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El invento concierne al 4-(4-bifenilil) 
-1-butanol de la fórmula I

5
CHg-DHg—CH2— OH

y a un procedimiento para su preparación.
El nuevo compuesto puede ser preparado 

10 de acuerdo con el siguiente procedimiento:
A partir de un compuesto de la fórmula

general II

en la que A significa el grupo hidroximetileno o ceto, 
mediante hidrógeno activado catalíticamente.

En calidad de catalizadores sirven, por 
20 ejemplo, catalizadores de metal noble, y entre és­

tos preferiblemente paladio sobre carbón animal. La 
reducción se efectáa en general a temperaturas en­
tre 0 y 100SC, preferiblemente a la temperatura am­
biente, a una presión de hidrógeno de 1 a 100 atmós,

25 feras, preferiblemente a 3 hasta 10 atmósferas y en
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presencia de un disolvente apropiado, tal como por 
ejemplo un alcohol, éster de ácido carboxílico o 
ácidos carboxilicos inferiores. No obstante, el com 
puesto de la fórmula general II puede también ser 

5 hidrogenado en presencia de óxido de cobre y cromo 
o de óxido de zinc y cromo en calidad de cataliza­
dores a temperaturas entre 150 y 300SC y una presión 
de hidrógeno de 150 hasta 300 atmósferas para formar 
el nuevo compuesto de la fórmula I.

10 El butandiol de la fórmula II se obtiene .
por ejemplo mediante reducción de ácido 4-(4-bifeni- 
üi)-4-oxo-butírico mediante hidruro de litio y alu­
minio o mediante borohidruro de sodio en presencia 
de cloruro de aluminio anhidro a la temperatura am- 

15 biente y en presencia de un disolvente apropiado tal 
como por ejemplo dimetoxietano.

El compuesto coto de la fórmula general II 
se forma en la reducción de 5-(4-bifenilil)-2(3H)-fu 
ranona por ejemplo mediante hidruro de litio y alu- 

20 minio. Esta furanona se puede obtener por acción de
anhídrido de ácido acético sobre ácido 4-(4-bifenilil)— 
-4-oxo-butirico.

El nuevo compuesto de la fórmula I posee 
valiosas propiedades farmacológicas; especialmente,

25 posee un buen efecto antiflogístico.
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El 4-(4-bifenilil)-l-butanol fue investi­
gado tomando e.n consideración su actividad antiflo­
gística absoluta y su compatibilidad. La sustancia 
fue investigada comparativamente con fenilbutazona 

5 en cuanto a su efecto antiexsudativo frente al ede­
ma del caolín y al edema de la carragenina de la pa 
ta posterior de la rata, así como en cuanto a su ul 
cerogénesis y su toxicidad aguda después de adminis 
tración por vía oral a la rata.

10 a) Edema del caolín de la pata posterior
de la rata.

La provocación del edema se efectuó de 
acuerdo con las indicaciones ^e HILLEBRECHT 
(Arzneimittel-Forsch. 4, 607 (1954)) mediante la in- 

15 yección subplantar de 0,05 mi de una suspensión al 
10% de caolín en solución al 0,85% de NaCl.

La medición del espesor de la pata se rea­
lizó con ayuda de la técnica indicada por DOEPFNER y 
CERLETTI (Int. Arch. Allergy Immunol. 12, 89 (1958)). 

20 Ratas FW 49 machos, con un peso de 120-150
g recibieron las sustancias a ensayar jO minutos an­
tes de la provocación del edema mediante sonda de 
garganta. 5 horas después de la provocación del edema 
se compararon los valores de umbral promediados de 

25 los animales testigo tratados con sustancia de ensayo.
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Mediante extrapolación gráfica se determinó, a par­
tir de los valores de inhibición,porcentuales logra 
dos con las diferentes dosis, la dosis que conducía 
a tina debilitación de 35% de la hinchazón (DE^).

5 b) Edema de la carragenina de la pata
posterior de la rata.

Para la provocación del edema sirvió, de 
acuerdo con las indicaciones de WINTER y otros (Proc. 
Soc. exp. Biol. Med. 111, 544 (1962)), la inyección 

10 subplantar de 0,05 mi de una solución al 1%? de carra^ 
genina en solución al 0,85% de NaCl. Las sustancias 
de ensayo fueron administradas 60 minutos antes de la - 
provocación del edema. Para la evaluación del efecto 
inhibidor del edema se utilizo el valor de medición 

15 obtenido 3 horas después de provocación del edema. Los 
restantes detalles correspondían a los indicados para 
el edema del caolín.

c) Efecto ulcerógeno
El ensayo en cuanto a un efecto ulcerógeno 

20 se efectuó con ratas.FW 49 de ambos sexos (1:1) con
un peso entre 130 y 150 g.

Los animales recibieron las sustancias a en 
sayar en cuanto a un efecto ulcerógeno en 3 días suce¡ 
sivos una vez por día, en forma de trituración en ti— 

25 losa, administradas mediante sonda de garganta.
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4 horas después de la última administración 
los animales fueron muertos. La mucosa estomacal y 
duodenal fue investigada en cuanto a úlceras. A par­
tir del porcentaje de los animales que, después de 

5 las diferentes dosis, tenían al menos una úlcera, se 
calcularon las DE^Q de acuerdo con LITCHFIELD y 
WILCOXON (J. Pharmacol. exp. Therap. 96, 99 (1949)).

d) Toxicidad aguda.
La DL^Q fue determinada después de adminis. 

