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El invento concierne a nuevos 4-~(4-bifenilil)-

butanoles de la fdérmula general I,

A\ l_<-\>__?H-CH2—CH2—CH2—OH ()
— R,
R

2

a sus sales fisiolbgicamente compatibles con dcidos orgéi-
nicos o inorginicos, si Rl adopta el significado de un gru-
po amino, y a un procedimiento para su preparacidn.

En la férmuls general I anterior
el radical Ry significa un 4tomo de halbgeno o el grupo
amino,
el radical R, significa un &tomo de hidrdgeno o de haldgeno
y
gl radical R3 significa un 4tomo de hidrégeno.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados de
acuerdo con el siguiente procedimiento: Por hidrogenacidn

de compuestos de la fbérmula general II

0=



R
1
\\-—<:\>-—-GH=GH—CH2-CH20H (TD)
R

2

5 en la que Rl Yy RE son como se han definido arriba.

Es apropiada para ello especialmente la reduc~-
cién mediante hidrdgeno activado cataliticamente. La reac-
cidn se lleva a cabo en un disolvente a temperaturas entre
-509C y el punto de ebullicidn del disolvente, preferible-

10 mente a la temperatura ambiente. En calidad de disolventes
sirven preferiblemente alcoholes, tales como metanol, eta-~
nol, propanol; se trabaja a una presién de hidrbdgeno de 1
a 100 atmbsferas, pero preferiblemente a 5 atmbsferas.
Fn calidad de catalizadores sirven metales fina-
15 mente divididos del octavo subgrupo del Sistema Periddico,
preferiblemente metales Raney tales como niquel Raney o co-
balto Raney. Se hidrogena hasta la absorcidn de la cantidad
calculada de hidrbgeno.

Tos compuestos de la férmula general I, en que

20 Rl significa un grupo amino, pueden ser transformados en ca-
so deseado a continuacidn, con ayuda de 4dcidos orgénicos o
inorgénicos, por ejemplo con dcido clorhidrico, 4cido bromhi-
drico, &cido sulfirico o dcido acético, en sus sales por
adicibén de &cido.

25 Tos compuestos de partida de la férmula general
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II se obtienen a partir de los 1-(4-bifenilil)-l,4-butano-
dioles por separacidn de agua, por ejemplo por medio de
clorhidrato de piridina; los butandioles se obtienen por
reduccidén de ésteres de Acidos 4-(4-bifenilil)-4-oxo-buti-
ricos mediante hidruro de litio y aluminio en dioxano a la
temperatura ambiente.

Los nuevos compuestos de la formula general I tie-
nen valiosas propiedades farmacolbgicas; especialmente, po-
seen un buen efecto antiflogistico.

Los siguientes compuestos fueron seleccionados e
investigados tomando en consideracidn su actividad antiflo-

gistica absoluta y su compatibilidad:

A = 4~(2'~fluor-4~bifenilil)-l-butanol.

B

It

4e(2'—amino=-4-bifenilil)-l~butanol.

Tas sustancias fueron investigadas comparativa-
mente con fenilbutazona en cuanto a su efecto anbtiexsudati-
vo frente al edema del caolin y al edema de la carragenina de
la pata posterior de la rata, asi como en cuanto a su ul-
cerogénesis y su toxicidad aguda después de administracidn
por via oral a la rata.

a) Edema del caolin de la pata posterior de la

rata.
Ta provocacibén del edema se efectud de acuerdo
con las indicaciones de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Forsch.

4, 607 (1954)) mediante la inyeccidn subplantar de 0,05 ml
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de una suspensidn al 10% de caolin en solucibn al 0,85% de
NaCl.

Ta medicién del eapesor de la pata se llevd a
cabo con ayuda de la técnica indicada por DOEPFNER y CER-
LETDI (Int. Arch. Allergy Immunol. 12, 89 (1958)).

