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El invento concierne a un procedimiento para 
la preparación de 2-(2'-flúor-4-biíenilil)-própano. de 
la fórmula I,
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El compuesto de la fórmula I posee valiosas 
propiedades farmacológicas, tiene especialmente un efe_c . . 
tó antiflogístico, y a este respecto es superior a los 
compuestos de la DAS alemana N9 206482$.

El compuesto de la fórmula I puede ser prepa-' 
rado según el siguiente procedimiento: \ :

' El 2-(2'-flúor-4-bifenilil)-propeno o el 2-(2'-
-flúor-4-bifenilil)-2-propanol son reducidos catalíticamen . 
te. '

El 2-(2'-flúor-4-bifenilil)-propeno es hidrogena 
do a temperatura entre 0 y $09C, preferiblemente a la tem- 
peratura ambiente, utilizando un disolvente y un catalizador 
a 1 hasta $0 atmósferas, preferiblemente a 2 hasta 10 atmójs
feras, de presión. Como disolvente sirven preferiblemente 
alcoholes tales como por ejemplo metanol, etanol, propanol
o butanol. En calidad de catalizador sirven preferiblemen-'
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te óxidos de metales nobles, tales cono óxido de plati­
no o metales Raney, tales como por ejemplo níquel Raney.

El 2-(2'-flúor-4-bifenilil)-2-propanol es hi­
drogenado preferiblemente en un disolvente fuertemente 

$ polar a temperatura entre 02 y 1002C, preferiblemente
entre $0 y 603C y una presión de hidrógeno entre 1 y 50 
atmósferas, preferiblemente entre-3 y 10 atmósferas. Co­
mo catalizador sirven catalizadores de metal noble tales 
como paladio sobre,carbón; en calidad de disolvente se 

10 utiliza preferiblemente ácido acético glacial con adición 
de una pequeña cantidad de ácido perclórico.

El 2-(2'-flúor-4-bifenilil)-2-propanol puede 
ser obtenido mediante la reacción de 4'-(2-fluorofenil) 
-acetofenona con un halogenuro de metil-magnesio. A par- 

15 tir de él, se forma, mediante calentamiento con hidróge- 
nosulfato de potasio o clorhidrato de piridina, el 2-(2'- 
flúor-4-bifenilil)-propeno.

El nuevo compuesto de la fórmula I tiene valij) 
sas propiedades farmacológicas; especialmente, posee un 

20 buen efecto antiflogístico.
La actividad farmacológica de 

C = 2'-flúor-4-isopropil-bifenilo
fue ensayada en comparación con la actividad farmacoló 
gica'de

.25 D = 4-isopropenil-bifenilo
E = 2-(4'-flúor-4-bifenilil)-propeno, así como de
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F = fenilbutazona.
Las sustancias fueron investigadas en cuanto 

a su efecto antiexsudativo frente al edema con carra- 
genina de la pata posterior de la rata, en parte tam- 

5 bien en cuanto a sus propiedades ulcerogénicas y su
toxicidad ap:uda después de administración por vía oral ' 
a la rata.

Para la provocación del edema sirvió c o r r e s p o n '  
dientemente a los datos de MINTER y otros (Proc. Soc..

10 exp. Biol. Ked. llls $44 (1962)) una inyección por vía 
subplantar de 0,05 mi de una solución'al 1% de carragé- 
nina en solución al 0,85% de sal común.

La medición del espesor de la pata se llevó a;. -
cabo con ayuda de la técnica indicada por DOEPFNER y 

15 ' C'ERLETTI (Int. Arch. Allérgy Immunol. 12, 89 (1958)).
Ratas FW 49 machos de cría propia de la firma 

solicitante con un peso de 120-150 g recibieron las su¡s, 
tancias a ensayar 60 minutos antes de la provocación del 
edema, en forma de trituración en tilosa a l .1%, por son- . . 

20 da de garganta (1,0 ml/100 g de animal). . ..
3 horas después de.la provocación del edema se 

compararon los valores promediados de hinchazón con los 
de los animales testigo tratados de modo simulado. Por 
extrapolación gráfica se determinó a partir de los valores - 

25 de* inhibición porcentuales logrados con las diferentes do-
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sis, la dosis que condujo a una debilitación del 3 %  

de la hinchazón (DE^).
El ensayo en cuanto a un efecto ulcerógeno 

se efectuó con ratas Fu 49 de cribos sexos (1:1) con un 
$ peso entre 130 y 1$0 g.

Los aninales recibieron las sustancias que 
habían de ser ensayadas en cuanto a un efecto ulceró- 
geno en 3 días sucesivos, administradas una vez por día 
en forma de trituración en tilosa por sonda de garganta.

10 4 horas después de la ultima administración los
animales fueron muertos. La mucosa estomacal y duodenal fue 
investigada en cuanto a úlceras.

A partir del porcentaje de los animales que te­
nían por lo menos una úlcera después de las diferentes do.

13 sis se calculó la DE^^ de acuerdo con LITCHFIELD y h'ILCOXON ' 
(J. Pharmacol. exp. Thorap. ^6, 99 (1949))*

La toxicidad amuda fue determinada como DL^Q 
después de administración por via oral a ratas FW 49 ma­
chos y hembras ( a partes iguales) con un peso medio de 

20 135 g. Las sustancias fueron administradas en forma de tri
turación en tilosa.

