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A1l invento concierne a nuevos 2—(4~bifeni

lil)~tetrahidrofurancs de la férmula reneral I

en la que R, significa wn dtomo de hidrépeno o de haléd-
10 geno, ¥y a un procedimiento vara su preparacidn. Los con
puestos de la foérmula general I Hienen valiosas propie-
dades farmacoldgicas; especialmente, poseen un buen
efecto antiflogistico, o obsbtante pueden encontrar tanm
bién utilizacidn como productos de partida para la pre-
15 paracién de corpuestos farmacoldgicamente valiosos, es-
ﬁeciaimente activos como antifloglsticos, por ejemplo
para la preparacién de 4-bifenilil-butanoles.
Los compuestos de la férmula general I
pueden obtenerse sometiendo a ciclisacidén a un 4—-(4-bi-

20 fenilil)-%-bubenol de la férmula general II

Ry

\\ CH = CH ~ CH2 - CHZOH (11)
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en la que el radical Rq es como arriba se ha definido,
mediante agentes dcidos a temperaburas entre 502 y
200eC,

Zn calidad de agentes dcidos son espe-
cialmente apropiados dcido sulftrico, acido para-toluen
sulfénico, hidrogenosulfato de potasio y cloruro de
zine, 3In algunos casos es ventajoso trabajar en uwn di-
solvente inerte tal como tolueno, xileno, o benceno.

Los compuestos de partida de la foérmula
general II pueden ser preparados por ejemplo a parbir
de dcidos 4-(4=bifenilil)-3-butenoicos adecuadamente
sustituidos nediante hidruros complejos tales como hi-
druro de litio y aluminio, borochidruro de litio, bis-—

—(2-metoxi—etoxi)-dihidroaluminato de sodio en tebtrahi

drofurano a la temperatura ambiente. Los Acidos 4e-(i-

~bifenilil)-3-butenoicos se oblienen a su vez por ejem-
plo mediante separacién de agua en presencia de sales de
hidricidos halogenados de bases orgfinicas terciarias a
partir de los correspondientes acidos 4-(4~bitenilil)-
~4-hidroxi-butiricos de por si conocidoes. Ia separacidn

T4,

de azua se efectls a temperaturas entre 140 y 2002C, in
calidad de bases orsinicas terciarias sirven, vor ejem-
plo, piridina ¥ alcohilpiridinas, y en calidad de hidrd
cido halogenado sirve acido clovhidrico.

Tal como ya se ha cibado inicinlmente,

|
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los compuestos de la férmula general I poseen valiosas
bropiedades farmacolégicas, especialmente un buen efec—
to antiflogistico. No obstante, los compuestos de la
foérmula general I sirven también como productos de par-
tida para la preparacién de 4-(4-bifenilil)-butanoles
activos como antiflogisticos, por ejemplo de 4-(2'-
~fluor-t~hifenilil)~butanol.

7 Tomando en consideracién su actividad anp
tiflogistica absoluta y su toxicidad se investizaron

por ejemple las siguientes susbtancias:

2-(21=fluor~4-bifenilil)-tetrahidrofurano = 4,
2-(4~bifenilil)-tetrahidrofurano . = B,
J

2-(2'=cloro~4-bifenilil)-tetrahidrofurano = C

- Las sustancias fueron investigadas compa-

rativamente con fenilbutazona en cusnto a su efecto an—

tiexsudativo frente al cdema con caolin y al edema con

. carrageﬁina de la pabta posterior de la rata, asi como

en -cuanto a su toxicidad aguda después de administra-—
c¢idn por via oral a la ratba.

a) idema con caolin de la pata posterior

de la rata _

Lé provocacidn del edems se efectud de modo correspon-
diente a los datos de HILLEBRECIT (Arzneimittel-Forscli.
4, 607 (1954)) mediante la inyeccidn por via subplantar

—
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de 0,05 ml de una suspensién al 10,5 de caolin en solu-
cién al 0,85) de WaCl, Ia medicidén del espesor de la
pata se llevd a cabo con ayuda de la técnica indicada
por DOEPFiIR y CERLETTI (Int. Arch. illerpy, Immunol.
12, 89 (1958)). |
Ratas Y 49 machos con un peso de 120-150
g recibieron las sustancias a ensayar 50 minubtos antes
de la provocacidn del edema, por sonda de garganta.
5 horas después de la provocacién del edema se compara-
ron los valores de hinchazén promediados de los anima-
les tratados con sustancia de ensayo con los valores de
los aninmales testimo tratados de modo simulado, Por ex-
trapolacidn prafica se determind a partir de los valo-

res de inhibicidn porcentuales logrados con las diferen

.tes dosis, la dosis que condujo a una debilitacién del

35;s de la hinchazbn (3335).

