
PATENTE DE INVENCION

O.Z. 29 924/1

<0 / % 6

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ACIDOS 3-(4-BIFEHILIL) 

PROPIONICOS.

BASF AKTIENGESELLSCHAFT., entidad alemana, residente 

en 6700 Ludwigshafen, República Federal Alemana.

La presente invención se refiere a un jprocedimien 

to para preparar nuevos ácidos 3-bifenilil-propiónicos, sus 
amidas, nitrilos y sales farmacológicamente compatibles que 

se caracterizan por valiosas propiedades farmacológicas, es- 
5 pecialmente propiedades antiinflamatoriás.
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Ya se conocen como medios antiinflamatorios los áci­
dos 2-bisfenilalcanocarboxílioos sustituidos, por ejemplo, 
el ácido 2—(4—bifenilil)—butírico (conocido bajo el nombre co­

mercial Liosos^) -de la filma Maggioni), los ácidos 2-(4-bi- 
fenil)—propiónicos trlsustituidos en el resto bifenilo por ha— j 
lógeno, descrito en la publicación alemana DOS 2.214.561, ó ¡ 

el ácido 2—/%—(*]'—ciclohexenil)—fenil/?—propiónico, un compue^ 
to en el que un anillo fenílico está parcialmente hidrogena­
do, descrito en la patente belga 740.099.

Por ejemplo, en la publicación alemana DOS 2.112.840 
se indioa que también los ácidos 4-(4'-bifeniíil)-bUtirioos 
sustituidos tienen efectos antiflogísticos.

Sorprendentemente, los compuestos del tipo de los 
ácidos 3**(4—bifeniÜl)-butíricos no hán sido aún obtenidos, ni 

comprobadas sus propiedades farmacológicas. En la literatura il 
gura,en un trabajo ruso (Chim. v. seL'sk Choz., J., (1.969), 
número 9, página 40), solamente una indicación general sobre 
los efectos fungiestáticos, sobre un hongo patógeno del arroz, 
de los ácidos (X-, ^  - y j^-arilbutíricos que en la posición 
p pueden estar también sustituidos por fenilo. En este traba­
jo faltan sin embargo los detalles y la caracterización quími­
ca de los compuestos mencionados. Asimismo se informó hace po­
co sobre el efecto antiinflamatorio del ácido 3-(4-oiclohexil)- 
fenilbutírico (Ann. Rep. Med. Chem. 1.970. página 185).

!
El número de los medios antiinfla&atórios o anti- j 

flogiatioos descritos es grande, su efecto sin embargó no i 
siempre satisface.

Se ha descubierto que se pueden obtener los ácidos 
3-(4-bifenilil)*-propiónicos, sus amidas, nitrilos y sales 
farmacológicamente compatibles, de fórmula I
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co-x
I,

en la que R1 significa hidrógeno, OH, halógeno o un reato al- 

ooxi con 1 - 4  átomos de carbono, significa un resto alqui­

lo inferior con 1 a 4 átomos de cafbono, R-3 significa hidró­

geno o un reato alquilo inferior con 1 a 4 átdmos de oarhono y 
X significa OH o el resto

donde R̂ * y R^ son iguales o diferentes y significan

un resto alquilo de cadena reota o ramificada,.con 1 a 4 áto- 
moa, o R y R*̂ forman, junto con el átomo de nitrógeno que 
los une, un anilló heterociclico de 5 a 7 miembros, que en 
caso dado puede contener un ulterior heteroátomo y eatar sus­
tituido, Ó 0-X significan juntos un átomo de nitrógeno 3 ve- } 
ces enlazado.

Se ha descubierto que los compuestos de fórmula I 
representan un medicamento antiinflamatorio de gran efioacia.

Para R̂  entran en consideración, como átomos de ha­
lógeno, el flúor, cloro y bromo, y como reatos alcoxi, por 
ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi y butoxi.

Como restos alquilo inferior para R^ y R^ son de ' 

mencionar: metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, iso- 
butilo, sec.-butilo y tere.-butilo.

