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Esta invencidn se refiere al dcido 2-[;4-(2
-fluorofenoxi)fenil/propidnico y a sales, ésteres, la -~
amida y el alcohnl derivades dsl mismn. Estos compueg=—-
tos han demostrado poseer valiesas propiededes binldgl-~

cas. Tienen la formula general I

Qo L

seel

en la que

2O‘H;

juntamente con ésterss, sales inorgdnicas

Y es COOH, CONH2 6 CH

y sales orgdnicas farmacéuticamente aceptables de ague-—
1los compuestos en los que Y es COOH.
El 4cido puede ser preparado hidralizandp -

un compuesto de la formula general II

CH3

0 CH-Z

P voell

en la que Z es ciano, carbamoilo § COOR,, donde R, es un
grupo formador de éster, especialmente un aleohilo infe=~

riore.
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todns eonncidos en la téecnica, por ejemplo empleando éqi
dn o &leali en agua, en un medio de reaccisn liquide or-
génieco, n en wna mezcla de los mismos; es conveniente -
una temperatura de tratamientn de 15-1502 C. Preferible
mente, la hidrdlisis se efectia por reflujo en presencia
de un hidrdxido de metal alealinn o de un dcido mineral,
y el medin de reaccidn 1fquido orgénico es un alcansl in
ferior.

Lns materiales de partida pueden preparar--
se, por ejempls, a partir de acetofensna sustitufds por
meding convencionales.

Si se desea, el dcidn puede ger esterifica-
dn, subsiguientemente, para proporeionar un éster, amida
dn para praporcicnar una amida, reducids para proporcio-
nar un aleohol o transformado en una sal farmacéuticemen
te aceptable. DLa esterificacidn puede ser conducida, ——

Por ejemple, por medins convencionales

~
CHy
R =CH-COOH 4 R,0H | CH
o 4 3
$ F— R O-Jm-coora 4
R,~CH-COHal + R,CH

La amidacidn puede ser conducida convirtien
do el dcido en un halogenuro dcido, por ejempln, por = -

reaccidn con elnruro de tionile, seguida par una reaceid
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con smonfaco. ILa formacidn de sales puede ser conduei—~
da por reaccidn del dcido con una base organlca o} 1norgg
nica. Ta formacidn de alenhol pucde ser conducida por -
reduccidn del dcido. ELl uso de hidrure de aluminio y —-
litio en un disolvente adecuadn, por ejemplo &ter, segul
do de acidificacion. Puede emplearse alternativamente =
la hidrogenacidn en presencia de un catalizader de cobre
/éxido de cromo-

Los compuestos de la férmula general I po=-

geen actividad antiinflamatoria y son dtiles para el tra

tamiento de estados inflamatorios. Tienen tembién pro~-

piedades analgdsicas y antipirdticas, y son dtiles para
el tratamiento de estadns de dolor y febriles. Son dti-
les para el tratemiento de estos tres estados por separg
do o en cualguier combinecién. Su actividad se ha deter
minado en enimales cexpcrimentales utilizando ensayos far
macoldgicos conocidos como adecuados para caracterizar -
conpuestos que tisnen las propiededes terapéutibas de la
aspirina, es decir actividad antiinflamatoeria, analgési-
ca y antipirética. |

Un compucsto preferido de la invencidn cs -
aqudl en que Y es COOH. Se cree que cuando se utilizan
sales, ésteres, la amida o el alcohol derivados del dci-
do, estos derivados son metabolizados por el cuerpo aniw

mal y son convertidos en el cuerpo en el deido correspon

diente.

Se observara ¢ue, como los compuestos de ~=
la £érmula general I poseen un &tomo de carbono asimétri
CO,y estdn presentes ordinariamente en forma de una mMeZ=—

cla racémica. Da resolucidén de tales racematos puede ==

-
s
-
4~
-2
H
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efectuarse por cualquier método convencional, y losg eg~-
tereoisimeros épticamante activos separados forman parte
de la presente invencidn.

