PATENTE DE INVENCION

p——i—

0.2, 29 924/1

Mm&u’a @myzl‘t’ua
sotre:

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ACIDOS 3=(4~BIFENILIL)=-

PROPIONICOS.

e o s e

Sottcilande: BASF AKTIENGESELLSCHAFT., entidad nlemensa, residente
en 6700 Ludwigshafen, Repdblica Federal Alemansa.

La presente invencién se refiere 8 un procedimien~
to para preparar nuevoa 4Acidos 3-bifenilil—prop16nicos, ous
amidag, nitrilos y sales farmacologicamente compatiblés que
se caracterizan por valiosas propiededes farmacolbgicas, es-

pecislmente propiedades antiinflamatoriss.
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‘gura,en un trabajo ruso (Chim, v, sel'sk Choz., 7., (1.969),
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Ya se conocen como medios antiinflamatorios los &ci-
dos 2-51sfenilalcanocarboxilioos sustituldos, por ejemplo,
el #cido 2-(4-bifenilil)-butf{rico (conocido bajo el nombre co-|
mercial Liosos(R)!de le firme Maggioni), los Acidos 2-(4-bi-
fenil)-propiénicos trisustituidos en el resto bifenilo por ha-|
l6geno, descrito en la publicacién alemena DOS 2.214.561, 6
el 4cido 2-[3-(1'-ciclohexenil)—fenil/épropidnico, un compuqé
to en el que un anillo fenflico est4 parcialmente hidrogena-
do, descrito en la patente belge 740,099,

Por ejemplo, en la publioaéién elemgna DOS 2.112.840
se indica que también los foidos 4-(4'-bifenilil)-butiricos
sustituidos tienen efectos antiflogisticos,

Sorprendentemente, los compuegtos del tipo de los
écidos 3-(4-~bifenilil}butiricos no hdn éido atin obtenidos, ni

comprobadas sus propiedades fa:cmacbldgicas. Fn le literatura fi

ntmero- 9, "pdgina 40), solamente una indicacién general sobre
los efectos fungiestdticos, sobre un hongo patégeno del arroz,

de los &cidos ({~, (b= ¥ K—arilbutiricos que en la posicién

P pueden estar también sustituidos por fenilo. En este iraba-
Jo faltan sin embaréo los detalles y la ocaracterizacién quimi—i
ca de los compuestos mencionados. Asimiémo se inform$ hace po-
co sobre el efecto antiinflamatorio del Acido 3~(4-ciclohexil)-
fenilbutirico (Ann. Rep. Med. Chem. 1970, phgina 185).

El ndmero de los medios sntiinflamatérios o anti-
flogisticos descritos es grande, su efecto sin embargq no '
siempre satisface.

Se ha descubierto que se pueden obtener los 4cidos

3-(4-bifenilil)-propiénicos, sus emides, nitrilos y sales

'farmacologicamente compatibles, de férmula I

[ AT
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en la que R! significa hidrégeno, OH, halégeno o un resto al-

coxi con 1 -~ 4 4tomos de carbono, R2 significa un resto alqui-

lo irferior con 1 a 4 dtomos de carbono, R3 significa hidré-

&eno o un resto alquilo inferior con 1 a 4 étémos de oarbbno y

X significa OH o el resto
r*

-
-N y donde rt Ng R’ son igueles o diferentes y significan

N
un resto alquilo de cadena recta o ramificadm,. con 1 a 4 &to-~
mos, o ré y R° forman, junto con el Atomo de nitrégeno que
los une, un ani116 heterociclico de 5 a 7 miembros, que en
caso dado puede contener un ulterior heterodtomo y estar sus-
tituido, 6 0-X significan juntos un 4tomo de nitrégeno 3 ve-
ces enlazado.
Se ha descubierto que los compuestos de férmula I
representan un medicamento antiinflematorio de gran efiocacia.
Para R! entran en consideracidén, como Atomos de ha-
lézeno, el fluor, cloro y bromo, y como restos alcoxi, por
e jemplo, metoxl, etoxi, propoxi y butoxi. |
Como restos alquilo inferior para R2 y R3 son de
méncionar: metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-~butilo, iso-
butilo, sec.-butilo y terc.-butilo. ’
Seglin 1a férmula I arriba indicada los derivados

de los nuevos Acidos 3-(4-bifenilil)-propiénico son las amidas
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_,de d4cido primariss, secundarias o terciarias y, cuando 0-X

significa un Atomo de nitrégeno 3 veces enlazado, los nitri-
los.

