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Esta invencidén se refiere a nuevos acidos
propidénicos sustituidos por fenilo en la posicién 2, y a
sales, ésteres, amidas y alcoholes derivados de los mis-

mos, que se ha comprobado poseen valiosas propiedades bios

légicas.
Los nuevos compuestos tienen la férmula genes
ral I
"
Ry X CcH-Y
. L ] L] I
B B !
?
en la que ;
X es 0 6 NH;

Rl es haldgeno;

Ry y R3 estin seleccionados, cada uno, de
entre hidrdgeno y halégeno, siendo
hidrégeno al menos uno de ellos;

Y es COOH, CONH, 6 CH,OH,

juntamente con ésteres, sales inorgénicas y i

sales orgénicas farmacéuticamente aceptables

de los compuestos en los que Y es COOH.

Estos compuestos son preparados mediante hi~

drélisis de compuestos de la férmula general II

CH3

Ry X CH-Z

oo--II

en la que Z es ciano, carbamoilo o COORh, donde Rh es un

-2 -
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grupo formador de éster, especialmente alcohilo inferior.
2 f
La hidrélisis puede efectuarse segun métodos

muy conocidos en la técnica, por ejemplo empleando &cido

o &lcali en agua, en un medio de reaccién liquido orgénico,
o en una mezcla de los mismos; es conveniente una tempera%
tura de tratamiento de 15-1502C. Preferiblemente, la hidr%
lisis es efectuada por reflujo en presencia de un hidréxi-
do de metal alcalino o de un A&cido mineral, y el medio de
reaccién 1liquido orglnico es un alcanol inferior.

Los materiales de partida pueden prepararse
por ejemplo, a partir de acetofenonas sustituidas, por
medios convencionales. Como operacidn subsiguiente en la
invencidn, el fcido libre asi obtenido puede ser esterifi-

!
cado para proporcionar un éster, puede ser amidado para
proporcionar una amida o puede ser reducido para propor-
cionar un alcohol o puede ser transformado en una sal far-

macéuticamente aceptable. La esterificacidn puede ser con-

ducida por medios convencionales. _
1. Esterificacién de los &cidos por medios convencionales

por ej: CH3
Ry=CH-COOH + R OH CHy |

8 —— Ro-CH-COOR),

CH3
RO-CH-COHal + thH

La amida puede ser obtenida convirtiendo el

dcido en un halogenuro 4cido, por ejemplo por reaccién con

£
3

cloruro de tionilo, seguida por una reaccién con amoniacoé

. . |
El alcohol puede ser obtenido por reduccidén del &cido, por
ejemplo, por el uso de hidruro de litio y aluminio en un

-3 -
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disolvente adecuado, por ejemplo éter, seguido de acidifi-
cacién. Alternativamente puede usarse la hidrogenacién en
presencia de un catalizador de cobre/éxido de ecromo.

Las sales pueden ser obtenidas por reacecién
del Acido con una base orginica o inorgénica.

Los compuestos de la férmula general I po-

seen actividad antiinflamatoria y son (tiles para el trata

miento de estados inflamatorios. También poseen propieda-
des analgésicas y antipiréticas, y son Gtiles para el tra-
tamiento de estados de dolor y febriles. Son litiles para
el tratamiento de estos tres estados por separado o en
cualquier combinacidén. Una caracteristica particularmen-
te notable e importante de los compuestos es su efecto de
larga duracién. Esta caracteristica permite conseguir una

concentracidén en sangre relativamente alta durante un larg

Q

periodo después de una sbla dosis (hasta aproximadamente
2L horas en muchos casos), en contraste con los compuestos
de accidn de corta duracidn, por ej. el &cido 2-(L-isobu-
tilfenil)propidénico, con el que no hay una cantidad sus-
tancial del compuesto en la sangre pasado s6lo un breve
tiempo después de una sdla dosis, por ej. después de 3-6
horas en el caso del &cido 2~(h-isobutilfenil)propibnico.
Asi pues, en muchos casos Llos compuestos de la invencidn
s6lo necesitan ser administrados una vez, o algunas veces
dos veces, por dia, mientras que los compuestos de accién
de corta duracidn requieren ser administrados al menos
tres veces, y a veces cuatro veces, por dia.

La actividad de los compuestos de la ilnven-
¢idn ha sido determinada en animales experimentales, em-

pleando ensayos farmacoldgicos capaces de caracterizar con

-l -
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pirina, es decir actividad anti-inflamatoria, analgésicas
y antipirética; el efecto de larga duracibén ha sido confir-

mado por experimentos de nivel en sangre.