Los compuestos de la invencidn pueden admiew
nigtrarse de la misma manera convencional que la aspiri-
nay, o de la misma manera usual para otros agentes antiin
flamatorios, analgésicos y antipiréticos, por ejemplo —-
por via oral, tdpicemente, por via rectal o parenteral,
y preferiblemente por via oral. La dosificacidn Sptima
varia segin el modo de administrmeidn, pero normalmente
estd comprendida en el intervalo de 0,014-14,0 ng/ke/d{a,
y mds usualmente entre 0,35 y 7,0 mg/kg/dfa. Ia dosis o
unitaria puede variar enire 1 mg. y 1000 mg. por indivi-
duoj para administracidén oral, la dosificacidn es prefe-
riblemente de 25-500 mg. por individuo y por dfa, opcio-
nalmente en dosis divididag.

Para su empleo, los compuestos de la inven—
cidn se administran en formulaciones convenclonales, y,
por consiguiente, la invencidn proporeciona fambién compg!
siciones terapéuticas que comprenden un compuesto de la
invencidn en asociacidn con excipientes farmacéduticos, -
para la produceidn de composiciones para administracidn
oral, topiea, rectel o parenteral. Estas composiciones —
contienen preferiblemente de 0,1 a 90 % en peso de un -~
compuesto de la invencidn.

Las composiciones para administracidn oral
son las composiciones preferidas de la invencidn, Y eS——
tas son las formas farmacéuticas convencionales para eg-
ta administracidn, por ejemplo tabletas, cédpsulas, com--

primides, polvos, granulos efervescentes, jarsbes y sus-

-5 -
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pensiones acuesas y aceitosas. TLios excipientes usados =
en la preparacidn de estas conposiciones son los exci- =
pientes de la técnica farmacéutica, Asf, en la prepara-
cién de tabletas, los excipientes tipicos incluyen agen-
tes de desintégracién, por ejemplo almidén de mafz, y —-
agentes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio;
en la preparacidn de cdpsulas, pueden usarse capsulas ti
po de gelatina gue contienen el ingrediente activo sdlo
o mezclado con un diluyente. DLas composiciones 1{gquidas
pueden comprender como excipientes agua y sacarosa, para
proporcionar jarabes, agua, agentes de dispersidn y de -
suspegsién, por ejemplo carboximetilcelulosa sddica, pa—
ra proporcionar suspensiones acvosas, y un aceite no to-
Xico, por ejemplo un aceite vegetal tal como aceite de -
caceshuete, y un agente de suspensiénvpara proporcionar -
suspensiones aceitosas.

Las composiciones para administracidn rec—-
tal son las formas farmacéuticas convencionales para es~
ta administracién, tales como por ejemplo supositorios -
con manteca de cacao o bases de polietilenglicole.

Las composiciones pars uso tépica son lag =~
formas farmacduticas convencionales para esta aplice- —
cidn, tales como unglientos, cremas y lociones. ILos un--
glientos y las cremas'pueden ser miscibles con el agua ==
o inmiseibles con el agua, e incluyen las emulsiones pre
paradas a partir de ceras y aceites emulsionantes, y - -
las preparadas a partir de polietilenglicoles miselbles
con el agua. Las lociones pueden comprender una disolu~
cidn en un alcohol alifdtico con 1 - 4 &tomos de carbom—

no, que puede contener una pequefia proporcién de agua.
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teral son las formas farmacéuticas convencionales para -
esta administracidn, por ejemplo suspensiones estériles
en medios acubso n aceitoso, o disoluciones estériles en
propilenglicol.

En algunas formulaciones puede ser benefi--
cioso usar los compuestos de la invencidn en forma de —-—
partf{culas de tamafio muy pequefic, como por ejemplo las ~
obtenidas por molturacion con emergla flufda, por ejem—-
plo micronizacidn.

La invencidn proporciona también un método
para tratar estados inflamatorios, estados de dolor y es
tados febriles, por separado o en cuslquier combinacion,
que comprende administrar vn compuesto de la invencidn,
preferiblemente por via oral.

