association entre les taux plasmatiques de cholesterol 
et les coronaropathies Ctait bien Btablie [l], elle vient d’etre 
confirmte par la publication des resultats statistiquement 
significatifs de trois etudes multicentriques de longue 
duree [2-51 portant sur une population BlevCe. Cette 
relation a BtC a l’origine des recherches intensives men&es 
iecemment pour la decouverte de mtdicaments normo- 
lipemiants. Le grand nombre de composes commercialises 
ou en developpement, au mecanisme d’action different, 
a justifie une mise au point g&kale [6]. La majorite des 
hypocholesterolemiants developpes renferme un noyau 
aromatique sur lequel est greffe une fonction carboxylique, 
par l’intermediaire ou non d’une chaine carbon&e [6]. 
Dans le cadre de ces recherches et par suite de notre expe- 
rience des reactions de Friedel-Crafts [7, 81, nous nous 
sommes interesses aux acides aryl-4, 0x0-4 butyriques. 
Ces acides sont surtout connus pour leurs proprietes anti- 
inflammatoires comme le fenbufine [9, lo] ou certains 

COOH 

fenbufkne cornpod 1 

esters comme hypocholesterolemiants [l 11. Ces y-c&o 
acides sont generalement prepares par ouverture des anhy- 
drides succiniques (substitues ou non) avec un derive 
aromatique [12]. Pour apporter l’originalite structurale, 
nous avons recherche des anhydrides succiniques non 
symetriques peu onereux et susceptibles d’une ouverture 
regioselective par reaction de Friedel-Crafts. Notre choix 
s’est port& sur I’anhydride itaconique qui avait Btt utilise 
au tours de travaux anttrieurs [13]. Nous avons ainsi 
prepare une serie d’acides biphenyl-4, methyl&e-2, 0x0-4 
butyriques 1 [14, 151 dans lesquels la presence d’une double 
liaison pouvait apporter une nouvelle voie metabolique. 
Nous exposons dans ce m&moire la synthese et les proprietes 
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Tableau 1. Acides 1. 

R 
COOH *ruCOOH 

lo-t 

no R MBthode Rdt. Point Formule brute-PM* Activitb 

Fusion HypocholesGrolb.** 

la 

lb 

IC 

Id 

le 

If 

lg 

H 

MeO-4 

Cl-4 

(CH2)5-CH-4 

C6H50-4 

C6H5-4 

(F-2C6H4)-4 

lh (Cl-2C6H4)-4 

1t (Cl-3C6H4)-4 

11 (Cl-4C6H4)-4 

lk (Br-2C6H4)-4 

11 (Er-4C6H4)-4 

lm (MeO-4C6H4)-4 

In (NH2-2C6H4)-4 

10 fluorbnyl-2 

1P dibenzofurannyl-3 

lq naphtyl-2 

lr tetrahydro-5,6,7,8,naphtyl-2 

1s m6thoxy-2 naphtyl-1 

1t methoxy-4 naphtyl-1 

CLOFIBRATE 

FENOFIBRATE 

Al 

Al 

Al 

Al 

Al 

A3 

Al 

56 % 

76 95 

79 B 

36 % 

65 8 

85 ck 

60 % 

Al 62 Sa 

Al 

Al 

Al 

Al 

Al 

A4 

Al 

Al 

Al 

Al 

Al 

Al 

50 B 

46 % 

20 8 

77 % 

40 P\ 

42 % 

65 $r 

50 8 

86 $ 

72 % 

25 % 

59 8 

16S" 

140° 

150° 

149O 

148' 

242-3' 

207' 

212-4' 

190° 

197O 

208" 

188O 

228-go 

21S0 

237" 

200-2a 

144O 

123' 

192O 

190° 

C,,H1003 190,20 
a 

0 

C H 0 
12 12 4 

220,22a 

C,,HgCIO 
3 

224,64b 

0 

0 

C H 0 
a 

17 20 3 272,34 
0 

C,7H1404 289,28 a 0 

C17H1403 266,28a - 27 % 

C H FO 284,28' - 17 13 3 25 cb 

I - 20 % B 100 mg/kg 

C17H13C103 300,74c - 39 $ d 200 mg/kg 

- 50 9, 1 300 mg/kg 

C17H13C103 300,74b 

C17H13C10 
3 300,74b 

C17H13Br0 
3 345,20d 

C17H13Br03 
345,20d 

C H 0 
a 

18 16 4 2g6'32 

C,7H,5N03 281,30e 

C H 0 
18 14 3 

27a,2ga 

C17H,204 280,27a 

C15H1203 240,26a 

C H 0 
15 16 3 

244,2ga 

C,6H,404 270,28 
a 

0 

+ 67 8 

0 

+ 41 B 

0 

- 17 b 

0 

0 

- 43 $ 

- 41 B 

+ 10 8 

C16H1404 270 2Ea , - 50 8 

- 38 $ 

I 

- 20 PI B 100 mg/kg 

- 12 cb S 200 mg/kg 

*Analyses: a) C, H, acidimktrie; b) c, H, Cl, acidimetrie; c) C, H, F, acidimktrie; d) C, H, Br, acidimgtrie; e) C, H, N, 
acidimetrie; **Pourcentage de variation du taux plasmatique de cholesterol par rapport aux tkmoins g&Gralement & la 
dose de 300 mg/kg. NT: non test& 
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hypocholesterolemiantes de ces composes et des differents 
isomeres en analysant l’influence de la substitution sur 
le noyau aromatique et de la position de la double liaison. 
Cette etude a etC dlargie aux acides biphenyl-4 butyriques 
substitues, saturts ou non, derivant des precedents oh 
le carbonyle en 4 est partiellement reduit en hydroxyle 
ou totalement reduit en CH2. Ces acides reprtsentent 
en effet une partie des metabolites intermediaires qui 
pourraient se former lors du metabolisme de l’itanoxone 
1 ou de ses analogues [16]. 

Chink 

Les acides aryl-4, methyl&e-2, 0x04 butyriques 1 para 
substituts sur le phenyle reactif (Tableau I) ont BtC faci- 
lement prepares a partir de l’anhydride itaconique selon 
le pro&de de Lutz et ~011. modifie [17]. Contrairement 
a ce qui ttait gtneralement admis [17-191, nous avons 
montre que cette reaction n’etait pas totalement univoque 
[20] puisque nous avons obtenu un melange dans le rap- 
port 80/20, determine par RMN, de y-c&o acides a- 
methyleniques 1 et P-methyleniques 2 facilement &parables 
par cristallisation (mdthodes A, ou A, , Schema 1). L’acide 
isomer-e minoritaire P-methylenique 2 (Tableau II) a CtC 
prepare d’une facon plus specifique a partir de I’acide 
aryl-4, 0x0-4 butyrique 13 [lo] par une reaction de Man- 

Ar-H + 

Schkma 1. Rkactions de Friedel-Crafts. 

? 
0 

ArvooH Ab Ar coot-i 
13 

Schema 2. R&actions de Mannich. 

nich [21, 221 d’apres la methode B (Schema 2). La structure 
des acides 1 a CtC confirmee dans le cas de l’itaxonone lh 
par cristallographie [23]. Les acides tram aryl-4 methyl-2 
0x0-4 butene-2 olques 3 (Tableau III) ont Cte obtenus 
facilement par isomerisation en milieu basique des acides 
methyl&e-2, I correspondants [17-20,24,25] (methode C1 , 
Schema 3). L’acide isomere sous forme cis est prepare 
a partir de l’acide tram par isomerisation a la lumiere 

*rJ&COO~ 5 AAACOOH -L- 
1 3 

Ar 95 - 

HO 0 * 
5 

d Ar \ COOH c,b Ar MLOOH 

21 22 
Schkma 3. Isom&isations. 

Tableau II. Acides 2. 

[17-20, 261 en solution alcoolique (methode D, Schema 3). 
Ce compose n’est pas stable sous la forme acide libre 
et se trouve exclusivement cyclise en y-hydroxybutenolide 
5 [17, 20, 261. Son isomere /3-methyle (derive 4, Tableau IV) 
a Btt prepare avec un bon rendement par une reaction 
de Friedel-Crafts (methode A, , Schema 1) a partir de 
I’anhydride citraconique [17, 19-20, 25-271. Le ceto- 
acide insature a-methyle 3 est un sous-produit de la reaction. 
L’hydrogenation catalytique des cetoacides a-methyl&e 1 
ou /I-methyl&e 2 dans le DMF en presence d’acide ace- 
tique a fourni les cetoacides satures correspondants 6 et 
7 (Tableau V) avec un excellent rendement [17, 20, 281 
selon la mtthode El (Schema 4). Cette voie de synthese 

X MBthode Rdt Point de Formule Brute et PM* Activite * 

Fusion HypocholestSrol. 

2f H B 45 sr 1450 C,7H,403 266,2ga - 50 8 

29 F B 36 % 110-1~ C H FO 17 13 3 284,28' N.T. 

2h Cl Al 10 9a 1210 C17H13C10 
3 

300,74b - 40 % 5 200 mg/kg 

B 50 0 

* et **: voir Tableau I. 
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Tableau III. Acides 3. 

X Mdthode Rdt Po.int de Formule Brute et PM* Activitd * 

Fusion HypocholestBrol. 

3f H Cl 50 % 178-g' c Ii 0 17 14 3 266,30a - 22 % 

39 F Cl 70 % 175O C H FO 284,20' - 17 13 3 19 % 

3h Cl Cl 54 B 196O C17H13C10 
3 

300,74b - 34 B 

* et **: voir Tableau I. 

Tableau IV. Hydroxybutholides 4 et 5. 

&Q-JJto 

no RI R2 Methode Rdt. Point de Formule Brute et PM* Activite ** 

Fusion Hypocholesterol. 

4h H Me A2 52 sr 146' 
C17H13C10 

3 300,74b 0 3 200 mg/kg 

5h Me H 0 80 % 130° C,7ti13C10 
3 

300,74b - 20 

* et **: voir Tableau I. 

Tableau V. Acides 6, 7 et 13. 

no X Rl R2 MCthode Rdt Point Formule Brute et PM* Activit6 * 

Fusion HypocholestErol. 

