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Compound for the treatment
of inflammation

MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCIOR
formaleda el 4 ge julio de 1963, con el n? 289,620
en
EsPARA
por VEINTE fafios
a nombre de ISTITUTO DE ANGELI S.p.A., entidad italiana, eata-
blecida en Via Serio, 15, Mildn, Itelia, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-AMIDO~FENCXIACETATO .
DE TETRAHTDROFURFURILOM L ‘ : |
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Esta invencidén se refiere s un compuesto quimico nueve
que tiene valiosas propiedades terapéuticas.
Ia invencidn proporcions el nuevo compuesto Z-ami:‘iofeno-

xi-gcetato de tetrahidrofurfurile que tiene la férmulse

?ONHz ?Ha ?Hz
0 - CBZ - CO0 - 032 OH\ ./CHZ

0

los procédimientos para su preparacién y las composiciones far-

nacéiticas que lo contienen
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PRVITY

Por razones de conveniencia, se hard referencis aqui al

2-amidofenoxiacetato de tetrahidrofurfurilo como Compuesto I. .

El Compuesto I es un sélido cristalino incoloro, que fun
de a;‘ 103 - 49C, Es lsolubl-a en alcoholes y cloroformo, escasa-
magte-soluble en ggua, benceno y éter.

Los engayos cliricos han demostrado que el compuesto I
poses actividad analgésica central, accién .éntiflogistica lp-
cal, propiedades anestésicas locales ¥ una ligera actividad
rubefaciente juntamente con una‘baéa toxicidad, Por lo tanto,
es un agente utilizable para el tratamiento tépico de diver-
sas inflamaciones superficiales locales, por ejemplo artral-

gia, lumbago, dislocacidén, calambres, contusiones, tenosino~

vitie, ecuimosis y esguinces.

La toxicided aguda-del Compuesto I se engayé en las ra-
tas por administracién intrsperitoneal., Se examiné la toxici-

' dad erénics en ratas, por administracidén oral a lo largo de

3 meses. Los resultados indican que el compuesto se tolera
bien. Las curvas de aumento de peso de los animeles experi-—v
nentales son casi superponidbles a las de 1los controles. El
examen histollgico de los 6rganos de los animales experimen—
tales no demostrd cambios observables.

‘T sccidén entiflogistica local en la rata se examiné
por el método del edema inducido c¢on formalina descrito por
Wilhelmi (Arzn.Forsch.5, 221, 1955). El compuesto I exhibié
una accidn inhibidora que fué confirmada como importante por
andlisis estadistico (P = 0,001) para una dosis local de 0,1
ng.

. La activided analgésica central se examiné por el méto
do de 1la placa caliente descrito por Wolfe y MeDonald, y modi-
ficado por Chen y Beckman (Arch. Ital. Sc. Farmacol., 9, 3,
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para una dosis de 100 mg/ks/ratén, administrados intraperito-
nealmente,

La actividad rubefaciente del Compuesto I se examind
por lozs dos métodos siguientes: ‘
(a) Una solucién al 10% de Compuesto I fue inyectada subcutéd~-
neamente en la oreja de un conejo en una dosis de 0,05 nl/co-
nejo. Se observé un intenso enrojecimiento de la cubleria de
la oreja, acoﬁpaﬁada por una dilatacién pronunciads de los va
sos senguineos. Al cabo de 30 a 45 mimitos los sintomas cedis
ron dejando una ligera hiperemia difusa. No se observé un efec -
to de lesién celular,

(b) Se instilé una suspensién acuosa de Compuesto I en la con-

- juntiva de conejos albinos en une dosis de 0,02 ml/ojo. Se ob-

servé _lacrimacidén y una hiperemia ligera para una concentra-
c¢idn de 10‘5, mientras que paras una éoncentraoién de 1073 ge
observd una pronunciads lacrimacién-e hiperemia aconpafiadas
por blefarospasmo. las réaociones de la conjuntiiva duraron unos -
15 minutos aproximadamente; No se observé quemosis ni dafio per
manente en el tejido. .

