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El invento concierne a nusvos 4—(4-bifenilil)-bu-

tanoles de la férmula general I

OH-CHy—eCHp—CH—OH  (I)
|

5 N Ry
Ry
a sus sales fisiolSgicamente compatibles con dcidos orgéhicos o
inorgénicos, si Rl adopta el significado de un grupo amino, y a
un procedimiento para su preparacién.
19 En la férmula general I anterior
el radical Ry significa un &tomo de halbgeno o el grupo amino,
el radical Ry, significa un 4tomo de hidrbgeno o de halbgeno y
el radical R3 significa el grupo hidroxi.
Los nuevos compuestos pueden ser preparados de acuer
15 do con el siguiente procedimientos
A partir de compuestos de la férmula general II
H
ol |
c THZ (11)
0 Pl
20 R \C
i n
0
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en la que Ry y Ry son como se han definido arriba, por reduccién me—
diante hidruros complejos.

En calidad de hidruros complejos entran en
consideracién preferiblemente hidruro de litio y aluminio, borohi-

5 drurc de litio, bis—(2—metoxietoxi)-dihidroaluminato de sodio, hidru
ro de sodio y aluminio o borohidruro de sodio, este tltimo en pre—
sencia de cloruroc de aluminio anhidroe o de trifluoruro de boro,

La reduccién se efectfia en un disolvente apro-
piado tal como por ejemplo tetrahidrofuranoc, &teres, dioxano, dime~
10 toxietano, dietilenglicoldimetiléter, benceno o mezclas de los mis—
mos, preferiblemente a la temperatura ambiente o a temperaturas has-
ta del punto de ebullicién del disolvente utilizado.
Los compuestos de la férmula general I, en gque
Ry significa un grupo amino, puden ser transformados en caso deseado
15 a continuacién, con ayuda de &cidos orgénicos o inorginicos, por ejem
plo con &cido clorhfidrico, &cido bromhIdrico, &cido sulfdrico o 4ci-

do acético, en sus sales por adicibn de &cido,

Las lactonag de la formula general II ses ob-—
tienen a partir de las sales de metal alcalino de los dcidos 4 (4=
20 ~bifenilil)—4~hidroxibutfricos adecuadamente sustituidos por trata—

miento con un dcido mineral (véase también la Memoria de publicacién

alemana 21 12 715).

Los nuevas compuestos de la férmula general
I tienen valiosas propiedades farmacolégicas; especialmente, poseen

25 un buen efecto antiflogistico.
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Los siguientes compuestos fueron seleccionados e
investigados tomando en consideraci6n su actividad antiflogfstica
absoluta y su compatibilidad:

A

1-(2'-cloro-4-bifenilil)-1,4-butandiol

B = 1-(2',3'~dicloro-4-bifenilil)~1,4-butandiol,

¢

1=(3'~cloro=4--bifenilil)~1,4-butandiol

Las sustancias fueron investigadas comparativamen—
te con fenilbutazona en cuanto a su efecto antiexsudativo frente
al edema del caolin y al edema de la carragenina de la pata pog
terior de la rata, asi como en cuanto a su ulcerogénesis y su to-
xicidad aguda después de administracién por via oral a la rata,

a) Bdema del caolfn de la pata posterior de la rata.

La provocacién del edema se efectud de acuerdo con
las indicaciones de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Forsch, 4, 607 (1954))
mediante la inyeccién subplantar de 0,05 ml de una suspensién al
10% de caolln en solucién al 0,85% de NaCl,

La mediocién del espesor de la pata se llevé a cabo
con ayuda de la técnica indicada por DOEPFNER y CERLETTI (Int. Arch,
Allergy Immunol. 12, 89 (1958)).

Ratas FW 49 machos con un peso de 120-150 g recibie-
ron las sustancias a ensayar 30 minutos antes de la provocacién del
edema por sonda de garganta. 5 horas después de la provocacién del
edema se compararon los valores de umbral promediados de log anima-
les testigo tratados con sustancia de ensayo. Mediante extrapola~-

cién griafica se determind a partir de los valores de inhibicién por-
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centuales logrados con las diferenies dosis, la dosis que condujo

a una debilitacién de 35% de la hinchazén (DE35).

) b) EBdema de la carragenina de la pata posterior

de la rata.

