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INRVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS
FENILACETICOS SUBSTITUIDOS", a favor de la firma suiza
J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza).
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La presente invencidn se refiere;é’ﬂhwpro edimieﬁto

para la preparacién de nuevos dcidos fenilalednicos sustituidog
¥ sus sales con propiedades valiosas farmacoldgicamente,
Los dcidos fenilalednicos sustituidos que co~

rresponden & la férmula general I,

O N- -CH2~CH2-"H2-CO-OH (1)

2.

en la que

R, significa hidrdgeno o un détomo de halégeno hasta

el numero atdmico 35,
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¥y sus sales con bases inorgdnicas u orgénicas no se conocien
hasta ¢l presente.

Como ahore se ha encontrado, estas nuevas materias
poseen propicdades valiosas farmacoldgicemente, en especial
actividad analgésica, antiflogistica y antipirética con indi=-
ce terapéutico favorable., La actividad analgésicé de. los nue-

vos deidos carboxilicos de la férmula gencral I y sus sales se

puede mostrar por ejemplo en el ratén segin el nétodo descrito

por E. Siegmund, R. Cadmus y G. Iu, Proc.3oc.Exp.Biol.Med.
95, 729 (1957), en ¢l que se compruecba la dosis de substan-
cia necesariz para evitar el sindrome activo por inyeccidn
intraperitoneal de 2-fenil-l,4-benzoquinona, La actividad
antiflogistica se¢ muestra por ejemplo en ratas en el ensayo
de edema bolus alga segun G. Wilhelmi, Jap. J. Pharmacol.
15, 187 (1965). Los nuevos dcidos zlednicos substituidos que
corresponden a le férmula general I y sus sales tolerables
farmacéuticamente con bases inorgdnicas y orsdnicas son apropia-
dos como materias activas para medicamentos utilizables oral,
rectel o parentéricamente pare aliviar y eliminar dolores
de origenes diferentes y para cl tratamiento de enfermedades
reumdticas y otrzs de tipo inflamatorio.

Pars la preparacidén de los nuevos dcidos elcdnicos

sustituidos y sus sales que corresponden & la férmula general
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1, se hace rcaccionar un compuesto de la formula general "II,

—— 0-C~R
./ | ?
N—-’" -»CH -CH Lo C II
_/ RN
CO—-CH3

R
1

en la que R, significa un grupo alquilico inferior, y

R, tiene la significacidn indicada bajo la férmula I,
con un hidrdxido alcalino cn medio orgénico u 6rgéﬁico~uguoso, y
en caso deseade de lo sal ‘alcalina originada de un dcido carboxi-
lico de la férmula general I se libera el 4cido carboxilico y en

caso deseado éste o la sal alcalina primeremente obtenida se trans-

forma en una sal o bicn en otra sal con una base inorgdnice u or-

. génica. Por vjecmplo se hierve un compuesto de la férmula II

una golucidn etandlica de hidrdéxido sédico o de hidréxido potdsico.
Los éstares alguilicos de dcido acetoacético subs-
tituidos de lz férmula general II se preparan por su parte

por ejemplo mcdiantc condensacidn de dstores aptos para reace—

~cién de p-(l-pirril)-fenetilalcohol eventualmente substituido
~ correspondiendo a la definicidn para Rl con compuestos sdédicos

20,

de ésteres alquilicos de dcido acetoacédtico inferior, en disolven-

tes orgdnicos apropiados, como por ejeiplo sulféxido dimetilico,

dimetilformanida, c¢tamol, butanol o baicenc. Los ésteres aptos pa-
ra reaccién necesarios para esta reaccidn de p-(l-pirril)-fenetil
alcohol evehtualmente substituido segun la definicidn se preparan
en forma usual 2 partir de los alcoholos correspondientes, por
cjemplo mediante tratamiento con cloruro de tionilo, tribromuro

de fésforo o bien cloruro p-toluensulfdnico en piridina.



De

10.

15, -

20,

25.

Como salcs preparables cn caso degeade de dcidos aled-
nicos substituidos de la férmula general I sc¢ citan por ejemplo
las sales sddicas, potdsicas, liticas, magnésicas, cdlcicas
y aménices, asi como sales :con etilamina, trietilamina, 2-amino
etanol, 2,2'-iminodietanocl, 2-dimetilamino-etanol, 2-dietila-
mino-etenol, etilendiamina, bencilamine, procaina, pirrolidina,
piperidine, morfolina, l-etil-piperidinaz o 2-piperidino-etanol
o con intercambiadores de iones bdsicos.

