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Lo invencifbn se refiefe 2 nmevos Acidos
[ (tenilidenamino)oxi] ploohilearboxflicos y a sales y
ésteres de los mismos.

Sabido es que las afecciones reumdticas
se encuentran entre las enfermedades més graves, Bz cierto
que se conocen medicamentos psra tratar estns afecciones,
pero en geheral aquéllos producen efectos accundarios per-
judiciales. Asf, el 4cido [Nn(pmclordbenzoi1)~5-metoﬁi—
—indolil—}Z]—acético, miy potente, posee wna gran toxici-
dad, por lo que en fltimo anflisis su Indice ierapbutico
es bajo.

~La invencidn se refiere’a nuevos Acidos
[(tenilidenamino)oxi] aleohilcarboxflicos y a sales y és-
teres de los mismos de la fé6rmula general I (véase la hoja
de T6rmulas), los cuales, segfn se ha.encontrado, poseeh
un poderoso efecto anti-inflamatorio y une potente activi-
02d analg8sica, Asimismo, estos compuesios presentan una
toxicidad muy ligerz, '

En la f6rmula I, los simbolos tiemen los
siguientes significados:

'Rl y Rz gon hidrégeno, un halbgeno o me-

_ tilo,

R3 s un arupo alcohileno posiblemente
remificado queccontiene hasta 3 4tomos de carbono, y

R4 es hidrégeno, un grupo alcohilo que
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contiene hasta 5 Atomos de carbono, un Ztomo de un metel

alcalino o un grupo amonio, Debe entenderse que &l t&rmi-

no "grupo amonio" significo NH,, (02%)213-12, (CoH5) JVH,

(02114 :{)31-:11, (02H4OII)(CH3)2HH, (c2n4on)2(czn5)m1, ¥ si-
5 milares.

Bapecialmente, los compuestos de la
férmula general Ia, donde R'; es bromo o clore y B'y es
bidrfgeno, bromo o cloro, tienen una actividad muy enér-
glca. Esto se aplica en particular al fcido [(o(-metil—

10 -5~01oro—2-teni1idenamino)oxi:]acético y a sus sales,

En virtud de sug propiedades, los V
compuestos de acuerdo con la invencién pueden utiligar-
se para-el tratamiento de la ariritis reumatoide, la en-
fermedad de Bechierow, la artritis psori4dtica, la enfer

15 medad del colfgeno, la osteozrtrosis grave, ei Tumbago
agndo, la periartritis humeroescapular, la bursitis no-
~infectada estéril aguda, la tromboflebitis y la poliar-
tritis reumftica aguda, ¥y similares, -

La dosis en que, y la frecuencia con

20 que, han de administrarse los compuestos‘para tratar ez
tag afecciones depende de la gravedad de las mismas, Por
regle general, el médico que trata al paciente no tendrd
dificultad en enéontrar el tratamiento adecuado. General-
mente, se adminigtrarin al paciente de 50 a 1000 mg diaria-

25 mente, los cucles pueden cividirse en varics porciones, Co-
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mo regla, serdn suficientes ée 100 o 500 mg diarios,

El efecto anti-inflamatorio de los com—
puestos se determind por el ensayo de la carrngenine, gue
se 1levd a cabo gegln una nodificacifén del método de Winter,
Risley y Nuss, Proc,Soc.Exp.Biol. 11)-544-(1962).

En este ensayo, la reduccifn del edeme
producido por la carregenina sirve como medida de lz activi-
dad anti~-inflamatoriz.

"Bl ensayo se llevb a cabo con rates ma--
cho, de vn peso aproximado de 220 g, Los animales se fuvie~
ron en aywnas durante las 16 horas precedentés al enmsayo, La
sustencia a ensayar se suspends en soluoibn de tragacanto 2l
1% y se adminisira oralmenie, La administracién de la sustan-
ola va segulde inmediatamenie por una adicidn de agua de has-
ta 5 ml por animal, y 1 hora después de la administracién de
la sustancia de ensayo y de la adicifn de ogua ss inyectan
0,05 ml de wna solucidn de carragenina al 1,5% por via ine-
traplontar y se determina el espesor de las patas (distancia
plantar dorsal) por medio de un micrémeiro construldo especial
mente.