Ratas FW 49 machos con un peso de 120-150 g reci-
bieron las sustancias a ensayar 30 minutos antes de la pro-
vocacidn del edema por sonda de garganta. 5 horas después
de la provocacidn del edema se compararon los valores de
umbral promediados de los animales testigo tratados con sus-
tancia de ensayo. Mediante extrapolacidn gréfica se deter-
mind a partir de los valores de inhibicién porcentuales lo-
grados con lag diferentes dosis, dosis que condujo a una
debilitacién de 35% de la hinchazbn (DE55)'

b) Edema de la carragenina de la pata posterior

de la rata.

Para la provocacidn del edema sirvid, de acuerdo
con los datos de WINTER y otros, (Proc. Soc. exp. Biol. lMed.
111, 544 (1962)), la inyeccidn subplantar de 0,05 ml de una
solucidn al 1% de carragenina en solucibn al 0,85% de NaCl.
Tas sustancias de ensayo fueron administradas 60 minutos
antes de la provocacidn del edema. Para la evaluacidn del
efecto inhibidor del edema se hizo uso del valor de medicidn
obtenido 3 horas después de la provocacibén del edema. Los

restantes detalles correspondisn.a los indicados para el caso
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del edema del caolin,

¢). Efecto ulcerdgeno

El ensayo en cuanto a un efecto ulcerdgeno 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 ulcerdgeno en 3 dias sucesivos una
vez por dia en forma de trituracidén en tilosa, administra-
das por sonda de garganta.

4 horas después de la (ltima administracidén los
animales fueron muertos. La mucosa estomacal y duodenal
fué investigada en cuanto a filceras.

A partir del porcentaje de los animales que des-
pués de las diferentes dosis tenian al menos una flcera,
se calcularon las DE5O de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON
(3. Pharmacol. exp. Therap. 96, 99 (1949).

d. Toxicidad aguda.

La DL5O fue determinada después de administracidn
por via oral a ratas FW 49 machos y hembras (por partes igua-
les) con un peso medio de 135 g. Ias sustancias fueron ad-
ministradas en forma de trituracidén en tilosa. E1l cdlculo
de la DLSO se efectud, siempre que fue posible, de acuerdo
con LITCHFIELD y WILCOXON a partir del porcentaje de los
animales que murieron en el espacio de 14 dias después de

las diferentes dosis.
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e) Indices terapéuticos.

Los indices terapéuticos como medida de la ampli-
tud terapéutica fueron calculados por formacibn del cocien-

te de la DE.. para la ulcerogénesis o la DLBO oral en la ra-

50
ta y la DE55 determinada en la rata en el ensayo en cuanto

a un efecto antiexudativo (ensayo del edema del caolin y

del edema de la carragenina).

T.os resultados encontrados en este ensayo se indi-
can en las Tablas 1 y 2.

Los compuestos citados superan a la fenilbutazona
en cuanto a su deseado efecto antiflogistico.

Ta toxicidad y ulcerogénesis de estas sustancias
no es acrecentada en el grado en que se hubiera podido es-
perar del aumentc del efecto antiflogistico. Los indices
terapéuticos esencialmente mds favorables gque resultan de
ello permiten hacer esperar para los compuestos citados una

amplitud terapéutica claramente mis favorable que la que

es conocida para la fenilbutazona.



TABLA 1 wE
. Edema del caolin | Bdema de la Toxicidad aguda en la rata Ulcerogénesis de la rata
Pustancia waw peroral carragenina meo peroral U@mo peroral
mg/kg dwwm peroral ;
ne/k ng/kg | Iimites de confianwma ng/kg |Limites de confianza
8/ %8 con 95% de probabili con 95% de probalidad
dad

Fenilbuta
7 ona 58 69 864 79% - 942 106 82 — 138

A 22 16,5 1120 889 -1411 96 4~ 125

B 27 33 800 661 - 880 74 64 - 85

%) Despuds de 200 mg/kg Glceras con 3 de 20 animales; después de 400 mg/kg, Glceras con & de 20 animales

-8-
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TABLA 2

hustancia Efecto antiexsuda- Toxicidad aguda Efecto ulcerbgeno Indice terapéutico
i tivo UMWW ng/kg (=) bhmo ng/kg Proporcion entre [Proporcion en-—
el efecto tbéxico | tre el efecto
Yy el efecto anti |ulcerégeno y
exsudativo el efecto an-
DL-~/DE tiexsudativo
507755 DE./DE
50 35
Fenilbuta
> ona 63,5 864 106 13,6 1,7
A 19,3 1120 96 58,0 5,0
B 30 800 i 26,7 2,5

(%)Media aritmética de la DE,. para el edema del caolin Yy de la DE.- para el edema de la carragenina.
35 35
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Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento
con més detalle.

