ML, .

S P ———.

GECC o TECHICA

383992 |-rars
K

SUSCLASE
~L K
M

M""""M—-—-—
No. 385.002

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de una

PATENTE DE INVENCION

soLICITANTE: BEECHAM GROUP LIMITED

RESIDENCIA: Beechan House, Great West Road,

o BRENTFORD,. MIDDLESEX, INGLATERRA,

ENUNCIADO: UN.. PROCEDIMIENTO. PARA..TA. PREPARACTON

DE, ACTDOS. INDOLIZIN-AGETICOS & ~SUSTI~

 UIDOS e

Prioridad: Patente ... briténica.. ..n°.48856/69del. 410.69




10

18

20

30

383092

El presente invento se refiere a compuestos quimicos
que poseen actividad farmacoldgica, especialmente activie
dad analgdsica y anti-inflamatorid,

Los compuestos de este invento son deidos indolizin-
GCéthOB d~sustltuidos de férmula (I) y las soles y dste—

res farmacéuticamente aceptables de 198 nlsmos:

R\\CH/QOOH

) 2
2"
| |
N fo (1)
R3

‘en cuya. férmula R y R2 son izuales o diferentes y cada uno

de ellos es un grupo alguilo inferior y R3 es un grupo al-
quilo inferior o arilo (especialmente fenilo),

En el sentido utilizado en esta memoria, el término
"glquilo inferior" éignifica un grupo alquilo que contiene
de 1 a 6 dtomos de carbono. i

las sales de este invento son sales farmacéuticamen—
te aceptables que comprenden las sales de metales alcalinog

amonio, amonio cumrternario y aminas protdénicas. Los éste-

lizaedos rdpidamente en el cuerpo para dar el dcic¢> origi-
nal,

Los compusstos prsferidos de este invento son los de
férmule (I) donds R es metilo y las sales y dstares de los
nismos farmacéuticamente aceptables. Un compuesto especiald
mente §til, con un alto nivel de actividad analgdsica, es
el deido «~(3~benzoil-2-metilindelizin-1~il)propidnico y

sus sales y ésteres farmacduticamente aceptables.

res del invento son_preferiblemente aquéllos que son hidro<

by
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cionalese En algunos casog, cuando se desea producir un

383992

Los decidos libres de formule (I) pueden ser prepa—

rados por un procedimiento que consiste en tratar un éster
del dcido de férmula (II) con un derivado acilante reacti-
vo de un deido de formule (ILI) y despuds desesterificar

el dster resultante por hidrdlisiz alealina.

R °  COH
)
\GH/
p)
7 o R
o R3 COCH
s A
(1) (III)

En las férmulas (II) y (III) anteriores, los simbLo-
los R, R y Rr3 son los definidos en la formula (I). E1 de-
rivado acilante reactivo del dcido de férmula (III) puede

ger un haluro de dcido, Vv.g. el cloruro de dcido, o en al-

gunoa oésos un anhidrido de dcido. Se observard que el pro-

oedimienfo de este invento consiste simplemente en la aci-
lacién de la indolizina (II) on la posicidn 3 reactiva.

‘ El deido libre de formula (I) producido por el proce-
dimiento de esgte invento puede ser convertido en sus sales

o ésteres farmacéuticamente aceptables por medios convenw

éater farnacéuticamente aceptable del compuesto (1), pue-
de ser preferible acilar el éster apropiado del compuesto
(II) y owltir la etapa de hidrdlisis alcalina final,

Se cree qhe'ios dompuestos intermedios de férmula (I}
ampleadoé en el procedimiento de este invento son por si
mismbs oompueafoé nuevos y como tales constituyen otro as-

pecto del invento. El sisteume de anillo de indolizina pue-

A
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de ser sintetizado por métodos normales descritos en la bi-
bliografia quimica hasta la feche. Una forma conveniente dg
preparar los productos intermedios (II) es emplear el si-

guiente esquema de reamccidn:

7\
~s .
+
Ny CHO
l R
N CH = é-— COOCH2CI{3
HQ/Pd/C
Gy CO.H
74 I R
« |
1~ i, (HC00GH , G
2
R CQ(‘?H2
Y (Y = halébgeno)
2 R

\If CHZJ}HCOOCH2CH3
i COR2 1 -
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Bage
RCHCOZH
AN (11)

Los compuestos (II), si se desea, pusden ser esteri-
ficados o convertidos en sus sales antes del tratamiento
con el derivado reactivo del dcido (III), de acuerdc or..
el procedimientd de este invento.

En los ehsayos en ratones y perros, los compuestos
preferidos de este invento han presentado altos niveles de
actividad anaigésica ¥y buena actividad anti-~inflamatoria. Su
efecto sobre el sistema nervioso central o sobre el sisteua
nefvioso aut6nomo'es peéueﬁo 0 nulo ¥y no se observan marce-—
dos ef'ectos cardiovasculares & los niveles de dosificacion
normales. ;v-.: ' ' |

' Los éompuestpa de formula (I) pueden ser>presentados
para uso cComo agenféérfarmgcolégicos solog o eh combinacidn
con otroé ingrediéntes que & su véz pueden‘ser agentes far-
maéolégicamenté aétivosko excipientes farmaceéuticos como
agentes colorantes, saborizantes o comunicadores de volumen,
disolventes y vehiculoé. Pueden obtenerse pbeparaciones {ar-
macégticas pare uso parenteral u oral.

