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El invento conciernme g nuevas amidas de &cido

4=(4-bifenilil)~butirico de 1a férmula general I

0

/‘\_c H-CH-—:}—N/ (1)
K_/ /AN

H

a sus sales con acidos organicos o inorganicos, caso
de que un compuesto de la formula general I contenga
un radical bésico y a procedimientos para su preparacidn,
Los nuevos compuestos de la férmula general I anterior
poseen valiosas propiedades farmacoldgicas, especialmen-
te un efecto antiflogisfico.

En la formulae general I anterior
el radicel R, significa un étomo de haldgeno

1
el radicagl R

o' significe un édtomo de hidrdgeno o de halod-

geno,

Los nuevos compuestos pueden ser preparados de
acuerdo con el siguiente procedimiento.

Saponificacidén parciel de un nitrilo de la fér-

mala general II
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(11)

\

R/(%

2

R
—
V \_._// \\, 0t ,CH_~CH_-CN
\ /' 272 72

en la que R1 y R2 son como se han definido inicielmen-
te.

La saponificacidén parcial se efectia preferi-
blemente por hidrdlisis y convenientemente en un disol-
vante tal como agus, ague/metanol o sgue/dioxano a tem-
peraturaes hasta de la temperatura de ebullicidn del di-
golvente utilizado, De modo especialmente ventajoso esta
regccidn puede llevarse a csbo en presencia de acido poli-
fosférico o preferiblemente a 100¢ C,

Los compuestos de la formula general I obtenidos,
caso de que contengan un radical bésico, pueden ser trans-
formados en caso deseado de acuerdo con métodos usuales
en sus sales por adicidn de écido fisioldgicamente compe=
tibles con un écido orgénico o inorgénico. En calidad de
dcidos entran en consideracidén, por ejemplo, &cido ¢lorhi-
drico, écido bromhidrico, écido sulfirico, acido fosférico,
gcido tartérico, dcido suceinico, &cido citrico, écido adi-
pico, écido fumérico o écido maleico.

Un compuesto de la formula general TI se obtiene,

por ejemplo, haciendo reaccionar un 4-bifenilaldehido ade-
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cuadamente sustituido con &cido maldnico en piridina con
adicidén de algo de piperidina para formar el correspon-—
diente dcido 3-(4~bifenilil)-ascrilico, e hidrogenando a
éste cataliticamente en metanol con adicion de niquel
Raney a la temperatura ambiente para formar el correspon-
diente acido 4-bifenilil-3-propidnico, Este dltimo es redu-
cido mediante hidruro de 1litio y aluminio en tetrashidro-
furano para formar el correspondiente 3-(4-bifenilil)=1-
propanol, que se transforma con tribromuroc de fésforo en
el correspondiente 3=-(4-bifenilil)-1-bromo-propanc, gque
es hecho reaccionar con un clenuro de metal alcalino para
formar el desesdo 4—(4-bifenilil)-butironitrilo,

Tal como yé ge ha indicado inicialmente, los
compuestos de la formula general I poseen valioses pro-
piedades farmacoldgicas; especialmente, tienen un buen
efecto antifloéiético,

Los siguientes ejemplos deben explicar el inven-

to de forma mas detallads,

Bjemplo 1
Amida de &cido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico

Se incorporan con agitacidn en acido polifosféri-
co calentado a 1000 C (preparado a partir de 25 g, de'éci-
do orto-fosférico y 32 g. de pentdxido de foésforo), 5,97 g.
(0;025 moles) de 4-(2'-fluor=4-bifenilil)-butironitrilo,
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Ejemplo 2

Amide de écido 4-(2'-cloro-4~bifenilil)-butirico

Preparada analogamente al Ejemplo 1 & paertir
de 4-(2'-cloro-4-bifenilil )~butironitrilo,

Punto de fusidn: 82 - 842 C,

Los nuevos compuestos de la férmula I pueden
ser incorporados pare la administracidn farmaceutica;
eventualmente en oombinacidn con otres sustancias ac-
tivag, en les formas de preparsdos fsrmaceuticos uwsua-
les, La dosis individusl es de 50 a 400 mg.,, preferible-
mente de 80 a 300 mg,, la dosis diaria es de 100 a 1,000 mg,
preferiblemente de 150 a 600 mg,

La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en la Repiblica Federal Alemana el 20 de Agosto
de 1.971, con el nimero P 21 41 927.2, se acoge a los bene-
ficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-~

dad Industrial.
NOTA
Los puntos de invencion propia y nueva que se
presentan pera que sean objeto de esta solicitud de Pa-

tente de Invencidn en Espefia, por VEINTE afios, son los que

-5 -
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se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18,- Procedimiento para la preparacion de nuevas

amidas de &dcido 4~(4-~bifenilil)-butirico de la férmula ge-

neral I
H
R 0
1 AR e " ,/
\(,[M\z,___ V4 N\, —cm ~CH,=CH,~C~N~ (1)
/ 'y — CHp 2=
' ", /
e, ild
R e \ H
2
en la que R, significa un &étomo de haldgeno, R_ signi-

1 2
fica un atomo de hidrdgeno o de haldgeno,asi como de sus

sales por adicidn de acido fisioldgicamente compatibles
con acidos orgénicos o inorgenicos, caso de que un com-
puesto de la férmula general I contenga un rédical bési-
co, caracterizedo porque se saponifica por hidrodlisis par-

cial en un disolvente un nitrilo de la férmula genersl II

R1
N
&’/ \x__,;f/’ \._ CH - CH,~CH ;~CN (II)
P A

%

en la que R, y R2 gon como se han definido inicialmente; y

1
caso de que se obtenga un compuesto de la formula general I

que contenge un radical bésico, se transforma éste en caso

-6 -



deseado en una sal fisioldgicamente compatible con un
dcido orgénico o inorgénico,

28,- Procedimiento segun la reivindicacidn 19;
caracterizaedo porque la saponificecidn parcial se lleva

5 a cabo en presencia de Acido polifosférico y preferible~

mente a 100¢ C,

3¢,- Procedimiento pars la preparacidn de nue~-
vas emides de écido 4-(4-bifenilil)-butirico,

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

lo tecede y pare los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de siete hojas escritas a

waquina por une sola cara.

27 FAR. 1973

Madrid,

2003073 - 7 -
MTR,
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