Para la provocacibn del edema sirvid, de acuer—
do con los datos de WINTER y otros, (Proc. Soc. exp. Biol, Med.l1ll,
544 (1962)), la inyeccibn subplantar de 0,05 ml de una solucibn
al 1% de carragenina en solucién al 0,85% de NaCl, Las sustancias
de ensayo fueron administradas 60 minutos antes de la provocacién del
edema, Para la evaluacibén del efecto inhibidor del edema se hizo uso
del valor de medicibn obienido 3 horas después de la provocacibn del
¢dema. Los restantes detalles correspondfan a los Indicados para el
caso del edema del caolln.

c).Efecto ul cerfgeno

Bl ensayo en cuanto a un efecto ulcerégeno se efsg
tubd con ratag FW 49 de ambos gexos (1:1) 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 dia

en forma de trituracibn en tilosa, administradas por sonda de gargan

ta.

4 horas después de la Gltima administracién los
animales fueron muerics. La mucosa estomacal y duodenal fue investi-

gada en cuanto a Glceras.

A partir del porcentaje de los animales que des—
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pués de las diferentes dosis tenlan al menos una @lcera, se calcu-
laron las DESO de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON (J. Pharmacol,
exp. Therap. 96, 99 (1949)).

d. Toxicidad aguda.

La DL50 fue determinada después de administra-—
cién por via 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 trituracién en tilosa. El cflculo de la DLgo se efectud, siem
pre que fue posible, de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON a partir del
porcentaje de los animales que murieron en el espacio de 14 dfas des-—
pués de las diferentes dosis,

e) Indices terapéuticos,

Los Indices terapfuticos como medida de la ampli-
tud terapéutica fusron calculados por formacién del cociente de la
DE50 para la ulcerogénesis o la DLBO oral en la rata y el DE35 deter-
minado en la rata en el ensayo en cuanto a un efecto antiexsudativo
(ensayo del edema del caolfn y del edema de la carragenina).

Los resultados encontrados en este ensayo se in-
dican en las Tablas 1 y 2.

Los compuestos citados superan a la fenilbutazo-
na en cuanto a su deseado efecto antiflogistico.

La foxicidad y ulcerogénesis de estas sustancias
no es acrecentada en el grado en gque se hubicera podido esperar del
aumento del efecto antiflogistico. Los indices terapéuticos esen—

cialmente més favorables que resultan de ello permiten hacer esperar

10,5073 -6 -
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para los compuestos citados una amplitud terapéutica claramente més

favorable que la que es conocida para la fenilbutazona.
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Tabla 1

Sustancia Edema del caolln Edema de la carra- Toxicidad aguda
DE35 peroral genina DL50 peroral
mg/kg IE35 peroral

mg/kg mg /kg LImi te

con 9!

Fenilbutazona 58 69 864 T¢
A 54 60 2100 19¢

B 3l 56 2840 23(

C 50 46 1680 12!

%) Después de 200 mg/kg Glceras con 3 de 20 animales; des—

pus de 400 mg/kg, Glceras con 6 de 20 animales.

10.5.73
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Idema de la carra—
zenina

DE35 peroral

Toxicidad aguda en la rata

EL5O peroral

Ulcerogénesis de la rata

DE5qg peroral

ng/kg -mé/kg Limites de confianza mg/kg Limites de confianza con
con 95% de probabilidad 95% de probabilidad
69 864 793 - 942 106 82 -~ 138
60 2100 1992 - 2331 200 143 - 280
56 2840 2309 - 3493 > 400 )
46 1680 1235 - 2285 165 111 -~ 246

animales; des-

animales,
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Tabla 2

Efecto ulcerbgen

Sustancia Efecto antiexsudativo Toxicidad aguda
1 )
B35 mg/kz (=) Mg mg /kg Es50 ng ke
Fenilbutazona 63,5 864 106
A 57 2100 200
B 43,5 2840 400
c 48 1680 165

%) Media aritmética de la IEj5 para el edema del caolin y

de la DE35 para el edema de la carragenina,

10,5.73
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Toxicidad aguda

Efecto ulcerbdgeno

Indice terapéutico

IE T
DLSO mg/kg 50 mg/kg

Proporcién entre el efecto | Proporcién entre el
téxico y el efecto antiex~ | efecto ulcerbgeno y
sudativo el efecto antiexsu—~

IDLSO/DE35 dativo

DE5O/§§3R

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 caolin y

nina,
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Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento
con mids detalle.