Los sigﬁientés ejemplos 1lustran la preparacidn de al-

gunos de 1os”cqppuéstps individuales de este invento:
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co y la mezela se mantiens a 70° durante 2 horas y después

383092

EJEMPLO 1

Preparacidn de écidozx (3—ben2011~2-met111ndollzln—1-1Ll_

proplonleo
(a) reparaci&ndect-metll-ﬁzgz-glrldi 1)acrilato de etilo

Todes las etapas se realizan en atmdsfera de nitrd-

geno. A lo largo de un periodo de 0,5 hores, se agregan
108 g de bromopropionato de etilo a una soluweidn bien agi-

tade de 165 g de trifenilfosfine en 460 ml de benceno se-

el disolvente se elimina a vacio. El,producté, 190,5 g de
bromuro de ;-carboetoxietiltrifenilfosfonio en 700 ml de

etanol seco, se agrega de una sola vez a uma solucidn de

8,3 g de sodio en 670 ml de stanol seco.

Transcurridos 5 minutos, se trata esta mezcla con ung
solucidn de 31,7 g de 2-£ormilpiridina en 500 ml de etanol
geco y la mezcla'resultante se'mantiené a la temperatura
ambiente durante 3 dias, separando después el disolvente
pare dejar un aceite pardo qﬁe contiene algunos cristales
blancos, Este aceite se trata con una. pequefla porcidn de
ague, se disuelve en benceno y se extrae ocon deido clorhi-
drico al 5 %. Bl extracto acuoso se alealiniza con carbona-
to potdsico, enfriendo con hielo y el aceite que se separa
se extras con benceno. Se seca el extracto (K2C03) v se
evapora dando 46,4 g de a—metil—ﬁ-(2-piridil)acr11ato de
etilo en forma de aceite castafio claro, p.e. 148-1529/1 un,
(Enconirados XN, 7, 353 Cqq H, 410, requiere: N, 7,35 %).
(v) Pregaraclén de Owmetil-B - (Z—erid 1) propionato de etilg

Une solucién de 46,3 g de a—metil-p-(2-piridil)acri-
lato de etilo (prepa;gdo en la etapa (2)) en 230 ml de dci-
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vacio. La goma obtenida se disuelve en 360 ml de agua y se

do acédtico glacial se reduce con hidrdgeno en presencia ue
2 g de paladio al 10 % en carbén ective, & la temperature
ambiente y presién atmosférica. E1l catalizador se sopara
por filtracidén y el disolvente se elimina a vacio. El aceif
te resultante se mezcla con aguae fria, se neutraliza con
hidrdxido sédico y se extras con cloroformo. Este esxtracto
e seca (MgSO4), se evapore y se destila dando 42,6 g de
«-motil-p—-(2-piridil) propionato de etilo en forma de aceitg
amarillo pdlide, p.e. 99~104°/0,15 mm. (Encontrado: C,
67,95; H, 8,05; N, 7,2, CqqH
H, 7,85 N, 7,25 #).

(c) Preparacidn de ¢~(2-metilindolizin-1-il)propiouato de

15N02 requiere: C, 68,43

etilo

Se calientan a reflujo 20 g de x—metil—p—(2-piridil)
propionato de etilo (preparado en la etapa (b)) en 50 ml
de acetons seca con 16 g de broumoacetona, en un bafio de

agua durante 1 hora, se enfria y la acetons se separa a

hierve con 36 g de bicarbonato sddico durante 1 hora. Se
enfrie la solucidn, se extrae con éter y la cape acuose se
acidula con dcido acético. Ia extraccidn con éter Propor=
ciona 16,6 g de dcido &—(2~meti1indolizin-1-il)propiénico
crudo que es esterificado en etanol seco utilizando cloru~
ro de hidrdgeno seco. EL o—(2-metilindolizin-1-il)propionat
to de etilo es un aceite, p.e. 116-140°/0,16 mm. (Encon-
trados C, 71,85; H, 7,8; N, 6,0, C14H17N02 requiere: C,
72,7; H, 7,355 N, 6,05 ).
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(d) Preparecidn de dcido o—~(3-benzoil—2~metilindolizin-

1-il) propidnico

Se traten 4 g de &b(2—matilindblizin-1-il)propiona—
to de etilo (preparado en la etapa (c¢)) en 20 ml de vence-
n6 geco con 2,7 g de cloruro de'banéoilo; Ia wezcla se .ians
tiene a la temperatura ambiente durante 3 dias, después se
vierte en solucidn de hidrdxido sdédico al 10 % y el bencen
se separs por destilacidn en bafic de vapor. Bl aceite que
queda se extras en cloroformo y el extracto se seca (MgSO4
v se evapora dando 4,3 g de un aceite castaiio, ELl acelts
se diéuelve en 300 ml de etanol y se hierve con 40 ml de
solucidn de hidrdéxido potdsico al 40 ¢% durante 3 horas.
Después de enfriar, sl disolvente se sépara a vacio y el
residuo se disuelve en agua, se filtra y se acidula con
dcido acético glacial dando 4 g de dcido &-(3—benzoil~2—
metilindolizin-1-il)propidnico Quq cristalize en metanol
en forma de finas agujas amarillo verdosas, p.f. 184-185°
(desc.). (Encontrados C; 72,23 H, 5,5; N, 4,45,
019H17N03.0,5H20 requieres C, 72,1; H, 5,T; N, 4,45 %).