Como alquil~ o dialquiléminas, en que se basan las
amidas de dcido, son de mencionar, segén los uigniinadés in-
dicados para rt ¥y Rs, por ejemplo: metilamina, etilemina,
propilamina, isopropilamina, butilamina, isobutilamina, sec.-
butilamina, terc.—butilamina o dimetilamina, dietilamina,
dipropilamina, diisopropl.amina, di~-n-butilaming.

En el caso de que el Atomo de nitrégeno, que enla-
za RY ¥ 35' pes componente de un anillo heterociclico con 5 a
7 miembros, que en caso dado contiene un ulterior heteroétomo,
especialmente un Atomo de oxigeno, nifrdéeno o azufre en é1
anillo, son de mencionar especialmente:

los anillos pirrolidino, piperidino, hexametilenimino, morfo-

lihof‘ﬁiomOrfolino, piperazino o n-metilpiperazino. Los men-

cionados anillos pueden estar, en caso dado, sustituldos por
uno o varios restos alquilo inferior, especialmente por me-
t1lo. '

Como enillos heterociclicos éustituidos son de men-
cionar, por ejemplo:
2-met11p1peridina;!4-meti1piperidina, 2,6-dimetilpiperidina,
2,6-dimetilmorfolina.

En los compuestos preferentes, Rr! signlfics hidrd-
geno. Cuando Rr! represents un sustituyente del significado
arriba indicado,’ éste se encontraré preferentemente en la
posicién P~ U 0=,

El resto preferente pars R es hidrégeno o mstilo.

- Tos restos preferentes para’R2 son metilo y etilo. Como res-

tos preferentes para X son de menocionar: OH, NH, o los restos
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alquilamino o bien dialquilamini.

Como compuestos segin la presente invencién sean
mencionados como ejemplo:
40ido 3-(4-bifenilil)-3-metil-propiénico,
écido 3-(4-bifenilil)-3-etil-propiénico,
dcido 3-(4-bifenilil)-3-butil-propiénioco,
écido 3~(4-bifenilil)-2-~metil-3-metil-propidénico,
3-(4-bifenilil)«3-metil-propionamida,
3-(4~bifenilil)-3-metil-propion-N,N-dimetilamida,
3-(4~bifenilil)-3-metil~propion-isopropilamida,
3-(4-bifenilil)-3-metil-propion-plperidida,
3-(4-bifenilil)-3-metil-propion-morfolida,
dcido 3-(4'~fluor-4-bifenilil)-3-metil-propiénico,
3-(4'fluor-4-bifenili;)~3-metil—propionamida
4cido 3=(2'-fluor-4~bifenilil)-3-metil-propiénico
3-(2'~fluor-4~bifenilil)-3-metil-propionamide
dcido 3H4'cloro-4~bifenilil)-3-metil-propiénico
3-(4'~cloro-4-bifenilil)-3-metil-~propionamida
éeido 3-(2'~cloro-4-bifenilil)-3-metil~propiénico
3=(2'~cloro~4~bifenilil)-3-metil~propionamida
dcido 3~(4'-hidroxi-4-bifenil)-3-metil-propidénico
dcido 3-(4'-metoxi-4—bifenilil)-3~metii—propiénico
3-(4-bifenilil)-3-metil-propionitrilo
3-(4-bifenilil)-3-etil-propionitrilo
3-(4-bifenilil)-3-butil-propionitrilo ‘
3-(4-bifenilil)-2-metil—3—metil—propionitrilo.

3-(4£luor-4-bifenil)-3~-metil-propionitrilo

E1l prooedimiento para preparar los compuestos de
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férmula I, comprende saponificar nitrilos de férmula VII

2
Oy
Rl

R3

en la que R1, R2 y R3 tienen los significados arriba menciona-
dos, segin métodos en si conoci@os, por saponificacidén 4cida

¢ alcalina, obteniéndose los caﬁpuestos de f6rmulae I donde X
significa OH.