3 horas despuée de le administracviin de la
corragenina se determine ¢l espesor del edems producide. Z1
hinchamiento de la pata se expresa como un porcentaje relati-
vo del valor correspondiente a la hora cero. El porecantaje de

la inhibicién se calecula de acuerdo con la relacidn:
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% en blaneco - % grupo de ensayo

% en blanco — 100
A partir de los resultados de una seriz de

dosificaciones, se compuif un valor de la dosis eficaz al

A7)

506 (DE50). Bsta es la cantidad gue causa unz reduccibn

del 50» con relacibn 2l grupo en blanco (o gruvo testigo).
La actividad analgésice de los compuestos

se determind de acuerdo con una modificacibn del método

10 de Randall y Sellito (Arch.Int Pharmacodyn, 109-409-(1957)).

La disminucién de la respuesta al dolor de
bido al aumento de la presién en unz pata de rata inflama-
da por medi o de levadura sirve como criterio para el efec-
to analgésico.

15 Bl ensayo se lleva 2 cabo sobre ratas macho
gque tienen pesos comprendidos emtre 100 y 15C g, Una hora
antes de la adminisiracién de la preparacidén de ensayo se
inyectan los animales por via intraplantar con 0,1 ml de
una suspensi6n de levadura al 20, Los compuestos a ensa-

20 yar se suspenden en una solucidn de tragacantb al Iﬁ ¥y se
administran oralmente, Una hora, dos horas y cuatro horas
después de la administracifén de la sustancia de ensayo, se
mide el umbral de dolor con presibn creciente sobre la pata
inflamada.

25 A Como control, se determinan las reacciones

20.7.T2 . -5~ . .
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de dolor de un grupo de énimales que no se han tratado con
la droga.

Los resultados se expresan como porcen-
taje del valor promedio en blanco. '

5 A partir de los resultedes de wna serie
de dosificaciones se computd uﬁ valor de dosis eficaz al 50,
esto es, la dosis que produce una elevacién del 100% en el
umbral de dolor,

Los compuestos de acwerdo con le inven-

10  cifn pueden prepararse por méiodos conocldos.

De acuerdo con ello, la invencidn se ve-
fiere también a un método para producir nuefos fcidog [(te-
nilidenamino)oxi] alcohilearboxilicos y sales y &steres de
los miémos, que se carecteriza por el hecho de que compues~

15 tos de le f6rmula éeneral I, enla cual By ¥ 32 representun
hidr6geno, halbgeno o metilo, R3 es un grupo alcohileno po-
siblemente rahificado qﬁe contiene haste 3 4tomos de carbo-
no, y R4 es hidrbgeno, un grupo alcohilo gue contiene hasta
5 &tomos de carbono, un &tomo de metal alecalino o un grupo

20 amonio, se preparan por méiodos conocidos pars la preparacidn
de compuestos de este tipo y por métodos similares,

Los compuestos de acuerdo con la inven-—
cién pueden obtenerse, por ejemplo, haciendo reaccionar un
compuesto de la T6rmula IT, que puede producirse a pariir

25 de la cetona correspondiente por medio de hidroxilamina, con

20,7.72 -6~
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un compuesto de la férmuia III, %eniendo Ry a Ry en dichas
férmulas los mismos significados que en la flrmula I, Hes
un &tomo metslico, por ejemplo Ma 6 K, Hal es un &tomo de
halbgeno, por ejemplo clore o bromo y R'4 es hidrdgeno, un

