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 propiedades farmacolégicas, tiehe especialmenté'un efec il
- to antiflogistico, y a este rospecto es superlor a 1os -J

‘compuestos de la DAS alemana N@ 2064825

rado segun el ulbulente procedlmlento.

El invento concierne a un procedlmlen 0 para

la preparacidn ‘de 2-(2'—fluor-4—b1fenllll)-propanoV[de

la férmula I,

El compuesto de la férmula-I'pésééfféliqéaSit?f

[

El'ébmpue ito de la formula I puede ser prepai'

El 2—(2'-fluor-4—b1fen1111)-propeno o el 2—(2‘

&

-fluor—4-b1fen1111)-2-pronanol son reducldos catalltlcameni;.'

te. , o 7
£l 2—(2'—fluor-4—b1fen1111)-propeno es hldrogenair

do a temperatura entre 0 y 5090 preferlblemente a la tem-:;?f;

peratura ambiente, utlllzando un disolvente y un. cata;mzador

a 1 hasta 50 atmésferas, prefcriblemente a 2 hasta 10 atmos_-:

feras, de presidén. Como disolvente sirven preferiblemente

alcoholes tales como por ejemplo ﬁetapol, etanol, prbpapg}';r

o butanol. n calidad de catalizador sirven preferiblemen-




te O6xidos de metales nobles, tales conmo 6xido de rlati-
no o metales lianey, tales como por ejemplo niquel Raney.

1l 2~(2'-flor-4~bifenilil)~2-propancl es hi-
drogenado preferiblemente en un disolvente fuertemente

5 pelar a temperatura entre 02 y 1002C, preferiblemente
entre 30 y 602C y una presién de hidréreno entre 1 y 50
atmbsforas, preferiblenmente entre- 3 y 10 atmésferas.-Co—
mo catalizador sirven catalizadores de metal noble tales
como paladio sobrq,carbén; en calidad de disolvente se

10 utiliza preferihlehente dcido acético glacial con adicidn
de una pequefia cantidad de dcido perclérico.

El 2-(2'-flior-4-bifenilil)-2-propanol puede
ser obtenido mediante la reaccién de 4'~(2-fluorofenil)
~acetofenona cen un halopenuro de metil-magnesio. A par-

15 tir de €1, se forma, medianté calentamiento con hidrége-
nosulfato de potasio o clorhidrato de piridina, el 2-(2';
flfor-4=bifenilil)~propeno.

"El nuevo compuesto de la féimula I tiene val;é
sag propiedades farmacoldpicas; especialmente, posee un

20 buen efecto antiflogistico. |

La actividad farmacolégiéa de
C = 2'=fliior=4=-isopropil-bifenilo
fue ensayada en comparacién con la actividad farmacol$
fica'de A

v 25 D
E

4-~isopropenil-bifenilo

)

2-(4'-f1or-4-bifenilil)-propeno, asi como de
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F = fenllbutazona.

Las suatan01as fueron 1nvest1vadas en cuanto
a su efecto antiexsudativo frente al edema con,carraf-;( i
genina de la pata posterior de la rata, en parte'téﬁtr:f’ﬂ
bién en cuanto a sus propledades ulcerogenlcas v_sui

[y

toxicidad aguda después de admlnlstraclon por v1a oral

‘a la rata.

Para la 1rovocac1on del edema 31rv1o correspon

 d1entemenfe a lov datos de WIITIR y otros (Proc. uoc..w}

exp. Blol Ved. 111; 544 (1962)) una 1nyecclon por via ? 

isubplantar de 0,05 ml de una solu01on al lﬁ de carrage-,r“*'

" nina en solucidén al 0,85% de sal comun.

