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El invento concierne a nuevos (4-bifenilil)- 
-alcoholes de la fórmula general I

5

10

15

y a procedimientos para su preparación. Los compuestos 
de la fórmula general I tienen valiosas propiedades 
farmacológicas; especialmente poseen efecto antiflogís­
tico.

En la anterior fórmula I 
A significa uno de los radicales bifuncionales

Z
-C =

OH. CIL CIL! b t b t b
CH-CH^-; -CH-CHg-; -C = CU - ó -C pudiendo ser

OH
2C Z un átomo de hidrógeno o el grupo metilo; y

significa un átomo de halógeno o; caso de que A re­
presente el grupo =CH-CH2-; también significa un átomo 
de hidrógeno.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados de 
25 acuerdo con el siguiente procedimiento:
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Por reducción de un compuesto de fórmula general 
II mediante hidruros complejos

5

(II)

10 en donde! en la fórmula II. A y son como arriba se ha
definido y B significa el grupo hidroxi! un grupo alcoxi! 
aralcoxi) ariloxi o aciloxi o un átomo de halógeno.

Como hidruros complejos entran en consideración 
preferiblemente hidruro de litio y aluminio! borohidruro 

15 de litio o alcoxi-hidruros de aluminio, tales como por
ejemplo bis-(2-metoxietoxi)-dihidroaluminato de sodio. No 
obstante, también puede utilizarse borohidruro de sodio 
juntamente con cloruro de aluminio anhidro o con trifluo- 
ruro de boro.

20 Compuestos de la fórmula general II. en que A po­
see los significados arriba indicados y B representa un áto­
mo de halógeno! pueden ser reducidos también con borohidru­
ro de sodio sólo.

La reducción se efectúa en un disolvente apropiado 
25 tal como! por ejemplo! tetrahidrofurano! éter! dimetoxietano!
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dietilenglicoldimetiláter: benceno: o en mezclas 3e los mis­
mos: a temperaturas entre OSO y el punto de ebullición 
3el disolvente: preferiblemente a temperaturas entre 09 
y 303C.

Los compuestos áe la fórmula general II: utili­
zados como sustancias de partida: en que A significa el

grupo y B significa un radical alcoxi o aralcoxi:
OH

se obtienen por ejemplo haciendo reaccionar cetonas de la 
fórmula general III

(III)

en que R-̂  posee los significados inicialmente citados: 
con el compuesto de zinc de un correspondiente áster 
de ácido halogenoacético. En este caso se trabaja por 
ejemplo en una solución etérea a temperaturas preferi­
blemente de 20 a 309C. Mediante saponificación del ás­

ter obtenido: por ejemplo con lejía de metal alcalino: 

se forma la sal de metal alcalino del compuesto de la

-4-



fórmula II) en que B es el grupo hidroxi
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Los compuestos de la fórmula general II) en
CH-
!

que A significa el grupo -C = CH- y B significa un ra­
dical hidroxi) alcoxi) aralcoxi o ariloxi) pueden ob­
tenerse por separación de agua desde los compuestos de

CH. t 3
la fórmula II) en que A representa el grupo - C - OH^-

ÓII
En calidad de agentes separadores de agua 

entran en consideración) por ejemplo: sales con reacción 
ácida tales como las de la piridina o de las alcohilpiri- 
dinas con hidrácidos halogenados) además hidrogenosulfato 
potásico o sales metálicas tales como cloruro de zinc o 
ácidos tales como ácido para-toluensulfónico) ácido fos­
fórico) ácido sulfúrico o cloruros de ácido tales como 
oxicloruro de fósforo. La reacción se lleva a cabo en 
general en un disolvente inerte tal como tolueno) benceno 
o xileno a temperaturas hasta del punto de ebullición del 
disolvente utilizado.