EJEMPLO 2

Preparacidn de B-(3-acetil-2-metilindolizin-1=il) propiona-

to de etilo
Se hisrven & reflujo durante 7 horas, 5 g de g~(2-
metilindolizin—1-il)prbpionato de etilo, preparado como en
el Ejemplo 1, 22 g de anhidrido acético y 4 g de acetato
sddico fundido. E1l anhidrido acético en exceso se separa a
vacio y el residuo se hierve con 50 ml de etanol durante
0,5 horas. Después de enfriar, se agfega azua y la aezcla.

se extrae con cloroformo. EL extracto en cloroformo se se-
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ca (MgSO4) ¥y se evapora dando 4 g de un aceite castafio os-
curo. Egte aceite se destila para obtener;x-(B-acetilnz-
metilihdolizin~1~il)propionato de etilo en forma de aceite
amarillo, p.e. 140=160°/0,05 mm que solidifica y cristali-
za en éter de patrdéleo (p.e. 40-60°) en forma de agujas,
p.f. 74=75% (Encontrado: C, 70,0; H, 6,95; N, 4,95;
CygH1gNO; requieres C, 70,4; H, 6,95; N, 5,15 %),

: EJEMPLO 3

3

lucidn de hidrdxido potdsico al 40 %, durante 3 horass. Des-

Proparacién de deido &;(3racetil-2-metilindolizin-1-111:
. propiénico ‘ |
Se hierven 2,1 g de;x-(3—acetil—2-metilindolizin—1-
il) propionato de etilo en 50 ml de etanol con 10 ml de so-

pués de enfriar, el disolvente se separa a vacio y el resid
duo se disuelve en ague, se filtra y se acidula con dcido
acético glacial produciendo 1,2 g de 4cido &-(3—acetil—2—
metilindolizin~1~il)propidnico que cristaliza en metanol
acuoso en forma de finas agujas amarillo anaranjades, p.f.
209f210°. (Encontrados C, 68,8; H, 6,45 Ny 5,5.
C,4H,5N05 requieres C, 68,65 H, 6,15 N, 5,7 %).

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita

debsrd recaer sobre las siguientes:
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RETVINDICACIONES

1, Un procedimiento para la preparacién de &cidos -

indolizin-aceticos « -sustituidos, de ffmula (I):

R COOH

o

7 R2
o (1)
13

donde R y RZ son iguales o diferentes y cada uno de ellos
es un grupo alquilo inferior yVR3 es un grupo arilo, esps—
cialmente fenilo, o un grupo alquilo inferior, cuyo proce-
dimiento consiste en hecer reaccionar un éster del acido
de férmula (II): R ,CO0H
' 2
R
7
< (11)

siendo R y R2 los definidos anteriormente, con un derivado
acilante reactivo del écido de formula (III):

R3c00H (III)
giendo RJ el definido anteriormente y después desesterifi-
car el éster resultante por hidrélisis alcalina.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, en
8l que el derivado acilante réactivo del dcido de fdrmu—
1a (III) es un haluro de acido o un anhidrido de dcido.

3. Un procedimiento segln 1as Reivindicaciones 1 6

2 que éomprende la etapa adicional de convertir el compues-

to de férmule (I) en una de sus sales 6 ésteres farmacéutid

camente acepltables.

€
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- sente Memoria descriptiva, que consta de exce péginas meca-

- 11 =

383992

4. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 O

! )
%3
‘\'\!"',i

1

i .‘ 1
N

Senin]

2, eﬁ el que el dster del dcido de férmula (II) es un és-
ter farmacéuticamente aceptable y se omite le stapa de hi~-
drélisis alcalina final,

5. Un procedimiento para la preparacidén de dcido
&—(3-benzoil-2-metilindolizin~1—il)prOpiénico que consis~
te en hacer reaccionar &n(aumetilindolizin~1—il)propiona—
to de etilo con cloruro de benzoilo para producir &-(3~bqg
20il-2~0tilindolizin-1~il) propionato de etilo y después
desesterificar este compuesto por hidrdlisis alcalina.

6. Un procedimiento segin la Reivindicacién 5, en
el que el decido &-(3~benzoil-2—metilindolizin~1~il)propié—
nico es-convertido posteriormente en una de sus sales o ds-
teres farmacéduticamente aceptables,

7. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: "UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS INDOILZIN-ACE-
TICOS % -SUSTITUIDOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre

nografiadas.
Madrid, 25 Septiembre 1.970

BERNARDO UBNGRTIA
D.P.

.2
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