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El invento concierne a nuevos 4 -(4 -M .fen ilil)-b u - 

tanoles de la  fórmula general I

a sus sales fisiológicamente compatibles con ácidos orgánicos o 

inorgánicos, s i R-¡̂  adopta e l significado de un grupo amino, y a 

un procedimiento para su preparación.

En la  fórmula general I  anterior 

e l rad ical R̂  s ig n ifica  un átomo de halógeno o e l grupo amino, 

e l rad ical Rg s ig n ifica  un átomo de hidrógeno o de halógeno y 

e l radical R̂  s ig n ifica  e l grupo hidroxi.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados de acuer 

do con e l siguiente procedimiento:

A p artir  de compuestos de la  fórmula general I I
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en la  que R̂  y Rg son como se han definido arrib a , por reducción me­

diante hidruros complejos.

En calidad de hidruros complejos entran en 

consideración preferiblemente hidruro de l i t i o  y aluminio, borohi—

5 druro de l i t i o ,  b is - ( 2-metoxietoxi)-dihidroaluminato de sodio, hidru 

ro de sodio y aluminio o borohidruro de sodio, este último en pre­

sencia de cloruro de aluminio anhidro o de trifluoruro de boro.

La reducción se efectúa en un disolvente apro­

piado ta l como por ejemplo tetrahidrofurano, é teres, dioxano, dime- 

10 toxietano, d ie tilen g lico ld im etilé ter, benceno o mezclas de los mis­

mos, preferiblemente a la  temperatura ambiente o a temperaturas has­

ta del punto de ebullición del disolvente u tilizad o.

Los compuestos de la  fórmula general I ,  en que 

R-̂  s ig n ifica  un grupo amino, puden ser transformados en caso deseado 

1$ a continuación, con ayuda de ácidos orgánicos o inorgánicos, por ejem 

pío con ácido clorhídrico, ácido bromhldrico, ácido sulfúrico o ác i­

do acético , en sus sales por adición de ácido.

Las lactonas de la  fórmula general I I  se ob­

tienen a p artir  de la s  sales de metal alcalino de los ácidos 4***(4"

20 - b i f e n i l i l ) - 4-hidroxibut!ricos adecuadamente sustituidos por tra ta ­

miento con un ácido mineral (véase también la  Memoria de publicación 

alemana 21 12 715)*

Los nuevos compuestos de la  fórmula general 

I  tienen valiosas propiedades farmacológicas; especialmente, poseen 

25 un buen efecto a n tiflo g ís tico .
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Los siguientes compuestos fueron seleccionados e 

investigados tomando en consideración su actividad a n tiflo g ís tica  

absoluta y su compatibilidad:

A = 1 - (2 '- e l oro-4-bi f e n i l i1 ) -1 ,4-butandi ol 

5 B = l- (2 ',3 '-d ic lo ro -4 -b ife n ili l ) - l ,4 -b u ta n d io l.

C = l- (3 '-c lo ro -4 -b ife n ilil)- l ,4 -b u ta n d io l 

Las sustancias fueron investigadas comparativamen­

te con fenilbutazona en cuanto a su efecto antiexsudativo frente 

al edema del caolín y a l edema de la  carragenina de la  pata pos 

10 te r io r  de la  ra ta , asi como en cuanto a su ulcerogénesis y su to­

xicidad aguda después de administración por vía oral a la  ra ta .

a) Edema del caolín de la  pata posterior de la  ra ta .

La provocación del edema se efectuó de acuerdo con 

la s  indicaciones de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Forsch. 4., 607 (1954)) 

15 mediante la  inyección subplantar de 0,05 mi de una suspensión al 

10% de caolín en solución a l 0,85% de NaCl.

La medición del espesor de la  pata se llevó a cabo 

con ayuda de la  técnica indicada por DOEPFUER y CERLETTI ( in t . Arch. 

Allergylmmunol. JL?, 89 (1953)).

20 Ratas FW 49 machos con un peso de 120-150 g recib ie­

ron las  sustancias a ensayar 30 minutos antes de la  provocación del 

edema por sonda de garganta. 5 horas después de la  provocación del 

edema se compararon los valores de umbral promediados de los anima­

le s  testigo  tratados con sustancia de ensayo. Mediante extrapola- 

25 ción gráfica  se determinó a p artir  de los valores de inhibición por-
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centuales logrados con las diferentes dosis, la  dosis que condujo 

a una debilitación de 35% de la  hinchazón (DE^).

b) Edema de la  carragenina de la  pata posterior

de la  ra ta .

5 Para la  provocación del edema s irv ió , de acuer­

do con los datos de TENTER y otros, (Proc. Soc. exp. B io l. M ed.lll, 

544 (1962)), la  inyección subplantar de 0,05 Mi de una solución 

al 1% de carragenina en solución a l 0, 85% de NaCl. Las sustancias 

de ensayo fueron administradas 60 minutos antes de la  provocación del 

10 edema. Para la  evaluación del efecto inhibidor del edema se hizo uso 

del valor de medición obtenido 3 horas después de la  provocación del 

edema. Los restantes detalles correspondían a los indicados para e l 

caso del edema del caolín.

c ) . Efecto ulcerógeno

15 El ensayo en cuanto a un efecto  ulcerógeno se efe_c

tuó con ratas FW 49 de ambos sexos ( l : l )  con un peso entre 130 y 150 

g.