5 alcobilo que contienc hasta 5 &tomos de carbono o un metal
alcalino, ¥y, si se desea, convirtiendo los &cidos resultan-
tes en sales, La reaccidén se-lleva a cabo prefériblemente
en un digolvente polar {al como dimeiilformamida, sulfé-
zido de dimetilo, alcoholes, y similares, a temperaturas

10 comprendidas entre la itemperatura ambiente y la temperatu-
ra de ebullicién de la mezcla de reaccibén, y en presencia de
un fijador de fcido tal, por ejemplo, como un etanolato,
Los compuestos de acuerdo con la inven-
cibén pﬁeden prepararse alternativamente haciendo reaccionar
15 wn conpuesto de la'férmula general IV con un compuestio de
la f6rmula genexal V, en cuyas f6rmulas los sfmbolos tie~
nen los mismos significados gue en la fémmula I, Esta reaccibn
se lleva a cabo también preferiblemente en un disolvente inex
te polar, por ejemplo uno de los disolventes anies menciong-
20 dos. Como regla, la temperatura de reaccibn estari comprendi-
da enire la temperatura ambiente y el punto de ebullicién del
disolvente,
Log compuestos de la férmula VI, en cuya
f6rmula Ry, Bp ¥ By tienen los mismos significados que en la

25 férmula I y R'3 representa un grupo propilenc o un grupc me-

20.7.72 B
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tileno posiblemente ramificade, pueden prepararse hocien~
do reaccionar un compuesto de la férmula II con un com-
puewto de la f6rmula VII, después de lo cual los Zcidos
resultantes pueden esterificarse o convertirse en sus sa—
les, La reaccifn se lleva a cobo preferiblemente en un di-~
solvente inerte tal, por ejemplo, como N-metil-2-pirrolido-
ne, benceno, y similarss, a temperaturas comprendidas entre
la temperatura ambiente y el punto de ebullicion del disol
vente,

Los compuestos de la formula VI pueden
producirse alternativamente haclendo reacclonsr un compues~
to de la f8rmula II con un compuesto de la f£6rmula VIII, don
de Ré'_es un grupo etinilo o un grupo propenilo-l, ~2 6 -3.
La reacoién se lleva a cabo preferible&énte en un disolvente
irierte, por ejemplo en un alcohol, tal‘como etanol. la temw
peratura de reaccifn, como regla, estd comprendida entre 0°C
yel p@nto de ebullicidén de la mezcla de reaccién,

Los compuestos de la férmula I pueden
obtenerse también saponificando un nitrilo de la férmula IX,
donde By a R3 tlenen los mismos significados que en la fér-
mula I, con una solucifn alcalina y, si se desea, convirtien
do la sal resultante en otras gales, en ¢l &cido libre o en
un éster, La rsacclbén se lleva a czbo preferiblemente en un
disolvente lnerte, {2l como un alcohol, a una temperatura

inferior al punto de ebullicibn de la mezcla de reaccién,

2047.72 -8 -
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Los nitrilos de la f6rmula IX pueden obie—
nerse convirtiendo un nitrilo de halbgeno-alcohile con un
compuesto de la f6rmula T en un disolvente polar,

Los ésteres de la f6zmula X, en los que

5 RA' representa un grupo aleohilo que contiene hasta 5
&tomos de carbono y Ry a Ry tienen los mlsmos significa-
dos que en la f8rmula I, pueden obtenerse alternctivamsn—
te haciendo recccionar un nitrilo de la férmula IX con
un alcohol R4"0H en presencia de un 4eido y descompo-

10 niendo seguidamente el producto de reaccifn con asguz. la
reaccibn ss lleva a cabo preferiblemente en un disolven-~

. te inerte, por ejemplo un éter, tal como gter diisopropi~
lico, La temperatura de reaccién ests comprendida entre
0eC y 400C, Log dcids de la férmula I se pueden conver-

15 tir en los correspondientes é&steres de la f6rmula T con
alcoholes, si se requiere a través de los cloruros de 4ci-
do. A partir de los é&steres de la férmula I pueden oblener
se los &cidoz de lea fOrmula I por saponificacibn,