b) Bdema con carracenina de la nata posterior de lo ra-~

ta
Para la provocacidn del edema sirvid, de modo correspon
diente a los datos de WINTER vy otros (Proc. Soc. Exp.
Biol. Med. 411, 544 (19G2), la inyeccidn por via sub-
plantar de 0,05 nl de una solucién al 1) de carragenina
en solucidn al 0,857 de NaCl., Ias sustancias de ensayo
fueron adninistradas 60 minubos antes de la provocacidn

del edema, Para la evaluacién del efecio inhibidor del
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edema se hizo uso del valor de medicidn obtenido 3 ho-

ras después de la provocacidn del edenma. Los resbantes

detalles correspondion a los especificados para el ede-
ma con caoiin.

¢) Toxicidad aruda:

Ia DLBO fue determinada después de administracidén por
via oral a ratas FW 49 machos y hembras (a partes lgua~
les) con un peso medio de 135 ;5. Ias susbancias fueron
administradas en forma de trituracibén en tilosa.

Bl cédlculo de la DLsO se efectud, siempre
que fue posible, de acuerdo con LITCHFIZID y WILCOXON a
partir del porcentaje de los animales que murieron en
el espaclo de 14 dias después de las diferentes dosis.
d) E1 indice terapéutico, como medida de la amplitud se

rapéutica, fue calculado formando el cocienbe entre la

.DLEO oral en la rata y la D£35 deverninada en la rata

en el ensayo en cuanto a wm efecto antiexsudativo (va-

lor medio entre el valor del ensayo del edema con cao-

-1in y el ensayo del edema con carragenina).

[ Los resultados logrados en estos-ensayos
estén recopilados en la siguilente tabla. Los compuestos
citados superan a la conocida fenilbubazona en cuanbo a
su efecto antiflonsistico deseado.

. Dado que la toxicidad no experimenta un

aunento paralelamente al efecto antiflogistico, los con



puesbos reivindicados superan a la fenilbubazona en su

indice terapéutico en un factor de 2 o mas,
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Ademnlo 1
2=(21=fluor-4=-bifenilil)-tetrahidrofurano

10 ¢ de 4=(2'-fluor-4-bifenilil)-3~buten-1-ol (p. de f.
\ 79-809C) son calentados a 1002C durante 3 horas con bue
5 na agitacidn con 200 ml de Acido sulfdrico al 30,5, lue-
go se afladen aproximadamente 200 ml de agua ¥ se extrae
- dos veces cada vez con 100 ml de éter. A partir de 1a
solucidn en éter, que es lavada varias veces con agua,
secada y filtrada sobre carbdn activq, se separa el di-
10 solvente por destilacidén. £l residuo remanente es tritu
rado con éter de petrdleo, disolviéndose en éter de pe-
tréleo el 2=-(2'=fluor-4-bifenilil)~tetrahidrofurane v
pudiendo separarse por filtracidn el producto de parti-
da s6lido que no ha reaccionado. Ia solucidn en éter de
15 'petréleo es liberada del disolvente. Después de la des-
tilacién del residuo se obiienen 1,5 g de 2-(2'~Lluor-
-4~bifenilil)-tetrahidrofur&no de p. de ebO,G 14514720,
que eristaliza después de corto tiempo y funde a 34-350C,

Ajennlo 2

20 2-(2'=fluor-4-bifenilil)=tetrahidrofurano

1 g. (0,004 moles) de 4-(2'-fluor-i4-bifenilil)-3-buteno-
-1-0l son calentados a reflujo durante 8 horas en 20 nl.
de tolueno con adicidn de 0,1 g de &cido para-toluensul
fénico, Después del eniriamiento se diluye con éter, se
25 lava con agua la solucidn, se seca sobre sulfato de so-

25=9-74,
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dio ¥ se separa el disolvente por destbilacibén. El resi-
duo oleoso remanente es destilado en alto vacio.

