oo §-12-28

2608-730

B

B ; P.— -
Wovy g 3 54873

JV-Cde 23039

-Serie 1384139
"Polymeres gnii-inflamma
toires en general"

516403

Memoria descriptiva

_ CO8E; A6

para solicitar  PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de IL'OREAL

entidodyxdexnocionmlidad sociedad andnima francesa

con domicilio en 14, rue Royale, Paris 8°, Francia

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE POLIMEROS CCON ACTIVI
DAD ANTIINFLAMATORIA"
(Clase Internacional CO8f, A61k)



10

-
U1

20

25

27-8.73-

RULLE

Tia presente invencion tiene por objeto nuevos
polimeros utilizables en particular en el campo farmacéu—
tico, el procedimiento de preparacién de estos nuevos po
limeros, y las composiciones que los contienen.

Se ha propuesto ya utilizar como medicamentos
polimeros que contienen en sus cadenas macro-moleculares
moléculas de una sustancia activa, con objeto de ubtener
una accion retardada y prolongada de la sustancia activa
por su liberacion progresiva en el organismo.

Se han estudiado diversos tipos de poliméros
en numerosos campos de la terapéutica sin hsber llegado,
no obstente, a una explotacidén comercial valida.

En efecto, se ha comprobado que en ciertos ca-
sos los polimeros, que contienen en forma de ramificacio-
nes la sustancia activa, no tisnen actividad alguna con
el tiempo 0 tienen una actividad inferior a la sctividad
de la sustancia activa considerada aisladamente.

Por estas razones, los polimeros denominados
"polimeros anti-inflamatorios!, es decir polimeros que
tienen en forma de ramificaciones una sustancila conoclda
como anti-inflamstoria, no han sido objetc hasta ahora de
investigaciones importantes en el campo terapéutico.

Entre las numerosas sustancias activas anti-in
flamztorias conocidas y utilizadas corrienvemente en te-

D

rapeutica, algunas de ellas presentan una actividad ver-
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daderamente notable, pero no estan sin embargo desprovis-
tas de numerosos inconvenientes, lo cual limita conside-
rablemente su empleo.

Este es en particular el caso del écidai(p—clg
robenzoil)-1-metoxi-5-metil-2-indol-acetico-3 o Iﬁdometg
cina, del dcido trifluorometil-3'-difenilamino-carboxi
1ico-2- 6 gecido flufendmico, del acido dimetil-2',3'-di
fenilamino-carboxilico~2 6 acido mefendmico, del acido
(metil-10-fenotiazinil-2)-2-acético o acido metiazinico,
y del dcido trifluorometil-3'-fenilamino-2~-piridin~-caxr
boxilico-3 & dcido niflumico, todos los cuzles presentan
une actividad anti-inflamatoria rapida despues de la ab-
gorcidn o la aplicacidn topica, pero cuya toxieidad es
relativamente alta. En efecto, se ha comprobado que nu-
merosas sustancizs activas de este tipo son ulcerigenas
y no pueden prescribirse, por tanto, sin exponerse a nu-
merosos riesgos.

De ello se sigue, asi pues, que un gran nume-
ro de pacientes no pueden ser tratados con ayuda de an
ti~inflamatorios enérgicos y que no puede prescribirse
terepeutica alguna de reemplazamiento.

Ta Sociedad solicitante, despues de importan—
tes investigaciones, acaba de comprobar de un modo to-
talmente sorprendente, que era posible por via oral, oOb-

teniendo al mismo tiempo una accidn retardada y prolonga-—
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da, reducir considerablemente la toxiecidad y la accion

ulcerigena utilizando como compuesto activo anti-infla-
matorio polimeros que contienen en forma de ramificacio
nes moléculas activas anti-inflamatorias conocidas.

La actividad por via oral de estos nuevos.poli
neros anti-inflamatorios ha demostrado ser, sin embargo,
en la mayor parte de los casos, superior a la de las mo-
leculas anti-inflamatorias solas,

Por via topica, se ha encontrado que la activi-
dad es del mismo orden de magnitud, pero se ha demostra-
do que los polimeros esten exentos de efectos secundarios,
mientras que las moléculas anti-inflamatorias solas, por
aplicacién tépica, entrafian en general une mortalidad im-
portante de logs animales de laboratorio.

La presente invencion tiene por objeto, como
producto industrial nueve, polimeros caracterizados por
el hecho de que contienen en sus cadenas macro-molecula-
res en forma de ramificaciones laterales, moleculas anti-
~inflamatorias de funcidn dcido carboxilico, unidas qui-
micamente a las cadenas macro-moleculares por intermedio
de funcicnes covalentes.

Los nvevos polimeros de acuerdo con la invencidn
Tlenen un peso molecular medio comprendido por regla ge-
neral entre 2.000 y 1.00C.000,

'
Las cadenas macro-moleculares de los pollimeros
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de acuerdo con la invencidn, pueden ser homopolimeros,
eg decir polimeros resultantes de la polimerizacién de
un solo mondmero. Estas cadenas macro-moleculares pueden
ser igualmente copolimeros (bipolimeros, terpolimeros,
etCoee)y @8 decir polimeros resultantes de la polimeri-
zacién de al menos dos mondmeros con insaturacion eti-
lénica.

En los eopolimeros que estan formados, por tan-
t0, al menos por dos grupos monomeros diferentes, wilo
solo de los grupos lleva como sustituyente la molécula

anti~-inflamatoria.

El otro mondmero, o los otros monomeros eu el
caso de que las cadenas macro-moleculares estén constitui
das por mas de dos monomeros, se elige por regla general
en funcion de la aplicacién deseada.

Se concibe, por lo tanto, gue es posible con-
ferir a los polimeros propiedades distintas jugando so-
lamente con la naturaleza del otro o de los otros mono-
meros que constituyen las cadenas macromoleculares de
los copolimeros.