Condiciones de gaponificacién convenientes son un me
dio acuoso en presencia de Acidos minerales, ¢specialmente hi-
drécidos halogenados, tales como HCl 8 HBr, 6 &cido sulfdrico,
0 bases alcalinas o alcalinotérreas, especialmente NaOH o
KOH, empleéndose por regla genersl un 5 a 35 % en peso de dci-
do o base, referido a la totalidad de la mezcla, y efectudndo-

.ge la saponificacién desde temperaturs ambiente hasta el punto

de ebullicién de la mezcla .

Los nitrilos de fé6rmula VII se obtienen, segin pro-
cedimientos en sf conocidos, a partir de los haluros corres-
pondientes, preferentemente de los cloruros y bromuros de fér-

mula VIII

VIII,
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“carbonatos de ﬁetal alcalino, egpecialmente .de;ILi, Na, K,
las sales de metsl aloalinctérreo, espsoislmente de magnesio

Las amidas de &cido correspondientes de férmala I

4
R )
e
donde X es ~N 0 los nitrilos se pueden obtener también

RO

de los &cidos obtenidos, por ejemplo, a través de los oloru-
ros de 4cldo por reaccién con las amines correspondientos.

Los doidos 3-b1fen11-propiéniéos 1ibres ge pueden
transformar, en la forme ueual, en la sal correspondiente, me;
diante remccién con une base con catidn tarmacologipamenteﬂ
compatible. Ejemplos de bases utilizables son los hidrdxidos
de metal alcalino, los carbonatos .de metnl alcelino y loe bi-

¥y calcelo, amonlaco ¢ aminas orgﬁnidas, ’sppoialmonqu stanola-

nine. o ; o
. Tos compuestos de lp presente invenocién se obtienen

como racematos que, en camso dado, cdon agentes auxilisres op-
ticamente activos se pueden separar & través de sus ésteres
cristalinos o selés en los ant{podas épiicos, ¢ bien en sus
diasterebmeron cuando 3 no significa hidrégeno.

Los oompuestos de la presente 1nv§n016n tienen va~
.liosas rropledades fa:maoologioas._ﬂe destacan por un destaca-

do efacto inhibidor de le inflemaocidén.
Bl oompuesto &cido 3e(4ebifenilil)-3-metil-propid=-

nico, o bien una ds sus qalee rarmaéologicamunte oompatibles,

|
muestra en el ensayo con animales, en los ratones, ratee y f

'oobayah, une intensided de efecto similar a la oconocida fe-

nilbutezona, manteniéndose sin embargo su efecto congiderable~

mente més tiempo que en la fenilbutazona. . |
En el edema de caolin en la patae de la rata (tabla 1'
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| £igura) asi como en la artritis de adyuvente (tabla 2) (apli-~

" mso de 30.
. Metdfidae del edema de caolin

| JAQUES, R. (Helv. Physiol, Pharmacol, Acta, 25 156 & 159,

qacidn curetiva), este compuesto demuestra tener una efiocacia
significantemente més fuerte (P -<I0,01) en comparacidn'oon
la fenilbutazona. In vitro la zitotoxioidad es significante-
mente inferior (P==0,01) que la de ia austancie oomparativa
(tabla 3).

" En la figura se ha registrado graficamente la cur-
va de tiempo-efecto en el edema de caolin en la pata de la
rata del Acido 3—(4-b1fenilil)-3—qet%l—prop16nico (4) y oomo
comparacién de le fenilbutazona (B) y de los valores de oon-—
trol (C). En abpsoisas X une unided corresponde s 50 minutos
y en ordensdgs Y una unidad corresponde a 0,05 co.de edema de

pata. El ndmero de los snimales de snsayo, n, es en sada ca-—

.. .. Seghn el procedimiento desorito por RIBSTERER, L.y

1.967), 15 ratas (Sprague-Dawley, machos, de peso 160 a 190
gramos) reciben por via oral, en carboximetilcelulosa al

