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El invento concierne a nuevos 2-(4-bifeni 
lil)-tetrahidrofuranos de la fórmula general I

en la que significa un átono de hidrógeno o de haló- 
10 geno, y a un procedimiento para su preparación. Los con 

puestos de la fórmula general I tienen valiosas propie­
dades farmacológicas; especialmente, poseen un buen 
efecto antiflogístico. lio obstante pueden encontrar tan 
bien utilización como productos de partida para la pre- 

15 paración de compuestos farmacológicamente valiosos, es­
pecialmente activos como antiflogísticos, por ejemplo 
para la preparación de 4-bifenilil-butanoles.

Los compuestos de la fórmula general I 
pueden obtenerse sometiendo a ciclisación a un 4-(4-bi- 

20 fenilil)-3-butenol de la fórmula general II

CII = CH - CH2 - CIIgOH (II)

25
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en la que el radical R^ es como arriba se ha definido, 
mediante agentes ácidos a temperaturas entre 30a y 
2003C.

En calidad de agentes ácidos son espe- 
5 cialmente apropiados ácido sulfúrico, ácido para-toluen 

sulfónico, hidrogenosulfato de potasio y cloruro de 
zinc. En algunos casos es ventajoso trabajar en un di­
solvente inerte tal como tolueno, xileno, o benceno.

Los compuestos de partida de la fórmula 
10 general II pueden ser preparados por ejemplo a partir 

de ácidos 4-(4-bifenilil)-3-butenoicos adecuadamente 
sustituidos mediante hidruros complejos tales como hi- 
druro de litio y aluminio, borohidruro de litio, bis- 
-(2-metoxi-etoxi)-dihidroaluminato de sodio en tetrahi 

13 drofurano a la temperatura ambiente. Los ácidos 4-(4-
-bifenilil)-3-butenoicos se obtienen a su vez por ejem­
plo mediante separación de agua en presencia de sales de 

. hidrácidos halogenados de bases orgánicas terciarias a 
partir de los correspondientes ácidos 4-(4-bii'enilil)- 

20 -4-hidroxi-butíricos de por sí conocidos. la separación
de agua so efectúa a temperaturas entro 140 y 20030. En 
calidad de bases orgánicas terciarias sirven, por ejem­
plo, piridina y alcohilpiridinas, y en calidad de hidra 
cido halogenado sirve ácido clorhídrico.

Tal como ya se ha citado inicialmente,23
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los compuestos de la fórmula general I poseen valiosas 
propiedades farmacológicas, especialmente un buen efec­
to antiflogístico. lío obstante, los compuestos de la 
fórmula general I sirven también como productos de par- 

5 tida para la preparación de 4-(4-bifenilil)-butanoles 
activos como antiflogísticos, por ejemplo de 4-(2'- 
-fluor-4-bifenilil)-butanol.

Tomando en consideración su actividad an 
tiflogistica absoluta y su toxicidad se investigaron 

10 por ejemplo las siguientes sustancias:
2-(2'-fluor-4-bifenilil)-tetrahidrofurano = A,
2-(4-bifenilil)-tetrahidrofurano = B,
y
2-(2'-cloro-4-bifenilil)-tetrahidrofurano = C

15 Las sustancias fueron investigadas compa­
rativamente con fenilbutazona en cuanto a su efecto an- 
tiexsúdativo frente al edema con caolín y al edema con 

. . Cárragenina de la pata posterior de la rata, así como 
en cuanto a su toxicidad aguda después de administra- 

20 cióñ por vía oral a la rata.
a) Edema con caolín de la pata posterior

de la rata
La provocación del edema se efectuó de modo correspon­
diente a los datos de HILLEBRECIIT (Arzneimittel-Forsch. 

25 4, 607 (1954)) mediante la inyección por vía subplantar
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de 0,0$ mi de una suspensión al 10% de caolín en solu­
ción al 0,83% de NaCl. La medición del espesor de la 
pata ce llevó a cabo con ayuda de la técnica indicada 
por DOEPENER y CERL3TTI (Ihi. Arch. Allergy, Immunol. 
12, 89 (1953)).