13f 

6f 

7f 

69 

13h 

6h 

7h 

H H H Al 61 B 1870 C H 0 - ,6 ,4 3 25Wa 40 % (toxique) 

I A3 60 cb 

H Me H El 88 0 2190 C H 0 
17 16 3 

260,32a 29 % 

50 B 

H H Me E2 54 % 1340 C H 0 
17 16 3 

268,32a 0 

F Me H El 84 % 183' C H FO 286,30c - 17 15 3 30 % (toxique) 

Cl H H Al 87 b 176'= C16H13C10 
3 

208,73b - 42 0 (toxique) 

Cl Me H El 90 %i 1740 C,7H,5C103 302,76b - 34 % 

Cl H Me E2 50 % 1390 C,7H,5C103 302,76b 0 

* et **: voir Tableau I. 
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E, 
COOH -) Ar COOH 

Xi RI 

x,=H,; +CH, : 1 R,=H; Rz=Cll,:6 

X,=CM,; Xz=H, : 2 R, =CH,;R,=H :7 

4 7 
Schkma 4. Hydrogkation des doubles liaisons. 

est prbfkable & l’ouverture moins stlective de I’anhydride 
pyrotartrique [29-321 par rkaction de Friedel-Crafts 
(mkthode A, , SchCma 1). La proportion en y-cktoacide 
saturh a-mCthylC 6 par rapport & l’isom&-e ,&mCthylB 7 
varie dans le rapport 85/15 & 70/30 lorsqu’on utilise respec- 
tivement le nitrobenz&e et le dichloro-1,2 Cthane comme 
solvant de condensation. La purification en dkrivt majo- 
ritaire a-mCthyl6 6 par cristallisation silective est altatoire 
car ces deux cktoacides isom&es 6 et 7 prtsentent des 
diffkrences de solubilitk peu marqdes. Par suite de l’encom- 
brement stkrique, l’hydrogtnation de l’hydroxybutenolide 4 
en cktoacide saturb 7 n’est possible qu’en prksence du 
couple zinc-acide acktique [17] selon la mkthode Ez 

(SchCma 4). Le cktoacide a-mtthylk 6 a pu &tre p&park 
d’une man&e univoque par une synthkse malonique 
entre une a-bromo adtophknone et le mkthylmalonate 
de dikthyle [29, 33, 341 avec un rendement global de 75% 
(mkhode F, Sch6ma 5). Cette voie de synthise constitue 

Schkma 5. Synthkse malonique. 

une preuve de structure chimique directe pour les cetoacides 
saturks a-mtthylts 6 et indirecte pour les acides a-mkthy- 
1Cnique d&iv& 1. La rCduction par le borohydrure de 
potassium [30] du se1 de sodium des cktoacides insaturks 
cc-mtthylCnique 1 ou leurs isomkres entitrement conjuguCs 
3 a permis d’acckder rapidement aux y-hydroxyacides 16 
et 17 (Tableau VI) attendus apr& acidification (mkthode G1 , 
Schema 6). Lorsque la double liaison est saturke (dCrivC 6), 
I’hydroxyacide form& est stable sous forme de se1 18 
(mkthode G,) et se d&hydrate facilement en milieu acide 
en la lactone correspondante 19. La reduction des c&o- 
acides de dCpart 1 selon la rCaction de Clemmensen (mkthode 
H, SchCma 7) [35, 361 conduit aux acides 20 avec un ren- 
dement de 55%. On notera que, dans ces conditions, 
la double liaison n’est pas rkduite. Par contre, !orsque 
cette dernikre est enti&-ement conjuguke (d&i+ 3), on 

Tableau VI. Acides 16, 17, 18 et lactones 19. 

/” n 

Ilo X -i MBthode Rdt Point Formule Brute et PM* Activite * 

Fusion Hypochol estEro1. 

16f H -CH2-:=CH 
2 

Cl 68 % 163’ C H 0 
17 16 3 

268,30a + 78 % 

17f H ( E) -CH=d-CH 3 Cl 40 % 18V" C H 0 17 16 3 268,30a - 25 % 

179 F (E) -CH=:-CH3 Cl 50 % 151° C H FO 17 15 3 286,30c N.T. 

16h Cl -CH2-:=CH 2 Cl 70 % 121° C17H15C’0 3 302,76b + 62 % 

17h Cl (E) -CH=:-CH Cl 3 58 % 140a C17H15C10 3 302,76b - 25 % 

18f H -CH2-!H-CH f - 
3 

c2 42 % 270Oinstfm C, 7H, 703Na 292,31 23 % 2 200 mg/kg 

ISf H -CH2-!H-CH 3 G2 72 % 114O C H 0 
17 16 2 

252,30' 0 

( 1 actone) 

19h Cl -CH2-:H-CH 
3 

G2 63 % 7o” C,7H,5C102 286,76b 0 

(lactone) 

* et **: voir Tableau I et f) C, H, alcalim~trie; *** isol& sous forme de se1 de sodium. 



50 

1 X,= H ; X,-X, = liaison 16 

AAA3 

Xl-X,=liaison ; X,= H 17 

COOH 3~ Ar L COONa -* Ar 0 

6 18 

Schema 6. Rbduction des +Ctoacides en acides alcool. 

observe sa reduction simultanee avec celle de la fonction 
carbonyle pour donner naissance aux acides y-aryl buty- 
riques satures 23. Ces derniers acides non fonctionnels 
23 (Tableau VII) sont plus facilement accessibles A partir 
des cetoacides saturts 6 selon le m&me procede ou par 
reduction selon Wolf-Kishner [37-391 par l’intermediaire 
des dihydro (2H) pyridazinones-3 14 (mtthode I, Schema 8). 
L’utilisation de ce pro&de a partir des y-dtoacidas insatures 
1 ou 3 ne permet pas de preparer les acides insatures cor- 
respondants 22 a cause de la stabilisation des pyridazinones-3 
15 par resonance. L’application du pro&de de reduction 
isomerisante d’Elphimoff-Felkin et Sarda [40] aux acides 
hydroxy-4 butene-2 oYques 17 permet d’acdder aux acides 
but&e-3 oiques correspondant 21 avec un rendement de 

H Ar~COoH COOH -* 

A r & COOH -, 

20 

3 
1 H- ArdCooH 

AruCOOH’ 23 

6 

17 21 

Schema 7. Reduction des y-c&o- et y-hydroxyacides selon le pro&de 
de Clemmensen. 

70% [41] selon une methode analogue a celle de Clem- 
mensen (Schema 7). L’isomerisation de ces acides 21 en 
acides butene-2 oi’ques selon le pro&de C, (Schema 3) 
conduit a un tquilibre. La separation a pu &re realisee 
avec un faible rendement par chromatographie sur colonne 
de silice. L’esterification directe des cetoacides (Tableau 
VIII) en presence d’alcool en milieu acide ne peut s’appliquer 
qu’aux acides satures 6 ou 7 (methode J1 , Schema 9) 

Tableau VII. Acides 20, 21, 22 et 23. 

no X MEthode Rdt Point Formule Brute et PM* Activit6 X-x 

Fusion Hypochol est6rol . 

20f H -CH2-CH2-;=CH2 

21f H (E) -CH=CH-;H-CH3 

23f H -CH2-CH2-;H-CH 
3 

219 ‘F (E) -CH=CH-AH-CH 
3 

20h Cl -CH2-CH2-C=CH 
2 

21h Cl (E) -CH=CH-:H-CH3 

22h Cl (E) -CH2-CH=;-CH 
3 

23h Cl -CH2-CH2-CH-Me 

* et **: voir Tableau I. 

H 

H 

H 

I 

.H 

H 

H 

c2 

H 

I 

52 % 129O C,7H,602 252,30a - 26 ‘4 

75 & 1750 C, 7H, 602 252,30 
a 

- 21 % 8 200 mg/kg 

75 % 9o” C H 0 
17 18 2 

254,31a - 35 % 

80 B 

62 % 9a” C,7H,5F02 270,30’ - 24 % 5 200 mg/kg 

55 % 104O C17H15C’0 
2 

286,76b - 30 % 

70 cb loo0 C, 7H,5C102 286,76 
b 

- 21 % 2 200 mg/kg 

20 b 127’ 
C17H15C10 2 

286,76b N.T. 

60 % a80 cl 7Hl 7c10 
2 

288,7Bb - 17 (lb 

77 ck 



51 

BAr&,ooH Ar~Co0l-l + ROH J,- AruCOOR 

Ar+iorh + RI J2w Ar+OOR 

15 1 X, = H ; Xs-X5= liaison 8 

Schkma 8. Rkduction selon Wolff-Kishner. 3 X,-X, =Haison ; Xs= H 9 

Schema 9. Preparation des y-cktoesters. 

Tableau VIII. Esters 8, 9 et 10. 

dWLoox 
no x -4 MBthode Rdt Point Formule Brute et PW Activite * 

Fusion Hypocholestbrol. 

8h Et -CH2-LCH 2 J2 56 % 80' C19H17C10 328,80b - 3 25 % 

8h' Me -CH2-bCH 
2 

J2 76 '6 86O C18H15C'0 
3 

314,77b - 10 '8 

9h Et (E) -CH=kCH3 J2 86 cb 73O C,gH,7C103 328,BOb - 25 % 

10h' Me -CH2-!H-CH 
3 

Jl 86 % 78' CTBH17C'0 
3 

316,78b 0 

* et **: voir Tableau I. 

Tableau IX. Chlorure 11 et amides 12. 

no X MBthode Rdt Point Formule Brute et PM* Activite * 

Fusion Hypocholestgrol. 

llh Cl- K 74 Bi 96“ C H Cl0 17 12 2 2 319,1gb N.T. 

12hl NH - 
2 

K 88 Ss 180" C,7H,4C1N0 299,779 
2 

0 

12h2 m-CF3C6H4-NH- K 70 % 1790 C24H,7C1F NO 443,80h 
3 2 

0 

12h3 Me-O- K 52 % 218' C22H23C1N202,HC1 419,35' + 27 8 

12h4 HOCH2CH2NH- K 53 B 1180 C,gH,8C1N0 343,819 
3 

0 

12h5 K 46 9a ) 260“ C,8H,4C1N 0 367,78g 5 2 0 

l Analyses: voir Tableau I et g) C, H, N, Cl; h) C, H, N, Cl, F; l *: voir Tableau I. 