Ta’ ned1c1on del espesor de la nata se llevo a

-cabo con ayuda de la técnica 1ndlcada,por>DOEPFNLR y” 'fff
" CERLETTI (Int. Arch. Allergy Immunol . lgs_89f(1958));?*

Ratas FW 49 machos de cria propia de la firma =~

- solicitante con un peso de 120-150 g recibieron las sﬁﬁf.i’ay'

tancias a ensayar 60 minutos antes de la provocacién del -

-edema, en forma de trituracidn en tilosa al.l%, por son-

'da de marganta (1,0 ml/lOO g de anlmal)

3 ho“as despues de la provocacidén del edema se
compararon los valores promedlados ae hlnchazon.qon,los._;

de los animales testimo tratados de modo simulado. Por.

extrapola01on gréfica se determind a partir de los valores3

de- inhibicidn porcentuales lorrados con las diferentes do-
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sis, la dosis cue condujo a una debilitacidén del 3%5%
de la hinchazdén (Dl o).
55

Il ensayo en cuanto a un efecto ulcerdgeno
se efectud con ratas I% 49 de armbos sexos (1:1) con un
peso entre 130 y 150 .

Los animales recibieron las sustancias que
habian de ser crnsavadas en cuanto a un efecto ulcerd-
reno en 3 dias sucesivos, adwministradas una vez por dia
en forma de trituragién sn tilosa por sonda de parganta.

4 horas después de la filtinma adnministracidén los
anirales fueron muertos. la mucosa estomacal y duodenal fue
investigada en cuanto a tlceras. 7

A partir del porcentaje de los animales que te-
nian por lo menos una lUlcera después de las diferentes ¢g'
sis se calculd la DESO de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON *
(J. Pharmacol. exp. Therap. 96, 99 (1949)).

‘Ta toxicidad aruda fue determinada como DL50
después de administracién por via oral a ratas FW 49 ma-
chos y hembras ( é rartes iguales) con un peso medio de
135 g. Las sustancias fueron administradas en forma de tri
turacién en tilosa.

El cdlculo de la DLBO se efectud de acuerdo con
JIPCHFILLD vy WILCOXOK a partir del porcentaje de los anima
les, que desrués de las diferentes dosis murieron en el eg

pacio de 14 dias.
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en la rata en el ensavo en cuanto a un efecto antlex-"'fﬂf,

Los indices terapéuticos como medida de'laf7
amplltud terapeutlca fueron ca]culddoo por formac1on
del coc1ente entre la DE5O para la propledad ulcerog__ jl77

nica o la DL50 oral en la rata y la DL35 determlnada

sudativo (ensayo del edema con carragenlna)

Las sipuientes Tablas contlenen los valoresff” '

encontrados en estos casos:
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El commuesto supera a las sustancias conoci-
das D, £ y I en sus deseados efectos antiflogisticos.
Tor otro lado la toxicidad y ia propiedad ul-l
ceropénica del compuesto reivindicado no han sido refor-
5 zadas en el prado en que se hubiera podido esperar basdn-
dose en el aumento del efecto antiflogistico. Los indices
terapéuticos esencialmente mds favorables que resultan de
ello manifiectan para el conmpuesto reivindicado una ampli
tud terapéutica claramente mis favorable.
10 Lgs sinﬁientes Ljemplos deben explicar el in-

vento con mayor detalle.

Ijemplo 1.

2-(2'-rllor=4=bifenilil )-nronano

, 4,2 g (0,02 noles) de 2-(2'-flfor-t-bifenilil)~
15 propeno son hidrogenados & la temperatura ambiente y 5 at- »
mésferas de oresidén en 150 ml de metanol con adicién de 0,4
g de 6xido de platino. Después de absorcién de la cantidad
calculada de hidrdreno el catalizador es filtrado con Suc—
cién y el disolvente es separado por destilacibén. El resi-. -
20 duo remanente es destilado en vacio. Be obtiene un comﬁues—
to en forma de aceite incoloro de p. de eb.l3 151-1532C
con un rendimiento de 3,5 g (81,6% de la teoria).
Calc.: C = 84,1%; H = 7,06 %
¥nc.: C = 83,9%; H = 7,08 %