Ratas FU 49 machos con un peso de 120-130 

g recibieron las sustancias a ensayar 30 minutos antes 
de la provocación del edema, por sonda de garganta.
9 horas después de la provocación del edema se compara­
ron los valores de hinchazón promediados de los anima­
les tratados con sustancia de ensayo con los valores de 
los animales testigo tratados de modo simulado. Por ex­
trapolación gráfica se determinó a partir de los valo­
res de inhibición porcentuales logrados con las diferen 
tes dosis, la dosis que condujo a una debilitación del 
33% de la hinchazón (DE^).
b) Edema con carragenina de la nata posterior de la ra­
ta
Para la provocación del edema sirvió, de modo correspon 
diente a los datos de WD1TER y otros (Proc. Soc. Exp. 
Biol. Med. 11 1, 544 (19C2), la inyección por vía sub­
plantar de 0,03 mi de una solución al 1% de carragenina 
en solución al 0,83% 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 hizo uso del valor de medición obtenido 3 ho­
ras después de la provocación del edema. Los restantes 
detalles correspondían a los especificados para el ede­
ma con caolín.

5 c) Toxicidad anuda:
La D L ^  fue determinada después de administración por 
vía oral a ratas F¥ 49 machos y hembras (a partes igua­
les) con un peso medio de 135 g. Las sustancias fueron 
administradas en forma de trituración en tilosa.

*10 ¿11 cálculo de la DL^Q se efectuó, siempre
que fue posible, de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON a 
partir del porcentaje de los animales que murieron en 
el espacio de 14 días después de las diferentes dosis, 
d) El índice terapéutico, como medida de la amplitud te 

15 rapéutica, fue calculado formando el cociente entre la
DL^o oral en la rata y la D E ^  determinada en la rata 
en el ensayo en cuanto a un efecto antiexsudativo (va­
lor medio entre el valor del ensayo del edema con oao- 

.-lín y el ensayo del edema con carragenina).
20 .. ... Los resultados logrados en estos ensayos

están recopilados en la siguiente tabla. Los compuestos 
citados superan a la conocida fenilbutazona en cuanto a 
su efecto antiflogístico deseado.

Dado que la toxicidad no experimenta un 
25 aumento paralelamente al efecto antiflogístico, los com
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puestos reivindicados superan a la fenilbutazona en su 
índice terapéutico en un factor de 2 o más.
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Ejemplo 1
2-(2 '-fluor-4-bifenilil)-tetrahidrofurano 
10 g de 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-3-buten-1-ol (p. de f. 
79-8030) son calentados a 1003C durante 3 horas con bue, 
na agitación con 200 ni de ácido sulfúrico al 30.5, lue­
go se añaden aproximadamente 200 ni de agua y se extrae 
dos veces cada vez con 100 mi de éter. A partir de la 
solución en éter, que es lavada varias veces con agua, 
secada y filtrada sobre carbón activo, se separa el di­
solvente por destilación. El residuo remanente es tritu 
rado con éter de petróleo, disolviéndose en éter de pe­
tróleo el 2-(2'-fluor-4-bifenilil)-tetrahidrofurano y 
pudiendo separarse por filtración el producto de parti­
da sólido que no ha reaccionado. la solución en éter de 
petróleo es liberada del disolvente. Después de la des­
tilación del residuo se obtienen 1,5 g de 2-(2'-fluor- 
-4-bifenilil)-tetrahidrofurano de p. de ebg g 145-14730, 
que cristaliza después do corto tiempo y funde a 34-3530.

E;]emolo 2
2-(2'-fluor-4-bifenilil)-tetrahidrofurano 
1 E< (0,0041 moles) de 4-r(2'-fluor-4-bifenilil)-3-buteno- 
-1-ol son calentados a reflujo durante 8 horas en 20 mi. 
de tolueno con adición de 0,1 g de ácido para-toluensul 
fónico. Después del enfriamiento se diluye con éter, se 
lava con agua la solución, se seca sobro sulfato de so-
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dio y se separa el disolvente por destilación. El resi­
duo oleoso remanente es destilado en alto vacío.

