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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS FENILA-
] CETICOS SUBSTITUIDOS Y DE SUS ESTERES" a favor de la firma shki~
- . za J.,R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza).
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MEMORTA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere a un procedimiento pa-
ra la preparacidn de nuevos dcidos fenilacéticos substituidos y
de sus ésteres y sus sales con propiedades valiosas farmacoldgi~
camente,
5. T0s dcidos fenilacdticos substituidos y sus ésteres que
corresponden a la férmula general I,
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en la que .
Ry significa hidrdgeno, un grupo alquilico o alcoxi.inF
ferior o un dtomo de haldgeno y '
R3, R4 y R5 significan, independientementg entre si, hid;dge-
no 0 grupos alquilicos inferiores, .
asi como las sales de los deidos carboxilicos gque caen.bajo.la
férmula general I con bases inorgdnicas y orgdnicas no se ha-

bian deserito hasta el presente.

Como ahora ge ha hallado, estas nuevas materias poseen
propiedades valiosas farmacoldgicamente, en especial actiyiﬁad
analyésica, anbipirética y antiflogistica con indice terabéu#i-
co fayorable. ZEstas propiedades los caracterizan como materias
actives para aliviar y eliminar dolores de origenes diferentes
y para el tratamiento de procesos de enfermedades reumdticas y
de otra: enfermedades inflamatorias. ILa administracidn puede

efectuarie oral, rectal o parentéricamente.

Ei los compuestos de la férmula general I y en las ma=-
terias de iartida correspondientes citadas mas abajo, Ry es co-
mo grupo alwilico inferior, por ejemplo el grupo metilico, eti-
lico, n-propilico, isopropilico, n—butilicg, isobutilico! buti-
lico secundaﬁo; n-pent{lico, isopentflico, neopentilico, n-he-
xilico o isoher{lico, como grupo alguenilico inferior, por ejem-
plo, el grupo g{lico, 2-metilalilico o propilico, y como grupo
alquenilico inferior, por ejemplo el grupo 2-propinilico, 24§ﬁ—

tinflies o 3~butinflico, Ry es como grupo alguilico inferior,
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por ejemplo el grupo metilico, etilico, n~-propilico, isopropi-
1ico, n-butilico, isobutiligo 0 tercibutilico y como dtomo de
haldgeno, por e¢jemplo cloro, bromo o fluor. TLos grupos algul.-
licos inferiores R3 ¥ R4 son por ejemplo, grupos metilicos,
etflicos, n-propilicos o isopropilicos. Un grupo alquilico
inferigr R5 es por ejemplo el grupo metilioo,’etilico, n=nxo--
pilico, isopropilico, n-butilico, isobutilico, tercibutilico,

n~pentilico, isopentilico o n-hexilico.

Para la preparacion de los compuestos de la férmula ge-
nerel I y de las sales de los dcidos carboxilicos que caen bajo
esta férmula general, con bases inorgdnicas y orgdnicas se hace
reaccionar un compuesto segin la invencidn de la fdérmula gene-

ral II,

Ry Ro
==\
/N / A\ CO ~ CHN, (II)
By

en la gue

Ryy Ry y By ‘tienen la significacidn indicadz bajo la férmu~
la I,

en presencia de una sal de plata, oOxido de plata, cobre o pla-

tino en ecalidad de catalizador con aguz, con un alcanol infe-

rior u otro compuesto hidroxi, se hidroliza en caso deseado uh

éster alquilico inferior con ello obtenido o un éster con otro

»
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compuesto hidroxi y en caso descado un deido carboxilico obte-
nido se transforma en uha sal coh uha base inorgdnica u orgéni—
ca., Por cjemplo se adiciona lentamente una solucidn de diazo-
cetona de 1a Térmule gencral IT 2 uha solucidn acuosa de nitra-
to de-piata y tiosulfato sddico o a una suspensidn de 6xido.de

plata en una solucidn ccuocsa de tiosulfato sdédico, con 1o cual

"la temperatura de la solucidén o bien suspensidn acuosa aseien-

<.

