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INVENCION

por "PROCTDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ESTERES

FENILACETICOS SUBSTITUIDOS", a favor. de la Tirma suizae

J.R. GBIGY A.G., residente en BASILEA (Suisza).

1iCRIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refierc a un procedimien-

’,

to para la preparacidn de nuevos ésicres de deido fenilacéii-

co substituido con propiedades valiosas farmacoldgicamenie,

Los ésteres de deido fenilacdtico substituido que

corresponden a la férmula general I,
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R, significa hidrdecno o un grupo alquilico, :
alquenilico o alquinilico inferior, ‘

R, signifieca hidrdgeno, un grupo alquilico o alcoxi

2
inferior o un dtomo de haldgeno y
R3 vy R4 gignifican, independienﬁemente entre si,

hidrdgeno o - grupos alquilicos infefioré§;y '
Ry significa un grupo alquilico inferior,
no se habian deserito hasta el presente.

Como ahora se ha hallado, cstas nucvas materias
posecn propicdades valiosas farmacolégicgmente, en espe-
cial actividad annledsica, antipirdtica y antiflogistica
con indicc terapdutico favorable. Estas propiedédes los
caracterizan como materias activas para aliviar y eliminar
dolores de enfermedades reumdticas y de otras enfermedades
inflamatorias. I2 administracidén pucede cfectuarse 6ra1,
rectal o poroentiricamente.

En los compucstos de la férmula gencral I y en
lgs matorins de partida correspondicntes citadas mds abajo,

R1 es como grupo 2lquilico inferior, por ejemplo el grupo

“metilico, otilico, n-propilico, isopropilico, n-butilico,

¢

isobutf{lico, butilico sccundario, nepentilico, isopentilico,
neopentilico, n~hexilico o isohexilico, como grupo alque-
nilico inferior, por ejemplo, el grupo alilice, 2-metilali-

lico o propilico, y como grupo 2lquenilico inferior, por

oo
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ejemplo el grupo 2—propinilioo; 2~butinflico o 3~butinflico.
R, es como grupo alquflico inferior, por eje@plo el grupo
metilico, etilico; nrpropilico; isopropilico, nsbuti}ioo,
isobutilico o tercibutilico y como 4tomo de halbégeno, por
ejemplo cloro; bromo o fluor, ;os grupos alquiligos infe- ‘

riores R3 ¥ R, son por ejemplo, grupos metflicos, etiiicos,

n-propilicos i isopropilicos. Un grupo alqu?lico inferio?
RS es por ejemplo el grupo metilico, gtilico, nnprop§lioo,
isopropilico; nrbutilico; isobutilico, tercibutilico, n~
-pentilico; isopentflico o n~hexflico.

Para la preparacién de los compuestos de la f£lr=-

mula general I se hace reaccionar un compuesto de la férmula

general II
73 B
____.\\ ?l
. - CH - COOH  (II)
R,
en la que

Ryy Rpy R3 v By tiengn la significacifn arriba indi~
cada, )
con wn diazoalecano inferior, en especial diazometano, o on |
presencia dg un agente deshidratante, como por ejemplo decido -
clorhfdrico, 4cido sulfirico, dcido p~toluensulfdénico o dici-

clohexilecarbodiimida, con un alcanol inferior. Segln una ve-
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riante de la esterificzcidn el deido carboxilico de la fér-

.

mula I se tronsforma primero en un. derivado funcional apto

para reaccidn, que por Ultimo se hace rescclonar, evertual-

.mente en presencia de un agente ligador de deido, con un

alcanol inferior. Por ejemplo se obtiene mediante calentamient¢
del ficido carboxilico con clorura de tionilo en presenéia de

un agente ligndor de dcido, como por ejemplo piridina o con

cloruro oxalilico, el ecloruro de deido earboxilico correspon=-

diente, que la reaccionar con un alcanol infefior prddﬁce_el
éater alqﬁilico inferior correspondiente. Segin otra %ériante
de la esterificncidn se transforma primero el deido carboxili-
cO0 en una éhl metdlica, en especial en una s2l1 de metal alecali-~
no, de pluta o de plomo y ézta se hace reaccidnar con un-éster
apto pare rcaceidn de un alcanol inferior, por ejemplo con un
haluro alquilico inferior, éster alquilico de deido p-toluen=-
sulfdnico inferior o sulfnto dimetilico. Eventualmente 15
reaceidén ¢ realiza en un disolvente orgdnico, nomo por cjem-
plo benceno, toluvno, dter, tetrahidrofuraono o dioxano y
se completa mcdiante calentamiento.