Los animales recibieron las  sustancias a ensayar 

en cuanto a un efecto ulcerogéno en 3 dias sucesivos una vez por día 

20 en forma de trituración en tilo sa , administradas por sonda de gargan 

ta .

4 horas después de la  última administración los 

animales fueron muertos. La mucosa estomacal y duodenal fue in v esti­

gada en cuanto a ú lceras.

25 A p a rtir  del porcentaje de los animales que des-

1 0 .5 .7 3
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pués de las  diferentes dosis tenían a l menos una úlcera, se calcu­

laron las  BEc¡Q de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXGN ( j .  Pharmacol. 

exp. Therap. j?6 , $9 (1949)).

d. Toxicidad aguda,

5 La DLc¡Q fue determinada después de administra­

ción por v ía  oral a ratas FW 49 machos y hembras (por partes iguales) 

con un peso medio de 135 g. Las sustancias fueron administradas en 

forma de tritu ración  en t ilo s a . El cálculo de la  DL̂ Q se efectuó, siem 

pre que fue posible, de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON a p artir  del 

10 porcentaje de los animales que murieron en e l espacio de 14 días des­

pués de las diferentes dosis.

e) Indices terapéuticos.

Los Indices terapéuticos como medida de la  ampli­

tud terapéutica fueron calculados por formación del cociente de la  

15 DB50 para la  ulcerogénesis o la  DL̂ p oral en la  rata y e l DE^ deter­

minado en la  rata  en e l  ensayo en cuanto a un efecto antiexsudativo 

(ensayo del edema del caolín y del edema de la  carragenina).

Los resultados encontrados en este ensayo se in­

dican en las Tablas 1 y 2.

20 Los compuestos citados superan a la  fenilbutazo-

na en cuanto a su deseado efecto a n tiflo g ís tico .

La toxicidad y ulcerogénesis de estas sustancias 

no es acrecentada en e l  grado en que se hubiera podido esperar del 

aumento del efecto a n tiflo g ís tico . Los Indices terapéuticos esen- 

25 cialmente más favorables que resultan de e llo  permiten hacer esperar

10 .5 .7 3
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para los compuestos citados una amplitud terapéutica claramente más 

favorable que la  que es conocida para la  fenilbutazona.

10.5.73
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Tabla 1

Sus tancia Edema del caolín 

DE^ peroral 

mg/kg

Edema de la  carra- 

genina

BE^ peroral 

mg/kg

Toxicidad aguda 

DLcjQ peroral

mg/kg Llmití 

con 9!

Fenilbutazona 58 69 864 7!

A 54 6o 2100 19Í

B 31 56 2840 23(

C 50 46 1680 12;

g) Después de 200 mg/̂ g úlceras con 3 de 20 animales; des­

pués de 400 mg/kg, úlceras con 6 de 20 animales.

1 0 .5 .7 3
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Edema de la  carra- 

genina

peroral

mg/kg

Toxicidad aguda en la  ra ta  

BL̂ Q peroral

Ulcerogénesis de la  rata  

DEt̂ Q peroral

-mg/kg Lim ites de confianza 

con 95% óe probabilidad

mg/kg Limites de confianza con 

95% de probabilidad

69 864 793 -  942 106 82 -  138

6o 2100 1992 -  2331 200 143 -  280

56 2840 2309 -  3493 ? 400 K)

46 1680 1235 -  2285 165 111 -  246

animales; des­

anímales.
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Ts/bls, 2

Sustancia Efecto antiexsudativo 

DE^ mg/kg (*)

Toxicidad aguda 

DL̂ Q mg/kg

Efecto ulcerCgen 

DE50 mg/kg

Fenilbutazona 63,5 864 106

A 57 2100 200

B 43,5 2840 400

C 48 1680 165

x) Media aritm ética de la  DE^ para e l  edema del caolín y 

de la  BE^ para e l edema de la  carragenina.

-  9 -1 0 .5 .7 3
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Toxicidad aguda 

DL̂ Q mg/̂ g

Efecto ulcerógeno 

BE^o mgAg

Indice terapéutico

Proporción entre e l efecto  

tóxico y e l efecto  antiex— 

sudativo

Proporción entre e l 

e fecto  ulcerógeno y 

e l efecto  antiexsu- 

dativo 

DEc¡r)/nÊ c¡

864 106 13,6 1,7

2100 200 36,8 3,5

2840 400 65,3 9 ,2

1680 165 35,0 3 ,4

.ema del caolín y 

nina.
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Los siguientes Ejemplos deben explicar e l invento

con más d etalle .