0,5 % (FLUKA), 25 oo/kg de peso corporal de la sustancia del i
ensayo. 60 minutos més tarde se inyecta suplantalmente, en la

pata trasera izquierda, 0,05 oc de una suspensibébn de Bolus-al
ba al 10 %4 (Merck, D.A.B., 6) en soluolén salina al 0,9 %. Plg
tismometricamente gse mide el volumen dq la peta en el animal
vivo al comienzo y después de 5 horas, La diferencla de vo~

lumen se compera c¢on el control y se indica como porcentaje

!
de la inhibioién. E i
|

De los resultados de los ensayos se desprende quo
el compuesto comprobado, en el edemg de omolin, tiene una efii

cacia 2,5 veces superior que la feniltutazona. Le diferen—~
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‘cia esth amegurada con P 0,01,

~ outaneamente, on el tercio del rabo distal. 0y1 oo de adyu-~

' 21 dias después de la administracién del adyuvante, #e matan

'II, “Tratemiento pfeveutivo,q tratamipnto 3 dfas antes de la

ministracién continua (esquema‘I).'QVita oasl totalmente el

' -9 - ’ f"' :

Metédica de la artritis inducide don adjuvante

Segin el procedimiento demcrito por FEARSCN, C.M.
Proc. Soc, Exp. Biol. Med. 9{, 95 (1.956), ratas de Sprague-
Dawley, machos, de peso aproximado 160 & 180 &, rtqiben sub-

vante de la aiguiento ocomposicién:
12 mg de Myobaot. tub. hum. matadas bor oalor, suspendidas
on 1 co de Paveffinum liquidum (Merek), . - . -

Ia sustanoie de ensayo me adminiatra por via oral

en ocarbomimetiloelulosa sl 0,5 % (10 oo(kg de peso corporal).

los animales y se mide el di&metro de las patas (doruoplm-
tal y talooruralments).
Las indiocaciones sobre los efectos inhibidores y la
protecoidn se refieren & un ocontrol sin tratar. Sk seleoclo-
naron los uiguiontes esquemas de tratamiento:
I. Tratemiento desde el dte de la edministracién del adyu-

vante hasta el veinteavo ais.

administracién de adyuvante hasta 6 dfas después (10 ve
ces gplicacién de sustancis),
III. Tratemiento curativo : tratamiento & partir del onceavo-
dfa después de la administracién del adyuvante haafa
el veinteavo dfar.(10 veces aplicacién de sustancia).
De los resultados de los ensayos (tabla 2) se den-

prende que ls sustancia, contrario & la fenilbutazona, en fd-

dessrrollo de inflamaciones de las articulaciones (31,6 mg/kg)

8¢ ha de suponer que ss trata aqui de un efecto sxolusivamante
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ﬁ_cacién preventiva (esquema II) no se pueds asegurar un sfecto

|de la sustancia de enseyo, el dbuarrollo tomporal de la for-
neo degpués de la administracién de eritrocitos heterolégloos.

influenciscién en une dosis de 31,6 ng/kg de peso corporal

ras,

- 10 =

antiflogistico ¥y no supresivo de la inmunidad, ys que en apli-|

inhibidor. En igual sentido se ha de interpretar el resultado

del ensayo de formacién de hemaglutinina. _
Le sdministracién curativa (III) indica uni efecte

inhibidor significativamente més fuerte (P<C0,01) de la sus-
tanoia de ensayo sobre la artriﬁaq dq adyuyanﬁe ménifiesta.
E1l EDg, asoiende aproximademente & 1/4 del walor determinado
paré la fenilbutazona.

Metédica del ensayo de formacidén de hemaglutinina

Oomo oomplemento gl esqueme de tratamiento II (tra--
tamiento preventivo de la ertritis ocon adyuvente) se controla,

para enjuiciar les propiedades suprimidoras de la. inmunidad
macién de hemaglutinina por ratones de ayuntemiento oonsangui-

Para el compuesto obmprobado no se obtiene ninguna
por vie oral.

