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Sposob wytwarzania nowego 4-/4-bifenylilo/-butanolu-1
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowego 4-/4-bifenylilo/-butanolu-1 o wzorze 1.

Wedlug wynalazku nowy zwigzek wytwarza sie
przez traktowanie 2-/M-bifenylilo/-tetrahydrofura-
nu o wzorze 2 za pomocg katalitycznie aktywowa-
nego wodoru, w obecno$ci kwasnego czynnika i po-
larnego rozpuszczalnika. Jako kwasne czynniki
stosuje sie, np. kwas fosforowy, kwas siarkowy
lub kwas nadchlorowy, w szczegbélnosci kwas
ortofosforowy. Jako polarny rozpuszczalnik stosuje
sie lodowaty kwas octowy lub tetrahydrofuran,
eter, dioksan, dwumetoksyetan, eter dwumetylowy
glikolu dwumetylenowego, benzen lub mieszanine
rozpuszczalnikéw. Reakcje prowadzi sie w tempe-
raturach do temperatury wrzenia stosowanego roz-
puszczalnika, korzystnie jednak w temperaturze
pokojowej, przy ciSnieniu wodoru wynoszacym
1—100 atm, korzystnie 5 atm. Jako katalizatory
stuzg korzystnie metale szlachetne na no$niku, np.
pallad na weglu.

Zwigzek wyjsciowy o wzorze 2 otrzymuje sie
przez cyklodehydratacje odpowiedniego butanodio-
lu-1,4, np. za pomocg kwasu fosforowego.

Butanodiol otrzymuje sie, np. przez redukcje
kwasu 4-/4-bifenylilo/-4-keto-mastowego za pomo-
ca wodorku litowoglinowego lub borowodorku so-
dowego, w obecnosci bezwodnego chlorku glinu,
w temperaturze pokojowej i w obecnosci odpo-
wiedniego rozpuszczalnika, np. dwumetoksyetanu.

Kwas 4-/4-bifenylilo/-4-keto-mastowy lub jego
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estry ‘mozna otrzymaé przez reakcje bifenylu
z bezwodnikiem kwasu bursztynowego lub z halo-
genkiem estru kwasu bursztynowego, w obecnosci
kwasu Lewisa, np. bezwodnego chlorku glinowego,
w rozpuszczalniku, np. w nitrobenzenie lub chlor-
ku metylenu, w temperaturze 0°—80°C.

Nowy zwigzek o wzorze 1 wykazuje warto$cio-
we wilasciwosci farmakologiczne, w szczegblno$ci
dobre dzialanie przeciwzapaleniowe.

4-/4-bifenylilo/-butanol-1 badano pod wzgledem
jego bezwzglednego dziatania przeciwzapaleniowego
i dobrej tolerancji tego zwiazku przez zywe orga-
nizmy. Substancje poddano badaniom poréwnaw-
czym z fenylobutazonem, na dzialanie przeciwwy-
sigkowe wobec obrzekéw, wywolanych kaolinem
lub karagenem, na tylnych lapach szczuréw do-
$§wiadczalnych oraz na jej aktywno$é wrzodo-
tworczg i ostrg “toksyczno$é, po stosowaniu do-
ustnie szczurom.

a). Obrzek kaolinowy na tylnej lapie szczura.

Wyzwolenie obrzeku przeprowadzano metodg
Hillebrecht’a [Arzneimittel-Forsch. 4, 667 (1954)],
przez podpodeszwowe wstrzyknigcie 0,05 ml 10%
zawiesiny kaolinu w 0—859% roztworze NaCl.

Pomiar grubosci lapy szczura przeprowadza
metoda Doepfner’a i Cerletti’ego (Int. Arch.
Allergy Imunol. 12, 89 (1958)).