52 

car elle fournit avec les autres cCtoacides un mClange 
d’isom&es. L’action d’un diazoalcane [24] sur les c&o- 
acides insatures 1 ou 3 est aussi g Cviter puisqu’un ex&s 
de rt+actif peut s’additionner sur la double liaison [42]. 
Ces cCtoesters insaturCs peuvent Ctre facilement pr&parCs 
& tempkature ordinaire g partir des sels de sodium des 
acides en prCsence d’un iodure d’alkyle dans le dimCthy1 
a&amide (m6thode JZ , SchCma 9). L’action du penta- 
chlorure de phosphore sur les cCtoacides entikrement 
conjugu&s 3 en milieu apolaire donne le chlorure d’acide 
correspondant 11 [43, 441 qui se condense facilement avec 
les amines [43]. Les amides obtenus (Tableau IX) sont 
prtfhrentiellement sous forme tram, l’isom&e cis qui se 
forme lentement d la lumi&re du jour est facilement Cli- 
mini: par cristallisation (m&hode K, Schema 10). 

3 11 

Sch6ma 10. Prkparation des yAtobut6namides. 

Biologie 

Le rat normolipidkmique a BtC choisi comme modtile exp& 
rimental dans la recherche des drogues hypocholest&ol- 
Cmiantes car sa valeur a CtB g&tralement admise comme 
l’ont montrb Muller et Cortesi [45]. Les diffkrents composCs 
BtudiCs sont administrks B des rats miles Sprague-Dawley, 
n’ayant jamais reGu de traitement, pendant quatre jours 
consCcutifs, gCnCralement g la posologie de 300 mg/kg/jour 
par voie orale, selon la technique de Buchanan et ~011. 
[46]. Le sang des animaux est prClevC au cinquitme jour 
apr& un jeiine de 16 h et le cholest&ol plasmatique total 
est do&. Les rCsultats sont exprimds par le pourcentage 
de variation du taux de cholest&ol des animaux trait& 
par rapport aux tkmoins. D’apr& ces auteurs [46], les 
substances qui, apr& quatre jours consCcutifs d’adminis- 
tration orale B raison de 400 mg/kg/jour, abaissent le 
cholest&ol total plasmatique d’au moins 20% chez le 
rat normocholestCroltmique sont consid&Ces comme actives 
et doivent &tre Ctudiees & des doses infirieures. Bien que 
de structure chimique diffbrente de nos produits CtudiCs, 
le clofibrate et le finofibrate ont BtB choisis comme substances 
de rCf&ence en raison de l’importance de leur utilisation 
en therapeutique humaine. Les rksultats biologiques sont 
expos& dans les Tableaux I-IX. 

Discussion - Relations Structure-ActivitC 

Les rBsultats pharmacologiques relatifs aux c6toacides 
a-m&hyl&ique rbpertoriCs dans le Tableau I permettent 
de mettre en Cvidence l’influence de la substitution du 
noyau aromatique sur la variation du taux de cholest&ol. 
D’une man&e g&n&ale les d&iv& monoph&nylCs sont 
inactifs (la, b et c) m&me s’ils sont substitues par un cyclo- 

hexyle (ld) ou 
en accord avec 
24 sauf pour le 
au d&-iv6 le. 

un reste phtnoxy (le). Ces rtsultats sont 
ceux [47] d’une s&ie de structure voisine 
dCrivC X = H qui est actif contrairement 

c“9p”xcooi.p? 

0 
clofibrate fknofibrate 

24 

D& que I’on passe au syst2me biphbnyle ou naphtyle, 
on observe une bonne activite (lf, g, h, p, q, ret t). Cependant 
celle-ci dCpend beaucoup de la nature et de la position 
du substituant. Avec le support biphCnyle, c’est le chlore 
qui produit l’effet le plus favorable dans le cas d’une sub- 
stitution en ortho (d&iv6 lh). La position de ce substituant 
est primordiale puisqu’on note une perte d’activitC pour 
le d&ivi: meta-chlor6 li, tandis que le compose para-chlorC lj 
provoque au contraire une hausse du taux de cholestCro1 
de 67 % . Ces rCsultats sont confirm& avec les d&iv& 
ortho- (Ik) et para-bromt% (11) alors que le derive para- 
mtthoxyl& lmn est inactif. Ces rtsultats sont en accord 
avec ceux de la &rie analogue 24 dans le cas du d&-i+ 
meta-chlorC (X=Cl) tandis que les valeurs sont inversees 
pour les positions ortho et para, comme dans le cas du 
clofibrate [48] pourtant de structure diffdrente. Comme 
le support biphCnyle apportait une activitC optimale dans 
cette s&ie, nous avons volontairement limit6 le reste de 
notre travail ti ce vecteur de faGon g Studier l’influence 
structurale de la chaine aliphatique sur 1’activitC biolo- 
gique. Dans le cas des cCtoacides isombres insatur&, la 
position de la double liaison influe peu sur I’activith lorsque 
le mCthyl&e est en p (d&iv& 2f et 2h, Tableau II). L’acti- 
viti hypocholestCrol&miante est moindre lorsque la double 
liaison est enti&+ement conjuguCe avec le reste carbonyle 
et la fonction acide dans le cas de l’isom&e tram (3f, g 
et h, Tableau II). L’isom&re cis, sous forme d’hydroxy- 
butanolide, ne conserve une bonne activitC que si le m&hyle 
est en a de la fonction lactone (4h, Tableau IV). Quand 
la double liaison est saturCe (6, 7 et 13, Tableau V), la 
position du m&hyle est primordiale. Les cttoacides a- 
mkthyl6s 6f, g et h, conservent une bonne activite comme 
dans le cas des homologues cis insaturQ, alors que I’activitk 
est nulle pour les isom&es /%rnBthyl& 7f et h. Nhanmoins, 
l’effet hypocholest&olCmiant des d&iv&s 6 et 13 est lar- 
gement d&pass& par l’activit6 anti-inflammatoire et antal- 
gique qui apparait au vingti2me de la dose prC&dente. 
Ces compos& sont en effet des analogues structuraux 
de l’acide bucloxique [49], du furobuf6ne [50] et du fen- 
buftine [9, lo]. Les acides y-0x0 a-mCthy1 butyriques cons- 
tituent une nouvelle sCrie chimiqqe oti le metbufgne 6f 
a CtB s&lectionnk pour son activite anti-inflammatoire [28] 
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et fait actuellement l’objet d’exp&imentations cliniques. 
Les y-hydroxyacides d&iv& insaturts 16 et 17 (Tableau VI) 
sont moyennement actifs si la double liaison est positionnte 
sur la chafne principale (17f et h) tandis que leurs isom&res 
a-mCthyl6niques (P6f et h), induisent une augmentation 
du taux de cholest&-ol et une h&patotoxicitC (plasmas jaunes). 
Le se1 de sodium de l’hydroxyacide saturb 18f conserve 
une bonne activitk. Toutefois, ces hydroxyacides, B l’image 
des homologues non mCthyEs, [51, 521, poss&dent une 
composante anti-inflammatoire notable. Contrairement aux 
y-hydroxyacides p&&dents, la rCduction totale du carbonyle 
en CH2 n’entraine pas de diffkrence d’activitt! hypocho- 
lest&olkmiante importante entre les acides butyriques 
a-mtthylene 20f et h et butene-3 oi‘que 21f, g et h ou les 
analogues saturCs 23f et h. L’effet biologique sur la baisse 
du taux de cholest&ol plasmatique est encore notable. 
Cependant les acides biphCnyl-4 mhthyl-2 butgne-3 oi’ques 
21 sont surtout caractt%isf% par une puissante activitC 
anti-inflammatoire et antalgique [41] voisine de celle du 
flurbiprofene [53]. Cette forte activitC anti-inflammatoire 
des acides biphCnylyl-4 mCthyl-2 but&e-3 olques 21f, g 
et h qui ne se differencient des acides p-biphQyl-2 propio- 
niques que par l’introduction d’une double liaison entre 
le reste aromatique et la chaine propionique peut s’ex- 
pliquer par un effet de vinylogie [54]. Les esters 8 et 9 des 
cetoacides sont moins actifs que les acides libres corres- 
pondants (Tableau VIII) conformbment aux rksultats 
obtenus par Tomisawa et ~011. [47] dans la &ie Bpoxyde 
24 analogue (X = 4Cl). La stabilitt des esters est en effect 
exaltte par la presence de la double liaison conjuguCe au 
carbonyle [55] et par l’encombrement stkrique. L’inactiviG 
de, la lactone 19h decoule des observations prkcidentes. 
Les amides sent pour les m&mes raisons dCpourvus d’acti- 
vitC (Tableau IX). 

Conclusion 

L’Btude des relations structure-a&iv&C de cette &ie 
chimique fait apparaitre l’importance du groupement 
chloro-2’ biphhnyl-4 carbonyle pour induire la baisse du 
taux de cholestkrol. Cette activitC est exalt&e par la prksence 
du groupement mCthyl&e sur la chaine du y-&to acide 
butyrique. L’itanoxone lh a CtC s&lectionn& pour ses bonnes 
propriMs pharmacologiques (56, 61) associCes A une 
faible toxicitt aigug (DL,, par voie orale de 2,4 g/kg et 
1,5 g/kg respectivement chez le rat et la souris) [56]. 

