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El invento concierne a nuevos 4-(4-bife-

nilil)-butanoles de la férmula general I,

5 Q CH—CHy— CHz—CHp — OH
!

B3
2
8 sus sales fisiolbégicamente compatibles con &ci~
dos ‘orgénicos o inorgénicos, si Ry adopta el sig-
10 nificado de un grupo -amino, y 2 un procedimiento
para su preparacién: “
En la férmula general I anterior
el radical Rl significa un 4tomo de halbgeno o el
grupo amino,
15 el radical R, significa un dtomo de hidrbgeno o de
halégeno y
el radical R3 gignifica un 4tomo de hidrbdgeno.
Los nuevos cowpuestos pueden ser prepara-
dos de acuerdo con el siguiente procedimiento:
20 Por reduccidn de derivados de tetrahidrofu
rano de la férmula general II
H H
K0 ¢ _x
1 /A lH
_ /
25 / N~/ o 2
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en la que los radicales R} y Rp son como se han
definido arriba, mediante hidrdgeno activado ca-
taliticamente, en presencia de agentes Acidos,

La reaccidn se efectla preferiblemente
en un disolvente polar, tal como por ejemplo.éci-
do acbético glacial, a tewmperaturas entre 02C y el
punto de ebullic%ﬁn del disolvente utilizado, pe-
ro preferiblemente a la temperatura ambiente. En
calidad de agente 4cido sirven 4cido fosférico,
4cido perelérico o 4cido sulflrico, pero preferi-
blemente el Acido ortofosférico, y en calidad de
catalizador sirve preferiblemente un metal noble
tal como paladio sobre carbdn o un soporte similar,

En calidad de disolventes sirven, por ejem
plo, los compuestos de la fbérmula general I, en
que Rl significa un grupo amino, pueden ser trans-
formados en caso deseado a continuacibn, con ayuda
de 4cidos orglnicos o inorginicos, por ejemplo con
4oido clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4cido sulfiri-
co o dcido acético, en sus sales por adicibn de dci-
do.

Los compuestos de partida de la férmula
general II se obtienen por reduccibn de ésteres de
dcidos 4-(4-bifenilil)-4-oxo~butiricos mediante hi-

druro de litio y aluminio de dioxano a la tewpera-
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tura ambiente y por subsiguiente ciclodeshidrata-
cibn de los 1,4-butandioles qué resultan en este
caso, por ejemplo mediante &cido fosférico,

Los nuevos compuestos de la férmula ge-
neral I tienen valiosas propiedades farmacolbdgicas;
especialmente, poseen un buen efecto antiflogistico.

Los siguientes compuestos fueron seleccio-
nados e investigados tomando en consideracién su ac-
tividad antiflogistica absoluta y su compatibilidad:

A

B

l .
4-(21-fluor-4-bifenilil)-1l-butanol,

4-(2'~amino-4-bifenilil)-1-butanol,

Las sustancias fueron investigadas.compa—
rativamente con fenilbutazona en cuanto & su efecto
antiexsudativo frente al edema del caolin y al edema
de la carragenina de la pata posterior de la rata,
as{ como en cuanto a su ulcerogénesis y su toxicidad
aguda después de administracién por via oral a la ra-
ta.

a) Bdema del caolih de la pata posterior de

la rata.

La provocacién del edema se efectud de
acuerﬁo con las indicaciones de HILLEBRECHT
(Arzneimittel-Forsch., 4, 607 (1954) mediante la inyec
cién subplantar de 0,05 ml de una suspensién al 10%

de caolin en solucibn al 0,85% de NaCl.
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Ia medicibn del espesor de la pata se llg
vé a cabo con ayuda de la téenica indicada por
DOEPFNER y CERLETTI (Int. Arch, Allergy Immunol. 12,
89 (1958)).

Ratas FW 49 machos con un peso de 120-150
g recibieron las sustancias a emsayar 30 minutos an-
tes de la provocacibdn del edema por sonda de gargan-
ta. 5 horas después de la pro%ocacién del edema se
compararon los valores de umbral promediadés de los
animales testigo tratados con sustancia de ensayo.
Mediante extrapolacibén grdfica se determindé a partir
de los valores de inh;bicién pordentuales logrados
con las diferen%es'dosis, la dosgis que condujo a una
debilitacidn de 35% de la hinchazbn (DE35).

b) Edema de la carragenina de la pata pos—

terior de la rata,

Para la provocacidén del edema sirvid, de
acuerdo con los datos de WINTER y otros, (Proc. Soc.
exp. Biol. Med., 111, 544 (1962)), la inyeccidn sub-
plantar de 0,05 ml de una solucidn al 1% de carrage-
nina en solﬁciég al 0,85% de NaCl, Las sustancias de
ensayo fueron administradas 60 minutos antes de la
provocacidn del edewa, Para la evaluacibn del efecto

inhibidor del edem& se hizo uso del valor de medicidn

obtenido 3 horas después de la provocacidn del edema,
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Los restantes detalles correspondian a los indica-
dos para el caso del edema del caolin.