Un grupo preferidoe de compuestos de la invenj
cién son los de la férmula general I en los que X es oxigej
no. Se prefiere también que al menos uno de los grupos Rl’
Ry v R3 es un &tomo de flfior.

También son un grupo preferido de compuestos
de la invencién aquellos en los que Y es COOH. Se cree que
cuando se usan gales, ésteres, amidas o alcoholes derivados
de estos 4cidos en lugar de los &cidos, dichos derivados
son metabolizados por el cuerpo del animal y se convierten
en el cuerpo en los &cidos correspondientes.

Se observard que, como los compuestos de la
férmula general I poseen un Adtomo de carbono asimétrico,
estin presentes ordinariamente en forma de una mezcla ra-
cémica. La resolucidn de estos racematos puede realizarse
por cualquier método convencional, y los estereoisbémeros
Sdpticamente activos separados forman parte de la presente
invencidn.

Los compuestos de la invencidén pueden admi-
nistrarse de la manera convencioﬁal para la aspirina, o de
la manera usual para otros agentes antiinflamatorios, anal-
gésicos y antipiréticos, por ejemplo por via oral, tdpica-
mente, por via rectal o parenteral, y preferiblemente por
via oral. La proporcidén de dosificacidén éptima varia con
la forma de administracidn, pero normalmente esté compren-
dida en el intervalo de 0,0L4-1L,0 mg/kg/dfa, y mds usual-
La dosis unitaria puede

mente entre 0,35 y 7,0 mg/kg/dia.
-5 -
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en asociacidn con excipientes farmacéuticos, para la pro-

variar entre 1 mg y 1000 mg. por individuwo; para adminis-
tracién oral, la dosis es preferiblemente de 25-500 mg.
por individuo y por dia, y opcionalmente en dosis dividi-
das.

Para su empleo, los compuestos de la inven-
¢idn se administran en formulaciones convencionales, y,
segin la invencidn, se proporcionan también composiciones

terapéuticas que comprenden un compuesto de la invencidén

duccién de composiciones para administracidén oral, tépica,
rectal o parenteral. Estas composiciones contienen preferis+
blemente de 0,1 a 90% en peso de un compuesto de la inven-
cibn.

Las composiciones para la administracidén oral
son las composiciones preferidas de la invencién, y éstas
son las formas farmacéuticas convencionales para esta ad-
ministracién, como por ejemplo tabletas, cdpsulas, pasti-
llas, polvos, grénulos efervescentes, jarabes y suspensio—
nes acuosas y aceitosas. Los excipientes empleados en la
preparacidn de estas composiciones son los excipientes de
la técnica farmacolégica. Asi, en la preparacién de table-

tas, los excipientes tipicos incluyen agentes desintegrado

res, por ej. almidén de maiz, y agentes lubricantes, por ej
estearato de magnesio; en la preparacién de cépsulas, pue-
den emplearse cépsulas estindar de gelatina que contienen
el ingrediente activo sélo o mezclado con un diluyente.

Las composiciones liquidas pueden comprender como excipien
tes agua y sacarosa, para dar jarabes; agua, agentes dis-
persantes y agentes de suspensidn, por ej. carboximetil~
celulosa de sodio, para dar suspensiones acuosas, y un

-6 -
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» medios acuoso o aceitosos, o disoluciones estériles en

wwu o

aceite no téxico, por ej. un aceite vegetal tal como acei-
te de cacahuete, y un agente de suspensién, para dar sus-
pensiones aceitosas.

Las composiciones para administracidén oral
son las formas farmacéuticas convencionales de esta adminis
tracidn, tales como supositorios con bases de manteca de
cacao o polietilenglicol.

Las composiciones para uso tdépico son las
formas farmacéuticas convencionales de esta aplicacidn,
tales como unglientos, cremas y lociones. Los unglentos y
las cremas pueden ser de carécter miscible o inmiscible
con el agua, e incluyen emulsiones preparadas a partir de
ceras y aceites emulsionantes, y las preparadas a partir
de polietilenglicoles miscibles con el agua. Las lociones
pueden comprender una disolucién, en un alcohol alifético
con l-l 4tomos de carbono, que puede contener una pequefia
proporcidn de agua.