Metédice de las comprobaciones celulocinéticas

~ Segén ei procedimiento descrito por KARZEL, K., Avch,

Int. Fharmacodyn. 169, N2 1, 70-a 82, 1.967, se compruebe la
influencia de la sustancia de enmayo sobre la oinétice de o~

1iferacién de oélulas tumorales de Ehrlioh-Acites en cultivoa

de suspensién durante uns duracién del oultivo de unas 22 ho-

La veriscién del ndmero de células y la distribu-
0ién del volumen de células se determine oon un aparato con-

tador electrénico (Coulter~Counter 2B) y se determinan, con

E
|
|
|

referencia sl oontrol, las conceniraciones inhividoraes pars uns
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reducoién al 16, 50 y 84 4 de la proporcién de la proiifera»
oién de células.

Enjuiciamiento:
ILe proliferacién de célulae s¢ irhibe in vitro en

un 50 % oon una oconcentracién 2,5 veoes supsrior que con la
fenilbutazona., Los andlisis de volumen de células y el indice
de mitosis indican que la proliferacién de oélulas #e inhibe
durante la intrafase, pero no esieoiribembntb en las fases.
Efectos famaoolégicos.o bilen gantiinflamatorioa
correspondientes se pudieron ueﬁéla;,también en otros com~ . -

puestos de la prosénte invencién dé 1bs oualos zon de desta-

- car, por ejemplos 3—(4-bifen1111)-ﬁ-ﬁo#ii-prépibnamida. 3l 4=

tifenilil)e3emetilepropion-N,Nedimetilamida y 3=(4'-Lluorul=
bifenilil)-3-metil-propionamida. | |
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TABLA 4

Acido 3-(4-bifenilil)-3-metil-pro~ ' Fenilbutazona
riénico
Ensayo | Dosis | Ndmero | Innibicién en Dosis | Némero |° Inhibicién en %
mg/kg |de eni g + g~ mg/kg | de ani |+ g -

males , males:

3,16 60 3,1

) + 19,2
Mm M ’ r
. 5,62 | 60 [21,3 & 13,7 ,
. s . _
oaolin| 10,00 | 45 22,2 1 10,0 | 10,00| 45 2,7 t 18,2
’ 31,60 | 45 -| 56,9 + 20,8 31,60 45 30,3 t 43,3
56,20 | 45 | 66,4 3 17,2 | 56,20| 45 - 38,7 t 11,5
& 17,2 | 100,00 | 45 52,9 t 13,3

100,00 """ 45 | 59,8
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TABLA 2

Acido 3=(4-bifenilil)-3-metil-propidnico

Bnsayo Doa%s | Ninero de | Inhibloién en % Proteoaién
animales + 8 ¥ — ' on % ’
ARTRITIS 16 L 22,2 -
DE ADYOVANTES | ' 1 93 &2, [Te8
;| 1000 | 27 96,2 4.22,4 . 64,3 |
' 31,60 30 99,1 ¢ 21,7 93,0 !
. i
| ARTRITIS : f
DB ADYUVANTES o '
- : 31,60 30 20,5 . 19,5 ningén efecto
(preventivo)
ARTRITIS - 1,00 (o] 1] .
DE ADYOVANTES .y .3 30,40 1'23’2
: ' : 1,78 61,20 18,8
. IIT - , 17 30 1, + ’
{ curativo) 3,16 30 63,10 + 16,1 - af;aoto
10, 00 30 81,60 4 17,5
17,80 30 90,30 £ 19,3




Penilbutazonsa

n Dosis Némero de Inhibicién en % Proteccidn
ng/kg animeles t Sy en %
seto 3,6 | . 30 -5,2 + 28,5 zgpgdg.f‘oo-
1,78 45 36,5 x 21,4
3,16 45 29,5 + 18,2
so'to : , ningin efeo-
10,00 30 44,9 + 24,9 | 0. -
17,80 30 74,5 ¢ 13,5
31,60 30 75,4 -

+ 13,4
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TABLA 3
Acido 3~(4~bifenilil)=-3-metilpropid Fenilbutazona
nloco
E - -
nsayo EDg, ¥sz ED.,, 'S5*%
Edens ' y
de 33,8 (26,2/43,7) 87,8 (75,5/102,1)
cpolin mg/kg ' mg/kg
Artritis :
de 1,78 1,38/2,29 ) 6493 [ 5,63/8,52)
aedyuvantes " mg/Lg ' ’ o ng/kg ’ ’
( curativo)
ID16 ID50 ID84 ID16 ID50 , ID84
Zitotoxicd 5 -5 -6 5
dad 1,1x1072|4,7x10™ [2,1x1074| 4,107 |1,8x107 | 6, 6x10™°
g/ml . |&/ml g/ml | g/m &/ml g/ml