.25 Ejemplo 2

2-(2'-flfor-4=bifenilil)=pronano

11.10.74 -9 -
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2-propanol (p. de f. 51— 5500) son hldropenados en lOO m,,

.ga agua y se extrae varlas veces por agltaclén con eter.,

“Calc.: C

9,2 g (0,04 moles) de 2—(2'—f1uor-4-b1fen1111)

~de &cido acético glacial con adicidn de 0,2 ml de acldo ?JEtli

perclérico y 2 ¢ de paladlo (al lO 4) sobre- carbén en call

dad de catalizador a 40-509C y.5 atmonferaﬂ de pre51on has:

ta qﬁe se ha absorbido la cantldad calculada de hldrogepo. ?

Luego se filtra con uucc1on, se concentra en vaclo, se agre— '

"Ia solucidn en éter es lavada con apua, con soluclén de b1-.1j

carbonato de sodio.<vy nuevanente con afrua, y luego es llbera
da del disolvente. El res1duo renanente se separa por destl -

lacién y se obtiene un 11qu1do 1ncoloro de p. de eb.15 152-

,Rendlmlento : 5§ (58 5 % de la teorla)

84,1 %; H = 7,06 %
Pnec.: C = 84,0 %; H = 7,07 %

i

’

E1 nuevo compuesto de 1a formula I puede ser 1ncor -

porado para la administracién farmaceutlca ‘en las formas ﬂ
de nreparados farmacéuticos usuales. La dosis 1nd1v1dual es

de 50 a 400 mg, preferiblemnente de lOO a 500 ng, y la- dosis

diaria es de 10 a 1.000 mg, preferlblemente de 150 a 600 mg.,-

Esta solicitud, que corresponde a la presentada "f
en la Republlca Federal Alemana, el &4 de D1c1embre de 1972,_
bajo el ne P 22 59 243.4, se acoge a los beneflclos del ar-—

ticulo 51 del vigente Lstatuto sobre Propiedad Industrlal.

- 10 -
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Los puntos de invencidn propia y nueva, que

se presentan pura que sean objeto de esta solicitud de

10
patente de Invencién en Lspafia, por VEINTE afios, son los
que se acogen en las reivindicaciones siguienﬁes:
_ o l2.- Procedimiento parp la preparacibn de
2-(21-f1fior-4-bifenilil)~propano de la férmula I
15 ) N :
. ) CH
>
(‘)H
CH
3

F

20 caracterizado porque se hidrogenan éataliticamente 2-(21~

flfior~4-bifenilil)~-propeno o 2-(21-f1Gor-4-bifenilil)-2-

propanol, éste filtimo en presencia de un disolvente fuer-

temente polur.

2a,- Procedimiento segin la reivindicacitn 12,

25 caracterizado porque la reduccidn de 2—(2'—flﬁor—4—bifeni

11.10,74 ' - 11 - :
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disolvente vy de un catallyador de metal noble o un metal

_111) 2—ﬂronanol se lleva a cabo a temperaturas entre 0°C

con adlclon de dCldO perclomco y oon adlc:Lén de un cata—

‘ 11za60r de metal ‘nobile con una pre31on de hldrégeno hasta

antecede, v para los fines. que se han especificado.

1il)-propeno se efectila con hldropeno en presencla de un

- Raney.

3a, -VProcedim*ento segin la relv:pdlcaclon la

caracterizado porque la reduccidn de 2—(2'-fluor—4-b1fen1 v

y 100eC, en preuenc1a ‘'de un dlsolvente fuertemente polar, *7‘3

de 50 atmosforas.

4%, PROCEDIMIENTO IARA TA ]RLPARACION DE 2-(2' o

FLUOW-&-BIPJNILIL)-PRO]APO"

Tal y como se ha descrito en la Memoria que " -

Ista Memoria consta de 12 hojas escrltas a ma-'

rqulna por ‘una de sus caras.

‘Madrid,
P.4,
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