Los nuevos dcidos fenilalednicos substituidos de la fér
nula general I y sus sales se administran peroral, rectal o
parentéricamente como se ha citado previamente., Leas dosis diaw-
rias oscilan entre 50 y 3.000 mg para pecientes adultos. For-

mas unitarias de dosis apropiadas, como grageas, tabletas,

3

supositorios o ampollas contienen como metoria activa de prefe-

-

rencia 10-500 mg de un compuesto de lt fdérmula general I o
de una sal de uno d< los dcidos libres que caen bajc esta fér-

mula con una base inorgénica'u orgdénica, tolcerable farmacéuti-

~ camente. Dg lecs deidos de la férmula general I, en los que R,

~es un grupo netilicc o etilico, y de las seles correspondiantes

puede utilizarse como materia activa no solamente el racemato
sino también un enantidmero Spticamente activo.

In las formas unitarias de dosis para la adminis~
tracidn peroral 21 contenido de materia activa asciende de
preferencia de 10% a 90%. Para la preparacién de tales formes

unitarias de dosis se combina la materia activa por ejemplo con
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vehicules sdlidos, en forme de polvo, como lactosa, sacaross,
sorbita o manita; almidones, como almiddn de patata, almiddn
de maiz o amilopectina, ademds polvo de laminaria o polvo de
pulpa citrica; derivados de celulosa o gelatinas, eventualmen-
te bajo adicién de deslizantes, como estearato magndsico o
cdleico, o polietilenglicoles, para formar tabletas o micleos
de gragea. Istas dltimas se recubren por ejemplo con solucio-
nes de azicar concentradas, que pueden contener todavia por
ejemplo goma ardbiga, talco y/o didxido dc titanio, o con .
unea laca disuclia en disolventes o mezclas de disolventes orgi-
nicos facilmente volatilizables. A cstos recubrimientos ge -
puede adicionar colorantes, por ejemplo parz determinar dosis
de materia activa diferentes. Como otras formas unitarias de
dosis orales son spropiadas las cdpsulas partidas de gelatina
asi como las cdpsulas cerradas, blandas de gelatina y un plas-
tificante, coro glicerina. Les primsras contiencn la materia
activa de preferencia como granulade, cventualmente en mezcle
con deslizantes, como telco ¢ estearato magnisico, ¥y cventualw
nente estabilizadores, como metabisulfito sddico (N&28205) )
deido ascedrbico. n cepsulas blandas se disuclve o suspende
la materia active de preferencia en liguidos apropiados,
como polietilenglicoles liquidos, en donde se puede adicionar
asinismo estabilizadores. )
Coro formas unitarias de dosis para la administra~

cidn reetal pueden entrar en consideracién por ejemplo supo-
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sitorios, gque consten de¢ una materia activa con una masa de
base para supositorios de triglicéridos naturales o sintéticos
(por ejemplo manteca de cacao), polietilenglicoles o alcoholes
grasos guperiores apropiados, y cdpsulas rcctales de gelatina,
que contienen una combinacidn de materia sctiva con polietilen-
glidoles.

Las ampollas para la aplicacidn parentérica, en es-
pecial intramuscular o intravenosa contienen por ejemplo una
solucidn acuosa de 0,5~5% de una szl acuosoluble, tolerable
farmacéuticamente, de un deido de la férmula gencral I.

Como otras formas de aplicacidn parontérica pueden

entrar on consideracidn para la aplicacidén percutenea, por

. ejemplo lociones, tinturas o ungiientos claborados con materias

25.