Naturalmente, los productos de la presente
invencidn pueden emplearse en combinacidn con agentes —w
antiinflamatorios, anslgédsicos y antipiréticos activos,
o con otros medicamentos, como ya es convencional en la
técnica para otros materiales entiinflamatorios, analgé
sicos y antipiréticos ya existentes, tales como la aspi-
rina.

Los siguientes ejemplos no limitativos ilug

. ’
tran la invencion.

Eiemplo 1»

1,96 g de 2=/ 4=(2=fluorofenoxi)fenil/pro=

pionato de etilo fué hidrolizado sometiéndolo a reflujo,

Las composiciones para administracidn paren
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durante 1 hora, con 12 er3 de NaOH de 2 5N y 6 cmd de e =
etanol el 95%. Después fué enfriado y acidificado con =
HCl. El sélido obtenido fué extrafde en &ter, lavado -

con agua y secado sobre sulfato de sodio anhidros El --

éter fud separado y el residuo recrigtalizado a partir -

de petrdleo.

Rendimiento en dcido 2=/ 4=(2-fluorofeno-

xi)fenil/propidnico: 1,53 g (87 %) -p. de £« 103-1052C,

Ejemplo 2.

1,1 g de amida de 2~/ 4~(2-fluorofenoxi)fe-
nil7propidnico en 7 emd de agua fud tratada a reflujo ~-
con 1 omd Ge soss cafistica. Da mezcla fud sometida & —
reflujo y agitada durante 24 horas, enfriada, acidifice-
da y extrafda en éter. Ia capa de éter fué lavada con =
egua, extraida con una solucidn de K2603 al 2,5 % que, -
después, fué acidificada, extrafda de nuevo en éter, la-
vada con agua y secada sobre sulfsto de sodio anhidroe -
El éter fué separado, y el prolucto aislade en petrdleo
a 62-68% C, enfriado, recogido, lavado con petrdleo y se

cado en vacioe

Rendimiento en dcido 2=/ 4=(2-fluorofenoxi)
fenil/propidnico: 1,04 z (88%); pe de £ 103=1052 Co

E;l emElO l} .
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1,5 g de nitrilo 2=/ 4~ (2—fluorofeno:d.)fe-"
nil7propidnico en 10 cm® de agus fud tratado a reflujo =
con 1,5 cm3 de sosa calstica, agitado y sometido a reflu
jo durante 24 horas. Despuds, la mezcla fué enfriada, -
acidificada y extrgida, de la manera usual, por wna solu
cidn de KpC03 al 2,5 %. EL extracto finel de éter fué -
secado sobre sulfato de sodio anhidroe Después de la se
paracidn del éter, el residuo sglido fué recristalizado

a partir de petrdleo a 62-682C.

Rendimiento en dcido 2=/ 4-(2~Ffluorofenoxi)

fenil/propidnicos 600 mg (38%); po de £ 103-1058C.

Elemplo 4.

Se afiadig gota 2 gota 2=/ 4-(2-fluorofenoxi)!
fenil/propionato de etilo (1,3 g.) enefer seco (5 mL.) -~
g hidruro de aluminio y litio (200 mg.) en éter seco —-
(5 ml.). Despuds de someter a reflujo durante 1 hora, =
el hidruro en exceso se descompuso con dcido sulfdrico -
dilufdo, y la capa de éter fué destilada para dar 2-/ 4=
(2~fluorofenoxi)fenil/propancl, de ps de eb. 178-1802 ¢/

2’5 e

Ejemplo 5.

Acido 2=/ 4=(2-fluorofenoxi)fenil/propidni-
co (0,2 ge) y cloruro de tionilo (1,5 nml.) se sometieron
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a reflujo durante 1 hora. EL cloruro de tionilo en eiég
8o ful destilado y el residuo fud sfiadido & hidrdxido de
amonio (peso especif. 0,88, 2 ml.) enfriado en hielo, =
Fl precipitado fué recogido y recristalizado & partir de
benceno/éter de petrdleo de pe de cbe 60-68¢ C, para dar
2-[74~(2~f1uorofenoxi)fenil?bropionamida; de pe de fo ==

106~107,52C.