Entre estos monomeros, se pueden citar en par-
ticular:

- los esteres vinilicos de acidos grasos que
tienen de 8 a 18 dtomos de carbono tales como el esteara

to de vinilo, el octanocato de vinilo, el dodecanocato de
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vinilo y el decanocato de vinilo;

- los acrilatos y metacrilatos de alcoholes gra-
sos que tienen de 8 a 18 atomos de carbono tales como los
acrilatos y metacrilatos de octilo, de dodecilo o de oc—
tadecilog

- los ésteres alilicos y metalilicos de dcidos
que tienen de 2 a 18 Ztomos de carbono tales como los
acetatos, propionatos, bultiratcs, hexanoatos, octanoatos,
decanocatos, dodecaznoatos, octadecanocatos y eicosancztos
de alilo y de metalilo;

- los acrilatos y metacrilatos de N,N-dialcohila
minoalcohilo tales como el metacrilato de dimetilaminoe
tilo o el metacrilato de dietilaminoetilo, eventualmente
cuaternizado;

- los compuestos heterociclicos vinilicos, ta-
les como la N~vinilpirrclidona, y las N-acriloil- y meta
criloil-D-glucosaminas,

Algunos de estos monémeros, tales como la N-vi
nilpirroclidona favorecen la solubilidad en las soluciones
acuosas, y otros, tales como los que contienen cadenas
grasas, favorecen la solubilidsd en los aceites.

Se comprende, por tanto, todo el interés que
presentan los nuevos polimeros anti-inflamatorios de acuer
do con la invencion, puesto que seleccionando de manera

3 ’ ‘ 3
apropiada el o los monomeros, sera posible con ayuda de
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una sola y misma molécula anti-inflamatoria, utilizarla
sea en composiciones acuosas, 0 sea en composiciones
oleosas, 1o cual no era posible hasta ahora con las mo-
leculas anti-inflamatorias solas, es decir no fijadas en
las cadenas de un polimero.

Como se ha indicado anteriormente, las molecu-
las anti-inflamatorias estan unidas a las cadenas macro-
-moleculares por intermedio de funciones covalentes.

Como se vers despues, estas funciones rueden
ger muy diversas.

Segin un primer modo de realizacion, los poli-
meros de acuerdo con la invencidn son homopolimeros, es
decir gue estdn constituidos por una repeticion de gru-

pos, tales como los que responden a las formulas siguien-

teat
a) ——+ CH, - CH ——— (1)
0
]
cz0

CH 0-C~-X
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a) —

—CH -

e (I1)

CH ——t—e—— (I11)

CH ——f—— (V)
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en las cuales:

n es un numero entero de 1 a 10, ¥ preferible—

<

rl

mente de 1 & 3 inclusive,

R' representa un atomo de hidrdgeno o un radi-

cal metilo,

ry r' representan radicales alcohilo de 1 8 3

gtomos de carbono,

Y representa Cl o Br,
y X representa un resto arilo, alcohilarilo o heterociclico
aroidtico derivado de una molécula anti-inflamatoria.

Segin un segundo modo particular de realizacion,
los polimeros de acuerdo con la invencidn son bipolimeros

. . . !
cuyos grupos correspondan a la férmula general siguiente:

r 1

o (VI)

—d—CH, -

o—Q—
Q
s
N
!
Q
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en la cual:

R' representa un atomo de hidrogeno o un radical
metilo,

R1 representa un radical seleccionado del grupo
constituido por:

a) - 0 - % - R3, representando R3 una cadena hi

0

drocarbonada saturada que tiene de 8 a 18 atomos de carbo
no,

b) - % -~ 0 - R4, representando R4, 0 bien una

0

cadena hidrocarbonada satursda que tiene de 8 a 18 dtomos
de carbono, o bien un radical N, N'-dialcohilaminoetilo,
teniendo los radicales - alcohilo de 1 a 3 dtomos de carbo
no,

c) - CH, - ﬂ -C - R5, representando R5 una cade

0

na hidrocarbonada saturada que tiene de 2 a 18 dtomos de

carbono,
—
a) =N g y e) - C=- Glucosamina
0229’”—"
¥y R2 representa un radical seleccionado del grupo constitui
do por:

- 10 =
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a) 0-C -~ CH 0-0C-X
0 n 0

c)

CH. -NH-C-CH, - 0~-C~X
2 n 2 n
0 0

) - C~-NH ~CH - DNH-C - OH2 -0-~C-=-X
I fl
0 0 o .

en las cuales:

r y r' representan radicales alcohilo de 1 &
3 dtomos de carbono, e Y representa Cl 0 Br,

n es un numero entero de 1 a 10, y con prefe—
rencia de 1 a 3 inclusive,

y X representa un resto arilo, alcohilarilo o
heterociclico aromitico derivado de una molécula anti-ip
flamatorias

De acuerdo con la invencion, las moléculas an
ti-inflamatorias X que se fijan sobre las cadenas uwacro-

~-moleculares pueden ser de estructura diferente y corres-

...11—
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R1 = R2 = R. = alcohilo de 1 a 3 dtomos de carbono, ©

3
bien Cl, Br, P 6 I

X
7) NH SR 8) NH S CF
= 1 = z 3
T I Sae!
X

X=0CL, Bry, PO I, yR=alcohilo de 1 a 3 dtomos de car—

bono

- 12 -
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R =H, Cl, Me, OMe

R,= H, lle, Ole, CTy

15) NH CF3 16) NH CF
z = 3
X | s,::]::j:]// ' | oj:I::::{/
CH3
| 18) /CH3
17) -CH N ~CH, CH, - CH
| CH
, S R 3
R=HoMey X=H o OMe =H o Me

..'13_
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N

3 |
CH2

N
~CH, |
co o1
CH

R=0Me 6 CF en posicj;c'm 50
6, ¥ Ar3= Fenilo o fenilo
sustituido por ; 0 varios

R = OMg  CF, en posicidn
506

halogenos.
25) . 6 )
- CH Oble ~CH
2 2
N
CH, |
CO - CH = CH(// \\
R =Cl, Br, I, F R
) Me
27
NE Ccl
= I -
AN X

De acuerdo con la invencién, los polimeros tie-
nen un contenido del zrupo sustituido por una molécula
anti-inflamatoria comprendido generalmente entre 10 y 100%
en peso con relacion al peso total de los polimeros.