COOH 

itanoxone lh 

La baisse du taux de cholest&ol plasmatique qui apparait 
d& la dose de 30 mg/kg par voie orale chez le rat normo- 
cholestCrol&mique induit une relation dose-effet t&s nette 

lors du test de 4 jours. Cet effet hypocholestCrolCmiant 
est supCrieur B celui du clofibrate ei- de l’ordre du f&o- 
fibrate [56]. 11 a aussi 6tC confirm& sur le test de 11 jours 
avec un pronostic favorable B l’itanoxone par rapport 
au clofibrate se traduisant notamment par une augmentation 
moins marquCe du poids du foie et du nombre de pero- 
xysomes hhpatiques. Sur le rat rendu hyperlipidemique 
par le Triton WR 1339 selon la mCthode de Freyss-Begin 
et Lechat [62], I’aceivitC hypocholest&ol~miante de l’ita- 
noxone est proportionnelle A la dose administrte [56] et 
superieure B celle du clofibrate et du fdnofibrate. Ce d&iv& 
lh induit Cgalement une baisse des triglyckrides signifi- 
cative A partir de la dose de 100 mg/kg [58]. Sa pharmaco- 
cin&ique a 6tC CtudiCe chez l’animal 116, 63-651 et chez 
l’homme [66-681 oti il bCnCficie d’une bonne absorption 
avec participation d’un cycle ent&o-hCpatique. L’activitd 
hypocholestCrolCmiante a CtC retrouvte en clinique [69-711 
et l’itanoxone a en outre montrC des propriCtts hypouri- 
cbmiantes au tours de ces essais [71, 721. Actuellement 
une nouvelle sCrie de compost% inspirte de ce d&iv& 
est en dCveloppement [73, 741. 

Protocoles expCrimentaux 

Chimie 

Les composBs d&its ont et6 analysCs au Laboratoire de Microanalyse 
du Centre de Recherches Pierre Fabre MBdicament. Les resultats 
sont conformes B la thCorie pour le C, H, N, les halogknes (a j, 0,4%) 
et pour l’acidimttrie (i 0,4x en valeur relative). Les spectres RMN 
du proton ont tt& enregistrks sur un spectrom&re Hitachi Perkin- 
Elmer, mod&le R 24B & 60 MHz en utilisant le tt%ram&hylsilane comme 
&talon interne et les dkplacements chimiques sont rep&s par rapport 
au TMS. Les spectres IR et UV sont reali& sur spectrophotom&res 
& double faisceau respectivement sur modMe 177 Perkin-Elmer et 
UV 240 Shimadzu. Les points de fusion sont d&ermin& au bane 
Kofler et ne sont pas corri&. Les chromatonraohies en couches minces 
sont effect&es sur plaque-de silice 60 Me&k F254 p&es & I’emploi. 
Les R, sont d&ermin& par visualisation & la lampe UV ou g l’iode 
aprtis une migration de 12-15 cm en utilisant un melange chloroforme/ 
m&than01 (85:15) comme &ant. Les exemples suivants reprksentent 
le mode opCratoire type pour chacune des mt%hodes mentionnkes 
dans les Tableaux I-IX ou les Schkmas l-10. 

lwt%hode A: Gactions de Friedel-Crafts 

MPthode A,: acide (chloro-2’ biphknylyl-4)“4 m&hyl&te-2 0x0-4 
butvriaue lh fitanoxone ) 
rrde s&tion de 47,5 g’(O,25 mol) de chloro-2 biph&yle et de 28 g 
CO,25 mol) d’anhydride itaconiclue dans 120 ml de chlorure de m&thvlBne 
ou de dichloro-1;2 tthane est p&chauff&e 2 30%. La solution pr&&dente 
est ensuite trait&e par fractions avec 74 g (0,55 mol) de chlorure d’alu- 
minium anhydre fraichement broyk puis agitee pendant 3 h % 35-4OoC 
et abandonnCe une nuit B la tempkrature ordinaire. Le melange r&c- 
tionnel est hydrolys? de la man&e habituelle puis la phase organique 
est lavke plusieurs fois & l’eau jusqu’& neutralit& La dilution de cette 
phase organique avec 100 ml d’bthanol et 200 ml d’acgtone donne les 
cristaux de I’acide lh attendu (m = 43,7 g) puis le filtrat est r&up&, 
concent& pour fournir un deuxihme jet de cristaux (4,7 g). Les eaux- 
m&es enrichies en d&iv& 2 sont conservkes, lavkes B l’eau, s&h&s, 
&apor&es & siccitk pour donner apres double recristallisation dans 
l’&her isopropylique 5 g d’acide isomkre 2h. Les deux jets du produit 
majoritaire lh sont reunis et recristallisb dans le dioxanne (cristaux 
aciculaires blanc cass6, m = 46,.5 g, Rdt = 62%. F = 212-214OC. 
IR (KBr) 1690 (COOH); 1675 (C=O); 1610 (C=C) cm-l. UV (&than01 
B 95W). hmax. 267 mn (log Q 4,24). RMN (DMSO ds) 6 4,l (s, 2H, 
COCH,); 5,85 (d, lH, J = 1,2 Hz tram HC=C-COOH); 6,3 (d, 
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lH, J = 1,2 Hz cis HC=C-COOH); 7,3-7,9 (m, 7H, COOH et 
protons aromatiques) et 8,l (d, 2H, J = 8 Hz protons aromatiques 
en ortho du C=O) ppm. CCM: Rr = 0,41. Analyses: C, H, N, acidi- 
metric. Pour les derives la-d, le substrat est utilise comme solvant. 

Mkthode A,: (chloro-2’ biphPnylyl-4)-S hydroxy-5 m&h+4 dihydro-2,5 
furanone-2 (4h) 
Une suspension de 30 g (0,23 mol) de chlorure d’aluminium anhydre 
fraichement broye dans 80 ml de sulfure de carbone set agitee mecani- 
quement est trait&e goutte a goutte avec 11,2 g (0,l mol) d’anhydride 
citraconicme. Ames 30 min d’agitation. une solution de 18.8 a (0.1 mol) 
de chloro-2 biphenyle dans 30 ml de sulfure de carbone est‘ ajoutee 
en 40 min. Le melange est port& ensuite au reflux pendant 2 h. Aprks 
retour a la temperature ambiante, le residu est hydrolyse de la maniere 
habituelle. Le nroduit organiaue est renris dans le chlorure de methv- 
lene, lave a l’eau jusqu’a-net&alit& et &he sur sulfate de sodium p& 
&vapor6 a siccite. Les cristaux form& sont recristallises de l’ether 
isopropylique, bouillant. (m = 15,5 g; Rdt = 52%). F = 146T; 
IR (KRr) 3280 (OH); 1740 (C=O lactone); 1640 (C=C) cm-l. UV 
(ethanol a 95°C): hmax. 248 nm (log c 4,16). RMN (chloroforme 
d, DMSO d,): 6 1,9 (s, 3H, CH,); 5,7 (s, lH, CH=CCH,) et 7,8 (m, 
9H protons aromatiques et OH). CCM: R, = 0,55. Analyses C, H, N, 
Cl, acidimetrie. 

Mkthode AS: acide (biph&ylyl-4)-4 me’thyl-2 0x0-4 butyrique (met- 
bufkne) 6f 
Une solution de 15,4 g (0,l mol) de biphenyle et 11,4 g d’anhydride 
pyrotartrique dans 60 ml de nitrobenzbne est refroidie dam un bain 
de glace. Lorsque la temperature est voisine de +2C, le melange 
est trait& uar oortion avec 28 g (0.21 mol) de chlorure d’aluminium 
anhydre en agitant mecaniquement. L’addition est realisee de telle 
sorte que la temperature ne depasse pas 5°C puis on laisse revenir a 
la temperature ambiante et on poursuit I’agitation 4 h de plus. Le milieu 
reactionnel est hydrolyse de la maniere habituelle puis abandon& 
une nuit. La phase aqueuse est decant&e puis I’emulsion organique 
est lavee a l’eau jusqu’a neutralite puis diluke avec 2-3 volumes 
d’ether isopropylique et agitke une l/2 h. Le prkcipite form6 est filtre 
et lave a I’ether isopropylique puis recristallise deux fois du methyl- 
cellosolve bouillant (m = 16 g, Rdt = 60%). F = 216-218°C. IR 
(KBr): 1702 (C=O acide); 1675 (C=O &tone), 1602 (C=C) cm-l. 
UV (ethanol a 9PC): hmax. 285 nm (log E 4,33). RMN @MS0 d6) 
6: 1,2 (d, 3H, CH,, J = 6,5 Hz); 2,7-3,8 (m, 3H, -C&--CH-); 
7,3-8,2 (m, 9H protons aromatiques); 6,5-10 (s, large, lH, COOH). 
CCM: R, = 0,5. Analyses: C, H, acidimetrie. 

Mkthode A, : dcide (amino -2’ biph&ylyl- 4) - 4 me’thyltke-2 0x0-4 
butyrique lfi 
Dans un rbcteur de 11, 375 g de chlorure d’aluminium anhydre, 125 g 
de chlorure de sodium pulverise et 37,5 g (0,222 mol) d’amino-2 
biphenyle sont melanges intimement puis port&s sur bain d’huile a 
11&12OC. Le melange fondu homogene, maintenu a la meme 
temperature, est traite par fractions avec-25 g (0,223 mol) d’anhydride 
itaconique en agitant mecaniquement. Le fort degagement gazeux 
forme en fin de reaction cesse aprbs 20 min d’agitation supplementaire. 
Apres retour a la temperature ambiante, le residu solide est broye 
et hydrolyse de la maniere habituelle. L’insoluble est filtre, essore, 
repris dam 1 1 d’eau, agite l/4 h puis filtre et s&he (m = 30 g). L’amino 
acide est purifie sous forme de se1 de sodium puis cristallise en ramenant 
le pH a 5 et filtre, rince a I’eau puis seche (m = 25 g, Rdt = 40%). 
F = 215T inst. IR (KRr) 1690 (C=O acide); 1670 (C=O c&one) 
cm-l. UV (ethanol a 95T): knax. 248 nm (log Q 4,29). RMN @MS0 
ds) 8 4,05 (s, 2H, -CH,-CO); 5,7 (s, lH, CH=C-COOH trans); 
6,2 (s, lH, CH=C-COOH cis); 7,1--8,l (m, 8H, aromatiques). 
CCM: R, = 0,37. Analyses C, H, N, acidimetrie. 