Los compuestos de acuerdo con la invencidn

20 pueden transformarse en preparaciones fafmacéuticas tales
como, por ejemplo, tabletas, pflderas, pelvos, llguidos in-
yectablés, pomades, supositorios, grageas, etcétera, por
métodos conocidos. Por tanto, la invencién se refiere tam-
bién a la producclfn de preparaciones farmacuticas y a las

25 preparaciones propiamente diches,

20,7.72 -9
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Como materiales vehfculo puedon ecmplearsze las
sustancias comfiumentie uiilizadas en log productos farmactu-
ticos, »

A continuacién se describird la invencidn de
modo més detallado con referencia a log ejemplos que cigusn:

1, Acido [-(cK ~metil-4-bromo-2-tenilidenamino )oxi ] acsti-

CO,

Una solucibn de 4,2 g de 4~bromo-2-acetiltiofe—~
no en 42 ml de etanol se mezclé con 2,2 g de hemiclorhidrato
del fcido 2-amino oxiacético y luego con una soluclén calisn
te de 4,90 g de acetato sbdico anhidro en 8 ml de agra. La
mezola de reaccifén se hirvid lusgo bajo un condensador de re-
Tlujo durante 3 horas. Despuds due se hubo separado una pe-—
quetin cantidad de disolvente por destilacifén 2 vacfo, ge so-
parS por cristulizacifn la sal s6dicz del producto de rezccidn,
Se £iltr6 8sta y se evapor$ ulteriormente el Tiltrado bajo va-
cfo. La sustancia gélidé separada por filtracibn ée disolvis,
junto con el residuo obtenido, en 100 ml de agua, 20 ml &e so-
lucién 2N de sosa cfusiica, y 30 ml de &ter, Se separd la capa
etérea y se extrajo la capa alcalina 2 veces con 4C ml de &tex,
La capa acnosa alca}ina se acidific6 luego con 10 ml de &cido
clorhfdrico concentrade y se extrajo de nuevo 3 veces con &tex.
El exiracto etéreo dltimo se secs sobre sulfato sfdico aqhidro,
¥y seguidamente se eliminé el disolvente, El 4cido [k ol —metil-

—~4-biromo-2~tenilidenamino Joxi | acStico resultante se cristali-

FC
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26 o partir de una pequefie cantidad de benceno (2 g @ partir
de 10 ml) y fundi6é a 140-1410C,

2, Acido [( 0(—metil—s—cloro-2~tonilidenamino)oxi:]acético.

Una gsolucidn de 5,4 g de S5~cloro-2-ace
til-tiofeno en 100 ml de etanol al 8C% se mezclS con 4,4 g
de hemiclorhidrato del 4cido aminooxiacético ¥ 9,8 g de
acetato sbdico anhidro, y la mezcla sz hirviS bajo un con-
densador de reflujo durante 1 hora, La mezcla de reaccibn
se evaporl luego a‘sequedad bajo vaclo, mezclindose ¢l ve-
siduo con 75 ml de solucidn 2! de sosa clugtica., Se lavh
2 veces la meszcla con &ter. La capa acuosa alcalina se aci-
dificd luego con 125 ml de 4cido clorhfdrico 2N y se extra-
jo luego tres veces con &ter, Bl extracto etéreo Gltimo se
lavé 3 veces con pequefias cantidades de 2zua ¥ se secl lue-
go sobre sulfato sbdico anhidro. Se separb el disolvente de
la solucibn seca por evaporacifn, y se cristalizb el residuo
en una mescla de benceno y &ter de petrbloo. Asi; se sepa-—
8 por cristalizacibn el &cido [.(c% ~metileGmclorom2~te

nilidenamino)oxi] acdtico, que tenfa un intervalo de fusién

de 1162C a 1329C,

De una menera anfloga a las descritas
en log ejemplos 1 y 2 se produjeron:
3. Acido I:((% —metil-2~teni1idenamino oxi | acético, inter—
valo de fusifn 910C - 118<C,
4o Aotdo [ (of ~meti1-3,4~dibromo~2~tenilidenamino)oxi | acé-