Segdn la fórmula I arriba indicada loa derivados 

de loe nuevos ácidos 3-(4-bifenilil)-propiónioo son las amidas
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de ácido primarias, secundarias o terciarias y, cuando 0-X 

significa un átomo de nitrógeno 3 veces enlazado, los nitri- 

los.
Como alquil- o dialquiláminas, en que se basan las 

amidas de Acido, son de mencionar, segán los significados in­
dicados para R^ y R^, por ejemplo: metilamina, etilamina, 

propilamina, isopropilamina, butilamina, isobutilamina, sec.-

butilamina, tere.-butilamina o dirnetilamina, dietilamina,
? ' '

dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina.
En el caBO de que el átomo de nitrógeno, que enla­

za R^ y R^, sea componente de un anillo heterociclico con 5 a 

7 miembros, que en caso dado contiene un ulterior heteroátomo, 

especialmente un átomo de oxigeno, nitrógeno o azufre en el 
anillo, son de mencionar especialmente:
los anillos pirrolidino, piperidino, hexametilenimino, morfo- 
lino,"t'iomorfolino, piperazino o n-metilpiperazlno. Los men­
cionados anillos pueden estar, en caso dado, sustituidos por 
uno o varios restos alquilo inferior, especialmente por me­

tilo.
Como anillos heterociolicos sustituidos son de men­

cionar, por ejemplo:
2-metilpiperidina; 4-metilpiperidina, 2,6-dimetilpiperidina,

2,6-dimetilmorfolina.
E¡n los compuestos preferentes, R̂  significa hidró­

geno. Cuando R̂  representa un sustituyente del significado 

arriba indicado,'éste se encontrará preferentemente en la 

posición p- u o-.
El resto preferente para R-̂ es hidrógeno o metilo. 

Los restos preferentes para R son metilo y etilo. Como res­
tos preferentes para X son de mencionar: OH, NHg o los restos
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Como compuestos segdn la presente invención sean 

mencionados como ejemplo: 
áoido 3-(4-bifenilil)-3-metil-propiónico, 
ácido 3-(4-bifenilil)-3-etil-propíÓnico, 
ácido 3-(4-bifenilil)-3-butil-propiónloo, 
ácido 3-(4-bifenilil)-2-metil-3-metil-propióni co, 

3-(4-bifenilil)-3-metil-propionamida, 
3-(4-bifenilil)-3-metil-propion-N,N-dimotilamida,
3-(4-bifenilil)-3-metil-propion-iaopropilamida,
3-( 4-bif enilil) -3-met il-proplon-p^Lperidida,
3-(4-bifenilil)-3-metil-propion-morfolida,

ácido 3-(4*-fluor-4-bifenilil)-3-metil-propiónico,
3-(4'fluor-4-bifenilil)-3-metil-propionamida 
ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-3-metil-propiónlco 
3-(2'-fluor-4-bifenilil)-3-metil-propionamida 

ácido 3(4'cloro-4-bifenilll)-3-metil-propi6nico 
3-(4'-cloro-4-bi feni1 1 1 )-3-me ti1 -propi onami da 
áoido 3-"( 2'-cloro-4-bifenilil)-3-met il-propi óni co 
3-(2'-cloro-4-bifenilil)-3-metil-propionamida 
ácido 3-(4'-hidroxi-4-bifenil)-3-metil-propiónico 
áoido 3-(4'-metoxi-4-bifenilil)-3-metil-propiónico 
3-(4-bifenilil)-3-metil-propionitrilo 
3-(4-bifenilil)-3-etil-propionitrilo 
3-(4-bif enilil)-3-butil-propionltrilo 
3-(4-bifenilil)-2-metil-3-metil-propionitrilo