Se examiné la accién anestésica local del COmbuesto I
en los cobayos mediante el ensayo de anestesia superficial de
Chance y Lobstein (J. Pharmacol.,82, 203, 1944), aplicando g
la cérnea una sgspéﬁsién acuoga del Compuesto I,

la DEsp estimade grificamente por representacién gréfi-
ca del % de animales protegidos frente al logaritme de la do-
sis fue de 8 mg/ml. En condiciones similares, la DEx de la
cocafna es de 3 mg/ml,

'Los resultados experimentales descritos arribs han sido

confirmados por experimentos e¢linicos en los que se aplicaron
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tépicamente a pacientes gue sufrian de artralgia, lumbago, ca-

lambres, dislocaciones y tenosinovitis, unglientos y cremas que

contenfan 2,% 5, 7,5y 10% de Compuesto I como ingrediente ac-

$ivo.

Para el tratamiento de diversas inflamaciones, el Com -

puesto I se formula ventajosamente de acuerdo con una caracte-

ristica de la presente invencién, en com@dsiciones farmacéuti-
cas para administracién tépica, oomprendiendo dichas composi -
ciones el COmpuesto:I como ingredienﬁé_activo en asociacidn
con un vehfculo o excipiente farmacéutico.

’ Por ejemplo, las composgicionesa pueden tomar la forma de
unguentos, lociones, cremas, barras, emulsiones, polvos, solu-

ciones, soluciones para pulverizacién, aerosoles, pastillas y

supositorios rectales y vaginales,

En unglientos y cremas el vehfculo que lleva el Compues-
0 I puede sef, por ejemplo, una base acuosa u o0leosa, que con
tenga ventajosamente agentes espesantes y /b gelificantes, etc.
Asi por ejemplo, la basg puede sér agua y/o aceite compatible
con la piel tal como parafina liquida, una grasa animal, tal
como mantecs de cerdo, lanolina, etc.; 0 un aceite vegetal, por
e jemplo aceite de cacghuetes o aceite de ricino. Los agentes
espeséntes incluyen segin la naturaleza de la base, parafina
blande, estearato de sluminio, alcohol cetoestearilico, glico-
les polietilénicos, lanolina, lecitina, lanolina hidrogensda,

cera de abejas, glicerina ete.

En lociones y emulsiones el vehiculo puede ser una base
acnosa u oleosa ¥y, en general, ineluird sustancias adicionales
tales como agentes emilsificantes, por ejemplo agentes tensio-
activos no idnicos o anféteros, agentes diepersaptes, agentes

de suspensién, agentes espesantes y/o sgentes colorantes.

-4- 2839820
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Los polvos pueden incorporsr, por
polvos de tipo usual, por ejemplo talco, caolin, lactosa, fé-

cula,etbc.,

En soluciones y soluciones para pulverizacién, el vehl
culo para el Compuesto I puede ger una base acuosa u oleosa
comd en las lociones desoritas arriba y, en el caeo‘de aeroso
les, habrd presente un agente propulsor, por ejemplo un fluo-
roclorohidrocarburo, tal como diclorodifluorometanc, difluore
etano, triclorofluorcmetano, etc. En tales casos, el agente
propulsor puede constituir el vehiculo principal, depositdndo-
se el Compuesto I sobre ls piel simplemente en combinacidn con.
otres sustancias‘disuéltas,'tales como aceites, agentes emulsi
ficantes, ete. ‘

' En las tabletas el vehfculo o excipiente puede compren—

‘der un hidrato de carbono © glicido, tal como lactosa, -glucosa,

manita, ete, con aglutinanteé tales como acacia, gelatina, me-
$il celulossa, carboximetil celulosa, etc.

Tos supositorios pueden estar bachos,Apor ejemplo, a ba
se de polietilenglicol, manteca de cacao, gelatina glicerinada,
estearato sbédico, monoestearato de polioxietilensorbitdn, etc.
' Las composiciones pueden contener también uno o més agen
tes conservadores, tales como p-hidroxibenzoato de metiloo de’
propilo,ete.

las composiciones contienen, preferiblemente, de 0,5 a
10% en peso de Compuesto I.