Methode B: reaction de Mannich (Schkma 2) 

Acide (chloro-2’ biph&ylvl-4)-4 &thyl&e-3 0x0-4 butyriaue 2h 
(Tableau II) - - . 
28.8 g (0,l mol) d’acide (chloro-2’ biphenylyl-4)-4, 0x0-4 butyrique 
13h sont aioutbs a IOX! a 20.6 ml (0.2 mol) de form01 a 40% ouis 
port&s a &flux pendant 1 h. Apres abandon’une nuit, le melange est 
acidifie a aH 1 avec de l’acide chlorhvdriaue concentre. Awb evauo- 
ration a &cite, le rksidu obtenu est chat& a 14OoC pendant l/2 h. 
L’acide attendu est extrait a Y&her et lave a l’acide chlorhydrique 

dilue puis a l’eau et trait6 avec 500 ml dune solution de bicarbonate 
de sodium a 2%. La phase Btheree est Bliminke, puis la phase aqueuse 
est acidifike & pH 2. L’acide oui relargue est extrait 2 fois a l’ether 
et la phase organique est lavee a l’eau puis s&h&e sur sulfate de sodium 
en presence de noir animal et Bvanoree a set sous vide. La masse resi- 
duelle est recristallisee d’un melange benzene-cyclohexane 2:l bouil- 
lant pour donner des cristaux aciculaires blancs (m = 15,l g; Rdt: 50 %). 
F = 120-121T. IR: (KRr) 1705 (C=O) acide; 1650 (C=O) &one; 
1630 et 1605 (C=C) cm-l. UV: (ethanol a 95oC): knax. 269 nm (log 
e 4,15). RMN: (chloroforme-D-DMSO d,) 6 3,5 (s, 2H, CH,COOH); 
5,75 (d, lH, J = 0,6 Hz trans HC=C-CO); 6 (d, lH, J = 0,6 Hz 
cis HC=C-CO); 7,2-7,7 (m, 6H, protons aromatiques); 7,9 (d, 
2H, J = 10 Hz protons aromatiques en ortho du carbonyle) et 9,6 
(s, lH, COOH) ppm. CCM: R, = 0,32. Analyses: C, H, Cl, acidi- 
metric. 

MBthode C: isomkrisation de doubles liaisons en milieu basique 
(Schkma 3) 

Me’thode C,: acide tram (chloro-2’ binht%vlv~-41-4 me’thvl-2 0x0-4 
but&e-2 o&e 3h (Tableau III) - . - - 
Une susoension de 5 a (16.6 mmol) d’acide (chloro-2’ biahenvlvl-4)-4 
methyl&e-2, 0x0-4, b$&lue lh, dans 25 ml d’eau, est- trai& avec 
12,5 ml de triethylamine. La solution jaune obtenue est agitee 12 h 
a temperature ambiante. Le leger insoluble est filtrt et le filtrat dilue 
avec 50 g de glace pi& est acidifie avec I’acide chlorhydrique 6 N 
jusqu’a pH 2-3. Les cristaux form& sont likes, stkhks, rinces a l’eau 
jusqu’a neutralite. Apres sechage, le solide est recristallise dans l’alcool 
isopropylique pour donner des cristaux aciculaires jaunes (rn = 3,5 g, 
Rdt: 70%). F = 196oC. IR (KRr) 1690 (COOH); 1665 (C=O); 
1630 et 1610 (C=C) et 975 (trans CH,-C=CI-I) cm-l. UV (ethanol 
B 95°C): hmax. 287 nrn (log E 4,25). RMN @MS0 4) 6 2,15 (d, 
3H, J = 1,4 Hz, CH,) et 7,2-8,2 (m, lOH, autres protons) ppm. 
CCM: R, = 0,28. Analyses: C, H, Cl, acidimetrie. 

Me’thode C. : acide trans Ichloro-2’ bioh&Zvl-4) -4 mtthvl-2 but&e-2 
oique 22h TTabledu VII) ’ 

_ _. . 

Une solution de 20 g (70 mmol) d’acide (chloro-2’ biphenylyl-4)-4 
methyl-2 butene-3 olque 21h dans 150 ml de methanol refermant 
20 g (0,5 mol) de soude en pastille est port&e au reflux pendant 5 h. 
Le methanol est &vapor& a siccite et le residu est repris dam l’eau glacke, 
acidifie avec de l’acide chlorhydrique a 10% & pH 2-3 et I’acide 
organique est extrait a l’ether (2 x 100 ml). La phase ether&e est lavee 
a I’eau puis sechee sur sulfate de sodium et evaporee a siccite (19,5 g). 
Le residu est forme d’un melange de 21h et 22h en proportion Bqui- 
valente. L’huile residuelle est purifiee sur une colonne de 600 g de 
silice en Buant avec un melange de chloroforme-methanol 95:5. 
Les fractions renfermant le derive attendu sont rhnies et Bvaporees 
a siccite (m = 7 g). Les cristaux sont triturb dans de l’ether isopropy- 
lique puis recuperes de la maniere habituelle: cristaux blancs (m = 3,9 g, 
Rdt: 19,5%). F = .126-128T. IR (Kl3r) 1675 (COOH); 1630 (C=C) 
cm-l. RMN (tetrachlorure de carbone) 6 1,95 (s, 3H, CH,); 3,55 (d, 
2H, CH, , J = 8 Hz); 6,9-7,5 (m, 9H, =CH et aromatiques); 12.4 
(s, lH, COOH). R, = 0,70. Analyses: C, H, Cl, acidimetrie. 

Methode D: isom&isation photochimique (Sch&ma 3) 

(Chloro-2’ biph&ylyl-4)-S hydroxy-5 mkthyl-3 dihydro-2,5 furanone-2, 
5h (Tableau IV) 
Une solution de 15 g (50 mmol) d’acide trans (chloro-2’ biphenylyl-4)-4 
0x0-4 methyl-2 but&e-2 oique 3h, dans un melange dioxanne-metha- 
nol, est exposee directement a la lumiere solaire pendant 12 h. La 
solution se decolore et apres evaporation du solvant, le rbidu est 
repris dans l’ether, le leger insoluble est elimine et la solution ether& 
est trait&e avec de l’ether de o&role en amorcant a la baguette. L’inso- 
luble blanc est filtre puis s&he (m = 12 g,<Rdt: 80%): F = 13OoC. 
IR (KRr) 3400 (OH lie); 1730 (C=O lactone) et 1610 (C=C) cm-l. 
UV (ethanol a 95%): hmax. 249 nm (log E 4,12). RMN @MS0 d,): 
6 2,0 (d, 3H, J= 1 Hz, CH,); 7 (d, lH, J = 1 Hz, =C-H) et 7,15- 
7,8 (m, 9H, aromatiques et OH) ppm. CCM: R, = 0,26. Analyses: 
C, H, Cl. 

M&hoae E: hydrogekation de doubles liaisons (Schima 4, Tableau V) 

MPthode E,: acide (biphPnylyl-4)-4 me’thyl-2 0x0-4 butyrique 6f 
(metbuf&rte) 



55 

Une solution de 80 e (0.3 mol) de If dans 960 ml de DMF est hvdro-‘TW Les spectres IR. UV et RMN sont superposables et les derives pre- 
g&e de la man&e habitue& en presence de 800 mg de palladium 
sur charbon a 10% comme catalyseur. Apres absorption de la quantite 
theorique d’hvdrogene, l’appareillage est purge a l’azote et le melange 
reactionnel est filt& sur papier de-silice,-puis le filtrat est &vapor&a 
siccite sous vide. Le residu solide est recristallise du methyl-cellosolve 
bouillant (m = 70,9 g, Rdt: 88 %). F = 218-219oC. Analyses: C, H, 
acidimetrie. 

Mkthode Et : acide (chloro-2’ biph&ylyl-4) -4 m&thy&3 0x0-4 butyrique 
7h 
Une suspension de 4,5 g (15 mmol) de (chloro-2’ biphenylyl-4)-S, 
hydroxy-5, methyl-4, dihydro-2,5 furanone-2, 4h dans 10 ml d’acide 
acetiaue et 25 ml d’eau est port&e a reflux en presence de 3 g de zinc. 
Apres 1 h, le melange est filth a chaud. L’insoluble est rince a l’acetate 
d’ethvle (3 x 50 ml) et la totalite des filtrats est agitee en presence 
de 5dml h’acide chlorhydrique N pendant 20 min. Laphase oiganique 
est decantee et la&e a l’eau jusqu’a neutralite puis sechee sur sulfate 
de sodium. Apres elimination du se1 mineral, la solution est Bvaporee 
a siccite oour donner une ooudre blanche (4.1 g). aui est recristallisee 
d’un mkange cyclohexanelbenzene 1:2 bouill& (m = 2,3 g, Rdt: 
50%. F = 139OC. IR (K.Br) 1705 (COOH): 1680 (C=O): 1605 

,  “ ,  

(C=C) cm-l. UV (ethanol a 95°C): Amax. 266’ru-u (log ; 4,23).‘RMN 
FySHq d”J” 6 1325 (4 3H, Jad = 7 Hz, CHCH,,); 2,4 (q, lH, Jbd 

- 16,5 Hz, CH, COOH); 2,9 (q, lH, Jcd = 8 Hz, Jcb 
= 16,5 ‘H?CH,COOH); 3,95 (m, lH, CH,CH,); 7,2-7,7 (m, 6H 
aromatiques); 8 (d, 2H, J = 10 Hz aromatiques en ortho du carbonyle) 
et 8,6 (s, lH, COOH) ppm. CCM: R, = 0,46. Analyses: C, H, Cl, 
acidimetrie. 

MBthode F: syntht%e malonique univoque (SchPma 5) 

Acide (bighkylyl-4)-4 me’thyl-2 0x0-4 butyrique 6f 
28 g (0,21 mol) de chlorure d’aluminium fraichement broyes sont 
ajoutes par fraction a une solution de 30,SO g (0,2 mol) de biphenyle 
et de 18 ml (41,5 g ou 0,203 mol) de bromure de bromacetyle dans 
120 ml de chlorure de methylene en refroidissant sur bain de glace. 
Apres 3 h d’agitation, le melange reactionnel est hydrolyse de la manike 
habituelle et la bromoacetophenone est extraite au chlorure de methy- 
l&e, lavee a l’eau jusqu’a pH 5-6 et sechee sur sulfate de sodium 
en presence de noir animal. Apres filtration, la solution est &vapor&e 
a siccite et abandonne 60 g de cristaux blancs qui sont repris dans 
300400 ml d’hexane. Apks l/2 h d’agitation; le (bromoacCtyl)-4 
biphenyle est r&up&e sur fritte (m = 45 g, Rdt: 80%). F = 127oC. 
IR (KBr) 1685 (carbonyle) cm-l. 