Las composiciones para administracién paren-
teral son las formas farmacéuticas convencionales para

esta aplicacidn, por ejemplo suspensiones estériles en

propilenglicol.

En algunas formulaciones puede ser benefi-
cioso emplear los compuestos de la invencidén en forma de
particulas de tamafio muy pequefio, como por ejemplo las
obtenidas por molturacibn por energia flGida, por ej.
micronizacidn.

La invencién proporciona ademds un método de
tratar estados inflamatorios, estados de dolor y estados

febriles, por separado o en cualquier combinacidn, que

-7 =
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comprende administrar un compuesto de la invencidn, pre-
feriblemente por via oral.

Los productos de la presente invencidén pue-
den emplearse, naturalmente, en combinacidn con otros
agentes antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos
activos, o con otras medicinas, como va es normal en la
téenica para otros materiales antiinflamatorios, analgési
cos y antipiréticos ya existentes, tales como la aspirina.

Los sigulentes ejemplos no limitativos ilus-
tran la invencidn.

Ejemplo 1

2=/ k={k~clorofenoxi)fenil /propionamida
(1,0 g.), agua (7 cm3) y sosa cdustica (1 e’ de 18N)
fueron sometidos a reflujo con agitacion durante 24 ho-
ras. La solucién fue enfriasda, acidificada con dcido
clorhidrico diluido y el dcido aislado en éter y extraido
en una solucidn de carbonato de potasio al 2,5%. Los ex~
tractos alcalinos fueron acidificados con dcido clorhidri
co diluido, el acido aislado de nuevo en éster, lavado con
agua, secado vy evaporado hasta sequedad: £1 residuoc fue
recristalizado a partir de petrdleo ligero (p. de eb.
80-1009C). El producto fue dcido 2=/ k~{h-clorofenoxi)fe
nilpropiédnico.

Rendimiento 0,64k g (64%); p. de f. 109-110eC,

Ljemplo 2

2=/ lh~(h-clorofenoxi)fenil /propionitrilo de
metilo (1,2 g); hidréxido de sodio (10 cm’ de 2,5H) y
etanol al 95% (5 cm?) fueron sometidos a reflujo durante
una hora. El alcohol fue destilado a presidén reducida, y
el residuo acidificado con dcido clorhidrico diluido, el

-8 -



10

15

20

25

30
28.12.71

L]
LK I
v W @

precipitado aislado en éter, lavado con agua, secado, y
evaporado hasta sequedad. El residuo fue recristalizado a
partir de petréleo ligero (p. de eb. 80-1002C). El pro-
ducto fue 4cido 2-/ 4~(k-clorofenoxi)fenil/propibnico.
Rendimiento 0,85 g; p. de f. 105-1062C.
Ejemplo 3
2~/ l=(L~clorofenoxi)fenil_/propionato
(310 mg), agua (7 cm3), y sosa chustica (1 om? de 18N)
fueron sometidos a reflujo y agitados durante 24 horas. La

solucién fue enfriada, acidificada con &cido clorhidrico

diluido, 8l &cido alslado en éter, y extraido en una solu-
cién de carbonato de potasioc al 2,5%. La solucidn alcaliné
fue acidificada con acido clorhfdrico diluido y el &cido
aislado de nuevo en éter, lavade en agua, secado, evapo-
rado hasta sequedad y recristalizado a partir de petréleo
ligero (p. de eb. 80-100).

Rendimiento 163 mg (48%); p. de f. 107-1092C.
El producto fue 4cido Z-ZfL-(h—clorofenoxi)fenil_7bropié-

nico.

Ejemplo 4

2,32 g. de 4cido 2-ZfL~(A—fluorofenoxi)fenilz

-propidénico en etanol (16 ml.) que contenfa 4cido sulfﬁri%

co concentrado (0,5 ml.) fué sometido a reflujo durante 5
horas, y se extrajo el alcohol. Después de su dilucidn con
agua, el producto fué aislado en éter y destilado , para
dar 2«/ 4=(4=fluorofenoxi)fenil/propionato de etilo, de
p. de eb. 169-1719C/2 mm.

Ejemplo 5
Se afiadié gota a gota 2-/ L-(L4-fluorofenoxi)

fenil_/propionato de etilo (1,3 g.) en éter seco (5 ml.)
-9 -
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- se sometid a reflujo durante 10 minutos. EL cloruro de

a hidruro de aluminio y litio (200 mg) en éter seco (5 ml.
Después de un reflujo durante 1 horas, el hidruro en exce-
so fué descompuesto con &cido sulflrico diluido, y la capa
de &ter fué destilada, dando z-th-(4—fluorofenoxi)fenil75
propanol, de p. de eb. 151-1528G/0,6 mm.