.auxiliares aprepiadas.
15'0 ’ _' )

Las prescripecioncs siguientes aclaran en detalle

la preparacién de formas de aplicacién diferentes.

a) 1000 gramos de materia sctiva, por ejemplo dcido

~ 4=[3~cloro-4=(l~pirril)~fenill~butirico, se¢ mezclan con 550
ﬁ:gramos de lactosa y 292 gramos de a2lmiddn de patata, la mezecls
'se humedece con una solucidn alcohdlica de 8 gramos de gela-
_tina y se granula por un tamiz. Tras el sccado se mezcla 60

°  gramos de =lmiddén de patata, 60 gramos de talco, 10 gramos de

estearato magnésico y 20 gramos de anhidrido silicico alta=
mente disperso y la mezcela se prensa para formar 10.000 ta-

bletas de 200 mg de peso y 100 mg de contenido de materia
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activa cada una, que pucde provegrse en caso deseado con hen-
deduras de¢ particidn para afinar 1o dosificecidn.

b) 200 gremos de materia activa, por cjcmplo deido 4~
[p~(l—pirri})—fcnilj—butirico, se nczelan g fondo con 16
eranos de almiddén de naiz y 6 gramos de anhidrido silicico
altamente dinperso. Ia mezcla se humedece con una solucidn
de 2 gramos dc¢ deido estedrico, 6 gramos de etilecelulosa y
6 gramos de cstearina en aproximadamentc 70 cc de aleohol
isopropilico y sc grenula por un tamiz III (Ph. Helv. V).

El granulado se seca durante unas 14 horas y luego se sacu-
de por un tamiz I1I-IIIa. Luego se mezcla con 16 gramos de
almidén de maiz, 16 gramos de telco y 2 graros de estearato
magnésico y se prcisa para formar 1.000 ndcieos de gragesa.
Estas se recubren con un jarabe concentrado de 2 gramos de
laca, 7,5 gramos dc goma ardbiga, 0415 graros de colorante
¥ 2 gramos de anhidrido silicico altamcntc disperso, 25
gramos de talco y 53,35 gramos de azdcar y se sccan. lLas
grageas obtenidas pesan 360 mg cada una y contienen 200 mg
de materia acfiva cada una,

.c) 50,0 gramos de¢ 4cido 4-[p~(l-pirril)-fenill~buti-
tico se disuclven en una mezcla de 218 cc de lejfa de sosa
In y 500 cc de aguz hervida, exenta de¢ pirdgenos y lea solu~ .
cién se completa con le misma agua & 2,000 cc. La solucidn
se filtra, se llenan 1.000 ampollas de 2 cc y se esteriliza,

Una ampolla de 2 cc contiene 50 mg de deido 4=[p-(1l-pirril)-
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fenil]-butirico como materia activa en forma de la sal sédica.’
d) 50 gramos de 4cido 4-[3-cloro~4-(l-pirtil)~fenill-
~butirico y 1950 gramos de masa de base para supositorios
finamente molida (por zjemplo crema de caceo) se mezcla
a fondo y lucgo s¢ funden. A partir de la masa fundida ob-
tenida homogénea mediante agitacién se cuclan 1,000 suposi-
torios de 2,0 gramos. Contienen 50 mg de materia activa cada
uno. '
e) 60,0 gramos de monoestearato ds polioxietilensor—
bitan, 30,0 gremos de monoestearato de¢ sorbitan, 150,0 gra-
mos de aceite de parafina y 120,0 gramos de alcohol esteari-
lico se funden con juntamente, se adicionan 50,0 gramos de
deido 4=[p-(l-pirril)~fenill-butirico (finamente pulverizado)
¥ se emulsiona conjuntamente con 590 cc de ague precalentaga
a 402, La emulsidn se agita a temperatura ambiente hasta la
solidificacidn y se llenan tubos.
Los ejumplos siguigntes aclarsn un detalle la pre-
paracidn de los nuevos compuestos de la férmula general I,
sin embargo no limitan en ningune forme ¢l Zmbito de 1a in~

veneidn. Las temperaturas se indicen en grados Celsius.
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EJEMPLO 1

0,7 gramos de éster et{lico del dcido 2-[p-(l-pirril)
~fenetil-acetoacético bruto y 20 cc de lejia potdsica al 50%
se agitan durante 6 horas a 1202, TIa mozcla reaccional se
desglie luego con 30 cc de agua y se oxtrme con 50 cc de éter.
La fage acuosa se separa, se filtra y se refula a un pH de
1-2 con dcido clorhidrico concentrado. E1 dcido precipitado
se extrae con 50 cc de éter, el extracto de éter se lava
con 10 cc de agua, se seca y concentra. El residuo cristalino
obtenido se destila en el tubo de bolas a 160~1802/0,001 Torr.
El deido 4-[p-(1~-pirril)-fenill-~but{rico obtenido funde a
113-1142 tras recristalizacidén en isopropanol.