Ejemplo 1

1-  ( 2' - f luor-4-b i f  eni l i  1 ) - 1 . 4-bu tandi ol_._

A una solución de 7,7 g (0)03 moles) de gamma—(2 —
5

-flu o r-4-bifenilil)-gam m a-butirolactona (p. de f .  74-75°C) en 80

mi de 1 , 2-dimetoxietano se agregan 1 ,4  g (0,037 moles) de borohi- 

druro de sodio y luego, en porciones, con agitación y enfriamien­

to , 1,47 g (0,012 moles) de cloruro de aluminio, mentaniéndose la  

^  temperatura en 10-200C. A continuación se prosigue la  agitación du­

rante 1 hora a la  temperatura ambiente y se tra ta  ta l como se des­

cribe en e l Ejemplo 12. Se obtienen 7 g de c r is ta le s  incoloros del

carbinol arriba citado de p. de f .  880C.

Ejemplo 2
i —( 2 '—flu o r-4 -b ife n ili l)—1.4-butanciiolí_

Una solución de 5 g (0,02 moles) de gamma-(2'-fluor- 

- 4-bifenilil)gam m a-butirolactona en 50 mi de é ter anhidro se anade 

gota a gota, con agitación a 1,52 g (0,04 moles) de hidruro de l i ­

tio  y aluminio en 50 mi de é ter  anhidro y se calienta a re flu jo  du- 

20 rante 2 horas. El u lte r io r  tratamiento se efectúa análogamente al 

Ejemplo 23. De este modo se obtienen 3 g (57,7% de la  teoría) del 

carbinol arriba citado de p. de f .  89 Ĉ.

Ejemplo 3.

4- ( l ' - e l  o r o -4 -b if e n il i l ) - l .  4 -bu tandi ol,_

-  A una solución de 3 g (0,079 moles) de hidruro de l f

10 .5 .7 3
FC
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t io  y aluminio en $0 mi de é te r  anhidro se añaden gota a gota en e l 

espacio de dos horas una solución de 21,8 g (0,08 moles) de gamma- 

-(3 '-c lo ro -4 -b ife n ilil) -b u tiro la c to n a  (p. de f .  84- 8520) en 50 mi 

de tetrahidrofurano anhidro y 400 mi de é ter anhidro. A continua- 

5 ción, la  mezcla es puesta en ebullición a re flu jo  durante 6 1/4

horas con agitación. Para e l tratamiento, la  mezcla enfriada es mez 

ciada con 3 n i de acetona y 3 mi de acetato de e t i lo ;  después de agí 

ta r  durante una hora se agregan 15 ni de l e j í a  de sosa aproximadamen 

te 1 N. El precipitado inorgánico es filtrad o  con succión, lavado con 

10 cloruro de metileno y desechado. Las soluciones orgánicas secas se con 

centran en vacio, se re c r is ta liz a  en cloruro de etileno e l residuo sê  

co y se obtienen 17,4  g de 4**(3'-c lo ro -4- b i f e n i l i l ) - l ,4-butandiol con 

e l punto de fusión 95- 96°C (rendimiento: 78, 8% de la  te o ría ).

Los nuevos compuestos de la  fórmula general I  

15 pueden ser incorporados para la  administración farmaceútica, eventual 

mente en combinación con otras sustancias activ as, en la s  formas de 

preparados farmacéuticos usuales. La dosis individual es de 50 a 

400 mg, preferiblemente de ICO a 300 mg, la  dosis d iaria es de 100 a 

1000 mg, preferiblemente de 150 a 600 mg.

20 La presente so licitud  que corresponde a la  pre­

sentada en la  República Federal Alemana, e l 15 de Octubre de 1.971, 

bajo e l número P 21 51 311.3, se acoge a los beneficios del artícu lo  

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In d u stria l.

1 0 .5 .7 3
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta so licitu d  de Patente de In­

vención en España, por VEINTE anos, son los que se recogen en

las  reivindicaciones siguientes:

l a . -  Procedimiento para la  preparación de 4 -(4 -  

-b ifen ilil)-b u tan o les  de la  fórmula general I

.5 .73
FC
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en la  que e l radical s ig n ifica  un átomo de halógeno o e l gru­

po amino, e l radical Rg s ig n ifica  un átomo de hidrógeno o de haló­

geno y e l radical s ig n ifica  e l  grupo hidroxi, y de sus sales 

con ácidos orgánicos o inorgánicos, caso de que R̂  represente un 

5 grupo amino, caracterizado porque se reduce mediante hidruros com­

p le jos en un disolvente a un compuesto de la  fórmula general I I

en la  que los radicales R]_ y R2 son como se han definido anterior­

mente, y en caso deseado se transforma a continuación un compuesto 

15 de la  fórmula I  obtenido, en que e l radical R̂  s ig n ifica  un grupo

amino, mediante ácidos orgánicos o inorgánicos, en sus sales por adi­

ción de ácido.

20

2 9 .-  PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 

(4-BIEENILIL) -BUTANOLE S.

antecede,

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 

y para los fin es  que se han especificado.

10.3:7%
FC
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Esta Memoria consta de catorce hojas e scr ita s  a máquina

por una sola cara.

Madrid, 1 9 ^ 1 9 2 ! ,

1 0 .5 .7 3  FC - 1 4 -
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