20.7.72 -1l =~
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tico, nunto de fusibn 166 - 1689C,"
5. Acido [Kc(-metil—z,5Ldicloro~3~tenilidenamino)oxi:lacé"
tice, punto de fusion 979C - 98eC,

6. Acido [(o(~5-dimetil~2~tenilidenamino)oxi ] acético,

A una solucidn de 1,85 g de sodio en 150
ml de etanol dse aiindieron sucesivamente, con agltacitn,
6,2 g de S~-metil-2~acetil-tiofenc oxima y 7,8 g de deido
bromoacético. La mezcla se 2giltl durante 1 hora, después
de lo cuel se separd el etanol bejo vaclo. El residuo wesul
tante se mezcld con agua, exirayéndose la mezela 3 veces con
Ster, Lo solucitn acuosa alealina ge acidificé con 4cido
clorhfarico 2N y se extrajo de nueve 3 veces con &ter. E1
extracto etéreo ¥ltimo se lavd 4 veces con agua y luego se
secd sobre sulfato sbdico anhidro. Una ves que el disolven~
te se hubo separado por destilacibn, se cristalizb el resi-
duo a partir de una mezcla de benceno y &ter de vetrfleo, El
4cido B ol ,5-aimetil-2~tenilidenamino)oxi | acético resul-
tente fundid a 126-127¢C,
7. hoido 4= | (& -metil-5~cloro-2~tenilidenamine)oxi | bu-

tirico.

Se afladieron 2,0 g de 5-cloro~2-ncetiltio-
feno oxima a una solucién de 0,26 g de sodio en 15 ml de eta-
nol absoluto, Un# vez que se hubo disuelto la oxima, se se-
pard el disolvente por destilacidn bajo vacio y se disoivid

el residuo con calentamiento en 10 ml de W-~metilpirrolidona—

20.7.72 - 12.~
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~2. Se afledieron a esta soluciln 0,87 ml de butirolactona,
La mezcla ce hirvid bajo un condensador de reflujo durante 4
horas. La mezcla de recceibn calicnte se vertis luego sobre
agua y se filtrs la solucifn acuosd, El filiro se acidificé
con 4cido acftico y se separS el precipitado s8lido. Zsta sug
tancia s6lida se disolvis en acetona, la soluciln aceetdnica
ge traté con carbbn activado ¥, después de filtrar, se evapors
a sequedad, 31 residuo ge cristalizé a partir de 4cido acéii-
co al 303, obtenifndose ¢l Acido 4~ [_( A —metil-S5-cloro-o-te—

nilidenamino)o:{i] butfrico, punto de fusibn 9220-962C,

8. Dster metflico del faido 2~ | (of —metd1l-5—cloro-o~teni~

lidenamino) o::i_] actiico,

Una solucifn de 1,0 g de 4cido 2- [(o{ -
nmeti1~§—cloro—-z-tenilidenamino) oxi_] acético en 10 ml de meta-
nol se mezcld con 3 potas de fcido sulflrico concentrado yse
hizvi6 .lueg;o bajo un condensador de reflujo duranie 18 horas.
El metanol se separd luego por destilacién bajo vaclo y el re-
siduo se disolvil en 25 ml de &ter, La golucidn etérea se lavd
sucesivamente con agua (3 veces con 10 ml), con 10 ml de hidrb-
zido sbdico 2 y de nuevo 3 veoces con 10 ml de agua. Se secd
luegzo la solucifn sobre sulfate sbdico anhidro y, despuds de
filtrar, se evapors bajo vaclo, El residuo, éster metflico

dol £cido 2- [(o(-metil—-fw—cloro-2~'benilidenamino)o::i_] ac?ti~
co, se cristalizbd a partir de 47 ml de &ter de petrbleo, de

intervalo de ¢bullicién 40¢C~609C, Punto de fusibn, 99-101eC,

20.7072 - 13 -
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~2-%enilidenaminoJoxi | acAtico,