Los compuestos de la fórmula general II) en
CHn
!

que A significa el grupo -CH-CEb,-) pueden ser preparados
por ejemplo por reducción de compuestos de la fórmula

¡¡̂ 3general II) en que A representa el grupo -C =CH-, La
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reducción puede efectuarse por ejemplo catalíticamente) 
utilizándose como catalizador un óxido de metal noble) 
tal como óxido de platino. La reacción se lleva a cabo 
en metanol o etanol) preferiblemente a temperaturas entre 
20 y 100SC y a presión moderadamente elevada) por ejemplo 
a 2 hasta 10 atmósferas.

Los compuestos de partida de la fórmula gene­

ral II) en que A representa el grupo -C =CH-CHg- pueden 
ser preparados por separación de agua en presencia de 
sales de hidrácidos halogenados de bases orgánicas ter­
ciarias a partir de compuestos de la fórmula general IV

Z

(IV)

o a partir de lactonas de la fórmula general IVa

R

O

25 IVa
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La separación de agua se efectúa a temperaturas entre 
140 y 200SC. En calidad de bases orgánicas terciarias 
sirven? por ejemplo? piridina y alcohilpiridinas? y 
en calidad de hidrácidos halogenados sirve ácido clor­
hídrico.

A partir de los compuestos de la fórmula II?
en que B representa el grupo hidroxilo pueden preparar-

Z!
se luego? cuando A significa uno de los grupos -CE^CH-CHg-?
CIL CBL! d t J

- C = CH- ó -CH - CHg-? de manera usual los halogenuros 
de ácido? por ejemplo mediante tratamiento con halogenu­
ros de fósforo o cloruro de tionilo.

Los compuestos de la fórmula general IV? en 

que Z significa el grupo Dietilo y B significa el grupo 

hidroxi? se obtienen por ejemplo a partir de las corres­
pondientes lactonas de la fórmula general IVa. Estas 
se preparan a su vez por condensación de un áster de 
ácido succinico con una 4-bifenilil-metilcetona adecua­
damente sustituida en presencia de un alcoholato de me­
tal alcalino y subsiguiente saponificación y descarbo- 
xilación del semiéster resultante (vóase V/. S. Johnson?
G. H. Daub? Org. Reactions 6? 1/1951/).

Los compuestos de la fórmula general IV se 
obtienen también por condensación de un aldehido de la



fórmula general V?

5

10

15

con ácido malónico en presencia de piridina o piperi- 
dina; en primer término a la temperatura ambiente? y 
posteriormente a temperaturas que llegan hasta el pun­
to de ebullición de la piridina. Los aldehidos de la 
fórmula general V se obtienen por ejemplo mediante con­
densación con éster glicidílico de acuerdo con Darzens- 
Erlenmeyer-Claisen (véase H. Erauch y V/. Xunz? "Namen- 
reaktionen der organischen Chemie"? 1§ edición? página 
112? Dr. Alfred Hüthig-Verlag? GmbH? Heidelberg 1961) 
o? caso de que sea un radical ale ohilo? por isomeri- 
zación de oxiranos de la fórmula general VI

20

4  ^
¡

25 (VI)
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en presencia de eterato de trifluoruro de boro. Los 
oxiranos de la fórmula general VI se forman por ejem­
plo al hacer actuar metilida de dimetilsulfonio sobre 
correspondiente 4-bifenilil-metilcetonas.

$ Los nuevos compuestos de la fórmula general
I tienen valiosas propiedades farmacológicas; de modo 
especial* poseen un buen efecto antiflogístico.

Tomando en consideración su actividad anti­
flogística absoluta y su toxicidad se investigaron; por 

10 ejemplo; las siguientes sustancias:
4-(2'-fluor-4-bifenilil)-3-buten-l-ol = A

y
4-(4-bifenilil)-3-buten-l-ol = B

Las sustancias fueron investigadas compara- 
15 tivamente con fenilbutazona en cuanto a su efecto anti-

exsudativo frente al edema con caolín y al edema con 
carragenina de la pata posterior de la rata; así como 
en cuanto a su toxicidad aguda después de administra­
ción por vía oral a la rata.