Samce szczuréw FW 49 o ciezarze 120—150 g
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otrzymaly poddawana ' badaniu substancje na
30 minut przed wywolaniem obrzeku, za pomocy
zgtebnika przelykowo-zoladkowego. Po 5 godzi-
nach od spowodowania obrzeku otrzymane war-
tosci obrzmiemia u zwierzat traktowanych badanag

4 ‘ 4 , :

jeden wrzbd, obliczono warto$¢; EDy :metoda
Litchfield’a i Wilcoxon’a (J. Pharmacol. exp.
Therap. 96, 99 (1945)). B

d). Ostra toksycznoéé

5
substancja poréwnano z wartosciami otrzymanymi Ostra. toksyczno$é. LiDs, oznaczono po podawa-
u zwierzat kontrolnych. Przez graficzng ekstrapo- niu doustnym samcom i samicom szczurow FW 49
lacje procentowych wartosci zahamowania obrze- (1:1), o przecietnym ciezarze 135-g: Substancje
ku, okreslonych przy stosowaniu réznych dawek, podawano roztarta w tylozie. Obliczenie DLs,
oznaczono dawke, ktéra prowadzi do 35% zmniej- ,, prowadzono, o ile to bylo mozliwe, metoda Lit-
szenia obrzeku (EDgs). ) chfield’a i Wilcoxon’a z procen'towégo skladu

Wyzwolenie obrze¢ku. wywolanego karagenem zwierzat, ktére po réanych dawkach padly
przeprowadzono metodg Winter'a i inn. (Proc. w ciggu 14 dni.
Soc. exp. Biol. Med. 111, 544 (1962)), przez podpo- .
deszwowe wstrzykniecie 0,05 ml 1% roztworu g e). Wskaznik terapeutyczny :
karagenu w 0,85% roztworze NaCl. Bada- Wskaznik terapeutyczny  jako miernik Zzakresu
na substancje wprowadzono na 60 minut przed terapeutycznego obliczono jako iloraz z wartosci
wywolaniem obrzeku. Dla  oceny - - dzialania EDs, oznaczonej dla dzialania wrzodétwérczego
hamujacego obrzek oznaczono wartoSci pomiaro- wzglednie z wartosci LDsy (doustnie), oznaczonej
we, - otrzymane po 3 godzinach od wywolania ,; na szczurach oraz wartosci EDgs, oznaczonej w ba-
obrzeku. Dalej postepowano analogicznie, jak przy daniu mna dzialanie przeciwwysiggowe (test na
obrzegku wywotanym kaolinem. obrzek kadlinowy i karagenowy).
Otrzymane w tych badamniach wyniki podame
¢). Dzialanie wrzodotwoércze sg w tablicy. 1 i-2.
. 25 Wynika z nich, ze nowa substancja przewyzsza
Badanie na dzialanie wrzodotwofrcze .prowadzo- znamy fenylobutazon pod wezgledem dziatania
no ma szczurach FW 49 obu pici (1:1), o ciezarze przeciwzafpaleniowego.
130—150 " g. “Zwierzeta “ofrzymaly bBadang substan- Tckisycznosé i czynno§é - wrzodotwlreza nowej
cje raz dziennie, w ciaggu 3 kolejnych dni, w po- substanciji nie zwigksza si¢ przy tym w stopniu,
staci roztartej mieszaniny z tyloza, za pomoca 4 jakiego nallezialo oczekiwaé na podstawte wezro-
zglebnika przetykowo-zotadkowego.” W 4 godziny stu ozynnosci’ przeciwizapaleniowej. Uzyskuje sie
po ostatnim zaaplikowaniu, zwierzeta zabito dzieki temu znacznie Kkorzystniejszy wskednik
i zbadano S$luzéwke zoladka i dwunastnicy na terapentyczny dla nowego zwiazku, ktory $wiad-
owrzodzenia. Ze skladu procentowego zwierzat, azy o jego korzystniefiszym zakiresie terapeultydz-
ktére po réznych dawkach wykazaly conajmniej 35 Nym od zakresu znemego dla fenylobutazenu.
Tablica 1
Ostra toksycznoéé " Czynno§é wrzodotwor-
Obr Obrzek na szczurach LDs cza na szczurach EDsy
‘:zek ka- karageno- per os per os
Substancj EDy; per wy granica granica
” pnit EDss per toleranciji tolerancji
mafig ma/ke mehkg | IO doph- | meike D -
dobien- dobden-
stwie stwie
Fenylobutazon 58 69 864 793—942 106 82—133
4-/4-bifenylilo/- 9,6 9,8 830 703—974 48,3 . 42,2—55,3
-butanol-1 '
Tablica 2
Wskaznik terapeutyczny
| pommett | osra o | ookt | SRR | Stk commo-
Substancja s 2 ED sycznio§é LDsg sycznej do ém‘wmodutwg’xr-
gloow 35 mgfkg cza EDs Zne) ) czej do przeciw-
mg/kgx me mg/kg | Przeciwwysie wysigkowe;
kiowej EDsy/ED
L'DE(I/EDSS 5 85
Fenylobutazon - 63,5 864 . 106 13,6 1,7
4-/4-bifenylilo/-bu- 9,7 830 483 85,5 4,99
tamniol-1
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*) Srednia arytmetyczna warto$¢ EDg dla obrze-