Acide (biphknylyl-4)-l mdthyl-2 0x0-4 carboxy- butyrique 
Dans un bicol de 50 ml, 0,3 g (10 mmol) d’hydrure de sodium a 80% 
sont ajoutes a une solution de 1,74 g (10 mmol) de methyl malonate 
de diethvle dans 20 ml d’HMPT sous balavage d’azote. Lorsaue la 
dissolution est terminee (fin de degagemeni gazeux), on ajoutk par 
fraction en 5 min 2,75 g (10 mmol) de c&one bromee et le melange 
se colore en rouge sang. Apres 2 h de plus d’agitation a la temperature 
ambiante, le melange reactionnel est verse dans de l’eau froide et 
extrait a l’ether (3 x 50 ml). La phase organique reunie est lake a 
l’eau ouis a l’eau salee et s&h&e sur sulfate de sodium. Le filtrat Bvaoore 
a sic& abandonne une huile jaune clair (m = 36 g, Rdt quantitatif). 
IR (film) 1730 (CO ester): 1685 (CO &tone) cm-l. 

L’huilk precedknte est dispersee dans un melange de 50 ml d’ethanol 
et 25 ml de soude N puis pork% & retlux pendant 30 min. L’alcool 
est chasse a l’evaporateur rotatif sous vide et la phase aqueuse diluee 
est extraite a P&her puis acidifike avec de l’acide chlorhydrique 2 N 
jusqu’a pH 2. Le diacide est extrait a l’acetate d’ethyle (3 x 50 ml), 
lave a l’eau, puis s&he sur sulfate de sodium. La solution est &vapor&e 
a sic&e, triturte dans P&her isopropylique pour donner des cristaux 
blancs (m = 2,9 g, Rdt: 94%). F = 22OoC dec. IR (KBr) 1740 CO 
diacide); 1680 (CO &tone) cm-l. RMN @MS0 d,) 6 1,5 (s, 3H, 
CH,); 3,6 (s, 2H, CH2); 7,2-8,2 (m, 9H, aromatiques). 

Le diacide precedent dans 10 ml de decaline renfermant 1 ml de HCl 
concentre est Porte au reflux pendant 45 min, puis le melange est 
abandon& une nuit a temperature ordinaire. L’acide (biphenylyl-4)-4, 
methvl-2. 0x04 butvriaue aui cristallise est filtre. essore et rince a 
l’ether isbpropylique-(& = 2,l g, Rdt: 77% a par& du derive brome). 
F = 217OC (pas de depression avec le produit obtenu selon la methode 
A, ou E,). 

pares par la methode A, E ou F donnent une tache unique en CCM. 
Ceci confirme la position du methyle en a- du carboxyle des y-dto- 
acides 1 et 6 obtenus par ouverture selective des anhydrides asymetriques 
(itaconique et pyrotartrique) selon la reaction de Friedel-Crafts. 

MCthode G: rgduction du carbonyle en hydroxyle (&h&ma 6, 
Tableau VI) 

Me’thode G,: acide (chloro-2’ biph&ylyl-4)-4 hydroxy-4 mkthyl&e-2 
butyrique 16h 
Dans un erlenmever de 1 1. une susnension de 45.1 a (0.15 mol) d’acide 
(chloro-2’ biphenylyl-4)-4 bxo-4, methylene-2 butyrique lh est neutra- 
Ii&e exactement avec de la soude a 10 % (phenolphtaleine). La solution 
obtenue est vivement agitee puis trait&e par fraction avec 16,5 g (0,3 mol) 
de borohydrure de potassium et abandonnee une nuit a la temperature 
ordinaire. Le melange est refroidi avec de la glace puis hydrolyse 
lentement avec de l’acide chlorhydrique concent& jusqu’a pH 2-3. 
Anres abandon pendant une nuit, le melange est filtre et l’insoluble 
est rince a l’eau-jusqu’a neutralite, essore, &he, puis recristallise de 
l’alcool isopropylique. pour donner des cristaux aciculaires blancs 
(m = 32 g; Rdt: 70%): F = 121OC. IR (KBr) 1690 (COOH); 1630 
(C=C) cm-l. UV (ethanol a 95OC): knax. 246 nm (log E 4,16). RMN 
@MS0 d,) 6 2,65 (d, 2H, C-CH,-, J = 6 Hz); 4,s (t, lH, CH- 
(OH), J = 6 Hz); 5,6 (s, lH, trans CH=CCOOH); 6,l (s, lH, cis 
CH=C-COOH); 6,9-7,9 (m, 8H, aromatiques). CCM: R, = 0,48. 
Analyses: C, H, Cl, acidimetrie. 

Me’thode G,: (biph&ylyl-4)-4 hydroxy-4 me’thyl-2, butyrate de sodium 
18f 
Une suspension de 26,8 g (0,l mol) d’acide (biphenylyl-4)-4, methyl-5 
0x0-4 butyrique 6f dans 200 ml d’eau est neutralisee avec 4,l g (0,102 
mol) de soude en pastille. La solution jaune clair ainsi obtenue est 
traitee par portions avec 10,8 g (0,2 mol) de borhydrure de potassium 
et agitee pendant 6 h a la temperature ambiante. Le melange est 
refroidi avec de la glace pilee puis acidifie lentement avec de l’acide 
chlorhydrique 6 N jusqu’a pH 2-3. L’acide organique est extrait 
a Pa&ate d’ethyle (2 x 200 ml). La phase organique est lake a l’eau 
jusqu’a neutralite, puis trait&e avec 90 ml de soude N. La phase aqueuse 
renfermant le se1 de sodium du derive attendu est separee et extraite 
une fois a l’acetate d’ethyle puis deux fois a l’ether. La phase aqueuse 
est &vapor&e a siccite et le solide residue1 est recristallise dans l’alcool 
a 95oC (m = 12,3 g, Rdt: 42%). F inst. = 270°C. IR (KBr): 3400 
(OH lie); 1570 (COO-) cm-l. UV (ethanol B 95%): hmax. 253 nm 
(log e 4,32). RMN @MS0 d,J 6 1,2 (d, 3H, CH,, J = 7 Hz), 1,5- 
2,4 (m, 3H, CH,CH-), 4,7 (t, lH, CHOH), 6,7 (s, large, 2H echan- 
geables) 7,2-7,8 (m, 9H, aromatiques). RI = 0,46. Analyses: C, H 
alcalimetrie. 

IChloro-2’ bioh&zvlvk4)-5 mHhvl-3 tttrahedro-2.3.4.5 furanone-2 19h 
La phase organique renfermant l’acide (chldro-i’ - biphenylyl-4)-4 
hydroxy-4 methyl-2 butyrique 17h prepare selon la methode Fe est 
skchee sur sulfate et Bvaporee a sic&e. Le residu est port6 30 min 
sur bain d’huile a 180%. Le solide beige obtenu est broye et recristallise 
d’un melange Bthanol-+au 60:40 bouillant (Rdt: 82%). F = 7OW. 
IR (KBr) 1765 (CO lactone) cm-r. UV (ethanol a 95OC), Max. 243 
(log E 4,15) nm. RMN (chloroforme-D) 6 1,2 (d, 3H, CH, , J = 6 Hz); 
2-3,1 (m, 3H, CH,-CH-(CH,)); 5,1-5,6 (m, lH, HC-0); 7-7,7 
(m, 8H, aromatiques). R, = 0,90. Analyses: C, H, Cl. 

MBthode H: riduction des y-&to acides et y-hydroxy selon le pro&de’ 
de Clemmensen (&h&ma 7, Tableau VII) 

Acide (fluoro-2’ biohknvlvl-41-4 m&h&2 but&e-3 oiaue 21~: 
Dans un ballon de i 1, un~melange for& de 16,l g (56,8mmo$d’acide 
(fluoro-2’ biphenylyl-4)-4, hydroxy-4 methyl-2 butene-2 oique 17h, 
34 g d’amalgamme de zinc, 600 ml d’acide chlorhydrique concentre, 
25 ml d’eau distilled et 68 ml de tolubne est plonge dans un bain d’huile 
prechauffe a 160% en agitant mbcaniquement. Apres 10 min de reflux, 
le melange est filtre et l’insoluble est lavd a l’eau puis deux fois a l’ace- 
tate d%thyle et les phases organiques sont r&&es et la&es a l’eau 
puis a l’eau salee. Apres sechage sur sulfate de sodium en presence 
de noir animal, le filtrat est evapore a siccite. Le residu solide est 
recristallise dun melange hexane-cyclohexane 2:l bouillant (m 
= 15,2 g, Rdt: 62%). F = 98%!. IR (KBr) 1700 (CDOH) cm-l. UV 
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(tthanol & 95oC): hmax. 272 nm (log E 4,46). RMN (chloroforme-D)?$#Wne suspension de 60 g (0,20 mol) d’acide tvans (chloro-2’ biphknylyl-4)- 
6 1,35 (d, 3H. CH,, J = 7 Hz): 3-3.6 (m, 1H. CH-COO): 6-6.8 4 m&thy]-2 0x0-4 but&e-2 olaue 3h dans 300 ml de cvclohexane set 
(m,. 2& .CH=C@; 6,7-7,6 &I, 8I& %mahques); 11,9’is, lI$ 
COOH). R, = 0,60. Analyses: C, H, F, acidimktrie. 

M&hode I : re’duction selon Wolf--Kishner (Sch&na 8, Tableau VII) 

(Biphknylyl-4)-6 mdthyl-4 dihydro-4-5 pyridazine (2-H) one-3 14f 
Une suspension de 60 g (0,224 mol) d’acide (biph&nylyl-4)-4, m&thy&2 
0x0-4 butyrique 6f dans 420 ml de mkthyl-cellosolve sont trait& avec 
30 ml d’hydrate d’hydrazine & 85%. La solution jaune obtenue est 
port&e & reflux pendant 2 h. Apr&s retour & tempkrature ordinaire, 
les cristaux blancs de pyridazinone form&s sont filtrCs (m = 56 g, 
Rdt: 95%). F inst. = 240°C. LR (KBr) 3230 (N-H), 1680 (CO amide); 
1610 (C=N). R, = 0,82. Analyses: C, H, N, Cl. 