Las composiciones de acuerdo con la invencidn pueden
comprender también otros sgentes terepéuticos adecuados para
el tratamighto.tépioo de las inflamaciones superficiales loca
les, por ejemplo derivados del deido salicilico,_esteres del

289620
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El Compuesto I puede ser preparado por cualquier método
conveniente, por ejemplo por métodos conocidos en si para la
preparacién de éteres o de estéres aromdticos.

De acuerdo con una caracteristica mds de la invencidn,
se puedé eterificar la salicilamida por reaccidén con un haloge
no~acetato tetrahidrofurfurilo, preferiblemente el cloroace-

_tato, de la férmula

CHp —. CHp
T
Hal - CHs - COO - CHp - CH CHp
R N
en la que Hal representa un 4tomo de halogeno. Esta reaccién
se efectis, preferiblemente, en presencia de un disolvente
inerte, por ejemplo un slcohol tal como aleohol tetrahidrofur
furilico, ventajosamente en presencia de un metal alealino,
por ejemplo sodio, potaéio etc,

La esterificacidén puede ser efectuada de acuerdo con
otra caracteristica de la invencién, haciendo reaccionar 4ci-
do 2-amid6fenoxiacético o un derivado esterificante del mismo,
con alcohol tetrahidrofurfurilico o con un derivado funcional
del mismo, gue sirve paré formar un éster tetrafurfurilico con
dicho deido o derivado esterificante. El derivado esterifican-~
Ye es preferiblemente un éstor, por ejemplo un éster de alco-
hilo infewior (01_5),Auna sal metdlica, por ejemplo upa sal de
metal alcalino, o un halogenuro de dcido, por ejemplo un claqg-
ro de deido, mientras que el derivado funcional del alcohol te
trahidrofurfurilico puede ser un halogenuro, sulfonato, etc,
eligiéndose las dos sustanclas reaccionantes para que efectien
la reaccidén de esterificacién deseada.

Asi, por ejemplo la esterificacidén puede ser efectuada

-6 & ) » Jﬁ }x 2@
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1. Transesterifiéaeidn de un éster de 4eido 2-amidofenoxiacé-
tico con alcohol tetrahidrofurfurflico. la reaccién puede ger
realizada en presencia de un catalizador usual de transesteri- .
ficacibn que puede mer un doido (por ejempleo deido eclorhfdrico,
sulfﬁrigb 0 p~-tolueno sulfénico), o una sustancia bdsica (por
ejemplo sodio o sodamida), vantajosamante en condiciones anhi-
dras. 8e prefieren materiales de partida alcohilicos,por ejem-
ple 2~-amidofencoxiacetatos de etilo,
2, Esterificacién de &oido Z2-amidofenoxiacético con alcohol
tetrahidrofurfurilico, preferiblemente en presencia de un cata-
lizadbr usual de esterificacidén, por ejemplo un catalizador deci-
do, tal comeo 4eido clorhidrico o sulfdrico, o un disolvente que
arrastra el agua, tal como toluano.,
3. Por reaccifn de una sel metdlica de deido 2-amidofenoxiacé-
tico con un halogenurc de tetrahidrofurfurilo, preferiblementé
el cloruro. Ia sal de deido acético es preferiblemente una sal
de metal alcélino, por ejemplo de sodio o potasio, o la sal de
plata.

’Para el mejor entendimiento de la invenoién, se dan los
siguientes ejemplos en los cuales todas las tempgraturas egtén
en °C, a tftulo unicamente de ilustracién.

Ejemplo 1 ,
(a)  Preparacién de cloroacetato de tetrahidrofurfurilo

I. 204 g de alcohol tetrahidrofurfurilico se disuelven en 600

ml de cloroformo anhidro, y se sfiade seguidamente una solucién

" ge 226 g de cloruro de clorsacetilo en 500 ml de cloroformo an- .

hidro, agitando durante un periodo de una hora.La solucidn se
calienta a continuacién, hasta ebullicién bajo reflujo. Duran-

te esta operaciéh ge observa un copioso desprendimiento de dci-

289520
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do clorhidrico gaaeoso; la mezcla se dejas a reflujo arente

