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Twórca wynalazku:

Uprawniony z patentu: Dr Karl Thomae GmbH, Biberach/Riss (Republi¬
ka Federalna Niemiec)

Sposób wytwarzania nowego 4-/4-bifenylilo/-butanolu-l

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowego 4-/4-foifenylilo/^bultanolu-l o wzorze 1.

Według wynalazku nowy związek wytwarza się
przez traktowanie 2-/4-bifeny11ilo/-tetrahydrofura-
nu o wzorze 2 za pomocą katalitycznie aktywowa¬
nego wodoru, w obecności kwaśnego czynnika i po¬
larnego rozpuszczalnika. Jako kwaśne czynniki
stosuje się, np. kwas fosforowy, kwas siarkowy
lufb kwas nadchlorowy, w szczególności kwas
ortofosforowy. Jako polarny rozpuszczalnik stosuje
się lodowaty kwas octowy lufo tetrahydrofuran,
eter, dioksan, dwumetoksyetan, eter dwumetylowy
glikolu dwumetylenowego, benzen lub mieszaninę
rozpuszczalników. Reakcję prowadzi się w tempe¬
raturach do temperatury wrzenia stosowanego roz¬
puszczalnika, korzystnie jednak w temperaturze
pokojowej, przy ciśnieniu wodoru wynoszącym
1—100 atm, korzystnie 5 atm. Jako katalizatory
służą korzystnie metale szlachetne na nośniku, np.
pallad na węglu.

Związek wyjściowy o wzorze 2 otrzymuje się
przez cyklodehydratację odpowiedniego butanodio-
lu-1,4, np. za pomocą kwasu fosforowego.

Buitanodiol otrzymuje się, np. przez redukcję
kwasu 4-/4^bifenylilo/-4-ke1to-rnasłowego za pomo¬
cą wodorku litowoglinowego lub borowodorku so¬
dowego, w obecności bezwodnego chlorku glinu,
w temperaturze pokojowej i w obecności odpo¬
wiedniego rozpuszczalnika, np. dwumetoksyetanu.

Kwas 4-/4-bifenylilo/-4-keto-masłowy lub jego

estry można otrzymać przez reakcję bifenylu
z bezwodnikiem kwasu bursztynowego lub z halo¬
genkiem estru kwasu bursztynowego, w obecności
kwasu Lewisa, np. .bezwodnego chlorku glinowego,

5 w rozpuszczalniku, np. w nitrobenzenie lub chlor¬
ku metylenu, w temperaturze 0°—80°C.

Nowy związek o wzorze 1 wykazuje wartościo¬
we właściwości farmakologiczne, w szczególności
dobre działanie przeciwzapaleniowe.

10 4-/4^bifenyliilo/-bultanol-l badano pod względem
jego bezwzględnego działania przeciwzapaleniowego
i dobrej tolerancji tego związku przez żywe orga¬
nizmy. Substancję poddano badaniom porównaw¬
czym z fenylobutazonemi, na działanie przeciww/-

15 sitkowe wobec olbrzejków, wywołanych kaolinem
lub karagenem, na tylnych łapach szczurów do¬
świadczalnych oraz na jej aktywność wrzodo-
twórczą i ostrą toksyczność, po stosowaniu do¬
ustnie szczurom.

20

a). Obrzęk kaolinowy na tylnej łapie szczura.

Wyzwolenie obrzęku przeprowadzano metodą
Hillebrechfa [Arzneimittel-Forsch. 4, 667 (1954)],

25 przez podpodeszwowe wstrzyknięcie 0,05 ml 10%
zawiesiny kaolinu w 0—85% roztworze NaCl.

Pomiar grubości łapy szczura przeprowadza
metodą Doepfner'a i Cerlett^ego (Int. Arch.
Allergy Imuinol. 12, 80 (19(58)).

30 Samce szczurów FW 49 o ciężarze 120—lt50 g
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otrzymały poddawaną badaniu substancję na
30 minut przed wywołaniem obrzęku, za pomocą
zgłębnika przeiykowo-żołądkowego. Po 5 godzi¬
nach od spowodowania obrzęku otrzymane war¬
tości obrzmienia u zwierząt traktowanych badaną
substancją porównano z wartościami otrzymanymi
u zwierząt kontrolnych. Przez graficzną ekstrapo¬
lację procentowych wartości zahamowania obrzę¬
ku, określonych przy stosowaniu różnych dawek,
oznaczono dawkę, która prowadzi do 35% zmniej¬
szenia obrzęku (ED35).