Ejemglo 1
1-(2'=fluor-4-bifenilil)-1,4-butandiol,

A una soluci6n de 7,7 & (0,03 moles) de gamma—(2* -
~fluor-4~bifenilil)~-gamma~butirolactona (p. de f. 7T4=752C) en 80
ml de 1,2-dimetoxietano se agregan 1,4 g (0,037 moles) de borohi-
druro de sodio y luego, en porciones, con agitacién y enfriamien—
to, 1,47 g (0,012 moles) de cloruro de aluminio, mentaniéndose la

temperatura en 10-202C, A continuacién se prosigue la agitacién du-

rante 1 hora a la temperatura ambiente y se trata tal como se des—

cribe en el Bjemplo 12, Se obtienen 7 g de cristales incoloros del
carbinol arriba citado de p. de f. 88¢ecC,

Ejemplo 2
1-(2'—f1luor=4-bifenilil)~1,4-butandiol,

Una solucién de 5 g (0,02 moles) de gamma—(2'~fluor-
~4~bifenilil)gamma-butirolactona en 50 ml de éter anhidro se afiade
gota a gota, con agitacién a 1,52 g (0,04 moles) de hidruro de li-
tio y aluminio en 50 ml de éter gnhidro y se calienta a reflujo du-
rante 2 horas. El ulterior tratamiento se efectta anilogamente al
Ejemplo 23. De este modo se obtienen 3 g (57,7% de la teorfa) del

carbinol arriba citado de p. de f. 892C.

BEjemplo 3.

4—(3'—cloro—4—bifeni1i1)-1,4—butandiol.

A una solucién de 3 g (0,079 moles) de hidruro de 1li-

10,5.73 - 10 -
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tio y aluminio en 50 ml de éter anhidro se afiaden gota a gota en el
espacio de dos horas una solucién de 21,8 g (0,08 moles) de gamma-—
~(3'~cloro-4-bifenilil)-butirolactona (p. de f. 84~852C) en 50 ml

de tetrahidrofurano anbhidro y 400 ml de &ter anhidro. A continua-
cibn, la mezcla es puesta en ebullicién a reflujo durante 6 1/4

horas con agitacién, Para el tratamiento, la mezcla enfriada es meg
clada con 3 ml de acetona y 3 ml de acetato de etiloj después de agi
tar durante una hora se agregan 15 ml de lejfa de sosa aproximadamen
te 1 N, El precipitado inorginico es filtrado con succibn, lavado con
cloruro de metileno y desechado. Las soluciones orgénicas sec2s se con
centran en vacfo, se recristaliza en cloruro de etileno el residuo se
co y se obtienen 17,4 g de 4—(3’—cloro—4—bifenilil)—l,4—butandiol con
el punto de fusibn 95-96°C (rendimiento: 78,85 de la teoria).

Los nuevos compuestos de la férmula general T
pueden ser incorporados para la administiracién farmacefitica, eventual
mente en combinacibn con otras sustancias activas, en las formas de
preparados farmacéuticos usuales, La dosis individual es de 50 a
400 mg, preferiblemente de 100 a 300 mg, la dosis diaria es de 100 a
1000 mg, preferiblemente de 150 a 600 mg.

La presente solicitud que corresponde a la pre—
sentada en la Reptblica Federal Alemana, el 15 de Octubre de 1.971,
bajo el nfmero P 21 51 311.3, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Bstatuto sobre Propiedad Indusirial,

10'5-73 - 11 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencitn propia y nueva gue se pre-—
sentan para que sean objeto de esta golicitud de Patente de In=-
vencién en Espafia, por VEINTE afics, son los que se recogen en

5 las reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento para la preparacion de 4= (4~

—bifenilil)-butanoles de la férmula general I

Ry

\ CH-—CHy—CHp—CHp=-0H  (I)
\
10 Nt s R 3

10.5.73 - 12 -
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en la que el radical Rl gignifica un &4tomo de haldgeno o el gru-
po amino, el radical Ry significa un &tomo de hidr6geno o de halé-
geno y el radical R3 significa el grupo hidroxi, y de sus sales
con &cidos orgénicos o inorginicos, caso de que Rl represente un
grupo amino, caracterizado porque se reduce mediante hidruros com-

plejos en un disolvente a un compuesto de la férmula general II

CH, (II)

o— @ —_— i

CHy
Ne”

en la gque los radicales Ry y Ry son como se han definido anterior-
mente, y en caso deseado se transforma a continuacitn un compuesto
de la férmula I obhtenido, en que el radical Ry significa un grupo
amino, mediante dcidos orgdnicos o inorgdnicos, en sus sales por adi-
cién de &cido,

28,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DIE
4—(4-BIFENILIL)-BUTANOLES.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede, y para los fines que se han especificado.

ol
C



Bsta Memoria consta de catorce hojas escritas a méquina

por una sola cara,
Nedrids 19 WAL 1978

P.A. /

Albberfy/de Cixhb

Por Pedey,

10.5.73 FG ~ 14 -
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