3-( 4 ̂-fluor-4-bifenil)-3-metil-propionitrilo

El procedimiento para preparar los compuestos de
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fórmula I, comprende saponificar nitrilos de fórmula VII

dos, según métodos en si conocidos, por saponificación ácida 
o alcalina, obteniéndose los compuestos de fórmula I donde X 

significa OH.
Condiciones de saponificación convenientes son un me 

dio acuoso en presencia de ácidos minerales, especialmente hi- 
drácidos halogenados, tales como HC1 ó HBr, ó ácido sulfúrico, 
o bases alcalinas o alcalinotérreas, especialmente NaOH o 
KOH, empleándose por regla general un 5 a 35 % en peso de áci­
do o base, referido a la totalidad de la mezcla, y efectuándo­
se la saponificación desde temperatura ambiente hasta el punto 
de ebullición de la mezcla .

Los nitrilos de fórmula VII se obtienen, según pro­

cedimientos en si conocidos, a partir de los haluros corres­
pondientes, preferentemente de los cloruros y bromuros de fór­

mula VIII

R'

Bal VIII,
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Laa amidas de Acido correspondientes de fórmula I 

donde X es -N o los nitrilos se pueden obtener también

\ s
de los Aoidos obtenidos, por ejemplo, a través de los oloru- 
ros de Acido por reacción oon las aminas correspondientes.

Los Aoidos 3-bifenil-propiónicos libree se pueden 
transformar, en la forma usual, en la sal correspondiente, me­
diante reacción oon una base oon catión farmacológicamente 

compatible. Ejemplos de bases utilizables son los Kidróxidos 
de metal aloallno, los oarbonatos .de metal. alcalino y los bi­
carbonatos de metal alcalino, especialmente.de¡Li, Na, K, 

laa sales de metal aloalinotér^eo,' eápeóialmante da magnesio 

y calcio, amoniaco o aminas orgánicas, especialmente etanola- 
mina. ' ' ' '

Los compuestos de la presente invenoión se obtienen 

oomo raoematos que, en oaso dado, oon agentes auxiliares óp­
ticamente aotivoa se pueden separar a través de sus ésteres 
cristalinos o salós en los antípodas ópticos, o bien en sus 
diastereómeros cuando no significa hidrógeno.

Los oompuestos de la presente invención tienen va­
liosas propiedades faimaoologioaa. Se destacan por un destaca­

do efecto inhibidor de la inflamación.
El compuesto ácido 3-(4-bifenilil)-3-metil-propió- 

nioo, o bien una de sus sales farmacológicamente compatibles,
!

muestra en el ensayo con animales, en los ratones, ratas y j 
cobayas, una intensidad de efecto similar a la conocida fe- 
nilbutazona, manteniéndose sin embargo su efecto considerable­
mente más tiempo que en la fenilbutazona.

En el edema de caolín en la pata de la rata (tabla 1
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figura).asi como en la artritis de adyuvante (tabla 2) (apli­

cación ourativa), este compuesto demuestra tener una afioacia 
significantemente más fuerte (P-<I0,0 1) en comparación oon 

la fenilbutazona. In vitro la zltótoxioidad es significante­
mente inferior (P-=^;0,01) que la de ia sustanoia comparativa 

(tabla 3).
En la figura se ha registrado gráficamente la cur­

va de tiempo-efecto en el edema de oaolin en la pata de la 
rata del ácido 3-(4-blfenilil)-3-metil-propiónico (A) y o orno 
comparación de la fenilbutazona .(B), y de los valores de oon- 

trol (C), En abtoisas X una unidad corresponde a 50 minutos 
y en ordenadas Y una unidad oorrespíonde a 0,05 cc .de edema de 
pata. El número de los animales de ensayo, n, es en cada ca­

so de 30.
Metódica del edema de oaolin

Segdn el procedimiento descrito por RIESTERER, L.y
JAQUES, R. (Helv. Physiol, Pharmacol, Acta, 2¡ü¡ 156 á 159,
' !
1.967), 15 ratas (Sprague-Dawley, maohos, de peso 160 a 190 i
gramos) reciben por vía oral, en oarboximetilcelulosa al ¡
0,5 % (?LUKA), 25 oo/kg de peso corporal de la sustancia del .
ensayo. 60 minutos más tarde se inyecta suplantalmente, en la:
pata trasera izquierda, 0,05 oc de una suspensión de Bolus-al
ba al 10 % (Merck, D.A.B. 6) en soluoión salina al 0,9 %. Bis.