20 a) Edema con caolín de la pata posterior de
la rata:

La provocación del edema se efectuó de acuer­
do con los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Forsch.
4 ; 607 (1954)) mediante la inyección por vía subplantar 

25 de 0;05 mi de una suspensión al 10% de caolín en so-
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lución al 0)85% de NaCl. La medición del espesor de le. 
pata se llevó a cabo ayudándose de la técnica indicada 
por DOEPFNER y CERLETTI (Int. Arch. Allergy Immunol.

12, 89 (1958)).
5 Ratas FW 49 machos con un peso de 120-150 g

recibieron las sustancias a ensayar 30 minutos antes 
de provocarse el edema) mediante sonda de garganta. 5 
horas después de haberse provocado el edema se compa­
raron los valores de hinchazón promediados de los aníma­

lo les tratados con sustancia de ensayo con los de los
animales tratados de modo simulado. Por extrapolación 
gráfica) a partir de los valores de inhibición porcen­
tuales logrados con las diferentes dosis se determinó 
la dosis que condujo a una debilitación de 35% de la

15 hinchazón (DE )35'
b) Edema con carragenina de la pata -posterior 

de la rata.
Para la provocación del edema sirvió, de mo- 

20 do correspondiente a los datos de WINTER y otros (Proc.

Soc. exp. Biol. Med. 111, 544 (1962)), la inyección 
por vía subplantar de 0)05 mi de una solución al 1% 
de carragenina en solución al 0)85% de NaCl. La sus­
tancias de ensayo fueron administradas 60 minutos antes 

25 de haberse provocado el edema.
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Para la evaluación del efecto inhibidor del 
edema se hizo uso del valor de medición obtenido 3 ho­
ras despuós de haberse provocado el edema. Los restan­
tes detalles correspondían a los especificados para 
el edema con caolín.

c) Toxicidad aguda
La DL se determinó despuós de administra- 

50
ción por vía oral a ratas FW 49 machos y hembras (a par­
tes iguales) con un peso medio de 135 g. Las sustancias 
fueron administradas en forma de trituración en tilosa.

El cálculo de la DL se efectuó siempre que
50

fue posible de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON a par­
tir del porcentaje de los animales que murieron en el 
espacio de 14 días despuós de las diferentes dosis.

d) El índice terapéutico* como medida de la 
amplitud terapéutica* se calculó por formación del co­
ciente entre la DL oral en la rata y la DE-.p. deter-

50
minada en la rata en el ensayo en cuanto a un efecto 
antiexsudativo (valor medio entre el valor del ensayo 
del edema con caolín y el valor del ensayo del edema 
con carragenina).

Los resultados logrados en estos ensayos es­
tán recopilados en la siguiente Tabla. Los compuestos 
citados superan a la fenilbutazona conocida en cuanto 
a su efecto antiflogístico deseado.

10-12-74 -11-



4 1 '<4
2 2 EME. %?E

Dado que la toxicidad no experimenta un au­
mento paralelamente al efecto antiflogístico! los com­
puestos reivindicados superan a la fenilbutazona en 
cuanto a su índice terapéutico en un factor de 2 o ma- 

5 yor.
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Los siguientes Ejemplos deben explicar con 
más detalle el invento:

Ejemplo 1
4-(-bifenilil)-3-buten-l-ol.

5 Con agitación? a la temperatura ambiente? se
añade gota a gota a 1?0 g (0?026 moles) de hidruro de 
litio y aluminio en 100 mi de éter absoluto una solu­
ción de 6?0 g (0?025 moles) de ácido 4-(4-bifenilil)- 
-3-butenoico (p. de f. 1882C) en 100 mi de tetrahidro- 

10 furano absoluto? se agita durante 2 horas más? luego
se añaden sucesivamente 1 mi de agua? 2 mi de lejía de 
sosa 2 N y nuevamente 5 mi de agua y se filtra con 
succión del precipitado resultante. A partir del pro­
ducto filtrado se separa luego el disolvente por desti- 

15 lación? quedando un residuo sólido? que se recristali­
za en ciclohexano/acetato de etilo. El rendimiento de 
4-(4-bifenilil)-3-buten-l-ol de p. de f. 1423C es de 
3?8 g (68% de la teoría).