Los agentes terapettiocos, que se caracterizan por
contener oomo minimo un compuesto de férmule I como sustan—
c¢ia ‘sctiva, se pueden obtener en la forme usual con los ex-
oipientes o diluyentes usuales y los agentes auxiliares téc-

nicos-farmaceuticos usualmente empleados segin la forms de
aplicaaién deseada en unidades de dosificacién adecuadas pa-
re su aplicacidn. |

Un preparédo farmacéutioo preferente se compons en
una forma de edministracién que es adecuada para aplicacién

. orel o parentersl. Tales formes de administracién son espe-

cialmente tabletas, tabletas laminares, grageas, cdpsulas,
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supositorios y preparados que ocontienen la pustanois aotiva,
espgcialmente una sal farmacologlcamente compatible, en suas-

pensiones acuosas, agua esterilizada, soluciones salinas

" isoténicas u otras soluciones.

Los preparados farmacéuticos contisnen como unidad
de dosificacién convenients 20 a 250 mg, preferentemente 80 a
150 mg por dosis.’La dosis administrada depende de la natura-
leza y de la gravedad de la enfermedad. Pare la terapia pue~
den ser ventajosas dosis diarias de haqjg;gﬂg;, Ty e -

Los preparados se compohen por regla‘general de
la sustahoia activa a emplear segéh 1la presente invencién
con un excipiente, o diluido con un excipiente, ¢ llemado
0 encapsulado a trgvés de un soporte en fofma de ung céf-
sula, de una bolesa, de une cApsula medicinal o de otro re-
c;piente, como material excipiento,.que puede servir como
intermediario, ocomo agente sazonante o domo diluyente pa-
ra ol componente activo terapéutioco.

Este excipiente puede ser una sustanc;a gélide,
semigbdlida o liquida.

Como excipientes se pueden emplear, por ejemplo,
lactosa, dextrosa, suorosa, sorbita, manita, féoula, gumn aca-
oia, fosfato de calcio, parafina liquide, manteca de coco,
manteca de cacso, alginatos, traganta, gelatina, Jarabe de
azficar inverta, celulosa metilioa, monoléuféfé'déhﬁo;ioxidﬁi—
lénsorbitan, hidroxibenzoatos metflico y propilioo. En ol
caso de la fabriocacién de tabletas ae puede amgregar un lubri-
oante para evitar que los componentes pulverulentos se quedsn
pegados o adheridos en los moldes o punzonez de las tabletus.
Como lubricantes se pueden emplear, por ejemplo, talco, esiea-

rato de aluminio, de magnesio o de calcio.
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EJEMPLO

Acido 3-(4-bifenil)-3-metil-~propibnico a partir de
3-(4-bifenilil)-3-metil-propionnitrilo: 5 g de 3-(4-bifenilil)
3-metil-propionnitrilo se calientan en 50 cc de lejia s6dica
acuosa al 25 % en peso bajo reflujo hasta que ya no se dese-
rrolle mds amoniaco. Despuds de diluir con 100 cc de agua se
acidifica la solucién bajo enfriamiento con 4cido sulfdrico al
20 % en peso y el Acido 3=(4-bifenilil)-3-metil-propiénico pre

cristaliza en benceno/éter de petréleo (1:1). Rendimiento
4,4 g, p.£. 122/1230C,

Bajo las mismas condiclones se sgponificans
3=(4-bifenilil)-3-etil-propionitrilo
3-(4-bifenilil)-3~butil-propionitrilo
3=(4-bifenilil)-2-metil-3-metil-propionitrilo
3-(41-fluor-4-bifenilil)-3-metil-propionitrilo.