Wyzwolenie obrzejku, wywołanego karagenem
przeprowadzono metodą Winter'a i inn. (Proc.
Soc. exp. Biol. Med. 111, 544 (10612)), przez podpo-
deszwowe wstrzyknięcie 0,05 mii 1% roztworu
karagenu w 0,85% roztworze NaCl. Bada¬
ną substancję wprowadzono na 60 minuft przed
wywołaniem obrzęku. Dla oceny - działania
hamującego obrzęk oznaczono wartości pomiaro¬
we, otrzymane po 3 godzinach od wywołania
obrzęku. Dalej postępowano analogicznie, jak przy
obrzęku wywołanym kaolinem.

c). Działanie wrzodotwórcze

Badanie na działanie wrzodotwórcze prowadzo-
no na szczurach FW 49 obu płci (1:1), o ciężarze
130—150 g. Zwierzęta otrzymały 'badaną substan¬
cję raz dziennie, w ciągu 3 kolejnych dni, w po¬
staci roztartej mieszaniny z tylozą, za pomocą
zgłębnika przełykowo-zołądkowego. W 4 godziny
po ostatnim zaaplikowaniu^ zwierzęta zabito
i zbadano śluzówkę żołądka i dwunastnicy na
owrzodzenia. Ze składu procentowego zwierząt,
które po różnych dawkach wykazały eonajmniej

jeden wrzód, obliczono wartość ED$o metodą
LiitchfiekTa i WlilcoKO^a (J. Pharmaćol. exp.
Therap. 96, 99 (1945)).

d). Ostra toksyczność
5

Ostrą toksyczność LD50 oznaczono po podawa¬
niu doustnym samcom i samicom szczurów FW 49
(1:1), o przeciętnym ciężarze 135 g. Substancję
podawano roztartą w tylozie. Obliczenie DL50,

10 prowadzono, o ile to było możliwe, metodą Lit-
chfiekPa i WilcoKon^ z procentowego składu
zwierząt, które po różnych dawkach padły
w ciągu 14 dni.
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e). Wskaźnik terapeutyczny

Wskaźnik terapeutyczny jako miernik "zakresu
terapeutycznego obliczono jako iloraz z wartości
ED50 oznaczonej dla działania wrzodotwórczego
względnie z wartości LD50 (doustnie), oznaczonej
na szczurach oraz wartości EDss, oznaczonej w ba¬
daniu na działanie przeciwwysiegowe (test na
obrzęk kaolinowy i karagenowy).

Otinzyfmane w tych' badianiaich wyniilki podanie
są w tlaibliicy 1 i '2.

Wyinlika z nkiht, że raoiwai siutasitancijai przewyższa
znany tfenyiHoibfultaizon pod welglejdieim dztiiaiłantia
,pr:z,eiciiiwzia|pail€lnliioiwego.

Tclkisycizińoiść i czyinnoiść wrao^iofowćorciza nowej
siubsitancjli nie zwlLejkisea się pnzy typn. w stojpniJu,

34 jakiego najLeiżiaio oozekilwać na ptodatiawće wizro-
sitiu azynnościr pa^eiciiwjzapailienikHweiJ. Uzysku/je się
dizrJeJkd itemiu iznacznie koinzyiSitinJieJiszy wskiaiźnik
terapenityiozmy dilla nowego gwiajzkiu^ który świad¬
czy o jego kiorizyi&tniieljlsizyim zaikiretsiie tetrapeiujtyidz-

35 nyim od zakresu znanego dtta fenyllobuitaizicinu.