Esgte contenido que, como se puede constatar,

_14_
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puede variar dentro de amplias proporciones, depende para
cada polimero de la utilizacion a la que este destinado.

La presente inveneion tiene igualmente por ob-
jeto el procedimiento de preparacién de los nuevos poli—
meros anti-inflamatorios.

Estos polimeros se pueden preparar segun’ dos
procedimientos distintos:

1¢. EL primer vrocedimiento (procedimiento 1)
consiste en homopolimerizar o copolimerizar un moncmero
portador de una funcion reactiva que permite formgr, con
las moléculas anti-inflamatorias de funcion acide carboxi
lico, enlaces covalentes del tipo de los enumerados arri-

ba.

Despues de la homopolimerizacion o copolimeri-
zacidn de este mondmero con uno o varios otros mondmeros,
se hace luego reaccionar el homopol{mero 0 copolimero
obtenido con la moleécula anti-inflamstoria en una propor-
cion correspondiente al polimero que se desea obtener.

22, Tl segundo procedimiocnto (procedimiento 2),
que se utiliza de modo preferente, consiste en la prepa~-
racién, en una primera etaps, de un monomero de una mo-
1écula anti-inflamatoria denominado "mondmero anti-infla
matorio" que & continuacidn se somete @ homopolimerizacion
o copolimerizacién con uno o0 varios 0tros monomeros.

4 > 3
Como monomeros de este tipo, se pueden citar

- 15 -
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=
=

KA

- ’ s .
en particular los que corresponden a las formulas siguien

tes:
a) OH2 = CH (VII) q) CH
0]
I
P o
CH 0~-C-=X
2 n
n
0]
b) CH2 = ?R' (VIII) 4) CH
,
0
|
7=°
CH, - 0~ C=~X
2 "
0

(Ix)
0
-0-0-X

n

0

(X)

0
0
-0-C-X

1

0

en las cuales n, R' y X tienen los mismos significados

gque anteriormente.

En estos dos procedimientos, las reacciones de

. . - 4 3 4 - 4
polimerizacion son identicas y pueden efectuarse segun

’ . . . . ’ [
los metodos convencionales de polimerizacion, es decir

.’ .’ .’
en masa, en solucion, en suspension o en smulsion.

. - . 4 s
Las ftemperaturas de polimesrizacion estan com-

- 16 -
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prendidas por regla general entre aproximadamente 502 y
12080C,

Los iniciadores de polimerizacion son iniciado-
res clasicos de polimerizacién de tipo radical, pefé»su
eleccion depende principalmente de los diferentes monéme—
ros utilizados y del medio de reaccion.

Entre los diferentes iniciadores utiligzables,
se pueden citar en particular los peroxidos, tales como
ol perdxido de benzoilo, el peroxido de lauroilo, el pe
roxido de acetilo, el hidroperéxido de terc~butilc, y el
hidroperoxido de benzoilo; los catalizadorss que, PoOr
descomposicién, desprenden un gas inerte tal como el
azo-big~igobutironitrilo; los catalizadores de oxido-re-
duccion tales como el persulfato de sodio, el sulfito de
s0dio y el agua oxigenada. La concentracion del iniciador
esta comprendida por regla general entre C,2 y 35%, y con
preferencia entre 0,5 y 20% en peso con relacion al peso
total del 0 de 10S monoOmeros.

El peso molecular de los polimercs de acuerdo
con la invencion puede regularse introduciendo en el cur-
so de la polimerizacion pequeilias cantidades (de 0,05 a
0,4% en peso) de un agente regulador de las cadenas tal
como los aldehidos, como el aldehido butirico o sustancias
cloradas tales como el cloroformo, el bromoformo y el te-

tracloruro de carbono, etCe, ¢,

_17_
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Al final de la polimerizacidn, los polimeros
obtenidos pueden, si se desea, someterse a una purifi-
cacién, por ejemplo tratandolos con ayuda de resinas cam-
biadoras de iomes.

Dentro del marco del primer procedimienfd, la
homopolimerizacidn o la copolimerizacion del mondmero
portador de una funcion reactiva, va segulda luegn por
una esterificacidén o por una cuaternizacion, efectuando-
se estas reacciones segiin los metodos uwtilizados conven-
cionalmente para los tipos de reacciones de que se trata.

Los “mondmeros anti-inflametorios" de las for-
milas (VII) y (VIII) se preparan haciendo reaccionar la
sal de sodio de la moléeula anti-inflametoria de funcion
dcido carboxilico, por una parte com un compuesto de for-

mula:

CH = CH 0-C~-2CH Cl
il 2

v, por otra parte, con el cloroacetato de alilo o de me-
talilo.

Los "mondmeros anti-inflamatorios" de las for-
mulss (IX) y (X) se preparan de la misma manera haciendo
reaccionar con la sal de sodio de la molécula anti-infla

. . 7 ‘. £ .
matoria de funcion acido carboxilico la N-alil-cloroace

- 18 -
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tamida y 1la N-(clorometilcarbonilamino-metil)-zcrilamida.

Ta reaccion entre la sal de sodio y el comvues-
to clorado se lleva a cabo con preferencia en presencia
de un disolvente tal como la dimetilformamida a lé tempe~
ratura ambiente o0 en caliente.

Los grupos amonio cuaternarios tales como los
de la formula (V) se obtienen por reaccion de cuaterniza-
cion de esteres de N,N'-dialcohilaminoetilo de molecula
anti-inflamatoria con funcidn acido carbox{lico, con ayu-
da de homopolimeros o de copolimeros que tienen grupos

’
de formula:s

- CH, -

H_ - 0l 0 Br

La presente invencion tiene igualmente por ob-
jeto, como medicamentos nuevos, 1los polimeros de acuerdo
con la invencion tales como los que acabam de ser descri-
tos arriba.