Acide (biph&ylyl-4)-4 mtthyl-2 butyrique 23f 
Une solution de 60 g de potasse dans 200 ml de di&hyl&ne glycol est 
port& g 120cC dans un bain d’huile puis trait& avec 56 g (0,211 mol) 
du d&iv& p&&dent 14f. Apr& 10 min le mklange est chauffk & 19&- 
195OC et l’agitation est poursuivie pendant 3 h & cette tempkrature. 
AprBs abandon une nuit g la temperature ordinaire, la solution est 
vet&e sur 500 g de glace pilee et acidifike % pH 2-3. Les cristaux 
d’acide form& sont filtres, repris dans 1’Bther et r&cup&s de la man&e 
habituelle puis recristallisBs dans 1’8ther de petrole (SO-8OoC) bouillant 
(m = 46,5 g, Rdt: 82%). F inst. = 89OC. IR (KBr) 1700 (COOH) 
cn-l. UV (Ethanol & 95oC): hmax. 253 nm (log c 4,31). RMN: S 1,15 
(d, 3H, CH,); 1,4-2,l (m, 2H, CH,-CH); 2,1-2,9 (m, 3H, CH,-- 
CH,-CH-); 7,1-7,8 (m, 9H, aromatiques). R, = 0,59. Analyses: 
C, H, acidimktrie. 

M6thode J: est&ijication (&h&ma 9, Tableau VII) 

MPthode J1: (chloro-2’ biph&ylyI-4)-4 0x0-4 mbhyl-2 butyrate de 
mPthyle 10h 
Une suspension de 15,25 g (50 mmol) d’acide (chloro-2’ biph&lylyl-4)- 
4 0x0-4 mCthyl-2 butyrique 6h dans 125 ml de m&than01 renfermant 
1,25 ml d’acide sulfurique concentre est port& B reflux pendant 3 h. 
La solution est tvaporee & sic&&, reprise dans l’tther, lav& B l’eau 
puis au bicarbonate & 2% enfin & l’eau et B I’eau Sal&e. Apr& sechage 
sur sulfate de sodium anhydre, le filtrat obtenu est 6vaporB g siccite 
puis repris dans 50 ml d’alcool isopropylique bouillant. Les cristaux 
aciculaires blancs sont filtrts et essorCs (m = 13,8 g, Rdt : 86%). 
F = 78OC. IR (KBr) 1735 (CO ester); 1680 (CO c&one) cm-l. UV 
(EtOH) g 95W): Max. 266 nm (log c 4,25). RMN (chloroforme-D) 
6 1,3 (d. 3H, CH,C, J = 6 Hz); 2,7-3,5 cm, 3H, CH,--CH); 3,7 
(s, 3H, CHaO); 7,1-7,6 (m, 6H, aromatiques); 7,95 (d, 2H, aroma- 
tiques en ortho du carbonyle). R, = 0,90. Analyses: C, H, Cl. 

Me’thode J,: (chloro-2’ biph&ylyl-4)-4 mdthykke-2 0x0-4 butyrate 
d’e’thyle 8h 
A une solution de 30 g (0,l mol) d’acide (chloro-2’ biphenylyl-4)-4 
mCthyl&ne-2 0x04 butyrique lh sont ajoutes par fraction 8,6 g (0,102 
mol) de bicarbonate de sodium en refroidissant sur bain de glace. 
Apr&s 10 min, le bain r&frigCrant est retire et le milieu reactionnel est 
trait6 goutte ti goutte avec 31,20 g (0,2 mol) d’iodure d’Cthyle, puis 
I’agitation est poursuivie pendant 36 h B temptrature ordinaire. Le 
mklanee est versC dans 1 1 d’eau froide et extrait B l’ether (3 x 150 ml). 
La phase organique est lav&e avec une solution de bicarbonate de 
sodium g 2% puis plusieurs fois ZI l’eau (neutralitk) et & l’eau Sal&e, 
s&h&e sur sulfate de sodium en orBsence de noir animal. La solution 
eat BvaporCe B siccitb et le rCsidu &t recristallisk deux fois du methanol 
bouillant (m = 18 g, Rdt: 56%). F = 80-81%. IR (KBr) 1751 
(CO ester); 1680 (Ci, c&one); 1605 (C=C) cm-l. UV (ethanol B 
95’T): Xmax. 267 nm (!og c 4,2$). RMN (Ccl,) 6 1,3 (t, 3H, CH,; 
J = 7 Hz); 3,9 (s, 2H, CH,CO); 4,2 (q, 2H, CH,CH, , J = 7 Hz); 
q.6 (d, IH. WZ~,Y CH=C-COOH. J = 1.2 Hz): 6.4 (d, IH, cis, CH= 
&-&O& J = 1,2 Hz); 7,2-?,7 (m, kH, &o&atiques); 8 (d, 2H, 
aromatiques en ortho du carbonyle). R, = 0,85. Analyses: C, H, Cl. 

Mithoae K: synth&e des y-c&o but&e amides (Schkma 10, Tableau IX) 

Chlorure de trans (chloro-2’ biph&vlyI-4)-l mlthyl-2 0x0-4 but&e-d 
oyle llh 

est agit& B temperature ordiiaire puis trait&e par por-tion avec 43 g 
(0,208 mol) de pentachlorure de phosphore fraichement pulv&ris& 
Le m&nge est ensuite port& progressivement % refiux pendant 40 min. 
La solution ainsi obtenue est filtree raoidement ?I chaud buis les cristaux 
jaunes de chlorure d’acide qui se forment g froid sont ?iltr&s et essor& 
(m = 47,5 g, Rdt: 74%). F = 92OC. IR (KBr) 1750 (COCI); 1670 
(CO c&one); 1600 (C=C) cm-l. Analyses: C, H, Cl. 

Trans N (mkta-trifluorome’thylph&yl) (chloro-2’ biphknylyl-4) -4 mkthyl- 
2 0x0-4 but&e-2 amide 12h2 
Une solution de 11 g (68 mmol) de trifluoromethyl metatoluidine et 
5,4 g (68 mmol) de pyridine dans 50 ml de benz&ne set est ajoutke 
lentement sur bain de glace 2 une solution de 22,4 g (69 mmol) de 
chlorure d’acide tram (chloro-2’ biphknylyl-4)-4 m&hyl-2 0x0-4 
but&e-2 oique llh dans 250 ml de benztine en agitant magnetiquement 
le melange % I’abri de la lumikre. Apr&s une nuit & temperature ordinaire, 
on Porte sur bain d’huile & 50% pendant 2 h 30. Le milieu est refroidi, 
repris dans 250 ml d’acirtate d’Cthyle, lav& & l’eau (2 x 200 ml) puis 
successivement avec une solution aqueuse chlorhydrique & 2%, une 
solution de bicarbonate g 2% puis B l’eau jusqu’g neutralit& et & l’eau 
salCe. Apt% s&&age sur sulfate de sodium, le milieu est &vapor6 B 
siccite et le r6sidu est recristallise de 180 ml d’&her isopropylique 
bouillant (m = 17 g, Rdt: 56%). F = 179@C inst. IR (KBr) 3410 
(NH); 1680 (CO c&one et amide); 1620 (C=C) cm-l. UV (&than01 
h 95“C): Amax. 238,5 (log E 4,31); 388 (log E 4,35) nm. Rf = 0,80. 
Analyses: C, H, N, Cl, F. 

Pharmacologic 

Les animaux utilisirs sont des rats m%les naYfs Sprague-Dawley d’un 
poids variant de 180-200 g. C-s animaux reGoivent ad libitum un 
regime standard de nourriture (Soci& U.A.R.) pour rat d’elevage 
ainsi que de l’eau comme boisson. Le lot des rats tkmoins reqoit durant 
quatre jours consCcutifs une solution de se1 de sodium de carboxy- 
&thyl&llulose (CMC) % 1% dans I’eau ?+ raison de IO ml/kg et par 
iour. Le lot des rats trait&s recoit le d&iv6 Ctudit g&ntralement & la 
posologie de 300 mg/kg en suspension dans la meme huantitc de CMC 
% 1 ‘A. L’administration est r&ali&e par voie orale en monoprise quoti- 
dienne. Au quatrikme jour, le dernier traitement est effect& en fin 
d’aprks-midi juste avant la mise & jetin de nourriture. Le cinquikme 
jour, apr&s environ 16 h de jefine, les pr81&vements de sang sont effectues 
sur hkuarine & l’artkre caudale am&s I&&e anesthksie des animaux 
& l’&h-er. Le dosage du cholest&ol to&i plasmatique est d&ermin& 
selon la technique enzymatique CHOD-PAP des Laboratoires 
Boehringer Mannheim (r&f. 148393) appliquC B l’auto-analyseur AA II 
Tecl-nicon. Le clofibrate est utilise dans tous les cas comme temoin 
interne g la posologie de 300 mg/kg et administrC de la meme faGon 
aue le d&iv6 BtudiB. Les rCsultats sont exuos6s dans les Tableaux I- 
ix, et expriment les pourcentages des variations du taux de cholest6rol 
entre les valeurs moyennes du cholest&rol plasmatique des lots de 
rats trait& et des lots de rats tkmoins. 