i
tismcmetricamente se mide el volumen de la pata en el animal j 

vivo al oomienzo y después de 5 horas. La diferencia de vo- ¡ 
lumen se compara con el control y se indioa oomo porcentaje  ̂

de la inhibioión.
De los resultados de los ensayos se desprende que 

el compuesto comprobado, en el edema de caolín, tiene una efi-j 

oacia,2,5 veces superior que la fenilbutazona. La diferen-



oia está asegurada oon P ¿ ^ 0,0 1.

Metódica de la artritis inducida don adyuvante
Según el procedimiento descrito por PEARSON, C.M. 

Proo. Soo. Exp. Biol. Med. 91# 95 (1.956), ratas de Sprague- 
Dawley, machos, de peso aproximado 16Ó a 180 g, reciben sub­

cutáneamente, en el tercio del rabo distal, 0 ,1 oc de adyu?- 
Vante de la siguiente oomposioión:
12 mg de Myobaot. tub. hum. matadas por oalor, suspendidas 

en 1 oc de Paraffinum liquidum (Merok).
La austanoia de ensayo se administra por via oral 

en oarboocimetiloelulosa al 0,5 % (10 oo(kg de peso corporal). 
21 dias despula de la administración del adyuvante, se matan 

los animales y se mide el diámetro de las patas (dorsoplan- 

tal y talocruralmente).
Las indioaoiones sobre los efectos inhibidores y la 

proteooión se refieren á uh control sin tratar. Sie seleccio­
naron los siguientes esquemas de tratamientos
I. Tratamiento desde el día de la administración del adyu­

vante hasta el veinteavo dia.
II. Tratamiento preventivo s tratamiento 3 dias antes de la 

administración de adyuvante hasta 6 dias despula (10 ve- 
oes aplicación de sustancia).

III. Tratamiento curativo : tratamiento a partir del onoeavo- 
dia despule de la administración del adyuvante hasta 
el veinteavo dia. (10 veces aplicación de sustancia).

De los resultados de los ensayos (tabla 2) se des­
prende que la sustancia, contrario a la fenilbutazona, en {Ad­

ministración oontinua (esquema.!), evita casi totalmente el 
desarrollo de inflamaciones de las articulaciones (31,6 mg/kg). 

Se ha de suponer que se trata aquí de un efecto exclusivamente
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ntiflogistico y no supresivo de la inmunidad, ya que en apli-' 

¡ación preventiva (esquema II) no se puede asegurar un efeoto 
nhibidor. En igual sentido se ha de interpretar el resultado

el ensayo de formación de hemaglutinina.
La administración curativa (IH¡) indica uní afeóte

.nhibidor significativamente más fuerte (P-C0,01) de la sus-

ancia de ensayo sobre la artritis de adyuvante manifiesta.

!1 EDer. asciende aproximadamente a l/4 del valor determinado 50
para la fenilbutazona.
[etódica del ensayo de formación de hemaglutinina

Como complemento al esquema de tratamiento II (tra­

piento preventivo de la artritis oon adyuvante) se controla, 
para enjuiciar las propiedades suprimidoras de la. inmunidad 

Le la sustanoia de ensayo, el desarrollo temporal de la for­
mación de hemaglutinina por ratones de ayuntamiento oonsangui­
n o  después de la administración de eritrocitos heterológioos.