De modo preferente, los copolimeros anti-infla
matorios estan asociados a un excipiente farm ceutico
apropiado, constituyendo asi composiciones farmaceuticas.

Entre los diferentes excipientes farmaceéuticos

03 . . . ’
que se pueden utilizar para la realizacion de las compo-
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siciones farmaceuticas, se pueden citar en particular los
descritos en la patente americana Num. 2.888.380,

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con _
la invencion pueden encontrarse en una forma apropiada
para una administracion oral, por ejemplo en forma:de com-—
primidos, de suspensiones acuosas u oleosag, de polvos
0 granulades dispersahles, de emulsiones, de cépsulas du~-
ras o blandes, o de jarabes o elixires.

Se pueden preparar las composiciones destinadas
a la administracion oral por cualguier procedimiertc co-
nocido en la practics para la fabricacion de composi cio-
nes farmaceuticas, y tales composiciones pueden conbener
uno o varios agentes tales como agentes edulcorantes, aro-
matizantes, agentes colorantes, y agentes de conservacién,
a fin de proporcionar una preparacion farmacéutica ele-
gante y de gusto agradable.

Las composiciones farmaceuticas se pueden pre-~
sentar igualmente en una forma apropiada para aplicacién
por via topica, vor ejemplo en forma de pomadas, o de lo-
ciones, ¢ tambien en forma de aerosoles.

Las pomadas y lociones obtenidas con ayuda de
los polimercs anti-inflamatorios de acuerdo con la inven-—
cion permiten evitar una migracion rapida de la molecula
anti-inflamatoria a través de la piel, lo cual tiene por

objeto reducir sus efectos secundarios al mismo tiempo

- 20 -
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que garantiza una excelente actividad anti-inflamatoria
sobre la parte tratada.

Segin un modo particular de realizacidn, las
composicilones farmaceuticas de acuerdo con la invencion
se presentan en forma de aerosoles. En esta forma de rea
lizacién, los copolimeros anti-inflamatorios estén acon-
dicionados en bombas de tipo aerosol en solucion acuosa,
alcchdlica o hidro-alcoholica, en mezela con un gus pro-
pulsor adecuado.

Por aplicacién en las partes del cuerpo a tra-
tar, se produce la formacidn de una pelicula que, en
ciertos casos, puede ser totalmente insoluble en el agua,
lo cual permite el contacto de la piel con el agua sin
que se interrumpa el tratamiento anti~inflamatorio.

Las composiciones de acuerdo con la invencion
pueden entrar, ademds, en la composicidn de ciertos apo
gitos, o presentarse igualmente en una forma apropiada
para administracion por via rectal (supositorio).

Cuando las composiciones farmaceuticas de acuer-
do con la invencion se administran por via oral o rectal,
las dosis disries som de aproximademente 100 mg a 5 g de
polimero anti-inflamatorio. Sin embargo, estas dosis dia-
rias pueden en ciertos casos sufrir determinadas variacio-
nes; en efecto, dichas dosis dependen en gran parte del

peso del paclente a tratar y de sudad.

- 21 -
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Para las composiciocnes destinadas a una aplica-
cidn tépioa, es decir en forma de pomadas o de lociones,
o tambien en forma de aerosoles, la concentracion en po-
limeros anti-inflamatorios estd comprendida por pééia ge-
neral entre 0,1 y 10% con relacion al peso total dé la
composicion farmaceutica.

Lag composiciones farmaceuticas de acuerdo con
la invencion permiten tratar todas las inflamaciones que
se tratan en general con ayuda de las moleculas anti-in
flamatorias solas.

Entre los diferentes sintomas de inflamaciones,
se pueden c¢itar en particular: las enfermedades yeuméticas,
por ejemplo el reumatismo articular, la osteocartritis y
otras enfermedades de degeneracidn de las articulaciones,
la artritis psoriasica, la gota y la fiebre reumatica; el
reumatismo de los tejidos blandos y por ejemplo la tendi
nitis, la periartritis y la periostitis; el reumatismo
muscular agudo, por ejemplo la ciética, etCey ceo

El interés de los copolimeros anti-inflamatorios
de acuerdo con la invencion reside, como se ha indicado
con anterioridad, en el hecho de que, por administracion
oral, el efecto anti-inflamatorio no es inmediato pero
ge prolonga en el tiempo. Esto presenta la ventaja de es-
paciar por ejemplo el numero de absorciones, garantigzan—

) . . 3 3 . 7
do al mismo tiempo una accion sin interrupcion.

- 22 -
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Sin embargo, la caracteristica mas importante
de estog polimeros es su ausencia de toxicidad, al pro-
pio tiempo que poseen una excelente actividad anti-infla
matoria.

En consecuencia, gracigs a estos polimeros, es
posible administrar dosis elevadas, lo que tlene como re-
sultado un aumento de la eficacla sin temor a efectos se-
cundarios.

Por ultimo, contrariamente a cilertos anti-infla
matorios conocidos, 108 polimeros de acuerdo con ia in-
vencion no tienmen influencia alguna sobre la inhibicion
de la formacion de prostaglandina y, de este modo, pue-
den ser prescritos a las mujeres embarazadas sin temor

de importantes retrasos en el parto.

La presents invenciodn tiene igualmente por ob-
jeto un procedimiento de tratamiento de las inflamacio-
nes, congistiendo este procedimiento en administrar por
via oral o aplicar sobre el lugar de la inflamacion una
compOSicién farmaceutica de acuerdo con la invencion.

La duracion del tratamiento y las dosis son fun-
cidn, por una parte, del tipo de la inflamacidn, y por
otra parte, de la edad y del peso del paciente.