RCfkrences 

Keys A., Aravanis C. & Blackburn H. (1972) Circulation, 45 
815 
Lipid Research Clinic Program (1984) J. Am. Med. Assoc. 251, 
351 
Lipid Research Clinic Program (1984) J. Am. Med. Assoc. 251, 
36.5 
Arntzenius A. C., Kromhout D., Barth J. D., Reiber J. H. C., 
Bruschke A. V. G., Buis B., Van Gent C. M., Kempen-Voogd N., 
Strikwerda S. & Van Der Velde E. A. (1985) N. Engl. J. Med. 
312, 805 
Hiermann I.. Holme I.. Velve Bvre K. & Leren P. (1981) Lancet 
Si59, 1303 ’ 

. , 

Fears R. (1984) Drugs of Today 20, 257 
Mazerolles P. & Cousse H. (1972) Bull. Sot. Chim. Fr. 4, 1361 



57 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 
25 
26 
27 
28 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

3.5 
36 
37 
38 
39 
40 
41 

Cousse H., Mouzin G., Rieu J. P., Lauressergues H., Tarayre J. P., 46 Buchanan R. L., Sprancmanis V. & Partyka R. A. (1969) J. 
& Stenger A. (1974) Eur. J. Med. Chem. 9, 397 Med. Chem. 12, 1001 
Monographie Fenbufene (1980) Arzneim. Forsch. (Drug. Res.) 47 Tomisawa K., Kamed K., Goi M. & Sota K. (1984) Chem. Pharm. 
30, 259 Bull. 32, 3066 
Child R. G., Osterberg A. C., Sloboda A. E. & Tomcufcik A. S. 
(1977) J. Pharm. Sci. 66, 467 
Shichita T., Yoshikawa K.. Takasbima K., Himizu J. & Takada T. 
(Tanabe Seiyaku Co.) JP 74 42.631 (1972)~Chem. Abstr. 82,43064j 
Peto A. G. (1964) in: Friedel-Crafts and Related Reactions 
(Olah G. A.,- ed.); Vol. III, Interscience Publishers, London, 
p. 535 
Julia M., Mouzin G. & Descoins C. (1967) C. R. Acad. Sci. Paris, 
Ser. C. 264, 330 
Cousse H., Mouzin G. & Rieu J. P. (P. Fabre S.A.), FR 2.265.469 
(1975). Chem. Abstr. 84. 58936k 
Cousse H., Mouzin G., Rieu J. P. & Delhon A. (P. Fabre S.A.), 
FR 2.300.551 (1975) Chem. Abstr. 84. 58936k 
Bret-Cape M. C. These de Pharmacie, Faculte de Pharmacie de 
Montpellier, France 1980 
Lutz R. E., Bailey P. S., Dien C. K. & Rinker J. W. (1953) J. 
Am. Chem. Sot. 75, 5039 
Dixon S., Gregory H. & Wiggins L. F. (1949) J. Chem. Sot. 
2139 
Fateen A. K., Sammour A. M. & Ismail M. F. (1967) J. Chem. 
U.A.R. 10, 331 
Rieu J. P., Mouzin G., Cousse H. & Boucherle A. (1980) J. Pharm. 
Sci. 69, 49 
Andrisano R., Angeloni A. S., De Maria P. & Tramontini M. 
(1967) J. Chem. Sot. (C) 2307 
Cousse H., Mouzin G. & Rieu J. P. (P. Fabre S.A.), FR 2.503.140 
(1982), Chem. Abstr. 98, 178950~ 
Roaues R., Cousse H.. Mouzin G., Declera J. P. & Germain G. 
(1981) Acta Cryst. B37, 457 . - 
Bowden K. & Henry M. P. (1971) J. Chem. Sot. (B) 1, 156 
Fleifel A. M. (1959) J. Org. Chem. 24, 1343 
Bowden K. & Henry M. P. (1972) J. Chem. Sot. Perkin ZZ 201 
Curran W. V. & Ross A. (1974) 3. Med. Chem. 17, 273 
Cousse H., Mouzin G., Rieu J. P. & Tarayre J. P. (P. Fabre S.A.), 
DE 2.804.293 (1978), Chem. Abstr. 89, 163276~ 
Baddar F. G.. El Assal L. S. & Habash A. (1957) J. Chem. Sot. 
1690 ' 

. , 

Leclerc G.. Wermuth C. G. & Schreiber J. 1196n Bull. Sot. Chim.. 
Fr. 4, 13Oi 

. I 

Pichat L., Beaucourt J. P., Krausz F. & Moulineau C. (1976) 
J. Label Comp. 12, 347 
Baddar F. G., Fahim H. A. & Fleifel A. (1955) J. Chem. Sot. 
7199 -___ 
Genge D. K. & Trivedi J. J. (1959) J. Indian Chem. Sot. 36, 
59s 
Cousse H., Mouzin G., Rieu J. P. & Duflos A. (P. Fabre S.A.), 
FR 2.524.463 (1983) Chem. Abstr. 100, 85404r 
Fieser L. F. & Leffler M. T. (1948) J. Am. Chem. Sot. 70, 3197 
Martin E. L. (1936) J. Am. Chem. Sot. 58, 1440 
Buchta E. & Gullich F. (1959) Chem. Ber. 92, 916 
Minlon H. (1946) J. Am. Chem. Sot. 68, 2487 
Phillips D. D. 11936) J. Am. Chem. Sot. 58, 1440 
Elphimoff-Felkin 1. & Sarda P. (197i) Tetrahedron 33, 511 
Cousse H., Mouzin G., Rieu J. P. & Tarayre J. P. (P. Fabre S.A.), 
EP 20230 (1980) Chem. Abstr. 94. 191947n 

48 Azarnoff D. L., Reddy J., Hignite Ch. & Fitzgerald T. (1976) 
Proc. Int. Congr. Pharmacol., 6th 1975 (Heikki V., ed.), Vol. 4, 
Pergamon, Oxford, p. 137 

49 Monographie sur 1’Acide Bucloxique (1974) Arzneim. Forsch. 
(Drug Res.) 24, 1359 

50 Martel R. R., Rochefort J. G., Klicius J. & Dobson T. A. (1974) 
Can. J. Physioi. Pharmacol. 52, 669 

51 Engel W., Seeger E., Nick1 J., Eckenfels A. & Engelhardt G. 
(Thomae, Dr. Karl, G.m.b.H.), DE 2.047.802 (1972) Chem. Abstr. 
77, 34151e 

52 Nick1 J., Teufel H., Seeger E. & Engel W. (Thomae, Dr. Karl, 
G.m.b.H.), DE 2.112.840 (1972) Chem. Abstr. 78, 3962m 

53 Adams S. S., MC Cullough K. F. &Nicholson J. S. (1975) Arzneim. 
Forsch. (Drug Res.) 25, 1786 

54 Lespagnol A. & Lespagnol Cn. (1966) Chim. Ther. 1, 249 
55 Evranto E. K. (1969) in: The Chemistry of Carboxylic Acids and 

Esters (Patai S., ed.), Interscience Publishers, London, p. 555-6 
56 Delhon A., Tarayre J. P., Lauressergues H. & Casadio S. (1977) 

Int. Co& Atherosclerosis, Milan, Nov. 9-12 
57 Gendre P. M. J., Marcelon G., Delhon A., Lauressergues H. & 

Fauran F. (1984) J. Pharmacol. (Paris) 15, 209-222 
58 Bizzi A., Taconi M., Veneroni E. & Gini M. (1978) 7th Znt. Cong. 

Pharmacol. Paris, July 16-21, 1978, Abstr. 1201, p. 465 
59 Delhon A., Villa S., Palmier C., Livio M., Maynadier B., Laures- 

sergues H. & De Gaetano G. (1980) 7th Int. Symp. Drugs Affecting 
Lipid Metabolism., Milan, May 28-31, 1980, Abstr. 10, p. 193 

60 Livio M., Palmier C., Villa S., Maynadier B., Delhon A., Laures- 
sergues H. & De Gaetano G. (1981) Atherosclerosis 39, 469 

61 Aguiar K., Galteau M. M., Siest G., Fournel S. & Magdalou J. 
(1985) Biochem. Pharmacol. 34, 379 

62 Freyss-Beguin M. & Lechat P. (1968) The’rapie 23, 1343 
63 Cnanal J. L., Bret C. & Marignan R. (1978) Znt. Co& Athero- 

sclerosis, Milan, Nov. 9-12, 1977 (Carlson L. A., Paoletti R., 
Sirtori C. R., Weber G., eds.), Raven Press, New York, p. 719 

64 Cnanal J. L., Bret C., Dekkers R. & Marignan R. (1978) 6th Eur. 
Workshop, Drug Metab., Leiden, June 18-23, 1978, Abstr. 56 

65 Lautier J., Ctanal J. L. & Delhon A. (1986) Comp. Biochem. 
Physiol. 83 C, 143 

66 Tillement J. P., Urien S., Albengres E., Zini R. & d’Athis P. 
(1980) 7th Znt. Symp. Drugs Affecting Lipid Metabolism, Milan, 
May 28-31, 1980, Abstr. IL 5, p. 199 

67 Miller J. M., Donath A. & Poitou P. (1980) 7th Znt. Symp. Drugs 
Affecting Lipid Metab., Milan, May 28-31, 1980, Abstr. SC 10, 
p. 195 

68 Crawley F. E. H., Hyacinthe R., Poitou P. & Donath A. (1983) 
Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet. 8, 287 

69 Lubetzki J. & Mose A. (1980) Znt. ConJ: Atherosclerosis, Milan, 
Nov. 9-12, 1977 (Cdrlson L. A., Paoletti R., Sirtori C. R., 
Weber G., eds.), Raven Press, NOW York, p. 720 

70 Drouin P., Demange J., Lambert D., Sauvanet J. P. & Debry G. 
(1980) 7th Znt. Symp. Drugs Affecting Lipid Metab., Milan, May 
28-31, 1980, Abstr. SC 10, p. 192 

71 Rouffy J., Cnanu B., Bakir R., Goy-Loeper J., Rouffy C. & 
Sava C. (1980) 7th Znt. Symp. Drugs Affecting Lipid Metab., 
Milan, May 28-31, 1980, Abstr. SC 10, p. 194 

72 Mazoyer F. (P. Fabre S.A.) US 4.271.191 (1979) Chem. Abstr. 
95, 6806om 

73 Cousse H., Delhon A., Rieu J. P. & Mouzin G. (P. F. Medica- 
ment), Brevet Francais no de depot 85 10528, 8 juillet 1985 

74 Cousse H., Delhon A., Rieu J. P. & Patoiseau J. F. (P. F. Mtdi- 
cament), Brevet Francais no de depot 85 11582, 26 juillet 1985 

42 El-Ghandour N.; Henri-Rousseau 0. & Soulier J. (1972) Bull. 
Sot. Chim. Fr. 7. 2817 

43 Lutz R. E. & Taylor R. J. (1933) J. Am. Chem. Sot. 55, 1168 
44 Awad W. I., Ismail M. F. & Al-Nuami K. S. (1975) J. Prakt. 

Chem. 317, 29 
4.5 Muller K. R. & Cortesi R. G. (1978) Artery 4, 564 