Peora el compuesto comprobado no se obtiene ninguna 
Lnfluenoiaoión en una dosis de 31,6 mg/kg de peso corporal 

por vía oral.
Metódica de las comprobaciones celulocinéticas

Segdn el procedimiento descrito por KARZEL, K., Arch 

Int. Pharmacodyn. 169, Nc 1, 70 a 82, 1.967, se comprueba la 
influencia de la sustancia de ensayo sobre la cinética de pro­
liferación de células tumorales de Ehrlioh-Aoites en cultivos 
de suspensión durante una duraoión del cultivo de unas 22 ho­

ras.
La variación del ndmero de células y la distribu­

ción del volumen de células se determina oon un aparato con­
tador eleotrónioo (Coulter-Counter ZB) y se determinan, con 
referenoia al oontrol, las concentraciones inhibidoras para una



reducción al 16? 50 y 84 % de la proporoión de la prolifera­

ción de células.

Enjuiciamiento:
La proliferación de oélulaa' se? iñhibe in Vltro en 

un 50 % con una oonoentración 2,5 veces superior que con la 
fenilbutazona. Loa análisis de volumen de oélulaa y el índioe 
de mitoaia indioan que la proliferación de oélulaa se inhibe 
durante la intrafaae, pero no específicamente en las fases.

Efectos farmacológicos o bien antiinflamatorioa
i

correspondientes se pudieron señalar .también en otros com­
puestos de la presente invención dé lós ouales son de desta­
car, por ejemplo: 3-(4-bifenilil)-Í-4netil-propiOnamlda, 3**(4- 

bifenilil)-3-metil-propíon-N,N-áimetilsmida y 3-(4'-fluor-4- 

bÍfenilil)-3-metil-propÍonamlda.
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T A B L A  1

Acido 3-(4-bifenilil) 
piónioo

-3-metil-pro- Fanilbutazona

Ensayo Dosis
mg/kg

Número 
de ani 
males

Innibición en Dosis
mg/kg

Número
deani
malas-

Inhibición en %

Edema
da

3,16
5,62

60

60
3,1

21,3
+ 19,2 

i 13,7 *-

oaolín 10,00 45 22,2 i 10,0 10,00 45 2,7 * 18 ,2
31,60 45 56,9 i 20,8 31,60 45 30,3 ^13,3
56,20 45 66,4 i 17,2 56,20 45 36,7 i 11,5

100,00 * 45 59,8 + 17,2 100,00

!

45 52,9 i 13,3
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TABLA 2

Aoido 3-(4-bifenlIil)-3-metil-propiúnÍoo ¡i
Enaayo Doaia"g/kg Número de Inhibición en % Protaoqión DMímele a i. S Y en % m

ARTRITIS 3,16 15 59,3 ¿22,2 -7,5DE ADYUVANTES ' , ,
1 10,90 27 96,2 ¿22,4 64,3.

31,60 30 99,1 ¿21,7 93,0

ARTRITIS DE ADYUVANTES
11 31,60 30 20,5 ¿19,5 ningún efecto

(preventivo)

ARTRITIS IB ADYUVANTES 1,00 30 30,40 ¿ 23,2

111 1,73 30 61,20 ¿1S,8
(curativo) 3,16 30 63,10 ±16,1 ningún efecto5,62 30 63,50 ¿21,5

10,00 30 81,60 ¿17,5
17,80 30 90,30 ¿19,3
31,60 30 77,40 ¿14*6

-



Penilbutazona

a Ibais Número de Inhibición en % Protección
mg/kg animales t s, en %

31,8 30 80,7 ±13,2 11,7

soto 31,6 30 -5,2 ±23.5 ningún e f e c ­to

1,78 45 36,5 ± 21,4
3,16 45 29,5 ¿18,2

soto 5,62 30 49,1 t 16,5 ningún afeo-10,00 30 44,9 ± 24,9 to
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-motilpropió 
nioo

'
Fenilbutazona

,

Ensayo BD5. ED + S x

Edema
de

caolín
33,8 (26,2/43,7) 

mg/kg
87,8 (75,5/102,1) 

mg/kg

Artritis
de

adyuvantes 
(curativo)