A continuacidn se daran, a titulo de ilustre-
cion y sin caracter limitativo alguno, varios ejemplos

de preparacién de polimeros anti-inflamatorios de acuer-

- 23 =
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. . 7 I . .
do con la invencion, asi como varios ejemplos de compo-

- - 4 . 03
giciones farmaceuticas que los contienen.

EJEMPLOS DE PREPARACION DE LOS POLIMEROS

BEJEMPLO 1

Preparacién de un copolimero N-vinilpirrolido
na / (p~clorobenzoil)-1-metil-2-metoxi~5/-indol-3-aceta
to de viniloxi-carbonil-metilo (Procedimiento 1). .

a) Preparacidn del copolimero N-vinilpirrolido-

na~cloroacetato de vinilo.

En un matraz de fondo redondo de 1 litro, pro-
visto de un refrigerante lleno de hielo seco, de una en—
trada de nitrdgeno, de un tubo de bromo y de un agitador
mecénico, se introduce 1 g de azo-big-isobutironitrilo
en solucion en 100 g de etanol absoluto, 63,2 g de N-vi
nilpirrolidona y 36,8 g de clorocacetato de vinilo.

La solucidn se calienta a 802C durante 9 horas
bajo agitacion. Durante la polimerizacién, despues de 1
hora de reaccidm, la mezcla de reaccion se espesa. Se in~
troducen entonces, por el tubo de bromo, 200 ml de etanol
absoluto en el transcurso de una hora.

El polimero se obtiene en forma de polvo al
verter la solucidn etandlica sobre éter sulfurico. Des-
pués de ello, se redisuelve el polimero en etanol y se

0] - ’ ‘ . -
precipita de nuevo en eter sulfurico, se filtra y se se-
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ca a 409C a presiom reducida.
Rendimiento: 75%; peso molecular medio
(Fn) = 40.000 (por osmometria en solucion en dioxano). -
El énélisis elemental indica que el copolimero
contiene 34% de cloroacetato de vinilo y 66% de N-vinil

pirrolidona.

b) Preparacion de la sal de sodio de la indome-
tacina. »

En un matraz de fondo redondo de 1 litro, pro-
visto de un refrigerante, de un tubo de bromo y de wm
entrada de nitrdgeno, se introducen 8,4 g de hidruro de
sodio en suspension al 58% en aceite y 200 ml de dimetil
formamide anhidra. Después de ello, se introduce en el
mismo lentamente, bajo agitacién, una solucion de 71,5
g de acido (p-clorobenzoil)-1-metil-2-metoxi-5~indol-acg
$ico~3 O indometacina en solucion en 300 ml de dimetil
formemida. Finalizada la adicion, se lleva la temperatu—
ra a 502C dursnte una hora por medio de un baflo de acei-
te, ¥ después se dejs enfriar. Se deja la solucion en re-
posc durante una noche.

c) Reaccion de la sal de sodio de la indometa-

. 'q . . . P
cina con el copolimero N-vinilpirrolidona—cloroacetato

de vinilo.
72 g del copolimero preparado en a) se ponen

en solucidn en 400 g de dimetilformamida. Se introduce

- 25 -
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esta solucion en el matrag que contiens la solucidn de
la sal de sodio de la indometacina, y despues de ello
se calienta la mezcla por medio de un bailo de aceite a
502C durante 24 horas. Bl nroducto de la reaccion se vier-
te después gota a gota en 5 litros de agua. El precipita-
do blanco se filtra con succion, se disuelve en acetone
¥ se precipita en éter sulfirico. El polimero asi cbteni-
do se seca a 40°C bajo presion reducida.

Rendimiento, 80% (ﬂh = 42,000)

% méx1 = 320 nm; x méxz = 265 - 270 nm

en solucidn en una mezcla BtOH : CHC1,, 21

ro . o N
Analisis enconirado:

¢ 61,52
H 5,97
N 6,34
C1 4,95

El analisis indica que se ha fijado 50% de indo
metacina sobre el copolimero, lo que corresponde a un 62%
de grupo monomero anti-inflamatorio presente en el polimero.

Este polimero se puede purificar tratandolo con

resinas cambiadoras de iones.
BIEMPTO 2

Preparacion del / (p-clorobenzoil )—1—metil—2—metoxi—5/—

.

» - - - . - L4
—indol-3-acetato de viniloxi-carbonilmetilo, de formula

- 26 -
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B miezers B4
e ]

CH2 = ?H

0

!

C=20

! OMe

CH2 -0 = % - CH2 —

: ]
~
Me / N
01¢] L1

17 g de acido (p—clorobenzoil)—1—metilf2—metokié
5-indol-acético-3 se disuelven en 50 ml Ge DNMF y se in-
troduce la solucidn gota a gota, en atmosfera de nitro-
geno y con agitacién, en una suspensién de 2,1 g de hidru
ro de sodio (al 58% en aceite) en 50 ml de DMF (dimetilfor
mamida).

Ia reasccion es exotérmica, v la temperatura se
mantiene por debajo de 502C. Después de haber dejado du~
rante 24 horas la solucion obtenida a la temperstura am-
biente, se afiaden luego 6 g de cloroacetate de vinilo y
se deja la mezcla obtenida durante 24 horas a la tempera-
tura.ambiente, Se vierte despues en dos litros de agua
y se extrae posteriormente con éter. La fase organica se
lava luego con sosa 15/10 en agua y se seca finalmente so-
bre sulfdto de sodio anhidro. Después de la evaporacion

’, L.’ . . .
del eter a presion reducida, el residuo se disuelve en
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caliente en uns mezcla heptano:etanol 4:1. Después de en-
frisr, el compuesto buscado precipita en forma de crista-
les. Peso obtenido: 10,5 g.- Punto de fusidn: 932C.

Andlisis: Calculado, C 62,51 Encontrado: 62,21

H 4,57 4,89
N 3,17 3539
c1 8,02 8,43

EJEHPLO 3

. - '4 . .
Preparacion de un copolimero estegrato de vinilo

/ (p-clorchenzoil)-1-metil-2-metoxi~5 /-indol-3-acstato de

viniloxi-carbonilmetilo (procedimiento 2).