Se obtiene el tetrahidrofurano arriba ci-
tado de p. de eb0,6 14514700, con wn rendimiento de
0,6 g (60;5 de la teoria).

siemolo 3
2-(2!'~fluor-4=bifenilil)-tetrahidrofurano

2,42 g (0,01 moles) de 4=-(2'-~fluor-4-bifenilil)-3-buten~-
-1-0l son calentados a reflujo durante 1% horas en 60 ml
de tolueno absoluto con adicién de 1,2 g de hidrogenosul
fato de potasio. Después del enfriumiento se mezcla con
agua y con éter, la solucién orghnica se lava con agua,
se seca sobre sulfato de sodio ¥y se separa el disolven

te por destilacidn. L1 residuo sbélido remanente es tri-

. burado con éter de petrdleo y filtrado. Ia solucidn en -

éter- de petrdleo es liberada del disolvenbe y el resi-
duo oleoso remanente es destilado en alto vacio. Be ob-

tienen 0,2 g (8,25 de la tveoria) del tetrahidrofurano

" arriba citado de p. de ebg, g 144-1450C,

Se logra el mismo resultado si en lugar
de tolueno se utiliza xileno.

sjemplo 4
2~-(2!'-=fluor~4-bifenilil)-tetrahidrofurano

Se calientan a reflujo durante 7 horas 2,42 g (0,01 mo-
les) de 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-3-buten —1-ol en 30 ml

- 10 -



de benceno con adicidén de 2 potas de dcido sulitrico
concentrado, Después del enfriamiento se apgregan agua y
éter y se separa la fase orginica, Ia solucidén orginica
es lavada con arua, secada, filtrada sobre carbdn acti-
5 vo y el disolvente es separado por destilacidn, Tl acel
te remanente es mezclado con éter de petrdleo, separén;
dose por cfistalizacién el producto de partida todavia
contenido y filtrindose con succibn, Ia solucidn en éber
de petrdleo es liberada del disolvente y el residuo re-
10 manente es destilado en wvacio.
| Se obtienen 0,4 g (16,57 de la teoria)

del tetrahidrofurano arriba citado de p. de ebo G 144 =
]

1452C,
De modo andlego se prepararon:
15 ‘ a varbtir de 4-(4-bifenilil)-3-buten-1-ol,

en 2-(4-bifenilil)-tetrahidrofurano, p. de eb'0,1 :
122-1252C;
a4 partir de: 4-(2t'-cloro~4-bifenilil)-3-
~buten-1-0l, el 2—(2'—cloro—@-bifenilil)—tetrahidrofqu
20 no, p. de I.: 52,500;
a partiz de: 4-(5'-cloro~4-bifenilil)-3-
-buten-1-0l, el 2—(5'—cloro-#—bifenilil)—tetrahidrofu-
rano, p. de T.: 4680,
Los nuevos compuestos de la férmula I pue
25 den ser incorporados para la administracidn farmacéuti-

25-9-74.,
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-ca, eventualmente en combinacién con otras sustancias
activas de la férmula general I, en las formas de prepa
rados farmacéuticos usuales. Ia ddsis individual es de
50 a 400 mg, preferiblemente de 100 a 300 mg, ¥ la do-
sis diaria es de 100 a 1000 mg, preferiblemente de 150
a 600 mg,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia ¥ nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
‘de Patente de Invencidn en “spafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las relvindicaciones sipuientes:

1&.- Procedimiento para la preparacién

-de nuevos 2-(4~bifenilil)-tetrahidrofuranos de la f£ér-~

mula general I,

Ry

Ry l (D



en la que R, sirmifica uwn 4tomo de hidrdéreno o de hald
v /I i -t
geno, caracterizado porque se somebe a ciclisacidn un

4-(4-bifenilil)-3-butenol de lz férmula general IT

CiI = CII - CHP - "H?OII

(1D

en la que el radical Rq es coumo arriba se ha definido,
5 en presencia de agentes acidos a temperaturas entre
502 ¥ 2000C,

22,- Procediniento sesin la reivindica-
cién 18, caracterizado porque para lo ciclisacidn de un
compuesto de la férmula general IT se ubilizan en cali-

10 dad de agentes acidos, dcido sulftrice, dcido para~to-
luensulfdnico, hidropenosulfato de potasio o cloruro de
zine,

2%, Procedimiento para lg preparacidn

de nuevos 2-(4=bifenilil)~-tetrahidrofuranocs.

15 Tal y cono se ha descrito en la Memoria
16 que antecede y para los fines que se han especificado.
25-9-74
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uta Menoria consta de catorce hojas es-

critas a miquina por una sola cara.
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Madrid,
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