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2 4=MAY=T3

El invento concierne al 4-(4-bifenilil)-1-

butanol de la férmula I

CHz—-Cﬂz— CHQ*— CH2 — (I)

¥y a un procedimiento para su preparacion.

E1l nuevo compuesto puede ser preparadc de
acuerdo con el siguiente procedimiento:

Por reaccidén de un compuesto de Grignard de

la formula general II

7\ //_’\—CHQ— CH,— Mg —Hal (11)

[ —

en la que Hal representa un 4dtomo de cloro, bromo o yodo,
con 6xido de etileno. Ia reaccidn se lleva a cabo en un
disolvente tal como éter, tetrahidrofurano, benceno o mez-
clas de éstos y a temperaturas entre -40° y -470°C, prefe-
riblemente a temperaturas entre 02 y‘4090. Puede ser ven—
tajoso que la reaccidn se lleve a cabo ocon utilizacidn de
un gas protector, por ejemplo nitrdgences

Los compuestos qe_partida de la formula gene=—
ral IT son conocidos en la bibliografia.

El nuevo compuesto de la formula I posee valio-
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888 propiedades farmacoldogicas, especialmente, posee un
buen efecto antiflogisticos 7

El 4-(4-bifenilil)-1-butanol fue investigado
tomando en consideracidn su actividad antiflogistica abso
luta y su compatibilidad. ;a sustancia fue investigada
comparativamente con fenilbutazona en cuanto a su efecto
antiexsudativo frente al edema del caolin y al edema de
la carragenina de la pata posterior de la rata, asi como
en cuanto a su ulcerogénesis y su toxicidad agude después
de administracién por via oral a la rata.

a) Edema del caoclin de la pata posterior de

la rata.

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

La medicién del espesor de la pata se realizd
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
recibieron las sustancias a ensayar 30 minutos antes de
la provocacidén del edema mediante sonda de garganta. 5
horas después de la provocacidn del edema se compararon

los valores de umbral promediados de los animales testigo
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tratados con sustancia de ensayo. DMNediante extrapolacion
gréfica se determind, a partir de los valores de inhibicion
porcentuales logrados con las diferentes dosis, dosis que
conducia a wna debilitacién de 35% de la hinchazdn (DE35).

b) Edema de la carregenina de la pata poste—

rior de la rata.

Para la provocacién del edema sirvié, de acuer
do con las indicaciones de WINTER y otros (Proc. S0Ce €XDe
Biol. Mede 111, 544 (1962)), la inyeccidn subplantar de
0,05 nl de una solucién al 1% de carragenina en solucidn
al 0,85% de NaCl. Las sustancias de ensayo fueron adminis
tradas 60 minutos antes de la provocacidn del edema. Para
la evaluacidn del efecto inhibidor del edema se utilizd el
valor de medicidn obtenido 3 horas despuds de provocacidn
del edema. Los restantes detalles correspondian a los in-
dicados para el edema del caoline

¢) Bfecto ulcerdgeno

E1l 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 ensa-
yar en cuanto & un efecto ulcerdgeno en 3 dias sucesivos
una vez por dia, en forma de trituracion en tilosa, admi-
nistradas mediante sonda de garganta.

4 horas despuds de la Ultima administracidn



los animales fueron muertos. La mucosa estomacal y duo-
denal fue investigada en cuanto a Ulceras. A partir del
porcentaje de los animales que, después de las diferentes
dosis, tenfan al menos una dlcera, se calcularon las DE50

5 de acuerdo con LITCHFIELD y WIICOXON (J. Pharmacol. expe

Theraps 96, 99 (1949)).

d) Moxicidad aguda.