Se disuelven en 2 g de acetona 1 g de / (p-clorc
benzoil )-1-metil-2-metoxi~5_/~indol~3-acetato de viniloxi-
—carbonilmetilo ébtenido segin el ejemplo 2, 1 g de estea
rato de vinilo y 0,2 g de azo-bis-isobutironitrilo. Se ca-
lients la solucion durante 24 h a 80°C, se deja enfriar sg
guidamente, y se diluye con ayuda de 4 g de acetona. la so
lucidn obtenida se vierte después gote 2 gota en 1 litro
de etanol absoiuto. EL polimero vrecipita er forma de pol
VO y¥ se aisla de modo convencional. Se obtienen asi C,8 &
de pol{mero puro.

El andlisis indica que se ha fijado 55% de indo

. s
metacina sobre el copolimero, 1o que corresponde a un 68%
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de grupo mondmero anti-inflametoric presente en el polime-

ro. Andlisis encontrado: C, 67,72

H 7,65
Cl 5,40

EJEMPLG 4

Preparacién del éster acrilamido-metil-carbamoil.

-metilico de la indometacina:

MeQ ; H,, COOH

1

H
2

2 1) NeH =~
2) CH, = CH ~ CO NHCH, Nd COCH,C
Me 2 -
7 "3_ oD
o’/
> MeQ CH,CO00 CH, CO NHCH, N COCH = C
<
Me
N

/\Oo —
0
Se introducen en un matraz de fondo redondo 40

ml de dimetilformamida y 4,2 g de hidruro de sodio, en sug
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pension al 58% en aceite, Se enfria la mezcla a 02 y se

le afiade luego, gota a gota, una sqlucién de 37,6 g de
indometacina en 30 g de dimetilformamida. Se agita la meg-
cla durante 60 horas a la temperatura ambiente y se intro-
ducen despues 17,5 g de N-(cloro-metil~carbonil-amino-me
til)-acrilamida en solucion en 35 ml de dimetilformamida.
La mezcla se agita durante una noche a la temperatura am-
biente,

La solucion se precipita en 500 ml de agua, §
después de ello el precipitado se toma en cloroformo y
se lava con una solucion de NaOH N/10 y luego con agua
hasta que las aguas de lavado sean neutras, tras derlo
cual se precipita aquél en metanol tibilo,

La cromatografia en capa delgada (CCD) del pro-
ducto obtenido sobre silice LS 254 Schleicher-Schull uti-
lizando como disolvente cloroformo, como eluyente aceta-
$0 de etilo, ¥ revelando con rayos ultravioleta y con va-
pores de yodo, indica que no existe indometacina libre.
Este produecto se polimeriga como tal.

Rendimiento: 35%.

EJENMPLO 5

Preparacion de un cqpolimero metacrilato de es—

tearilo/éster acrilamido-metil~-carbamoil-metilico de la

indometacina (procedimiento 2).

- 30 -
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2 g de ester scrilemido-metil-carbamoil-metilico
de la indometacina, obtenidos segin el ejemplo 4, se copo-
limerizan con 2 g de metacrilato de estearilo en presencia
de 0,4 g de azo-bis-isobutironitrilo en solucion en 5 ml :
de dimetilformamida, durante 24 horas a 808C. El pol{mero"

se precipita en una mezcla acetona-metanol tibia.

CHCL
;{ , 3 = 318 nm
max

Anglisis encontrado: C 73,18

H 9,93
N 1,89
¢l 0,24

El andalisis indica que se ha fijado 8% de indome
tacina sobre el copolimero, lo que corresponde a un 11% de

_ 4 . . v 4
grupo monomero anti~inflamatorio presente en el polimero,

EJEMPLO 6

Preparacidn del éster alil-carbamoil-metilico de

la indometacina:

_31_
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MeO CH,COOH 1) NaH
‘ 5) CI0H,,CON e >
2] CICH,CONECH, - CH = CH_
“Me
N
\b ¢l
5 / <::::>>
O/
CH,COOCH CONH CH, - CH = CH
MeO—qyp 2 2 2 2

Me

Y .
10 ) ;:;p -4""’»- cL

2,1 g de hidruro de sodio, en suspensidn al 58%
en aceite, se mezclan con 5 g de dimetilformemida. En es-
ta suspensién se introduce, gota a gota, una solucion de

15 18 g de indometacina en 70 g de dimetilformamida,

Se deja en reposo durante 24 horas y después se
introducen 8;1 g de N-alil-cloro-acetamida y se calienta
la mezcla durante 8 horas a 509C.

Ia mezcla de reaccion se vierte en 500 ml de

20 agua. Se forma un deposito aceitoso de color amarillo
que cristaliza. Despues de filtrar, se disuelve el pro-
ducto en acetato de etilo y se lava la solucion con NaOH N/2
y luego con agua hasta que las capas acuosas sean neutras.
Las capas orgénicas se secan, y después se destila el ace

25 tato de etilo a presion reducida. El residuo solido se re-

29.8.73 - 32 -
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cristaliza en isopropanocl.
Se obtienen 7,5 g de producto purc. Punto de

fusidn 108eC.

CHCL
, 3 =320nm

max

Analisis: Caleulado Encontrado
¢ 63,35 63,30
H 5,11 5431
N 6,16 6,22
clL 7,79 8,10

EJEMPLO 7

Preparaoién de un copolimerc estearato de vini-

lo/éster alil-carbamoil-metilico de la indometacina (pro—

cedimiento 2)

2 g de ester alil—éarbamoil—metilico de la in-
dometacina, preparados segin el ejemplo 6, se copolime~
rizan con 2 g de estearato de vinilo en presencia de 0,4
g de azo-bis-isobutironitrilo en solucion en 10 g de ace
tona.

La solucion se calienta a reflujo durante 24
horas, y luego se filtra la mezcla y se precipita el po-
limeroc en 400 ml de metanol.