de a uhos 60-702, Segin une modificacidn de procedimiento ven-—

tajosa se trata una solucidn de la diacetona en un alcanol in~
ferior a su temperatura de ebullicidn y en forma de parciohes

con 6xido de plata recién slaborado, hasta que ya no se comprue-
ba generacion de nitrdsgeno, y en caso deseado se hidrolizaiéi‘
éster alquilico inferior originado por ejemplo mediante lejia
potdsica o de sosa alcandlica y cn caliente. Ias meterias de
partida de la férmula general IT son preparables mediante reac-
cidn de cloruro p~{l-pirril)-benzoilico substituido que corres-
ponde a la definicidn para Ry, R3 N4 R4 con diazometano y en for~
ma de por si conocida, Ios clururos de dcido necesarios soh
preparables por su parte mediante condensacidn de decido 2-amino~
benzoico eventualmente substituido gue corresponde a la defini-

cidn para Ry, con un compuesto de la Pérmula general III,
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en la que
a 1o sumo dos R de cada conjunto significan grupos alquili-
_cos inferiores y los usucles dtomos de hidrdégeno,
Xy X' significan, independientemente entre si, radicales
5, de las férmulas Rg-0~ y Rg-CO-0-, en las que R s6
halla para un rgdical de hidrocarburo eventualmente
halosubstituido, ademds dtomos de cloro o de bromo,
o X' junto con Y' significa asimismo el radical oxo
3 = 0, .
10. v e Y' significan independientemente entre si, radicales de
las formulas previamente definides Rg-O- 0 Rg~CO-0-
o ambas juntas el radical epoxi ~0-~, 0 cada una juhn-
t0 con Z o bien Z' significan un enlace adicional que
_ corresponde a las lineas punteadas, y
15, Zy %' significan dtomos de hidrdgeno, a no ser que tengan
la sighificacidn precitade, y '
n gignifica cero o un mimero entero bajo,
y @ continuacién tratamiento del deido p-(l-pirril)-benzoico
obtenido, eventualmente substituido, oon cloruro de btionilo en

20, presencia de un agente ligador de acido, como por ejemplo piri-

dina, o un cloruro oxalilico.

Como sales eventualmenhte preparsbles de los acidos car-
box{licos que caen bajo la f8rmula general I se citan por ejem~
plo las sales sédica, potasica, litica, magnésica, cdlcica y

25. amdnica, asi como sales con etilamina, trietilamine, 2-amino-
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—~etanol, 2,2'-iminodietonol, 2-disetilamino~etanol, 2-~dietilami-
no~-ctanol, etilendiominn, beneilaminag, procainz, pirrolidinaj.
piperidina, morfolinc, l=etil-piperidina o 2-piperidino-etanol

o con intercambiadores de¢ iones bdsicos. .

Tos nuevos compuestos de la férmule general I, asf -como
las szales de los “Zcidos carboxilicos libres que caen bajo“ééﬁa
férmula se administran como se citc mAs adelante, perogal, rec-
tal o parentéricamente, Ias dosis diarias se encuentran entﬁe
50 y 3000 mg para pacientes ndultos. Formas unitarias de dosis
apropiadas, como grageas, tabletas, supositorios o ampollaé;t
contienen como materis cctiva, de preferenciea de 10 a 500\m§~
de un.eompuesto de la férmuls general I o de una sal de un doi-
do libre gue cae bajo esta férmula con una base orgdnica o inor-

gdnica tolersble feormocéuticamente,

En formas unitarias de dosis para la utilizacidn pero-
ral se cheuentra el contenido de materi= activa de preferencia
entre el 10% y el 90%. Para la preparacidn de tales formas uni-
tarias de dosis se combihn 1o materis activa, por ejemplo, con
vehiculos edlidos, en formé de polvo, como lactosa, sacarosa,
gorbitae, mannita; almidones, como almiddn de patata, almiddn
de mefz o amilopectina, ademds polvo de lominaria o polvo de
pulpa citrica; derivodos de celulosa o gelatina, eventualmente
bajo adicidn de deslizantes, como estearato magnésico o cdlci-
co o polietilenglicoles, para formar tabletas o nicleos de gra-