Tos compuestos de 1a férmula genoral'I, en la que
R, es un grupo alquilico, algquenilico o alquinilico inferior,
se obtienen en el procedimiento segin la invencidn como

racematos de las formas Adnticamente activas (+) y (=), & menos

que no se utilicen materias de partida dpticamente activas en el

procedimicnto z=propindo para esto. Los racematos se desdoblan.

i
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en forma de por si conocida en los enantidmeros dpticamente

.aotivos,
Los nuevos compuestos de la Férmula general I,

asi como las sales de los deidos carboxilicos libres que

caen bajo esta formula se administran como se cita mds ade-

lante, pergral, rectal o parentéricamente. Las dosis diafias
se encuentran entre 50 y 3000 mg para pacientes adultos.
Formas unitarias de dosis apropiadas, como grageas, tobletas,
supositorioé o ampollas, contienen como mabteria activa, de
preferoncia de 10 2 500 mg de un compuesto de la formula
general I o de una sal de un #dcido libre que cae bajc csta
férmula con una base orgdnica o inorgdnica tolerable farma-
cduticamente. De los compucstos de la férmula general I, en
los que Rl ¢s difercnte de hidrégcno; vy de¢ las sales corres-
pondienfes pueden utilizarse no solo-los racematos sino tam-
bién un enantidmero épticamente activo, como materis de par—

tida.

En Tormas unitarias de dosis para la utilizaciodn
peroral se cncuentra el contenido de¢ materia activa de pre-
ferencia entre cl 10% y o1 90% . Para la preparacion de tales
formas unitarias d¢ dosis se combina la materia activa, por

e jemplo, con vchiculos s6lidos, en forma de polvo, como lactosa,

. sacarosa, sorbita, mannita; almidones, como almiddén de pata-

4

s 4 . . . - « .
ta, almidon de malz o amilopectina, ademds polvo de laminaria

o polvo de pulpa citrica; derivalios de celulosa o gelatina
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eventualmente bajo adicidn de deslizantes, como estoarato
magndsico o etleico o polietilenglicoles, para Tormar tabletas
0 nucleos do grasea. Bstos dltimos se recubren por ejemplo-
con soluciones de aziear concentradas, que pueden conteﬁgr}
por ejemplo, todavia goma erdbiga, talco y/o didxido de ti-
tanio, o con une laca di;uelta en disolven%es o mezclas dg
disolventes orgdnicos fdcilmente volatilizables. A'estoé re-
cubrimientos se puede &dicionar colorantes, por ejemplo.paré
determinar dosis diferentes de materia activa., Como otras
formas unitarias de dosis orales son apropiadas las cépsu—'

las de gelatina, asi como cdpsulas blandas, cerradas, d=

gelatina y un ablandador, como glicerina, Las primeras contie-

nen la moteria activa de preferencia como granulado en mezcla

con deslizantes, como talco o estearato magndsico, y eventual-
mente ostabilizadores, como metabisulfito s6dico (Na28205)

o dcido ascdrbico. En cédnsulas blandas, la materia activé

se disuclve o sucpende de prefercncia on liquidos apropiados,

como policlilenglicoles liquidos, on donde pucden adiciongrsé

asimismo ectabilizadores.

Como formas unitarias de dosis para la administracidn

rectal pueden entrar en consideracidn por ejemplo sipositorios,

. N . 7 ) .
gue constan de una combinacidn de una mateoria activa con una
masa dc base pars supositorios a partir de triglicéridos natue
rales o sintéticos (por c¢jemplo manteca de cacao), polietilen-

glicoles o alcoholes grasos superiores apropiados, y las

T

.
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cdpsulas rectales de gelbtina, que contienen una combinacién
de la materia activa con polietilenglicoles. Ias soluciones
de ampollas para la administracién parentérica, en particular
intramuscular 0 intravenosa contienen, por ejemplo, un compues-
to de 1n formula general I en una concentracidn de preferencia
de 0,5 a 5% como dispersidn ya acuosa con ayuda de disolventes
y/o emulgentes usuales asi como de estabilizadores, ¢ una
solucidn acuosa de una sal zcuosoluble tolerablemente farma-
céuticamente de un deido libre que cac bajo la férmula gene-
ral I, '

| Como otras formas de aplicacidn parénterica pueden
entrar en considerazcidn por ejemplo con los agentes auxiliares
usuales, lociones, tinturas y pomedas claboradas para 1a.apli-
cacidn percutdnez.

Los ejemplos siguicontes aclaran con detalle la

preparacién de los compucstos de la {ormula general I, sin
embargo no limitan en ninguna forma Cl dmbito de la invencidn.