ku kaolinowego i wacr‘goéci. EDy; dla obrzeku
karagenowego. .
Do stosowania farmakologicznego sporzadea

sig z nowego zwiazku o wmoree 1, ewentuainie
w polgczeniu z inng substancja czynng, prepara-
ty farmaceutyczne o znamnych postaciach. Dawka
jednostkowa wynosi 10—200 mg, korzystnie
30—150 mg, a dawka dzienna wynosi 50—500 mg,
korzystnie 70—300 mg.

. Nastepujacy przykiad wyjasnia blizej wymala-
zek, nie ogramiczajgc jego zakresu.

Przyklad. 4-/4-bifenylilo/-butanol-1 5,6 g
{0,025 miola) 2-/4-biifemylillo/-tetrahydrofuranu
(temperatura wrzenia 121—123°C (0,1 mm Hg)
uwodornia sie w 50 ml lodowatego kwasu octo-
‘wego 1 2 ml 85% kwasw fosforowego wobec 1 g
palladu na weglu (10%), w temperaturze pokogjo-
wej, pod ciSnieniem wodoru wymoszacym 3 atm.
Po pobraniu wyliczonej ilosci wodoru -odcigga sie
katalizator, przesaicz miesza z 300 ml wody i zo-
bojetnia weglanem sodowym. Witrgicony odejow:y
produkt rozpuszcza si¢ w eterze. Po oddestylo-
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waniu eteru, staly pozostaloé¢ praekrystalizowuje
si¢ z eteru naftowego. Otrzymuje sie 4-/4-bifeny-
lilo/-butzanol-1, o temperaturze topmienia: 74—
75°C, z wydajnoscia 35 g (61,8% wydajnosci te-
oretycznej). )

Zastraezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowego 4-/4-bifemylilo/-
-butamolu-l o wzorme 1, znamienny tym, ze
4-/4-bifenylilo/-tetrahydrofuran o wzorze 2 tra-
kiuje sie katalitycznie aktywowanym wodorem,
w obecnos$ai kiwas$nego czymmika i polarnego roz-
puszczalnika.

2. Sposéb weddug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako rozpuszozalnik stosuje sie tetrahydrofuran,
eter, diokisam, dwumetioksyetan, eter dwumetylo-
wy glikolu dwuetylenowego, benzen lub miesza-
nine rozpuszczalnikéw. ’ :

3. Spostb wediug zastrz. 1, znamienny tym, ize
jeko kwasny czymnik stosuje sie kiwas fosforowy,
a jako polarny rozpuszezalnik stosuje s'e lodo-
waty kwes octowy, pray czym reakcje prowadzi
sie w obecnosci palladu na weglu.
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