De igual modo? a partir de ácido 4-(2'-fluor- 
20 -4-bifenilil)-3-butenoico (p. de f. 142-144-C) se ob­

tuvo el 4-(2 '-fluor-4-bifenilil)-3-butenol de p. de 
f. 79-8QBC. Rendimiento: 73% de la teoría.

Ejemplo 2
4-(2 '-fluor-4-bifenilil)-3-buten-l-ol 

25 A una suspensión de 2?85 g (0?075 moles) de

10-12-74 -14-
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borohidruro de sodio en 100 mi de 1 ,2-dimetoxietano se 
añade gota a gota, con agitación a 10-1 5-C, una solu­
ción de 13*75 g (0,05 moles) de cloruro de ácido 4-(2 '- 
-fluor-4-bifenilil)-3-butenoico en 100 mi de 1 ,2-dime- 
toxietano, luego se prosigue la agitación durante dos 
horas más a la temperatura ambiente y seguidamente se 
incorpora la mezcla de reacción, con agitación, en 400 

mi de agua. El aceite precipitado es recogido en óter, 
la solución en óter es lavada con amoniaco y con agua, 
es secada y es liberada del disolvente. El residuo re­
manente es mezclado con 20 mi de ciclohexano/óter de 
petróleo (l:l). Después de algún reposo se inicia cris­
talización. Los cristales formados son filtrados con 
succión y recristalizados en ciclohexano/óter de petró­
leo (l:l). Se obtiene el 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-3- 
-buten-l-ol de punto de fusión 76-7 8^0 , con un rendi­
miento de 1,3 g (1 0,7% de la teoría).

Ejemplo 3
4-(2 '-fluor-4-bifenilil)-3-penten-l-ol

A una suspensión de 1 g (0,026 moles) de hi- 
druro de litio y aluminio en 50 mi de óter absoluto 
se añade gota a gota en l/2 hora una solución de 6,1 g 
(0,021 moles) de áster etílito de ácido 4-(2 '-fluor-4- 
-bifenilil)-3-pentenoico bruto en aproximadamente 500 

mi de óter absoluto. Despuós de agitar durante 2 ho-

10-12-74 -15-



ras a la temperatura del laboratorio se calienta a re­
flujo durante 2 l/2 horas más. Después del enfriamiento 
se añaden gota a gota cuidadosamente? para efectuar 
la descomposición? primero 1 mi de agua? luego 1 mi 

5 de lejía de sosa 15% y después nuevamente 2 mi de agua.
Se agita durante 1 l/2 horas y se filtra. A partir del 
producto filtrado? después de concentrar y recristali­
zar subsiguientemente en ciclohexano? se obtienen 3?8 g 
(83?7%) de 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-3-penten-l-ol de 

10 p. de f. 102-102?5SC.
Ejemplo 4

4-(4-bifenilil)-3-penten-l-ol.
Por reducción de áster etílico de ácido 4- 

-(4-bifenilil)-3-pentenoico? igual que en el preceden- 
15 te Ejemplo se obtuvo 4-(4-bifenilil)-3-penten-l-ol 

(punto de fusión 109-110?5^C).
Ejemplo 5

3-(2'-fluor-4-b ifenilil)-l-butanol
Se añade gota a gota con agitación? a una 

20 suspensión de 0?95 g (0?025 moles) de hidruro de litio 
y aluminio en 100 mi de éter absoluto a la temperatura 
ambiente? una solución de 5 g (0?02 moles) de ácido 
3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico (p. de f. 98-9920)* 
en 25 mi de éter absoluto? se continúa agitando duran- 

25 te 15 minutos más y luego se agregan sucesivamente 1
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mi de agua, 1 mi de lejía de sosa 2 N y nuevamente 3 
mi de agua. El precipitado formado es filtrado con suc­
ción y desechado. A partir de la solución en éter, que 
se extrae por agitación con agua y se seca, y se sepa­
ra por destilación el disolvente. Quedan 3 g (61,5% 
de la teoría) de 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-l-butanol 
incoloro de p. de eb. 0,1 143-144-C (p. de f. : 56-57-C 

en óter de petróleo).
Del mismo modo se obtiene:

3-(2'-cloro-4-b ifenilil)-l-butanol

de p. de eb. 0,4 158-159^0, a partir de ácido 3-(2'-clo- 

ro-4-bifenilil)-butírico (p. de f. : 128-129-C) con un 
rendimiento de 77%* de la teoría.