gea. Dstos yltimos se rocubren por ejemplo con soluciones de

[
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azdcar concentradas, gue pucden contener, por ejemplo; todavia
goma ardbiga, talco y/o didxido de titanio; 0 coh uha laca di~-
suelta en disolventes o mezcles de disolventes orgdnicos fécil-
mente volatilizables., 4 eslos recubrimientos se puede adicio-

nar colorantes, por ejemplo para determinar dosis diferentes de
materia activa. Como otras formas unitarizs de dosis orales son
apropiadas las cdpsulas de gelatina, asi como cdpsulas blandas,
cerradas, de gelatina y un ablandador, como glicerina., Ias pri-
meras contienen la materia active de prefercincia como granuledo
en mezcla con deslizantes, como tolco o estearato magndsico, y
eventualmente estobilizadores, como metgbisulfito sddico ( u23205)
o dcido ascdrbico. En cdpsulas blandas, la materia activa s
disuelve o suspende de preferencia en liguidos apropiados, como
polietilenglicoles liguidos, en donde pueden adicionaorse asimis-

mo estabilizadores,

Como formzs unitarizs de dosis pora la administracion
rectal pueden entrar en consideracidn por ejemplo supositorios,
que constan de una combinacidn de una materiz cctiva con una
masa de base pard supositorios a portir de triglicéridos natu-
rales o sintéticos (por ejemplo manteca de cacao), polietilen-
glicoles o alcoholes grasos superiores spropiados, y las cdpsu-
las rectales de gelatinz, que contienen une combinacidn de la
materia activa con polietilenglicoles. Ias soluclones de ampo-
llas para la administracidn parentérica, en particular intromus-

cular o intravenose contienen, por ejemplo, un compuesto de la



5.

15.

20,

25,

férmula generzl I en una concentrecién de proferencia de 0,5 a
5% como dispersién yn ccuose con ayuda de disolventes y/o q@gg—
gentes usuales asi come de estabilizadores, 0 unz solucidn_acuo-
sa de una sal ceuosoluble tolersblemente farmacéuticamento de

un deido libre que cee bajo la f£érmule general T.

-
Can oan

Como otras formas de aplicacidn parentérica puedenﬁ§@~
trar en consideracidn por ejemplo con los agentes auxiliares.

usuales, lociones, tinturas y pomndas elaboradas para la apli-

» ’
cacion percutanez, .

Ias recetas sizuichtes aclaran en detalle la prepgra-

cidn de tcbletes y gragees: o
2) 1000 gramos de moteria activa, por ejemplo deido [p~(1-
pirril )~fenill-acético se mezclan con 550 gramos de lactosa y
292 gramos de almiddon de patata, 12 mezcla se humedece con una
solucidn o2lcohdlicn de 8 gromos de gelatina y se grammls por un
tomiz, Tras el secado s¢ mezcln GO gromos de almiddn de patata,
60 gramos de talco ¥ 10 gromos de estearato magndsico y 20 gra=
mos de enhidrido silicico altamente disperso y la mezcla se
prensa para formar 10000 tobletas de 200 mg de peso cada una

y 100 mg de contenido de materia activa, que eventualmente pue-
den ester provistas con romuras de particidn para afinar la do-
sificacidn,

b) 200 gromos de materia zctiva, por ejemplo dcido [p-(1-
pirril)~fenill-~acético, se mezclan bien con 16 gramos de almi-

dén de maiz y 6 gromos de anhfdrido silicico altamente disperso.
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Ia mezcla se humedece con una solucidn de 2 gramos de dcido es-
tedrico, 6 gromos de etilcelulosa y 6 gramos de estearina en a-
proximadamente 70 cc de alcohol isopropilico y se granula por

nh famiz .IIT (Ph, Helv, V). El granulado se seca aproximadamen-—
te durante 14 horas y luego se bate por un tamiz III-III2., A
continuacidn se mezcla con 16 gramos de aluiddn de maiz, 16 gra-—
mos de talco y 2 gramos de estearato magnésico y se prensa para
formar 1000 micleos de grageas. Estoz se recubren con un jara-
be concentrado de 2 gramos de 1aca; 7,5 gramos de goma arabigsa,
0,15 gramos de colorante, 2 gramos de anhidrido silicico alta-
mente disperso, 25 gramos de talco y 53,35 gramos de azucar, y
se secan, Tas grageas obtenidas pesgn 360 mg cada una y coantie-
nen 200 mg de materia activa cada una.