T horas y, seguidamente, se elimina el disolvente por desti-
lacidn a presién atmosférica. ELl residuc oleoso se disuelve
en 1 litro de éter ¥ se lava la solucién etérea, primeramente
con 200 ml de hidréxido sédico al 5% y, seguidamente, con
agua hasta neutralidad. Is solucién se seca sobre sulfato sé-

dico y el disolvente me gsepara por destilacién. E1l residuo

| que consiste en cloroacetato de tetrahidrofurfurilo se desti-

la a 126-1288/15 mn, y pesa 343 g (96% de rendimiento). EL
compuesto tiene el aspecto de un 1fquide ineoloro, gque es so-
luble en le mayor parte de los disolventes orgdnicos comunes
y es insoluble en‘agua; |
II, 47,2 g de 4cido cloroacético se disuelven en 250 ml de
benceno anhidro y se afiaden,a continuacién, 51 g de alcohol
tetrahidrofurfurilico, mientras se hace burbujear lentamente
cloruro de hidrégeno en la solucidén. Ia mezcla se deja a fe-
flujo durante 8 horas y, seguidamente, se contimia la prepa-
racidén de acuerdo con el método I arriba indi&ado. Por desti-
lacidén del residuo oleoso se obtienen 74,1 g de cloroacetato
de tetrahidrofurfurilo (83% de rendimiento).
(v) Preparacién del Compuesto I

24,5 g de sodio metdlico dividido en pequefios trozos,
se disuelven cuidadosamente en 770 ml de alcohol tetrahidro-
furfurilico. Ia reaccién es ekotérmiOa ¥ la temperaturs as -

‘ciende hasta 5020, Se enfria la mezela hasta 252, ge afiaden

en porciones 147,2 g de salicilamida y se agita la mezcla du~
rante 20 minutoa; Se afiaden & esta solucién a lo largo de un
periodo de una hora, 191,4 g de cloroacetato de tetrahidrofur
furilo y, seguidamente, se calienta la meécla hasta 802 du -
rante 8 horas. El alcchol tetrshidrofurfurflico se elimina a
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continuacién por destilacién a §09/ﬁ mm. Se recupera cuanti-
tativameﬁte. E residgo de la destilecidén tiene el aspecto
de un aceite que solidi£10g por reposo.

El aélido se lava ¢uidadosamente con éter y, seguida-
mente, con agua, pera disolver el cloruro sédico que ge ha
formedo durante la reaccién y, a continuscién, se seca al
aire. Se obtienen 285 g de 2-smidofenoxiacetato de tetrahi-
drofurfurilo, de punto de'fusidn‘101-1039 (95% de rendimien—

%0). El compuesto funde a 103-1042 despuds de cristalizacién

en bgnoeno.

Ejemplo 2

Se disuelven 50 g Ge 2-amidofenoxiacetato de etilo en
500 ml de alcohol tetrahidrofurfurilico y se hace burbujear
lentamente cloruro de hidrogeno anhidro en la solucidén duran

te 20 minutos. Ia mezclz se calienta con agitacién hasta 1202

durante 3 horas. Después de enfriamiento, se separa el disol

vente por destilacién a presidn reducida. El residuo sélido

se lava cuidadosamente con &ter, segnidamente con agua hasta
neutralidad, y se seca al aire. Se obtienen 50,7 g de 2-ami- .
dofenoxiacetato de tetrahidrofurfurilo crudo, de punto de fu
si6n 100-101¢ (rendimiento 81%).
Ejemplo '

Se ponen a reflunjo 20 g de dcido 2-amidofenoxiacético,
63 g de alcohol totrahidrofurfurilico y 16 ml .de tolueno an-
hidro, y se separa el agua formada durante la reaceién por
medio de un aparato de Markusson. Después de descargar todp
el agua, se destila el disolvente bajo presiém reducida, ob-
teniéndose un residuo oleoso qué ge lava con éter hésta que
se convierte en un s6lido desmenuzable. El sélido obtenido

se lava con micho cuidado con una solucidén de bicarbonato sd

-9 - g8 Ty
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‘dico para separar el dcido que no ha reaccionado, se filtra

seguidamente, se lava con agus y, finalmente, se cristaliza
en mezcla de etanol y agua 1?10.

E1 producto obtenido tiene el aspecto de un sélido
cristalino blanco, que funde a 103-10490.