Ejemplo 6
3-(2'-cloro-4-bifenilil)-l,3-butandiol

Se añaden 14,5 g (0,05 moles) de ácido 3-(2'- 
-cloro-4-bifenilil)-3-hidroxi-butírico (p. de f. 103- 
-104SO), en porciones, con agitación, a una suspensión 

de 2,28 g (0,06 moles) de hidruro de litio y aluminio 

en 30C mi de óter absoluto, enfriándose a aproximada­

mente CSC. Una vez terminada la adición se prosigue
la agitación durante dos horas a la temperatura ambien­

te y luego durante 30 minutos más a reflujo. Seguida­
mente se agregan de modo sucesivo 3 mi de agua, 3 mi

de lejía de sosa 2 N y nuevamente 9 mi de agua. El

10-12-74 -17-
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precipitado que se separa en tal caso es filtrado con 
succión y desechado. El producto filtrado en éter es 
lavado con agua, secado y liberado del disolvente. El 
residuo sólido remanente se recristaliza en ciclohexa- 

5 no y se obtienen 5*2 g (37*6% de la teoría) de 3-(2'-
-cloro-4—bifenilil)-l*3-butandiol de p. de f. IO8-IO9 SC.

De igual modo se obtiene:
3-(2'-fluor-4-bifenilil)-!,3-butandiol. 
de p. de eb. 0,1 170^0, a partir de áster etílico de 

10 ácido 3-(2 '-fluor-4-bifenilil)-3-hidroxi-butírico (p.
de f. 73-75 2 0) con un rendimiento de 76% de la teoría. 

Ejemplo 7
3- (2'-fluor-4-bifenilil)-2-buten-l-ol

Se añade gota a gota con agitación a la tem- 
15 peratura ambiente* a una suspensión de 1*7 g (0?045

moles) de hidruro de litio y aluminio en 150 mi de 
éter absoluto una solución de 8?5 g (0,03 moles) de 
éster etílico de ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-2-bu- 
tenoico (p. de f. 52-54-C) en 50 mi de éter absoluto.

20 Una vez terminada la adición se prosigue la agitación
durante 90 minutos más a la temperatura ambiente* lue­
go se agregan sucesivamente 2 mi de agua; 4 mi de le­
jía de sosa 2 N y nuevamente 10 mi de agua y se filtra 
con succión el precipitado formado* que es desechado.

25 El producto filtrado es lavado con agua, secado y libe-
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rado del disolvente.
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Quedan 6,2 g (85,2% de la teoría) de 3-(2'- 
-f luor-4-bif enilil )-2-buten-l-ol de p, de f. 91^0. 

Ejemplo 8
3- (2'-cloro-4-b ifenilil)-2-but enol

A una suspensión de 1,9 g (0,05 moles) de hi- 
druro de litio y aluminio en 200 mi de óter absoluto 
se añade, gota a gota con agitación y enfriamiento a 
0-10-C, una solución de 15 g (0,05 moles) de áster etí­
lico de ácido 3-(2 '-cloro-4-bifenilil)-2-butenoico (p. 
ge f, 77-8030) en 50 mi de óter absoluto. Una vez ter­
minada la adición se prosigue la agitación con enfria­
miento durante 10 minutos más y después se agregan su­
cesivamente 2 mi de agua, 2 mi de lejía de sosa 2 N y 
'nuevamente 6 mi de agua. El precipitado resultante es 
filtrado con succión y desechado. A partir del produc­
to filtrado se evapora el disolvente. El aceite rema­
nente se purifica sobre una columna cargada con 200 g 
de gel de sílice (0,2-0,5 mm) utilizando cloruro de 
etileno en calidad de disolvente. El residuo que que­
da al evaporar el cloruro de etileno es destilado y
se obtienen 5 g (39% de la teoría) de 3-*(2'-cloro-4**
-bifenilil)-2-butenol de p. de eb. 