1,78 í 1,38/2,29 ) mg/kg 6¿93 ( 5,63/8,52) 
mg/kg

Zitotoxioi
dad

" 1 6 I°5. " 8 4 " 1 6 " 5. -̂ -°84

1 ,1x 10'^ 
g/ml ,

4,7x10**5
g/ml

2,1x 10*^
g/ml

4,7x10*6
g/ml

1 ,8x 10*6
g/ml

6,6x10"^
g/Rl

Los agentes terapedtiooa, que se caracterizan por 
contener como mínimo un compuesto de fórmula I como , sustan­

cia activa# se pueden obtener en la forma usual con los ex- 

5 cipientes o diluyentes usuales y los agentes auxiliares téc-

nicos-farmaceuticos usualmente empleados segdn la forma de 

aplicación deseada en unidades de dosificación adeouadas pa­

ra su aplicación.
Un preparado farmacéutico preferente se compone en 

10 una forma de administración que es adecuada para aplicaoión 
oral o parenteral. Tales formas de administración son espe­

cialmente tabletas, tabletas laminares, grageas, o&psulas,
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supositorios y preparados que oontienen la sustancia active, 

especialmente una sal farmacológicamente compatible, en sus­
pensiones acuosas, agua esterilizada, soluciones salinas 
isotónicas u otras soluciones.

Los preparados farmacéuticos contienen como unidad, 
de dosificación conveniente 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. Para la terapia pue­
den ser ventajosas dosis diarias de hasta. 2 ,g.

Los preparados se componen por regla general de 

la sustancia activa a emplear aeg&h la presente inVenoióá 
oon un excipiente, o diluido con un excipiente, o llenado 

o encapsulado a través de un soporte en forma de una cáp­
sula, de una bolsa, de una cápsula medicinal o de otro re­
cipiente, como material excipiente, que puede servir como 

intermediario, oomo agente sazonante o como diluyante pa­
ra el componente activo terapéutico.

Este excipiente puede ser una sustancia sólida, 
semisólida o liquida.

Oomo excipientes se pueden emplear, por ejemplo, 
laotosa, dextrosa, suorosa, sorbita, manita, fécula, gum aca­
cia, fosfato de calcio, parafina liquida, manteca de coco, 

manteca de cacao, alginatos, traganta, gelatina, jarabe de 
azúcar inverta, celulosa metílica, monolaurato de polioxieti— 
lénsorbitan, hidroxibenzoatos metílico y propilico. En el 
caso de la fabricación de tabletas se puede agregar un lubri­
cante para evitar que los componentes pulverulentos se queden 
pegados o adheridos en los moldes o punzones de las tabletas. 
Como lubrioantes se pueden emplear, por ejemplo, talco, estea- 
rato de aluminio, de Aagnesio o de calcio.
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EJEMPLO
Acido 3-(4-bifenil)-3-metil-propiónico a partir de 

3-(4-bifenilil)-3-metil-propionnitrilo: 5 g de 3-(4-bifenilil)-- 

3-metil-propionnitrilo se calientan en 50 cc de lejía sódica 

acuosa al 25 % en peso bajo reflujo hasta que ya no se desa­

rrolle más amoniaco. Después de diluir con 100 cc de agua se 
acidifica la solución bajo enfriamiento con ácido sulfúrico al 
20 % en peso y el ácido 3-(4-bifenilil)-3-metil-propiónico pre 

clpitado se separa por filtración, se lava con agua y se re­
cristaliza en benceno/éter de petróleo (1:1). Rendimiento 

4,4 g, p.f. 122/123SC.
Bajo las mismas condiciones se saponifican:

3-(4-bifenilil)-3-etil-propionitrilo 
3-(4-bifenilil)-3-butil-propionitrilo 
3-(4-bifenilil)-2-metil-3-metil-propionitrilo 
3-(4'-fluor-4-bifenilil)-3-metil-propionitrilo.