Ejemplo 6.

Una mezcla de 4cido 2=/ L~(2,4~difluorofenc-

xi)fenil/propidénico (2 g.) y cloruro de tionilo (10 ml.)

tionilo en exceso fué destilado, y el residuo en éter
(10 ml.) se afladidé gota a gota a hidréxide de amonio (pe-
S0 especifico 0,88, 20 ml.) enfriado en hielo. Pasados 15
minutos, la capa de éter se separd y se evapord. El sélido
resultante fué purificado por cromatografia de capa pre-
parativa empleando &cido acético/tolueno al 5% y eluyendo
con acetato de etilo; la recristalizacidén a partir de éter
de petrdleo de p. de eb. 100-1202C dié 2-/ 4-(2,4~difluoro-
fenoxi )fenil /propionamida, de p. de f. 107-1109C.
Ejemplo 7
Acido 2-/ L-clorofenoxi)fenil /propiénico
(740 mg) y bencilamina (300 mg) se mezclaron en éter. ElL
precipitado sélido fué recristalizado a partir de alcohol/
éter para dar la sal de bencilamina de 1 &cido 2=/ L~-clo=-
rofenoxi)fenil /propiénico, de p. de f. 138-1399C.
Ejemplo 8
Se prepararon cépsulas de gelatina dura del
N2 5, cada una de las cuales contenfa lo siguiente:
(a) cido 2~/ h={h~-fluorofenoxi)fenil Fpropiénico 5. mg.
lactosa 95 mg.

(b) 4cido 2-/k-(L-fluorofenoxi)fenil/propidnico 5 mg,
- 10 -
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fosfato de calcio > mg-
almiddén de maiz 90 mg.
{(c) &cido 2-/ k-(kh~fluorofenoxi)fenil/propidnico 5 mg.
almidén de maiz
lactosa partes iguales en peso 95 mg.
fosfato de calcio
Ejemplo 9
La mezcla siguiente (partes en peso) se
transformé en tabletas de la manera convencional, conte-

niendo cada tableta 5 mg. de ingrediente activo:

dcido 2~/ k-(4~fluorofenoxi)fenil/propidnico 5
almidén de maiz 30
lactosa 163 !
4cido estedrico 1 %
estearato de magnesio 1 §

Se prepararon composiciones similares a las
descritas en los Ejemplos 8 y 9, que contenian como ingre- .
diente activo otros compuestos de la invencidn descritos
en los ejemplos anteriores.

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Gran Bretafia, el 16 de Marzo de 1.970, bajo
el N2 12570/70, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los

siguientes:
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1.~ Un procedimiento para la preparacidn de

un compuesto de férmula general I
CH3

Rl X. CH“Y LR I
Ry Ry

en la que X es O 6 NHj Ry es haldgeno; R, y R estén se-
leccionados, cada uno, de entre hidrdgeno y haldgeno, sien
do hidrégeno al menos uno de ellos; Y es COOH, CONH, 6
CH,OH; juhtamente con ésteres, sales inorgénicas y sales
orgénicas farmacéuticamente aceptables de los compuestos
en los que Y es COOH, caracterizado por hidrolizar un

compuesto de la férmula general II
CH

Ry X CH-Z
eseall
Ry Ry

en la que Z es ciano, carbamoilo & COORh, donde Rh es
un grupo formador de éster y, si se desea, (a) un &cido
libre asi obtenido es esterificado para proporcionar un
éster, (b) un 4cido libre asi obtenido es amidado para
proporcionar una amida, (¢) un &cido libre asi obtenido
es reducido para proporcionar un alcohol, o (d) un 4cido
libre asi obtenido es transformado en una Sal farmacéutist
’;: amente aceptable.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacié?

1, caracterizado porque es llevado a cabo mediante reflus

- 12 -




10

28.12.71

jo, en presencia de un hidréxido de metal alcalino o un
&cido mineral y en presencia de un alcanol inferior.

3.~ Procedimiento para la preparacién de
4cidos propidnicos sustituidos por fenilo en la posiciédn
2.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas

a méquina por una sola cara.
saaria, 12 ENE 1972 ‘

P.A.
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