Se mescleron 200 g de 4cido [( ol ~nutil-
~5-cloro~2-tenilidensminoJoxi | ecdtico con 190 g de fosfato '
ctlcico secundaric, 90 g de celulosa microcristalina 'y 120 g
de una mescla constitulda por 200 pories de almidén de malz,
32 partes de talco y 4 paries de egstearato magnésico, hasta
gque la mezcla fué homogénea, A partir de esta mezcla se com-
primicron iabletas gque ienfan un difmetro de 13 mm y un peso
de 609 mg.r

10, Supositorio que contiene 0,1 g de fcido [ (of-metil-5-

-cloro—a—tenilidenamino)oxi:] ac8tico,

100 mg de &cido | (o ~metil-S-cloro-2-
—tenilidenamino)oxi] acético se formulsron con 1,5 & de mate-
rial para supositorios, conviriiéndolos en un supositorio,

11," Lfquido inysctabdbls,

100 mg de scido [ (0 -metil-5-cloro-
~2~fenilidenamino)oxi:I ac8tico se disolvieron.en una cantidad
equinolecular de hidrbxido sédico 1N, y la solucifn se meycls
con 15 g de alcohol bencllico., Esta solucifn se diluyb lue-
go a un volumen de 1000 ml con agua déstilada. Se pas8 lwe g
o través de un Tiltro pars bacterias, despubs de lo cuarl ge
llenaron zsépticamente con el liguido ampollas de 1 6 2.ml. .

la presente solicitud que corresponde o

la presentada en Holenda, el 10 de Abril de 1.969, bajo el né-

20.7.72 - 14 -
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mero 6905499, se &coge 2 los beneficios del artfeulo 51 del

vigente Estatuto de la Propiedad Industrial,

KETVIIIL CACTONES

Los puntos de invencidn propia y nusva
5 que se presentan pard que sean objeto de 12 presente sgolicitud
de Patente de Invencifn en Bspofia, por VEINTS afios, zon los
siguientes:
1.~ Un método de producir preparaclones
farmacfuticas, caracterizado porgue un compuesto de férmula
10 genexal I Rp CH3
Ry !: = N - 0-Ry - COOR, I

T



donde Rl ¥ Ry represenian hidrbgeno, wn halégeno o metilo,

I, es un grupo alcobileno posiblemenie ramificado que con-

3

tiene hasia 3 &tomos de carbono y Ry es hidrdgsno, un grupo

alcohilo que contlene hasta 5 4temos de carbono, un Atomo

5 de metal alcalino o un grupo amonio, o un compuesto de fér~
milse Iz RZ' CH3
Ry! C=¥~0-CH CQ0R4
Ta
S
10 donde R'1 es clorg o brémo, R'y es hidrbgeno, cloro o bromo
¥ R4 es hidrbgeno, un grupo aleohilo que contiene hasta 5 4to-
mos ¢e carbono, un &tomo de metal alcalino o un grupo amonio,
se formule ée tal menera que sea adecuado para administracién,
2~ Un método de producir preparacio-
15 nes farmacguticas segln la veivindicacién 1, caracterisado
porgue compuestos de la clase antes mencionada se mezclan
con, o se disuelven en, materiales portadores s$lidos o 1I-
quidos,
3.— UX METODO DE PROIUCIR PREPARACIONGSS
20 FARCACEUTICAS. ' .
Tal y como se ha descrito en le Memoria
que @niecede, y para los fines que se han especificado,
20,772 RS '
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Esto Memoria consta de diecisiete hojas es—

oritas a miquine por una sola cara,

31 JUL. 1972

Madrid,

P.A,.
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