Lo gﬁa sigue son ejemplos ilustrativos de composicio
nes de acuerdo con la invencién, |

La presente aolioifud que éorresponde a la presenta-
da en Gran Bretafia el 5 de julio de 1962 bajo el mimero
25.855/62 prov., se acoge a los beneficios del articuls 51
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial. -

-NOTA-

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen
tan pare que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién, en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

li Un procedimiento pars la preparacién de 2-amido-
fenoxiacetato'de tetrahidrofurfurilo, en el cual dicho com=
puesto se prepara por métodog conocidos en =i para 12 pro-
duceidn de dteres o esteres aromdticos.

2. Un procedimiento para la produccidén de 2-amido-
fenoxiacetato de tetrghidrofurfurilo, en el cual se hace
reaccionar salicilamids con un halégeno-acetato de tetrshi-
drofurfprilo. _ A ‘

3+ Un procedimiento como se reivindica en el punto 2,
en el cual la reaccidn se efectis en un medio disolvente
inerte. _
' 4. Un procedimiepto oOmp ge reivindica en el punto

3, en el cual el disolvente inerte es un alcohol.

5520
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5, Un procedimientc como se reivindice en el bﬁﬁtb 3,
en el cual el disolvente inerte es alcohol tetrahidrofurfu-
rilico,

8. Un procedimiento como se reﬁvindica en cualquiera
de los puntog 3 a 5, en el cual hay presente como agente de
unién un metal alealino 0 un aledxido del mismo.

%. Un procedimiento para la preparacién de 2-amidofe~

noxiscetato de tetrshidrofurfurilo, en el cual se hace reac-

- cionar deido 2-amidofenoxiecético ¢ un derivado esterificen~

te del mismo, con alcoh61 tetrahidrofurfurilico o con un de—
rivado funcioqgl del mismo, que sirve para formar un éster
tetrahidrofurfurilico con dicho dcido o derivado esterifican
te.

8. Un procedimiento como se reivindica en el punto ;,
en el cual se transesterifica un éster de dcido 2-amidofeno-
xiacético con aleohol tetrshidrofurfurilico.

9, Un procedimiento como se rejvindica en el punto 8,
en ol cual el éster es un 'éster alcohflico, .

10, Un procedimiento como se reivindica en él puanto
9 én el cual el éster es el éster etilico.

11, Un procedimiento como se reivindica en cualquie-
ra de los puntos 8 a 10, en el cual se efectia la transes—
terificacién en presencia de un catalizador para la misma.

12, Un procedimiento como se reivindica en el.punto
11, en el cual el catalizador es un dcido o una base, '

"~ 13. Un procedimiento como se reivindica en el punto

12, en el cual el 4cido o base es feido clorhidrico, sulfd-

 rico’ o p-toluenosulfénico, o un metal alcalino o amida de

metal alcalino.

14. Un procedimiento como se reivindica en cualquie-

Cmo 289526
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ra de los puntos 8 a 13, en el cual la transesterifieacién
se efectda en condiciones anhidras.

15. Uﬁ procedimiento como se reivindica en el punto %,
en el cual se esterifica deido zfamidofenoxiacéticb con alco-
hol tetrahidrofurfurilico en presencia de un catalizador de
esterifica;ién o de un agente que arrastra el agua.

16. Un procedimiento como se reivindica en el punto
15, en el cual el catalizador de esterificacidn es un 4eido.

1%. Un procedimiento como se reivindica en el punto
15, en el cual el agente que arrastra el agua es tolueno.

18. Un procedimiento como se reivindica en el punto T,
en el cual se hace reaccionar una sal metdlica de dcido 2;am;
dofenoxiacético, con un halogenuro de btetrahidrofurfurilC.

19. Un procedimiento como se reivindica en el punto
18, en el cual ls sal metdlica es una sal de metal alealino
0 la sal de plata.

20, Un procedimiento como se reivindice en el punto
15 6 18, en el cusl el halogenuro es el cloruro, ‘

21l. Un procedimiento para la preparacidén de 2-amido-
fenoxiacetato de tetrahidrofurfurilo.

Tal y como se ha descriio en la Memoria que antece-

de y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria constz de irece hojas escritas a miqui-

289620
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