La DL50 fue determinada después de administra~
cién por via oral a ratas FW 49 machos y hembras (a partes
10 iguales) con un peso medio de 135 g las sustancias fueron
adninistradas en forma de trituracidn en tilosas. Bl cdl=-
culo de la DL50 se efectud siempre que fue posible de acuer
do con LIPCHFIELD y WILCOXON a partir del porcentaje de
los animales que murieron después de las diferentes dosis

15 en el espacio de 14 dias.

e) Indices terapduticos:

Los indices terapéuticos, como medida de la
amplitud terapéutica, fueron calculados por formacion del
cociente entre la DESO para la ulcerogénesis o de la DLSO

20 oral en la rata, y la DE35 determinada en la rata en el
ensayo en cuanto a un efecto antiexsudativo (ensayo del
edema del caolin y del edema de la carragenina).

Los resultados encontrados con estos ensayos
se indican en las Tablas 1 y 2.

25 Bl compuesto citado supera a la fenilbutazone

24-MAY-T3 -5-
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en cuanto a su deseado efecto antiflogistico.

La toxicidad y la ulcerogénesis de esta sus—
tancia no estdn aumentadas en el grado que se hubiera po-
dido esperar del aumento del efecto antiflogistico. Los
indices terapduticos esencialmente mis favorables que re~
sultan de ello permiten esperar para el compuesto citado
una amplitud terapéutica claramente mds favorable que la
que es conocida para la fenil-butazona.

El siguiente Ejemplo debe explicar el invento

con mds detalles
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Ejemplo
4-{4-bifenilil)-1-butanol

En la solucién de un compuesto de Grignard
a base de 16,0 g (0,061 moles) de bromuro de 2-(4~bife-
nilil)-etilo (p. de f. 39-40°C) y 1,5 g (0,062 dtomos-
gramo) de virutas de magnesio en 150 ml de éter absoluto
se aflade gota a gota, con vigorosa agitacidn, a aproxima-
damente 0%C, una solucidén enfriada de 4,0 g (0,091 moles)
de oxido de etileno en 80 ml de éter absoluto. Se conti-
nia la agitacién a O hasta 102C, se deja reposar durante
la noche, la mezcla se pone en ebullicidn a reflujo duran-
te 30 minutos més y después del enfriamiento se trata de
modo usual con adicidén de dcido clorhidrico 2 N» ILa solu~
cidén en éter lavada a neutralidad es secada y concentradas
Se destila el residuo en alto vacio (p. de Sb'0,1 mm 3
148-149%C) y se recristaliza en éter de petrdleos De este
modo se obtiene 4~(4-bifenilil)-i~butanol de ps de fe T5=
762C (rendimiento: 54% de la teoria).

El nuevo compuesto de la formula I puede ser
incorporado, para la administracidn farmacéutica, eventual
mente en combinacidn con otras sutencias activas, en las
formas de preparados farmacéuticos usuales. Ia dosis ine
dividual es de 10 a 200 mg, preferiblemente de 50 a 150
mgy, y la dosis diaria es de 50 a 500 mg, preferiblemente

de 70 a 300 mg.



Esta solicitud, que corresponde & la presenta-
da en la Repiblica Federal Alemana, el dia 15 de Octubre
de 1971, bajo el nimero P 21 51 312.2, se acoge a los be-
neficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre la

5 Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

10 Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para gque sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, pér VEINTE afios, son los que
se detallan en las reivindicaciones siguientess

18,~ Procedimiento para la preparacién de
15 4~(4-bifenilil)~1-butenol de la férmula I

A CHy — CHy- CHp= CHy, - CH (I)

20 se hace reaccionar un compuesto de Grignard de la férmula

general II

O 0 CH,- CH,- Mg - Hal (11)

25

24-MAY-73
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en la que Hal representa un &tomo de clor, bromo o yodo,
con O6xido de etileno en presencia de un disolvente.

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque en caelidad de disolvente se utilizan
dietiléter, tetrahidrofurano, dimetoxietano, benceno o
mezclas de éstose

38,- Procedimiento para la preparacidn de
4-(4-bifenilil)=-1~butanols

.Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y con los fines que se han especificados

Esta Memoria consta de diez hojas escritas a
méquina por una sola caTas

Madrid,

P.A.
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