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MALA TEPRODUCCION
POR DEFE(.;TO DEL ORiGiNAL

MEMORI4 DESCRIPT4VA
pura solicitar
PATAENT = D = I N VvVIEINCL0ON
en .
ESPal a
nor VEINTE afios
a nombre de C,H., BOEHRLIGER SO0, entidad zlamana, estable~

(o]

¢iis 2n Ingelhelm (Rin), Alemania, por:

"UN PROCEDIMAENTO PARs LA FABRICLCLON DE UN

AVALGESLCO DB ACCILON CAITTRALY

21 presente Invento se refierse a un procali-
miento para la fubricacidn 4e un analgdsico de aceidn con-
tral, a suber, el compuesto sster &R ,ef-1ifenil--dcido

. . . A .
etovﬂﬂcot1co—/5'-ilmetllam1noetanollco, de la férmula:
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Ja ueuario con 21 invento o

vo commu2sto, eterificanlo el grupo hidroxilo 331 fciio ban-

w

efiico, respectivamente sus dsrivalos Tfunct onules, con al-

3y

4 > o
t71lico, ¥ 23terificanlo 21 srupo curboxilo con I9¥ma-

v

conol

@D

tilominostanol.

Ut

Lo e2terificucidn 421 ~ruono hilroxilo puslz rea-

: 4 lizarse @ntes o leaspuss de la asterificacidn d=1 grupo car-
4 :
i voxilo.

Al 1llevar a la prdctica el procsiimiento de

10 acuerdo con el invento, se utilizan los métoloss ¢ osteri-
ricucidn corvientes. wLa transformucidn de fdcido y de al-

cohol amfnico puede realizarse por ejomplo con o sin cuta-

lizadoras, 31 usf ae Jzscura, pusde elialnairce 21 cgua for-

. » - » >
mzda meiliunts destiluctdn azeotrdpica. Bn lugsr del fdecido,

Tin

I d
3
uale transformarse tambidn el cloruro del fciio con sl al-

—
i
Y3

s rd *
cohol amfnico, dudo el caso, en presencia de bases orsdni-
cag, o con sus alcoholuto alculino. ¥nede llevaras adamis

> - * . 3 -
a4 racectdn una cul del Jeldo beneflico, espscialmente una sal

rd

alealina, con un ester de un dci 1 «lcohol amf-

fade
i

o minaral 1«

(O]

Jisolventes

(i
]
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20 nico, puiléniose raulizar la trunsformicidn
libres de hidroxilo, uwazdidnlose curbonatos alcalinos anhi-
Aros, Filnalmente pueden ser empleados tambiin los proceii-

* . - . - . P .
miantos corriantes de camblo iz 1o esteriflcaclon.

25 se afectla sepfin los métolos corriesntas. 21 dcello benefli-
. co o un larfvilo curboxflico 121 mismo, puede trunsformars

@n el alcoholato corresponiisnte, por ejsunlo con metslsass al-
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'3 3 » . .
c17nos o slecalino=tirssos, o bizn con =sus alcohiolutos o amia

-

las, o con corpuastos orgino-metilicos, transforminiose a
s 4 . 3 cAtnd . 7

continuacidn con 21 componente iz atar’ficac’dn h.1d52no

substitufio. 3Se ouaie, no obstinta, sartir tumbidn 121 dei-

Ao

boxTlicos, v transformurlos con alcohol etflico solamente,

# . '3
iranilcloroucatico, respectivamsnte 1z sus derivailos car-

o con etilutos, dulo 21 cuso 2n prasaencia iz mutartas £¥jndo-

ras dal onfyono, tules como carbonatos la metales monova-
lentes o bivalantes, o piridima.

21 procadlimiento de¢ acuerdofon =21 invento pue-
de rezlizarse tumbidn ds tul molo, gus Iurunts lo eateriri-

. - N » .
cactdn 13l grupo cuarboxflico se afaetiz 1a Introlucetdn iel
K » 4 - . I B ~ 2 - . N . s #
gruno n trogeno 3olo Jaspues do terminud: li rsicclon por
* # ’ .
permutuc’on 4z haldgeno 3n ol cuarpo gue 2'rvs para 1i e9-
- et 2, B At At 2. N ey T e "
ter*ficac’on, 2 »nor ulic’Oor o nor otros procs
noctlon., 2z Tsualmantz poztble estarificur sl zrupo cuar-
box¥1l'co con =minoetinol o uno 32 aus =2aztares reictivos (por
. - 2. - . 1 7 . 1

zjemplo cloruro, onter suvlfurico, =tc.), matilinlo o cont’ia
avae’in 21 zrupo amino or'nario.