Ejemplo 6.

Acido 2~/ 4~(2-fluorofenoxi)fenil/propini-
co (160 mg) y bencilamina (72 mg) se nezeleron en &tere
El precipitado sdlido fué reoristalizado a partir de al-
cohol/éter para dar la sal de bencilamina de dcido 2~-/4
=(2-fluorofenoxi)fenil/ propidnico, de ps de £. 122-
126¢ C.

Ejemplo 7.

Se preparsn cépsulas de gelatina del N2 5,

cada una de las cuales contenia lo siguiente:

(a) dcido 2=/ 4=(2~Ffluorofenoxi)fenil/

propidnico 5 mge
Lactosa 95 nmg.
(b) dcido 2~/ 4=(2~fluorofencxi)fenil/

propidnico 5 mge
fosfato de caleio ‘ 5 mge
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almiddn de mafz

(e) dcido 2=/ 4~(2-fluorofenoxi)fenil/
propionico 5 mg.

Mmiddn de maiz

lactosa partes iguales en peso 95 mge.

fogfato de calecio

E‘i emglo 8.

La mezcla siguiente (partes en peso) se =~
transformd en tabletas de manera convencional, contenien

do cada tableta 5 mg. de ingrediente activo:

doido 2=/ 4=(2~fluorofenoxi)fenil/propidnico 5
almiddn de mafz 30
lactosa 163
doido estedrico 1
estearato de magnesio 1l

Se preparan composiciones sgimilares a las -
descritas en los Ejemplos 7 y 8, que contenfan como in-
gredientes activo otros compuestos de la invencidn.

Bsta solicitud que corresponde a la pregen=—
tada en Gran Bretafia, el 16 de marzo de 1.970, bajo el =
Némero 12570/70, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- 11 -
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- REIVINDICACIONES

5
Los puntos de invencidn propia y mmeva, que
se presentan para que scan nbjeto de esta solieitud de -
Patente de Inveneidn en Espafia, por VEINIE afios, son los
10
glguientess
l.- Un procedimiento para la preparacidn
de un compuesto de la férmula general I
15
CHB
0 HeY
F
20
en la que Y es COOH, CONH, & CH,OH, juntemente con b
teres, sales inorgdnicas y sales orgdnicas farma céutica~
mente aceptables de aquellos compuestos en log que Y es
55 COOH, caracterizado por hidrolizar un compuesto de la —-
formula general II
2=~1=72 - 12 -
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en la que Z es ciano, carbamoilc, 6 COOR,, donde R, es -

wn grupo formador de dster, y, si se desea, (a) un dci-
10 da libre asi obtenidn es esterificado para propercionar
un éster, (b) un dcido libre asi obtenidn es amidadn -~
para proporcisnar una amida, (c) un doido libre asi ab-
tenidn eg reducidn para praporcionar un aleahel a (3) =
un deide libre as{ obtenidn es transformadn en una sal ~
15 farmacéuticamente aceptable.

2.~ Un prncedimiento segin la reivindi~ -
cacidn 1, caracterizade parque la hidrolisis es llevada
a cabn sométiende a refluje un compuesto de la formula -
general II, en presencia de un hidroxido de metal alcaw—
20 line o un doidn mineral y en presencia de ﬁn alcanol in
ferior.

3.~ Un procedimientn para la preparacion

de derivados del dcido 2=/ 4-(2-flunrofenoxi)fenil/

propisnicn.

25

2=1=T2 - 13-




Pal y caro oc ha descrito en la Memora
antecede, representado en los dibujos que se acompafian y
para log fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cabtorce hojas egeri-

[ 4
tas a maquina por una sola cara.

A2 ENE W91

Aherto £ '!“"""59‘.
Por Yoder, W

Nedrid,
Po.A.
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