10 tración por via oral a ratas FW 49 machos y hembras 
(a partes iguales) con un peso medio de 135 g. Las 
sustancias fueron administradas en forma de tritura­
ción en tilosa. El cálculo de la DL^p se efectuó siem 
pre que fue posible de acuerdo con LITCHFIELD y 

15 WILCOXON a partir del porcentaje de los animales que 
murieron después de las diferentes dosis en el espa­
cio de 14 días.

e) Indices terapéuticos :
Los índices terapéuticos, como medida de 

20 la amplitud terapéutica, fueron calculados por forma­
ción del cociente entre la D E ^  para la ulcerogénesis 
o de la DL^Q oral en la rata, y la D E ^  determinada 
en la rata en el ensayo en cuanto a un efecto antiex- 
sudativo (ensayo del edema del caolín y del edema de 

25 la carragenina).
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Los resultados encontrados con estos ensa­
yos se indican en las Tablas 1 y 2.

El compuesto citado supera a la fenilbuta- 
zona en cuanto a su deseado efecto antiflogístico.

5 La toxicidad y la ulcerogénesis de esta sus
tancia no están aumentadas en el grado que se hubiera 
podido esperar del aumento del efecto antiflogístico. 
Los índices terapéuticos esencialmente más favorables 
que resultan de ello permiten esperar para el compues 

10 to citado una amplitud terapéutica claramente más fa­
vorable que la que es conocida para la fenilbutazona.

Los siguientes Ejemplos deben explicar el 
invento con más detalle.

15

20

25
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Ejemplo 1
a) l-(4-bifenilil)-l,4-butandiol.

7,6 g de hidruro de litio y aluminio se 
suspenden en 100 mi de tetrahidrofurano anhidro, se 

5 incorpora con agitación y enfriamiento a aproximada 
mente 109 C la solución de 25,4 g de ácido 4-(4-bife- 
nilil)-4-oxo-butirico (p. de f. 1872C) en 100 mi de 
tetrahidrofurano anhidro y se calienta luego a reflu 
jo durante 3 horas. Se añade primero algo de acetato 

10 de etilo, luego agua helada, se acidifica con ácido 
sulfúrico al 50%,se alcaliniza por adición de lejía 
de sosa y se extrae con éter. La solución en éter es 
lavada con agua, secada con sulfato de sodio y libe­
rada del disolvente. El residuo rectanente se tritura 

15 con éter de petróleo y se le recristaliza en ciclohexa- 
no/acetato de etilo.

Se obtienen 18,5 g (76,5% de la teoría) de 
l-(4-bifenilil)-l,4-bntandiol inodoro de p. de f. 
79-8090.

20 b) 4-(4-bifenilil)-l-bntanol.
9,68 g (0,04 moles) de l-(4-bifenilil)-l,4- 

-butandiol (p. de f. 79-8020) se disuelven en 100 mi 
de metanol, se agrega 1 g de paladio sobre carbón en 
calidad de catalizador y se hidrogena a la temperatu- 

25 ra ambiente y 5 atmósferas de presión hasta que se ha
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absorbido la cantidad calculada de hidrógeno. Lue­
go se filtra con succión del catalizador, se separa 
el disolvente del filtrado por destilación, obtenién 
dose un residuo sólido, que se recristaliza en éter

5 de petróleo y un poco de acetato de etilo. Se obtie­
nen 8,32 g (93% de la teoría) de cristales incoloros 
del 4-(4-bifenilil)-l-butanol de p. de f. 75-7690),

10

Ejemplo 2
4-(4-bifenilil)-l-butanol

2,4 g (0,01 moles) de 4-(4-bifenilil)-4-oxo-
-1-butanol (p. de f. 125-126SC) son disueltos en 60 mi 
de metanól e hidrogenados a 502C y 5 atmósferas de prjs 
sión con adición de 0,6 g de paladio sobre carbón (al 
10%) en calidad de catalizador. Después de absorción 

15 de la cantidad calculada de hidrógeno, el catalizador 
es filtrado con succión y el disolvente es separado 
por destilación. El residuo sólido remanente es recris 
talizado en éter de petróleo/ciclohexano. Se obtiene 
el 4-(4-bifenilil)-l-butanol de p. de f. 74-7690 con un 

20 rendimiento de 1 ,5 g (68% de la teoría).

incorporado, para la administración farmacéutica, even 
tualmente en combinación con otras sustancias activas, 
en las formas de preparados farmacéuticos usuales. La 

25 dosis individual es de 10 a 200 mg, preferiblemente de

El nuevo compuesto de la fórmula I puede ser
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50 a 150 mg, y la dosis diaria es de 50 a 500 mg, 
preferiblemente de 70 a 300 mg.

La presente solicitad qae corresponde a 
la presentada en la República Federal Alemana, el 

5 15 de Octabre de 1971, bajo el námero P 21 51 312.2,
se acoge a los beneficios del artículo 51 del vigen­
te Estatuto de la Propiedad Industrial.

10

REIVINDICACIONES

15

20

Los puntos de invención propia y nueva que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 
son los que se recogen en las reivindicaciones si­
guientes:

1§.- Procedimiento para la preparación de 
4-(4-bifenilil)-l-butanol de la fórmula I

CHg _CH 2 -CH 2 —  CH 2 ^  OH

25 caracterizado porque se reduce, con hidrógeno activa-
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do catalíticamente, un compuesto de la fórmula ge­
neral II

5
CH2-CH2— CH2 OH

10

15

20

en la que A significa el grupo hidroximetileno o 
ceto.

23.- Procedimiento seg&n la reivindicación 
18, caracterizado porque la reducción del compuesto 
de la fórmula II se lleva a cabo con paladio sobre 
carbón animal y a la temperatura ambiente a una pre­
sión de hidrógeno de 3 hasta 10 atmosferas en presen
cia de un disolvente.

38.- Procedimiento para la preparación de
4-(4-bifenilil)-l-butanol.

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

Este Memoria consta de trece hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid
P . A . 2 8 M M 7 3

25
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