41 nusvo compussato obtznilo Ie ucuerdo con el
nrocedin® snto sesfin el invento, 23 1z zrun ‘nterd: farmaco-

o

SRS

Dw

. ] ; 4+ 7 .
18cico v terunfutico. Junto . uni notoble 2cctdn wnest

LD

b . . K] o  d
ca local, ofrsce unu sobraculiasnte scetdn analgdsicu central,
zin parclizucidn de la rospiructdn v amplia atoxicidiad. =n
1s memoriu de lu patente sulza 262.431 se ha descrito cler-

- . I d
tamntc un procszliniznto pora 1o obteneidn 12 compuesstos da

1a fdrmulsa



[
\ "

. con - w R

] - 0~ ? - C00 - CﬂeCne - I

: 0
Rl

[\S}

(& afznifica un resto alcohflico, R, v R, senios rastos all-
-~
rd

faticos, cronfticon, arali: o
Jos unfllos fen¥licos, substitufios o sin sudbstituir), e

s o , . - R » . 3 cor
loz gue se informa noseen ucc’dn espasmolftica. o obstan-

O

- »
ta, ¥ a pesar de gue 21 compucdto zegun el Invanto caz dzn-
tro 12 lz fdrmulu gensral 12 los compusstos iszcritos =n la

memoriu le la patente c¢itulds, no ss dssvreniz de Aicha patan—

W

ta, que un compuzsto zn &l cucl seun R = C u = fenilo

5’
Ng RE v RB = matilo, tenou uns Importuncia 3ﬂpécial, ¥ mucho
mano® tn- w«cclidn snulzgdsics ceptral., En un trabajo clentf-

-
X

fco (vdusze Helv.Chim.icta 34, pag. 373 y = su'ontes (1951},
gue se oecupa Iz loz compuseztos descrit

patonte sulza 262,431, ce hu investizilo un cran ndmeroe da
compuestos, que cuen dentro le 1z fdrmulu zensrsl indlicaia

3a

Q

an lu cttads memorte 3z la patente sulza., I1 comsuszst
cceuarls con 21 invanto, no obhtant,, po nurscs huber st

nvzastinulo nl proluveido, ¥ 121 rasvltuado de las Inveatisa-

ctones ds 1oz substanctias exam® nud m2 dzsprenis, qusz su
sfecto como 2tpammoifticon guala izntro 12l merco Y2 lu ace

t¥viiad de los prapurclos conoc’los.

-

Dsbe d2sde luszso conalderarse como sorprenian—

te, que =l ester o , & -11Tanil- o ~feTi10 2toxincitico- fA'-
t 45 2 243 ~ ; 3
1 mat” Lumtnogtanol’ co, 32 comports 2xcepe’onilinenta frante

&
in
—
o
s

1 4 - s P P 2 2.3
homoslosogs ¥ posea uné “nasperala scelon analgaslicn



\A

10

jo-
\5

r
\J

contral., Zzpectalments Tntaresunte es su amplisc stoxici-

SES| La los¥z letal (L D 50) para rotonas blancos zsclen-

de por via subecutdnaa 200 no/ko ¥ por vTu paroral, 550 mg/kg.
Zn los 4Aterss homdlorson, por el contrurio, cue on lugsr del
grupo etox? llevan el srupo metoxi, propoxi, isopropoxi o
n-butilox?, se comprusbz un fusrte dascsnzo 1= afasetivijad.
Estos mubstunclas no poseen wceidn wnestdsica locul alzuna,

v mucho menos, dccidn unalgdsica central. Tzmbdién unz va-
riacién 42 los restos metflicoz uniloz ul n'trésino, »or
cjemplo su substitucidn por srupos etflico:, tizans vor con-
secuzncta un fTusrte desconso iz la cetividad., La cudbstan-

c¢'s 1z weuarlo con ol invento, en lo guz respacts @ ou con-

: -~ F 3
nortam” 2nto farmacoldos?co, se sule por complato 12 lo co-

4 , e £y - I . 2
rriznte =2n lo® compuz=toz conoc’dos 12 con=titucion unlls-
S

2 k]