El cálculo de la D L ^  se efectuó de acuerdo con 
LITCHFIELD y hlljCL'XOK a partir del porcentaje de los anima 
les, que después de las diferentes dosis murieron en el es.

23 pació de 14 días.
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Los índices terapéuticos como medida de la * *
amplitud terapéutica fueron calculados por formación 
del cociente entre la DE^^ para la propiedad ulcerogé" 
nica o la DE^^ oral en la rata y la D E ^  determinada 

5 en la rata en el ensayo en cuanto a un efecto.antiex-' i
sudativo (ensayo del edema con carragenina). ' ,

Las siguientes Tablas contienen los valores *
encontrados en estos casos:
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El comuesto supera a las sustancias conoci­
das D, E y E en sus deseados efectos antiflogísticos.

Por otro lado la toxicidad y la propiedad ul- 
cerogénica del compuesto reivindicado no han sido refor- 

5 zadas en el grado en que se hubiera podido esperar basán­
dose en el aumento del efecto antiflogístico. Los índices 
terapéuticos esencialmente mas favorables que resultan de 
ello manifiestan para el compuesto reivindicado una ampli - 
tud terapéutica claramente más favorable. 

pO Los siguientes Ejemplos deben explicar el in­
vento con mayor detalle.

Ejemplo 1.
2-(2'-flúor-4-bifenilil)-urouano

4,2 g (0,02 moles) de 2-(2'-flúor-4-bifenilil)- 
15 propeno son hidrogenados a la temperatura ambiente y 5 at- * 

mósferas de presión en 1%) mi de metanol con adición de 0,4 
g de óxido de platino. Después de absorción de la cantidad 
calculada de hidrógeno el catalizador es filtrado con suc­
ción y el disolvente es separado por destilación. El resi-. 

20 dúo remanente es destilado en vacio, ^e obtiene un compues­
to en forma de aceite incoloro de p. de eb.-^ 151-153-C 
con un rendimiento de 3,5 K (81,6% de la teoría).
Cale.: 0 = 84,1%; H = 7,06 %
Ene.: C = 83,9%; H = 7,08 %

25 Ejemplo 2
2-(2'-flúor-4-bifenilil)-propano
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9,2 g (0,04 moles) de 2-(2'-flúor-4-bifenilil)- r , / 
2-propanol (p. de f. 51-53-C) son hidrogenados .en 100 mi 
de ácido acético glacial con adición de 0,2 mi de ácido ' , 
perclórico y 2 g de paladio (al 10%) sobre*carbón en cali,

9 dad de catalizador a 40-509C y 5 atmósferas de presión hajs 
ta que se ha absorbido la cantidad calculada de hidrógeno. 
Luego se filtra con succión, se concentra, en.vacío, se agre­
ga agua y se extrae varias veces por agitación con éter.

'La solución en éter es lavada con agua, con solución de. bi-
10 carbonato de sodioy nuevamente con agua, y luego es libera

da del disolvente. El residuo remanente se .separa por destjL 
lación y se obtiene un líquido incoloro de p. de eb.^ 1529C. 
Rendimiento : $ g ($8,9 % de la teoría). ,
Cale.: C = 84,1 %; H = 7,06 %

15 Énc.: C = 84,0 %; H = 7,07 % - '* ' * 1
El nuevo compuesto de la fórmula I puede ser incor 

porado para la administración farmacéutica en las formas 
de preparados farmacéuticos usuales. La dosis individual eá 
de 50 a 400 mg, preferiblemente de 100 a 300 mg, y la dosis

20 diaria es de 10 a 1.000 mg, preferiblemente de 150 a 600 mg.
Esta solicitud, que corresponde a la presentada 

en la República Federal Alemana, el 4 de Diciembre de 1972, 
bajo el na P 22 59 243.4, se acoge a los beneficios del ar­
tículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

..'p: '*'
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5 - REIVINDICACIONES -
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Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan pura que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se acogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento parp la preparación de 
2-(2'-flúor-4-bifenilil)-propano de la fórmula I

CH

CU

3

3

caracterizado porque se hidrogenan catalíticamente 2-(2'- 
flúor-4-bifenilil)-propeno o 2-(2'-flúor-4-bifenilil)-2- 
propanol, éste último en presencia de un disolvente fuer­
temente polar.

23.- Procedimiento según la reivindicación 1^, 
caracterizado porque la reducción de 2-(2'-flúor-4-bifeni
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- ----- /- - - I-'*,. .lil)-propeno se efectúa con hidrógeno en presencia de un . - '
disolvente y de un catalizador de metal noble o un metal . * 
Raney. : .

3-.- Procedimiento según la reivindicación 15, 
caracterizado porque la reducción de 2-(2'-flúór-4-bifeni 
lil)-2-propanol se lleva a cabo a temperaturas entre 09C, 
y 1003C, en presencia de un disolvente fuertemente polar, ' 
con adición de ácido perclórico y con adición de un cata­
lizador de metal noble con una presión de hidrógeno hasta . 
de 50 atmósferas.

4&.- PROCEDIMIENTO PARA DA. PREPARACION DE 2-(2'--'., . 
FDU0R-4-BIFENILIL)-PR0PAN0". ' '

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

Esta Memoria consta de 12 hojas escritas a má' 
quina por una de sus caras.

Madrid, 
P.A.
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