T.a b ii i c a 1

Substancja

Fenylobutazon

4-/4-ibifeny(liilo/-
-butanol-1

Obrzęk ka¬
olinowy
ED35 per

OS

mg/kg

58

9,6

Obrzęk
karageno¬

wy

ED85 per
os

mg/kg

69

9,8

Ostra toksyczność
na szczurach LD50 ,

per os

mg/kg

864

830

granica
tolerancji
przy 95%
prawdopo¬

dobień¬
stwie

793—942

703—974

Czynność wrczodotwór-
cza na szczurach ED5U

• per os

mg/kg

106

48,3

granica
tolerancji
pirzy95 0/ft
prawdopo¬

dobień¬
stwie

82^138

42,2—55,3

Taibllica 2

Substancja

Fenyloibultaizon

4-/4Hbifenylilo/-bai-
I taooil-1

Czynność
iprzeciwwy-

sliękowa ED35
mg/kgx

63,5

9,7

Ostra tok¬
syczność LD50

mg/kg

864

830

Czynność
wirzodatwór-

cza ED50
mg/kg

I1G6

48,3

Wskaźnik terapeuityczny

Stosunek
czynności tok¬

sycznej do
przeoiwwysię-

kowej
LD50/ED85

13,6

85,5

Stosunek czynno¬
ści wnzodotwor-
czej ido przeciw-

wysiękowej
ED50/ED35

1,7

4,99
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*) Sredmia airyitinetyiczna wartość ED55 dla obrzę¬
ku kaolinowego i waurtości ED35 dla obnzejku
karageinowego.

IDo 'stasowanda iiairmakiodjcgiazineigo sparzajdtza
rsię z nowego zwiiąjzku o wizonze 1, ewiemtiuailiriLe
w połąjczentiiu z ininą soiibstainicjlą czynną, prepara¬
ty faranaceiujtyczne o znanyioh potsteiaiaiah. Dawka
jiednostkiowa wynosu 10—i200 mig, konzyistnie
30—150 mg, a dawka dzienna wynosi 50—500 mg,
konzyistniie' 70M3G0 mg.

, Niaisitępujiąicy pnzylkład wyjaśnia bl&żej wynala¬
zek, nie ograniczając jego zakresu.
Przykład. 4-/4-bifenylilo/-butanol-l 5,6 g

(0,025 nilola) 2-/4-fblMenyla)llo/-)teitralh\yd(ro(fiicrainlu
(l€imtp€(na|ttiLra wrzanoa* 121—I1I230C (04 mim Hg)
uwodornia się w 50 ml lodowatego kwasu octo¬
wego i 2 mil 85% kwaisu fosforowiego wobec 1 g
palladu na węgjlu (10 %\ w temperraitiuirze pokojo¬
wej, pod aiśndeaDieim wodonu wynoszącym 3 altan.
Pb pojbrainłu wysMiczonej ilości wodorTU) odciągai się
kaitajliizaitor, pirizesajcz miesza z 300 mil wody \ zo-
bogęjtwia węjgiainiem sodofwyimw Wytrącony olejowy
jurodiulkt rozpuszcza się w eterze. Po oddestylo-

10
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6

wamiiu eteru., stałą pozostałość praekrystaJiizowuje
się z eteru nailtowiego. Otinzyimauje się 4-/4-ibifeny-
Mlo/ntuu/fcainoil-l, o tempenatiurae topnienia: 74—
75°C, z wydajnością 3,6 g (61,8% wydajności te¬
oretycznej).

Zastrzeżenia paiftenitowe

1. Sposób wytwarzania nowego 4-/4Hbttfenytlii(lio/-
-ibutainiodiu-il o wzorze 1, znamienny tym, że
4-/4-biifenyiliJloMetrahydrofuran o wzorze 2 tra-
kitiufre sdię kartafliiltycznie atetywowanyim wodorem,
w obecności kwaśnego czynnika i poLamego roz¬
puszczalnika.

2. Sposób według zastaz. 1, znamienny tym, że
jako rozpuszczalnik sjtcisiugie gię tetanyidrofluran,
eta, diokisiain, dwuimertdksyiatan, eta dwuumietylo-
wy gliiko/Lu dwuuetylelnowego, benzselni luib md«esza-
ninę rozpuszczalników.

3. Sposób według zasjtnz. 1, znamienny tym, że
j£ko kwaśtny azynrak sittoisoUje się kiwa® fosforowy,
a jako polarny rozpulsizłcizailndk stonuje się lodo¬
waty kwsis octowy, przy czyim reakcję, prowadzi
się w obecności palladu na węglu.

CHrCH2-CH2-CH2-0H
WZÓR 1

ChL-CH

WZÓR 2
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