Se obtienen 0,7 g de producto puroc.

y CHCL
, 3 =317 m

max’
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Andlisis encontrado: C 71,46
H 9,10
N 2,24
Ccl 1,28
5 El analisis indica que se ha fijado 16% ds in-
dometacina sobre el copolimero, lo gue corresponde a un
20% de grupo monomere anti-inflamatorio presente en el

4
polimero,

EJEMFLO 8
102

Preparacién de un copolimero N-vinil-pirrolido-

na/flufenamato de viniloxi-carbonil-metilo (procedimiento 1):

a) Preparacion de la sal de sodio del scido

flufenamico:

15 En un matraz de fondo redondo de 1 litro provis-
to de un refrigerante, de un tubo de bromo y de una entra-
da de nitrdgeno, se introducen 10,4 g de hidruro de sodio
en sutspengion al 58% en aceite y 200 ml de dimetilforma-
mida anhidra. Después de ello, se introduce lentamente

20 en aquél, con agitacidn, una solucion de 70,4 g de acido
trifluorometil-3' difenilamina-carboxilico-2 & acido flu-
fenamico en solucidn en 300 ml de dimetilformamida, Al
final de la sdicion, se lleva la temperatura a 502C du-
rante una hora »or medio de un bafio de sceite, y luego se

25 deje enfriar. Ia solucidn se deja en reposo duranie una

28.8.173 - 34 -
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noche.

b) Resccidh de la sal de sodio del gcido flufe—

4 » . « - .
namico con el copolimero N-vinilpirrolidona-cloroacetato

de vinilo.

110 g del copol{mero preparado segun el ejem--
plo 1 a, se ponen en solucion en 400 g de dimetilfdf&ami
da. Se introduce esta solucidn en el matraz de fondo Te-
dondo que contiene la solucidn de sal de sodio del scido
flufendmico, y luegc se calienta la mezcla por nedio de
un bailo de aceite a 508C durante 24 horas. Bl producto
de la reaccidn se vierte despues gota a gota en 5 litros
de agua. El precipitado blanco se filtra con succion, se
disuelve en acetona y se precipita en éter sulfurico. EL
polimero asi obtenido se seca a 402C a presidn reducida.

Rendimiento, 80%

Viscosidad: 2,34 centipoises.

E+t0H
>\ = 288 nm

’

max

Andlisis encontrsdo: C 60,80
H 5,88
N 7,36
P 7,90

El andlisis indica gque se ha fijado 39% de aci-

do flufensmico sobre el copolimero, lo que corresponde a

- 35 =
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un 50,5% de grupo monodmero anti-inflamatorio presente en
el polimeroc
Este polimero puede purificarse tratandolo con

resinas cambisdoras de iones.
BJIMPLO g

Preparacion del flufenamato de viniloxi-carbg

nil-metilo, de la formula siguiente:

CH =CH
2

1

NH CFy

En una solucidn dela sal de sodio del adcido flu
fensmico idéntica a la descrita en el ejemplo 8a), se in-
troducen lentamente 30 g de clorcecetato de vinilo diluido
con 100 ml de dimetilformamida. La solucidn se deja dursn-

. y . . « !
te 25 horas a la temperstura ambiente con agitacion, y des
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pués de ello se vierte le mezcla gota a gota en 2 litros
de agua.

El mondmero se aisla en forma de polvo amarillp
claro que se rscoge y Se pone en solucion en éter sulfd:i
co. La solucidn se lava con sosa N/40, y después oaﬁ~agua%
hasta que las aguas de lavado sean neutras. Después¢de 86
cado de los extractos etereos sobre suifato de sodio, o9&
evapora el éter a presion reducida y se obtienen a§i 60.g

de producto cristalino que se recristaliza en hepteno.

Rendimiento: 66%. Punto de fusion: 619C
hexano hexano hexano 7' o
A , = 221 nm A , = 285 nmA , = 350 nm

mAx, mas2 maxy .
Andlisis: Calculado Encontrado

€ 59,19 59,42

H 3,87 4,23

N 3,84 3,84

BJEMPLO 10

Prevaracidn de un copolimero estearato de vini
lo/flufenamato de viniloxi-carbonil-metilo (procedimien-
to 2).

1 g de flufsnamato de viniloxi-carbonil-metilo,
obtenido segun el ejemplo 9, 1 g de estearato de vinilo, y
0,2 g de azo-bis-isobutironitrilo se disuelven en 2 g de

acetona. La soluciotn se calienta durante 24 h a 80¢C, se

- 37 =
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deja enfriar despues y se diluye con ayuda de 4 g de hexa-
no. La solucidn obtenida se vierte luego gota a gota en
1 litro de etanol absoluto. EL polimero vrecipita en for-
ma de polvo y se alda de modo convencional. Se obtienen
asi 1,5 g de polimero puro, despuds de secado a 409C a
presién reducida,
CHCl3 = 288 nm
Nt
Analisis encontrado: C 67,60
H 7,21
N 2,13
F 7,62
El analisis indica que se ha fijado 40% de dci-
do flufendmico sobre el copolimero, lo que correspoade
a un 52% de grupo monomero anti-inflamatorio presente en

el polimero.

EJEUPLO 11

Prevaracion de un homopolimero flufenamato de

viniloxi-carbonil-metilo.