Ejemplo para tabletas
1. Acido 3-(4-bifenilil)-3^etil-propiónico 100 mg
2. Polivinilpirrolidona (peso molecular medio 20 mg

25.000)
3. Polietilenglicol (peso molecular medio 4.000) 14 mg
4. Hidroxtpropilmetilcelulosa 4-0 mg

5. Talco 4- mg
6. Estearato de magnesio 2 mg

180 mg

La sustancia activa se humecta con polivinilpirro­

lidona en solución acuosa al 10 %, se pasa a través de un ta­

miz con un ancho de mallas de 1,0 mm y se seca a 50SC. Este 
granulado se mezcla con polietilenglicol (peso molecular 
medio 4.000), celulosa hidroxipropilmetilica, talco y esteara­

to de magnesio y se prensa a tabletas de 180 mg cada una.



-  1 7 -

10

15

20

25

Ejemplo para grageas
1 . Acido 3-(4-bd fenilí1)-3-met il--propiónico

2. Lactosa

3. Fécula de maíz
4. Polivinilpirrolidona

Estearato de magnesio

120 mg 
60 mg 

30 mg 

4 mg 

1

I

. - 225 mg

La mezcla de la sustancia activa con lactosa y fé­

cula de maíz se granula con una solución acuosa al 8 % de-la 
polivinilpirrolidona medianté'un tamiz de 1 ,5 mm, 'sé seca a 

s¡0SC y nuevamente se pasa a través de un tamiz de 1,0 mm. El 

granulado asi obtenido se mezcla con estearato de magnesio y 

se prensa a núcleos de grageas. Los núcleos de grageas obte­
nidos se recubren en la forma usual de un revestimiento que se 
compone esencialmente de azúcar,y talco. 

jemplo para ampollas
. Sal sódica del ácido 3-(4-bifenilil)-3-metil-

propiónico 50 mg
Glicerinformal 7.500 mg

p. 1 ,2-propilenglicol 1.500 mg

4. Agua destilada ad. 10 cc
La sustancia activa se disuelve en una mezcla de 

glicerinformal y 1,2-propilenglicol y agua. Se completa con 
agua. La solución sé filtra en forma esterilizada y se llena 

en ampollas incoloras de 10 cc y se esteriliza durante 1 ho­
ra a 1000C.

N O T A
t !

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son



susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental. También se hace constar que es*ce 
invento corresponde a una solicitud de Patente presentada en 

Alemania, con el número P 23 29 037.1 de 7 de junio de 1.973; 

acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los 

Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye 

la esencia del referido invento por lo que se solicita Paten­
te de Invención por 20 aHos en España, sobre: PROCEDIMIENTO 

PARA LA OBTENCION DE ACIDOS 3-(4-BIFENILIL)-PROPIONICOS; carac 
terizándose por lo siguiente:

1 .- Procedimiento para la obtención de ácidos 3-(4- 

bifenilil)-propiónicos, sus amidas, nitrilos y sales farma­
cológicamente compatibles, de fórmula I

-CO-X

I,

en la que significa hidrógeno, OH, halógeno, o un resto 

alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, R^ significa un resto al­

quilo inferior con 1 a 4 átomos de carbono, R^ significa hi­

drógeno o un resto alquilo inferior con 1 a 4 átomos de carbo­
no

ío y X significa OH o el resto - N ^ ^  , donde R^ y R^ son
\ ¡ 5

¿guales o diferentes y significan hidrógeno o un resto alquilo 
) '
<̂ e cadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono, ó

y R^ forman junto con el átomo de nitrógeno que los enlaza

anillo heterdciolico de 5 a 7 miembros, que en caso dado 
puede contener ulteriores heteroátomos o estar sustituidos por
uno o varios restos alquilo con 1 a 4 átomos de carbono u 0-X
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significan juntos un átomo de nitrógeno 3 veces enlazado; ca­
racterizado porque un nitrilo de fónnula VII

en la que R \  R^ y R^, tienen los significados arriba indicados, 

se saponifica bajo condiciones ácidas o alcalinas.

2.- Procedimiento para la obtención de ácidos 3-(4- 
bifenilil)-propiónicos, tal y como queda sustancialmente descrl 

to en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 18 hojas escritas a máquina 

por una sola cara.
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