- . ’
lluatrarsnos o continucceidn mfiz 2

[

tallzlamente
1o r3:1%7zuc¥dn 38l proceiimiznto de acusrdo con =1 invanto,
z'rviinionos para =zllo 13 dos zjeomplos d2 rsulizicidn., Pa-

ra 21lo hemos Az23cy’to dos formiis de traibajo 2sneculmente

En 21 sj-zmplo primsro ze parts 121 fdciio libre,

= s - » . .
starificinloss Aste v astoriflcinioses ¢ continuacidn con un
- ”

o bisico. En el sjzmplo segunio se he 1ascerito otra FPor-

t
na 172 truibajo ventiejoss, =n 1t cusl se narts 121 ester bisia

- 3 136 . L4 ; . $ne
co d=21 Z¢ 1o Jifantlcloroac3tico, que pusle aterificarss con
2t.nol 2n presencly de curbonuto cdlcico, s cviiente, gque
ambas formss dz2 trabajo 13f%cren 121 »rocelinmionto 12 13 pa-



IV

wmn

TA
e

"D
(o}

1‘3Ak;' ‘"
206262

tante sufue 2020431, osor solerns whorrar as® la esterifica-
¢idn primera 421 Jcilo 1ifanil-nulogernoncitico ¥ su mupo-
nificacidn postarior.
Sjemplo 1

In 4590 em” e stunol ubsoluto =2 “izolivieron
27 ~. 13 ssdiqhalantinioss al bulio 1 rwrf. con 123 g. (1/2
tico (& :cfio Fifenilvronoacsia
tico) lurartz 1/2 horz y extruyenlo 21 tlcohol nzliuntz las-

ti1uetdn, dltimoments 21 vacfo., =1

s

iefeulo, lespnés wcelluludo ¥ nusvamants o
1o, 31 restivo etérso, wos 100 3, ful cristulizado de nus-
vo, v toluv®s no zbasluttmznte pu
anid trutinlo con 2l F. o= 110 - 11192 (Lit. aprox. 114%),

» . . s
25 2. 12l dctlo stiletarboncefliico Tueron coci-

Ao ul buiko 12 marfe lvrunts 24 horas an 180 en” 42 dceto-

n. con 20 ~. 3z earbonuto notlisico ¥ 13 . 1s clorostilii-
. La meaton: fud extra®l meiliinte Tant¥lacidn,

Veteihuyinioss el roztinve satre dter v oaoua, sterificdinlo-

na mants 1o soluetdn ulellire ¥ axbravaniacs a0 Atar

con Jotlo clorhfirico-2-W- husta rouceldn defda =) rojo con-
oo, Lo ooluctin Jeftila Tud lzteculs in 3l veeTo ¥ :l’ra:i_
ivo, atdroclorure 12 2tter 12 fef s hancflico~t  1dter- O -
385t frotT1%co, ertot o 1lizolo nusv.morb: Taciz sfanol.
Foo= 155 - (32,0 e 1o sconTaj,

"A’-/‘~.‘<
Bismio 2
— fang 5 ! 3 - a0 b
S5,E gm0 (1710 T2 nol; 2
- s, s L - . s, 5
SoGeT Ao 1T lcinroucat™ cow ~17
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an Bsnafla, ~on lod zizuientes:

2, Un procedinmianto

. * - €4 S
analgdnico 12 accidn central, & suder,

2l artor &, o -Tife-

nil- X -dciio stoxiacidtico- /3’—?imetilamino—etanélico, e

) OH
. @ /coo - CH, - o1, <C 3
h

vamarta sus Jerivalos funcionnlas, en 21 grupo hidrdxilo

con =lcohol etilico, ¥y por esterificarse en 21 srupo cirbo-
xilo con limetilamincstanol, realizdniose 1: sterificacidn

PPN ? s o .
v 1lu esterificacidon de uwcuario con los matolos corrisntes.

10

22, Un procelimiento ie ccuerlo con la rasi-

virlicscidn 1, curncterizado por reslizarse la etarifica-
cidn 121 srupo nidroxilogntes o despuds de la estorifica-
¢idn del grupo carboxilo.

32, Un proceiimiento parn la fzbricscidn de

mfquina por una sola cara.

31 DIC, 1952

?. A,

Albgrio’ de ﬁﬁbgﬁ
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