Ejemplo 1
Qe(2'~fluor—~4-bifenilil)-1-butanol.

Se hidrogena una solucidn de 4,26 g (0,18 moles)
de 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-3-buten-l-ol (p. de f. 79-802C)
en 80 ml de metanol con 1,0 g de niquel Raney en calidad de
catalizador a la temperatura ambiente y 5 atmdsferas de pre;
sibén. Después de absorcidn de la cantidad calculada de hi=-
drbégeno, el catalizador es filtrado con succibn y el disol-
vente es separado por destilacibén. El residuo sblido es re-
cristalizado en éter de petrdleo/ciclohexano. Se obtiene
el 4~(2'~fluor-i4~bifenilil)-l-butanol de p. de f. 32-340(C
con un rendimiento de 3,7 g (87% de la teoria).

Ejemplo 2
4-(2'fluor-4-bifenilil)-1l-butanol.

20

25

10-5-7%

0,5 g (0,0024 moles) de 4~-(2'~fluor-4-bifenilil)-
~3-~buten-l-o0l (p. de f- 79-802C) son hidrogenados en 30 ml
de metanol a la temperatura ambiente y 5 atmdsferas de pre-
5idn con adicidén de 0,3 g de niquel Raney en calidad de
catalizador, Después de absorcidn de la cantidad calculada
de hidrdgeno, el catalizador es filtrado con succidn y el
disolvente es separado por destilacibén. El residuo remanen-
te, después de la recristalizacidn en éter de petrdleo, fun-

de a 32- 349C, El rendimiento es de 0,4 g (80% de la teoria).
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Los nuevos compuestos de la fbérmula general I
pueden ser incorporados para la administracidén farmacelGti-
ca, eventualmente en combinacidén con otras sustancias ac-
tivas, en las formas de preparados farmacéuticos usuales.

Ia dosis individual es de 50 a 400 mg, preferiblemente de
100 a 300 mg, la dosis diaria es de 100 a 1000 mg, preferi-
blemente de 150 a 600 mg.

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Reptblica Federal Alemana, el 15 de Octubre de 1971 ba-
jo el n® P 21 51 311, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatubto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Inyencién en Espafia por VEINTE afios, son los que se
recogen en las relvindicaciones siguientes:

12,- Procedimiento para la preparacién de 4-(4-bife-

nilil)-butanoles de la formula general I

~11-
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?H—CH2—0H2—0H2~OH (1)
3

Rar
en la que el radical R, significa un dtomo de haldgeno o

el grupo amino, el radical R, significa un dtomo de hidrb-
geno o de haldgeno y el radical R5 significa un &tomo de
hidrbégeno, y de sus sales con Acidos orgénicos o inorgani-
cos, casa de que Rl represente un grupo amino, caracteriza-

do porque se hidrogena un compuesto de la fdérmula general

1T

By
AN 7800 N

2 2OH (11)

en la que Rl ¥y R2 son como se han definido inicialmente,

y en caso deseado se transforma a continuacidn un compuesto
de la férmula I obtenido, en que el radical Rl significa

un grupo amino, mediante Acidos orgdnicos o inorgdnicos, en
sus sales por adicién de acido.’

22 ,- Procedimiento segin la reivindicacidn 12, ca-

-12-



racterizado porque la hidrogenacibn se efectlia mediante
hidrégeno activado cataliticemente en un disolvente, y en
calidad de catalizadores se utilizan niquel Raney o cobal=-
to Raney.
5 3a,_ Procedimiento para la preparacién de 4~(4-bi-

fenilil)-butanoles.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede v con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas por

10 una sola de sus caras .

9d Y LS 4
Ecﬁ bl 19
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Madrid,
P.A.
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