Las temperaturas sc¢ indican en grados Celsius.
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11,5 gramos (0,050 nol) de deido 2-[p-(1l-pirril)-

fenill-vutirico se hierven & reflujo durante 4 horas en ..

una solucién ds 2 cc de dcido sulfurico concentrado exn- 6%
ce de metanol. Imego la mezela reaccional se enfria abe Y
se vierte sobre agua helada, El éster metilico del dcido
2-[ p-(1-pirril)-fenill-butirico bruto, precipitado en forma
de cristales se filtra, se lava con solucién de carbonato
sédico enfriado con hielo y luego con agua y se seca a temr
peratura ambiente bajo vacio. Tras recristalizacidn en
metanol funde a 56-58¢,

En forma andloga se obtiene bajo utilizacidn de

la misma dosis de ctanol en lugar del metanol, el éster etilico

deido 2-[p~(l-pirril)-fenill~butirico bruto, que se puri-

fica mediante destilacidn al &lto.vacio« Punto de ebullicidn
118-1232/0,1 Torr, nis 1,5502, punto de Tusidn 29-318, '
5i go trata asimismo en forma andloga 10,1 gramos
(0,05 mol) de deido [p=(l-pirril)-fenill-acético con 65 cc
de metanol y 2 cc de deido sulfurico concentrado, se obtiene
el dster mot{lico del deido [p-(l-pirril)-fenill-acético de
punto do cbullicién 120-1268/0,1 Torr, n5° 1,5770, punto
de fuslon 43-442. o
Bl tratamiento gnél;go de 10,1 gramos de deido [pf,/
(1=pirril)-~fenill-acético con 65 cc de etanol y 2 cc de écig;

sulfirico concentrado se produce el éster etilico del deido
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[p-(1-pirril)-fenil)-acético de punto de ebullicidén 129-1312/
0,2 Torr, n§5 1,5529, punto de fusidn 55-569.

Asimismo en forma anéloga se obtiene bajo utilizacidn
de 10,8 gramos (0,05 mol) de dcido 2-[p-(l-pirril)-fenil]-
ﬁfbpiénico; 65 cc de metanol y 2 cc de dcido sulfurico con-
centrado, el éster metilico del deido 2~[p—(l—pirril)—fepil]-.
propidénico de punto de ebullicidn 123¢/0,008 Torr, nag 1,5680,

punto de fuﬁfén 40-418,
BJEMPIO 2

© 31,8 gramos de deido [p-(l-pirril)~fenill-acftico
ge disuelven en 200 cc de metanol exento de.agua y-se hierve
a reflujo durante 4 horas con 6 cc de deido sulfurico concen-
trado; Bl disolvente se¢ destila en vaeio a 402 de temperatura
de bafio & lo sumo. El rosiduo se fijs en aproximadamente
200 cc de cloruro metilénico y se regula dlcalinamente bajo
refrigeracidén de hielo con lejia de sosz Sn. La fase orgd-
nica se separa, se 1qva con agua y s¢ secd sobre sulfato mag-
né_sico deshidratado. Bl aceite que permancce tras la evapora-
cién del disolvente se destila al alto vzcio. La fraccidn
solidifica en frio a 126~l389/0,3 Torr. Mediante reeristali.-
zacion en tetracloruro de carbono-lisroina se obtiene el
dater metilico del deido [ p-(l-pirril)~fenill-acético como

cristales incoloros de punto de fusidn 43-442,
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Deserito el objeto del nresente invento, se decla-
R ran nuevis y de propia invencion las sisuientes re1v1ndlca~
01ones, con prioridad de la solicitud de patente suiza

n? 11178/67 dcl 7.8.67.

5, 1. Procedimionto para la preparacidn de nuevos -
ésteres fenilacéticos substituidos que corresponden a la

formula general I,

53 T
T e _—L.___ -
| N, \
10, N- .-CH -C0 -0~ R5
V Z‘ e / r~:"—--- .
i I
. (1)
‘en la que .
15. Rl significa hidrdgeno o un frupo alquilico, alquenlllco

o alquinilico inferior,

R2 signitfica hidrégeno, un grupo alguilico o alcoxi
inferior o un d%omo Ge holdgeno y
_R3 y R4 gignifican, indcpendientomente entre si, hidrégeno .
20. 6 grupos alquilicos inferiores y

R5 sigifica un grupo alquilico inferior,
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. s | A/ \:-_._-_/ (11)

1

se hace reaccionar bajo condiciones de esterificacidn, trans—

’ . - -
formandose en un dster alquilico inferior.

2, Procedimiento para la preparacidn de nuevos

10, éateres fenilacdticos substituidos.

Segun se describe y reivindica en la pressnte

memoria descriptiva que consta de 11 hojas foliadas y

"eserites a mdquine por una sola cara.

Madrid, a 6 de Agosto de 1968

Pele
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