Ejemplo para tabletas

1, Acido 3~(4-bifenilil)-3-metil-propiénico 100 mg
2. Polivinilpirrolidona (peso molecular medio 20 mg
25.000)

3. Polietilenglicol (peso moleculer medio 4.000) 14 mg
4._Hidroxipropilmetilceluloaa 40 mg
5. Talco 4 mg
6. Estearato de magnesio 2 mg

| 180 mg

Ls sustencis activa se humecta con polivinilplrro-
1idona en solucién acuosa al 10 %, se pase a través de un ta-
miz con un encho de mallas de 1,0 mm y se seca a 509C. Este

grahulédéwéérmezcla con polietilenglicol (peso molecular

medio 4.000), celulose hidroxipropilmet{lica, telco ¥ esteara—

to de megnesio y se prense a tabletas de 180 mg cada una.
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Ejemplo para grageas

1.- Acido 3-(4-bifenilil)-3-metil-propibnico : 120 mg
2. Tectosa ' 60 mg
3. Pécula de maiz 30 ng
4. Polivinilpirrolidona | . 4nmg

. 225 ng

%. Estearato de magnresio ' 1 mg
| .
E La mezcla de la sustancia activa con lactosa y fé-
éula de maiz se granula con una solucién gcuosa &l 8% de-la
ﬁolivinilpirrolidona medianté 'un tamiz de’1i5”hm;*sé“seca a
0eC y nuevamente se pasa g través de un tamiz de 1,0 mm, El1
granulado asf{ obtenido se mezcla con estearato de magnesio y
e prensa a nﬁcleos'de grageas. Los ndcleos de grageas obte-
idos se recubren en la forma usual de un revestimiento que se

ompone esencialmente de azucar.y tsico.

éjemplo para smpollas

*. Sal sédica del Acido 3-(4-bifenilil)-3-metil-

| propiénico 50 mg
L Glicerinformal 7.500 mg
@. 1,2-propilenglicol .1.500 ng
4. hgua destilada ed. 10 cc

La sustancia activa se disuelve en una mezcla de
glicerinformal ¥y 1,2¥propilenglicol ¥ egua. Se completa con
agua. La solucién sé filtra en forma esterilizada y se llensa
en ampollas incoloras de 10 cc y se esteriiiéé dﬁrénte 1 ho=~

ra a 100eC,

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la maners de realizarse en la préctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son

-

-
7
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susceptibles de modificacicones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental, También se hace constap que esie
invento corresponde a una solicitud de Patente presentada en

Alemania, con el ndmero P 23 29 037.1 de 7 de Jjunio de 1.973;

facogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los
fConvenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
'la esencia del réferido invento por lo que se solicita Paten-
lte de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA IA OBTENGION DE ACIDOS 3-(4-BIFENILIL)-PROPIONICOS; carac
terizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencién de &cidos 3~(4-
bifenilil)-propibnicos, sus amidas, nitrilos y sales farma-

| Bologicamente compatibles, de férmuls I

|

én la que R! significa hidrégeno, OH, halbégeno, o un resto

alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, R® significa un resto al-

quilo inferior con 1 a 4 4tomos de carbono, Rr3 significa hi-

&régeno 0 wn resto alquilo inferior con 1 & 4 4tomos de carbo-
o

ne y X significa OH'o el resto -N o s donde R4 ¥y R5 son

N5

%guales o diferentes y significan hidrégeno o un resto alquilo

, ‘
de cadena recta o ramificada con 1 a 4 Atomos de carbono, &

4 ¥ R5 forman junto con el Atomo de nitrégeno que los enlazae

anillo heterbciolico de 5 a 7 miembros, que en cago dado
puede contener ulteriores heterodtomos o egtar sustituidos por

wno o varios restos alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono u 0-X

/
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R
significan juntos un 4tomo de niirdgeno 3 veces enlazado; ca-

racterizado porque un nitrilo de férmula VII

R2
C=N

R3

en la que R1, R2 ¥y R3, tienen los significados arriba indicados,

ge saponifica bajo condiciones Acides o alcalinas.

2,~ Procedimiento pera la obtencién de 4cidos 3-(4-.
bifenilil)-propiénicos, tal y como queda sustancialmente descrd

t0 en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 18 hojas escritas a méquina

por una sola cara,
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