c) 50,01 gramos de dcido [p-(l-pirril)-fenill-acético se
disuelven en una mezcla de 232 cc de lejfa de sosa 1n y 500 cc
de agua hervida, exenta de pirdgenos y la solucidn se completa
con agua hasta 2,000 cc. ILa solucidn se filtrz, se llenan 1.000
ampollas de 2 cc y se esterilizzn., Unz ampolla de 2 cc contiene
50 mg de deido 2~[p~(l~pirril)-fenill~propidnico como materia
activa en forma de la sal sddica.

a) 50 gremos de deido [p~(l-pirril)-fenill-acético y 1950
gramos de masa base para supositorios finomente triturada (por
ejemplo manteca de cacao) se mezclan a fondo y luego se funden,
A partir de la masa fundida mantenida homogénea mediante agita-
cidn se cuelan 1.000 supositoriocs de 2,0 gramos. Contienen 50
mg de mate?ia activa cada uno,

e) 60,0 gramos de monoestearato de polioxietilensorbitan,
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30,0 gramos de monocestearato de sorbitdn, 150,0 gramos de acei=-

te de parafina y 120,0 gramos de alcohol estearilico se fuﬁaeﬁ
conjuntamente, se adicionan 50,0 gramos de deido [p-(l-pirril)-
fenill-acético (finamente pulverizado) y se emulsiona con Sga
ce de agua precalentada a 40%, TIa emulsién se agita para en-.
friar a temperatura ambiente y se llenan tubos. -:;:

Ios ejemplos siguientes aclaran en detalle la'prep%%gs
cidn de los nuevos compuestos de la férmula general I, sin em=
bargo no limitan en ninguna forma el dmbito de la invenci{ﬁ;t
Ias temperaturas se indican en grados Celsius. :E;f
EJEMPIO 1 "

7,4 gramos de decido p-(l-pirril)-benzoico se calientsn
hasta ebullicidn bajo reflujo y durante 3 horas en una atmdsfe-
ra de nitrdgeno con 3,3 cc de cloruro de tionilo y 4,8 gramos
de piridina en 100 cc de cloruro metilénico. Iuego la mezcla
reaccional se concentra bajo vacio y el residuo se trata con
100 cc de tetrahldrofurano, con lo cual permanece no disuelta
una parte. Ia suspensidn obtenida de cloruro de dcido bruto se
adiciona a gotas bajo refrigeracidn de hielo en el término de 1
hora a una mezcla de 200 cc de solucién de diazomebano etérica
0,6n y 50 cc de dioxano y la totalidad se agita a continuaciédn
durante 18 horas a temperatura ambiente. Asi se origina una
solucidn, que se libera mediante filtracidn por el hiflo (tierra
de diatomeas) de una escasa turbidez y se evapora a 30?2 bajo
presidn reducida,

Ia 4'-(l~pirril)~2-diazoacetofenona bruta, que permane-

ce, se disuwelve en 180 cc de metanol absoluto, la solucidn se
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calienta a reflujo hastz ebullicidn y se trata en forme de por-
ciones con dxido de plate (preperndo 2 partir de 2 gramos de -
nitrato de plote y lovado con mebznol), hostz que no se comprve-
ba mds generacidn de gow, lo que dura unes 4 horas. El precipi-
5, tado de plats se filtra, el filiwrndo se concentra bajo vacio y
el residuo parciolmentc oristalino de dester metflico del deido
(p-(1-pirril)-fenill-acético bruto s¢ hierve a reflujo durante
3 hores con una solucidn de 4 gramos dc hidrdxido potdsico en
5 oc de agua y 50 ce de metnnol. Tros destilacidn del disol-
10. vente bajo vacio sc disuelve ¢l residuo en 30 cc de metanoi-agua
(1:1) y se neutraliza con fcido neético glaciol. Asi se obtiene
el dcido [p-(l~pirril)-fenill-zcético bruto de punto de fusidn
170-1802, AL recristalizar varias vecces en tetracloruro de

carbono-acetate etilico se eleva el punto de fusidn a 180-182¢2,

15, EL deido p-(l-pirril)-benzoico utilizado como materia

de partida se obtiene como sigue:
a) El dster otflico del feidu p~(l-pirril)-benzoico se pre-

para andlogemente a la 4-(l-pirril)-acctofenona [véase ejemplo

122)] a partir del 2,5~dimetoxi-tetrohidrofuranc ¥ ater etili-

(3

20. co del doido 4-amino~venzouico, punto de fusidn 75—769_(en meta~

hol), punto do ebullicidn 140-1452/0,01 Torr.
b) Una solucidn de 32 gromos de dster etflico del dcido p-