Se obtiene el tetrahidroi'urano arriba ci­
tado de p. de ebg^ 145-147-0. con un rendimiento de 

5 0,6 g (60;í de la teoría).
ájemelo 3

2-(2'-fluor-4-bifenilil)-tetrahidrofurano 
2)4-2 g (0,01 moles) de 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-3-buten- 

-1-ol son calentados a reflujo durante 13 horas en 60 mi 
10 de tolueno absoluto con adición de 1,2 g de hidrogenosul 

fato de potasio. Después del enfriamiento se mezcla con 
agua y con éter, la solución orgánica se lava con agua, 
se seca sobre sulfato de sodio y se separa el disolven 

. te por destilación. El residuo sólido remanente es tri-
15 . turado con éter de petróleo y filtrado. La solución en

éter-de petróleo es liberada del disolvente y el resi­
duo oleoso remanente es destilado en alto vacío. Se ob­
tienen 0,2 g (8,25,4 de la teoría) del tetrahidrofurano 
arriba citado de p. de ebp ^ 144-14590.

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

Ejemplo 4
2-(2'-fíuor-4-bifenilil)-te trahidrofurano 
Se calientan a reflujo durante 7 horas 2,42 g (0,01 mo- 

25 les) de 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-3-buten— 1-ol en 30 mi 
25-9-74. ' .
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Ae benceno con adición de 2 gotas de ácido sulfúrico 
concentrado. Después del enfriamiento se agregan agua y 
éter y se separa la fase orgánica. La solución orgánica 
es lavada con agua, secada, filtrada sobre carbón acti- 

5 vo y el disolvente es separado por destilación. El aceá^
te remanente os mezclado con éter de petróleo, separán­
dose por cristalización el producto de partida todavía 
contenido y filtrándose con succión. La solución en étei 
de petróleo es liberada del disolvente y el residuo re- 

10 manente es destilado en vacío.
Se obtienen 0,4 g (16,5,4 de la teoría) 

del tetrahidrofurano arriba citado de p. de ebg g 144 - 
145°C.

De modo análogo se prepararon:
1$ ' a partir Ae 4-(4-bifenilil)-3-buten-1-ol,

en 2l(4-bifenilil)-tetrahidrofurano, p. de eb.g  ̂ :
122-12330;

a partir de: 4-(2'-cloro-4-bifenilil)-3- 
-buten-1-ol, el 2-(2'-cloro-4-bifenilil)-tetrahidrofura 

20 no, p. de f.: .52,330;
a partir de: 4-(3'-cloro-4-bifenilil)-3- 

-buten-1-ol, el 2-(3'-cloro-4-bifenilil)-tetrahidrofu- 
rano, p. de f.: 4630.

Los nuevos compuestos do la fórmula I pue 
25 den ser incorporados para la administración farmacéuti-

23-9-74.
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ca, eventualmente en combinación con otras sustancias 
activas Ae la fórmula general I, en las formas de prepa 
rados farmacéuticos usuales. La dosis individual es de 
50 a 400 mg, preferiblemente de 100 a 300 mg, y la do­
sis diaria es de 100 a 1000 mg, preferiblemente de 150 
a 600 mg.

ISIVINDICACIONES

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 siguientes: 

1^.- Procedimiento para la preparación 
de nuevos 2-(4-bifenilil)-tetrahidrofuranos de la fór­
mula general I,

(I )

\
25-9-74.
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en la que simplifica un átono Ae hidrórjono o de haló 
geno, caracterizado porque se somete a ciclisación un 
4-(4-bifenilil)-3-butenol de la fórmula general II

n,

OH = CII - 011̂  - OH^OH
r .  ¿

di)

en la que el radical es como arriba se ha definido, 
en presencia de agentes ácidos a temperaturas entre 
50a y 200ac.

2a.- Procedimiento según la reivindica­
ción 1a, caracterizado porque para la ciclisación de un 
compuesto de la fórmula general II se utilizan en cali­
dad de agentes ácidos, ácido sulfúrico, ácido para-to- 
luensulfónico, liidrogenosulfato de potasio o cloruro de 
zinc.

33.- Procedimiento para la preparación 
de nuevos 2-(4-bifenilil)-tetrahidrofuranos.

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



Luba Memoria consta de catorce hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid,
P.

r 3  0CI.1974

25-9-74.
G.D.S.
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