Ejemplo 9
3-(3'-cloro-4-bifenilil)-l-butanol

0 , 2
170-172se.
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En el espacio de una hora se añade gota a go­
ta una solución de 8,5 g (0,028 moles) de áster etílico 
de ácido 3-(3'-cloro-4-bifenilil)-butírico (p. de eb.^ ^  
14S-1510C) en alrededor de 300 mi de éter absoluto a una 

5 suspensión de 0,8 g (0,02 moles) de hidruro de litio y
aluminio en 50 mi de éter y luego se calienta a reflujo 
durante 7 1/2 horas. Después del enfriamiento se añaden 
gota a gota sucesivamente primero 0,8 mi de agua, luego 
0,8 mi de NaOH al 15% y finalmente de nuevo 2,4 mi de 

10 agua. Se agita durante 1 1/2 horas y se filtra. La so­
lución en éter es secada y concentrada; a partir del re­
siduo se obtienen en la destilación en alto vacío 7*2 g 
de 3-(3'-cloro-4-bifenilil)-l-butanol (p. de eb. ^ ^ g  
142-14480; rendimiento casi cuantitativo).

15 Los nuevos compuestos de la fórmula general I
pueden ser incorporados para la administración farmacéu­
tica 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,

20 preferiblemente de 150 a 600 mg. Naturalmente, una forma
de preparado farmacéutico puede contener también 2 o más 
de dichas sustancias activas de la fórmula general I.

Esta solicitud, que corresponde a la presenta­
da en la República Federal Alemana, el 17 de Agosto de 

25 1972, bajo el Número P 22 40 440.6, se acoge a los bene-
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ficios del artículo 51 del bigente Estatuto sobre Propie­
dad Industrial.

5

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes.

1A.- Procedimiento para la preparación de nue­
vos (4-bifenilil)-alcoholes de la fórmula general I

20 (I)

25

en la que A representa uno de los radicales bifunciona

Z
les =CH-CÜ2,

CHx: 3-Ó - CH^
CH^
-¿= CH- ó

CH3

-Ó -  CHg-, 

!
OH
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5

pudiendo ser Z un átomo de hidrógeno o el grupo metilo,
y R^ represente un átomo de halógeno, o caso de que A

Z
i

signifique el grupo también representa un
átomo de hidrógeno, caracterizado porque se reduce me­
diante hidruros metálicos complejos un compuesto de la 
fórmula general II,

10 R.

A -

0
(II)

15 en que A y R^ son como se han definido arriba y B sig­
nifica el grupo hidroxi, un grupo alcoxi, aralcoxi, 
ariloxi o aciloxi o un átomo de halógeno.

2&.- Procedimiento según la reivindicación 1&, 
caracterizado porque en calidad de hidruros complejos 

20 se utilizan hidruro de litio y aluminio, borohidruro de
litio, alcoxi-hidruros de aluminio o borohidruro de sodio, 
este último junto con cloruro de aluminio anhidro o con tri- 
fluoruro de boro.

3-.- Procedimiento según la reivindicación 1^,
25 caracterizado porque se reduce con borohidruro de sodio
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un compuesto de la fórmula general II, en que A posee 
los significados arriba indicados y B representa un átomo 
de halógeno.

2& 6 3^, caracterizado porque la reacción se lleva a cabo 
en un disolvente a temperaturas entre O^C y el punto de 
ebullición del disolvente.

5^.- Procedimiento para la preparación de nuevos 
(4-bifenilil)-alcoholes.

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

Esta Memoria consta de ventitres hojas escritas 
3 máquina por una sola de sus caras.

4a.- Procedimiento según las reivindicaciones 13,

P.A.
/

10-12-74/GM -23-


	Bibliographic data
	Description
	Claims