(1~pirril)-benzoico y 12 gramos de¢ hidrdxido sdaico en 600 cc

de etanol se calientn hasta cbullicidn y bajo reflujo durante 2

25, horas, con lo cual se¢ origina poulatinomente un precipitado cris-
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4alino. A continuncidn, la mezcln reaccional se concentra bajo
presién reduecida 2 unos 200 cc y 1o snl de sodio preoipitadé‘sé
11eva 2 solucidn medinnte adicidn de 200 ce de n2gun. Bajo cgi=-
tacidn, csta solucidn se lleva panlatinamente a un pH de 5 cdn
dcido acdtico glacial, con lo cual el deido p-(l-pirril)-benzoi-
co desecdo precipita como pasta espesa y fina. Tl precipiteco
se filtra por succidn, se leva en forma de porciones con 106—§c
de cgua y se seca en el armario de secador al vacio durante 7

horas a 70%. El fcido p=(l-pirril)-benzoico asi obtenido funde

a 265-2702 bajo descomposicidn, o
EJEMPTO 2

5,7 gromos de acido [p-(l-pirril)-fenill-acético se sus-
penden en 40 cc de izoprcpanol. HMediante adicidn de 8 cc de
trietilamina se obtiene una solucidn homogénea., Esta se trata

con 20 co de éter y se filtra. Tras adicidn de dter de petrd-

leo (punto de ebullicidn 40-60¢), se disuelve 1z turbidez origi-

nada, la cual se separa por crigtalizacidn al enfriar gradual-
mente, Tras secado a 200 Torr durante 12 horas funde la sal
trietilamdnica del deido [p-(l-pirril)-fenill-acético a 67-73°.

= =
.
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Descrito el objsto del presente invento, se
declaran nuevas y de propla inveneidn las siguientes rai-
vindicaciones, con prioridad de 1la solicitud de pateate

suiza n? 11178/67 del 7.8.67.

1. Procedimiento para la Preparacidn de nuevos
deidos fenilacéticos substituidos y de sus dsteres que

corresponden a la fdérmula general I,

Ry R,
i ST \ ; “"“\
N-/\'f \ -CH2~CO—O-R5 (1)
) / 4
d._.::_‘t-/ PR '/
1
R
4

en la que

R2 significa hidrdgeno, un grupo alquilico o alcoxi
inferior o un dtomo de haldgeno y

R3, R4 v R5 significan, independientemente entre si, hidrd-
geno o grupos alquilicos inferiores,

asi como de sales de los #cidos carboxilicos que caen
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bajo la férmula general T con bascs inorgdnicas y orgd-
niecas, caracterizado porque un compuesto de la formu¢a

gengral I1,

(OV]
’

-\N— / \ ~CO~CHN,, (I1)
e N/

en la gue
R,, R3 ¥ R4 tienen la significacidn arriba indicada,

Se hace reaccionar en calidad de catalizador, en presencia

de wna sal de plata, de 6xido de plata, de cobre o de platino,

con agua, con un aleanol inferior o con otro compuesto hidro
xi, en caso deseado sc hidroliza wun éster alquilico con ello
obtenido o svn todo caso un dster con otro compuesto hidroxi

¥ en coso deseado un deido carboxilico obtenido se transfor-

ma en una sal con una base inorgdnica v orgdnica.

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

dcidos fenilacdticos substituidos y de sus dsteres.

Segin se describe y reivindica en la presente
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memoria descriptiva que consta de 15 hojas foliadas y

gscritas a mdquina por wnc_gola cora.

Madrid, a 6 de

Pa G

Bitmauos JOsE KUDRIGUEL

N/vf,
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