¢) Efecto ulcerdgenc

El ensayo en cuanto a un efecto ulcefége-
no se efectud con ratas FW 49 de ambos sexos (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 fez por dia en forma de trituracién en
tilosa, administradés por sonda de garganta.

4 horas despuds de la (ltima administracidn
los animales fueron muertos. la mucosa estomacal y
duodenal fue investigada en cuanto a fGlceras,

A partir del porcentaje de los animales que
después de las diferentes dosis tenfan al menos una Gl
cera, se calcularon las DEgp de acuerdo con LITCHFIELD
y WILCOXON (J, Pharmacol. exp. Therap. 96, 99 (1949)).

d) Toxicidad aguda

La DLg, fue determinada despuds de adminis—
tracién por via oral a ratas PW 49 machos y hembras
(por partes iguales) con un peso medio de 135 g. Las
sugtancias fueron administradas en forma de tritura-
cibn en tilosa. El célculo de la DLy, se efectud,
siempre que fue posible, de acuerdo con LITCHFIELD y

WILCOXON a ﬁartir del porcentaje de los animales que
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purieron en el espacio de 14 dfas despubs de las di-

ferentes dosis,

e) Indices terapéuticos

Tos {ndices terapéuticos como medida de la
amplitud terapéutica fueron calculados por formacidn
del cociente de la DEgy para la ulcerogénesis o la

DLy,

ta en el ensayo en cuanto a un efecto antiexsudativo

oral en la rata y l1a DE35 determinada en la ra-

(ensayo del edema del caolin y del edema de la carra—
genina).

Los resultados encontrados en este ensayo se
indican en lag Tablas 1 y 2.

Los compuestos citados superan a la fenil-
butazona en cuanto a su deseado efecto antiflogisti-

Cco,.

Ia toxicidad y ulcerogbnesis de estas sus-
tancias no es acrecentada en el grado en que se hubie-
ra podido esperar del aumento del ofecto antifloglisti-
co. Los {ndices tgpapéuticbs esencialmente més favora-
bles que resultan de ello permiten hacer esperar pa-
ra los comphestos citados una amplitud terapéutica cla
ramente mds favorable gue la que es conocida para la

fenilbutazona.
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El siguiente Ejemplo debe explicar el in

vento con mds detalle.

Ejewplo 1
4-(2'=Fluor-4-bifenilil )-butanol.

6,1 g (0,025 moles) de 2-(2tfluor-4-bife-
nilil)-tetrahidrofurano(p. de eb.y,, 130-131¢C) en
50 ml de fcido acético glacial son mezclados con 2,0
ml de dcido ortofosfédrico al 85% y son hidrogenados
con paladio~carbdén a la temperatura ambiente y é at-
mbsferas hasta la terminacidén de la absorcidén de hi-
drbégeno. Después de separarse el catalizador, se al-
caliniza, se extrae con éter y a'partir del residuo or.
ghnico se obtienen 3,8 g (62% de la teoria) de 4-(2'-
fluor-4-bifenilil)-butanol con el punto de fusibn
32-342C (en ciclohexano-éter de petrdleo).

Los nuevos compuestos de la f6érmula general
I pueden ser incorporados para la administracidn far-
macéutica, eventualmente en combinacidn con otras sug
tancias activas, en las formas de preparados farmacéu
ticos usuales. La dosis individual es de 50 a 400 mg,
preferiblemente de 100 a 300 mg, la dogis diaria es
de 100 a 1000 mg, preferiblemente de 150 a 600 mg.

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en la Rep(iblica Federal Alemana, el 15 de
Octubre de l971, bajo el nOmero P 21 51 311, se aco-
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ge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es-

tatuto de la Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Egpafia, por VEINIE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones gi-
guientes:

18,- Procedimiento para la preparacidén de

4—-(4-bifenilil)-butanoles de la férmula general I

AN
. ?H._CHz___CHz _CH,. OH
Ry
2

en la que el radical Rl significa un dtomo de haldge-
no o el grupo amino, el radical R2 significa un 4towo
de hidrégeno o de halbgeno y el radical R3 significa
an &tomo de hidrbégeno, y de sus sales con &cidos or-
génicos o inorgénicos, caso de que Rl represente un
grupo amino, caracterizado porque se trata con hidré-

geno activado cataliticamente en presencia de agentes

- 11 =



fcidos a un derivado de tetrahidrofurano de la fér

pula general IT

2

10 . en la gue los radicales Rl N'g R2 son como se han de-
finido arriba; y en casgo deseado;se transforma a con
tinuacibn, un compuesto de la férmula I obtenido, en
que el radical Rl significa un grupo amio, mediante
4dcidos orgdnicos o inprgénicos, en sus sales por adi

15 cibén de deido.

' 28,~ Procedimiento segln la reivindicacidn
la, caracterizado porque la reaccidn se efectfia con
hidrbgeno en un disolvente polar en presencia de fci-
do ortofosférico y de un catalizador de metal noble.

20 38,- Procedimiento para la preparacidn de
4-(4-bifenilil)-butanoles,

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especifi-
cado.

25
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Bgta Memoria consta de trece hojas es-

oritas & méquina por una sola cara, PR
18 e 1973
Madrid,
P.A,

Albg .
Par p @ Lizabyry
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