El éster et{lico del dcido acetoacético substituido
necesario como material de partidas se prepara de la forma si-
guiente: '

() 1,6 gramos de éster etilico del dAcido acetoace~
tico, disuelto en 30 cc de dimetilformamida, se trata con
0,68 gramos de dispersidn de hidruro sédico (50% en aceite
mineral). Ia solucidn se agita a temperatura ambiente durente
20 minutos y luego se agita a 1002 durante 16 horas con una
solucidnm de 2,5 gramos de bromuro p-(l-pirril)-fenet{lico
en 10 ce de dimetilformamida., La mezcla reaccional se enfria
luego, se neutraliza con deido acético glacial j se concentra
a 12 Torr. El residuo se disuelve en 100 cc de éter, la so-

. *
lucidn se lava con 20 cc de agua, se seca sobre sulfato magné-



5.

10.

L
]

10

gico y se concentrz, La fraccidn que hierve a 1302 de tempera-
tura de bafio bajo 0,003 Torr, un aceitc amerillento, contiene
el éster et{lico del dcido 2-[p-(l-pirril)-fenetill-acetoacético,

se hidroliza sin purificacidn ulterior.
EJEMPLO 2

Andlogamente 21 ejemplo 1, se hidroliza a 100¢
durante 5 horas, 1,6 gremos de éster etilico del deido 2-[3-
cloro-4-(1-pirril)-fenetil]—aeetoacéfico con 40 cc de lejfa
potdsica al 50%., Asi se obtiene el dcido 4=[3~cloro-4-(l-pi-
rril)-fenill-but{rico de punto de fusidn 58-602 (en metanol-
-agua) .,

Bl dster etflico del deido 2~[3-cloro-4—(l-pirril)-
fenetill-acetoacdético necesario como meterial de partida se
obtiene segin el ejemplo la) mediante utilizacidén de 7,5
gramos de éster 3~-cloro-je(l-pirril)-fenctilico del deido
p-toluensulfdnico, 3,2 gramos de dster otilico del deido
acetoacético, 1,3 gramos de hidruro sddico (dispersidn al
50% en aceite mineral) y 70 cc de dimetilformemida, como
aceite parduzco, que hicrve en el tﬁbo de bolas & 140-150¢/
0,001 Torr.
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EJEMPLO 3

2,95 gramos de dcido 4~[p=(l-pirril)-fenill-butirico
se disuelven en 13 cc de lejia de sosa l-n. Ia solucidn se
filtra y se concentra on vacio de trompa de agua. ELl residuo
recristaliza en metanol. Asi se obtiene la sal sédica del
dcido 4-[p=(1-pirril)-fenill-butirico de punto de fusidn

263~-2672,
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Descrito @l objeto del presente invento, se
declaren nuevas y de propia invencién las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de

patente suize ne 6379/68 del 29,.4.68.

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

deidos fenilalednicos substituidos de la férmula general I,

N—-// \-CH2-CI-I - CH. - CO - O0H (I)
/N 2 2

en la que

R, significa hidrdgeno o un :tomo de haldgeno hasta
.2l mimero dtomico 35,

¥y sus sales, carzoterizado porque un compuesto de la fdormula
generel II
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c0-0-R,
~CH. = CH. - CH (1II)
N
CO-CH,

5. en la que
R, significa un grupo alquilico inferior y
R, tiene 1a significacion arriba indicada,
se deja reaccionar en un medio organico u orgdnico-acuoso
gon un hidrdxido alcalino y en caso deseado de la sal alca-
10. lina originada de un dcido carboxilico de la férmula general
I se libera el dcido carboxilico y en caso deseado éste o

la sgl zlcelina primeramente obtenida se transforma en una

sal o bien en otra sal con una base inorgénica u organica.

2. Procedimiento para lo preparacidn de nuevos

15, doidos fenilalednicos substituidos.

Segin se describe y reivindica en la presente

consta de 13 hojas foliadas y

memoria descriptiva qug

escritas a méquina pgr uns pola care.

Madrid, = pril de 1969
D.2. U ATVAE ‘Ghﬂﬂ\u\‘.\
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