70 g de flufenamato de viniloxi-carbonil-metilo,
compuesto obtenido segﬁn el ejemplo 9 precedente, y 3,5
g de azo-bis-isobutironitrilo, se disuelven en 70 g de
acetona. La solucion se calienta a 802C durante 18 horas,

¥ luego se introducen en ella 3,5 g de azo-bis~isobuti

-~ 38 =



ronitrilo complementario, y la solucion se calienta duran-
te 24 horas adicionales a la misma temperatura. La solu-
cion obtenida se diluye con 140 ml de aoetéha, se filtra
y se vierte en 2 litros de etanol absoluto. EL polimerbf 
5 se recoge en forma de polvo blanco que se disuelve -en :
250 pl de dioxapo. Por adicion en 2 litros de etancl ab=
soluto llevados previamente a 502C, el polimero prepipiéi‘
ta por enfriamiento. ' '
Se filtra, y se seca a presién reducida:'Se ob—
10 $ienen asi 58 g de polimero puro. ’

Peso molecular medio (Mn) = 18.500 (tolueno).
BJEMPLO 12

Preparacion del flufenamato de acetil-oxi-metil-

15 ~carboniloxi-acetato de vinilo:
NaH Ol CH,COOCH = CHp
HOGH ,CO0H——— HO CH,CCONa 2 >
C1CH,C0CL COCNa
——> HOCH,CO00H,CO0CH = CH, ——=—> F3O NH
20
——> CLCH,COOCH ZCOOCHZCOOCH = CH, - >
¢oOCH,.COOCH COOCH COOCH = CH
P 30 NH 2 2 2 2
_—>
25

3008-73- = 39 -
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En una mezcla de 8,2 g de hidruro de sodio, en
suspension al 58% en aceite, con 8 g de dimetilformamida,
se introduce gota a gota una solucion de 15 g de gcido
glicolico en 60 g de dimetilformamida.

Ia mezcla se calienta, bajo agitacidn, a -509C
durante 24 horas. Se deja enfriar y se introducen=luégo:
25 g de cloroacetato de vinilo. La mezcla se deja en agi;
tacion durante 24 horas a la temperatura aMbiente.i'

Se enfria la mezcla anterior con hielo, jrdes—
pues se introducen 22,5 g de cloruro de cloro-acetilo. Es-
ta mezcla se conserva durante 48 horas a2 la tempefatura'
ambiente. |

Se vierte la mezcla en agua, y el preoipiﬁado
formado se toma con ebanol y se precipita de nuevo en agua,
después de 1o cual se disuelve en éter. las capas orgéni—
cas se lavan con ggua hasta neutralidad, y luesgo se desti-
la el eter a presion reducida.

Se obtienen 4,5 g de un solido amarillo. Este
preducto se pone en solucion en 10 g de dimetilformamida
y se vierte gota a gota en una megcla de 0,82 g de hidru—~
ro de sodio, en suspension al 58% en aceite, con 26 g de
dimetilformamida y 5,6 g de acido flufenamico, previamen—

te dejado a la temperatura ambiente durante 24 horas.

EJEMPLO 13

Preparacion de un copolimero estearato de vini-

~ 40—
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lo/flufenamato de acetil-oxi-metil-carbonil-oxi-acetato de

vinilo (procedimiento 2).

1 g de flufenamato de acetil-oxi-metil-carbonil-
—oxi-acetato de vinilo preparado seg&n el ejemplo 12, se
copolimeriza con 1 g de estearato de vinilo en pres&ncia ’
de 0,2 g de azo-bis-isobutironitrilo en solucidn en 2 g
de acetona, calentando a reflujo durante 24 horas. )

La solucion se toma con cloroformo y el ?O;iw<.
mero se precipita vertiemdo la solucidn en 500 ml de eta—
nol.

Se obtienen 0,8 g de polimero puro.

CHCL
)‘ 3 - 288 um

’

max
Andlisis encontrado: C 71,46
H 9,62
N 0,90
EL andlisis indica que se ha fijado 18% de
dcido flufendmico sobre el copolimero, lo gque correspon-
de a un 27% de grupo monomero anti-inflamatorio presente

I'd
en el polimero.

EJEMPLO 14

Ester acrilamido—metil—carbamoil—metilico del

’r ., 7 .
gecido flufenamico:
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COCH
e NH
1) NaH
%
2) ClCHZCONHCH MVHCOCH=CH,,
COQCH,,CONHCH NHCOCH=CH, .
F C. NH '
3 ~ .
—_—
0

En un matraz de fondo redondo que contigq§‘40
ml de dimetilformamida se introducen 4,2 g de hidruro de
sodio, en suspensién al 58% en asceite. La suspensién se
enfria a 02 y se afiade, gota a gota, una solucion de 266
g de scido flufenamico en 30 g de dimetilformamida. Se
lleva la mezcla a 509C durante 4 horas y luego se incor-
pora en la misma, gota a gota, una solucion de 17,4 g de
N-(cloro-metil-carbonil-amino-metil )~acrilamida en solu-
cion en 60 g de dimetilformamida. Ia megcla se calienta
a 502C durante dos horas en presencia de hidroquinona y
Juego se deja en agitacién durante una noche a la tempe-
ratura ambiente.

EL producto se precipita en 500 ml de agua, se
filtra, se disuelve en acetato de etilo en caliente, y
se lava con una solucion de NaOH N/10 y luego con agua,

hasta que las capas acuosas sean neutras.
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Se destila el aceteto de etilo a presion redu-~
cida, y se recristaliza el producto en acetato de etilo.
Se obtienen 30 g de producto puro. Punto de fu-

sidn = 2052C

CHCL CHC1
')\ , 3 = 287 nm ]\ s 3 = 355 nm
max max
1 2
Andlisis: Calculado Encontrado
H 4,31 4,78
N 9’97 9,80
oy 13,52 11,96
EJEMPLO 15

. 7 { .
Preparacion de un copolimero metacrilato de es-

tearilo/éster acrilamido-metil-carbamoil-metilico del dci-

do flufenamico (procedimiento 2)

2 g de éster acrilamido-metil-carbamoil-metili-
co del &cido flufendmico preparados segun el ejemplo 14,
ge copolimerizan con 2 g de metacrilato de estearilo en
presencia de 0,4 g de azo-bis~iscbutironitrilo en solucion
en 4 g de dimetilformamida. La mezcla de reaccion se ca-
lienta durante 24 horas a 809C, y luego el polimero se
precipita en metanol tibio.

Se obtienen 1,5 g de polimero puro,

CHC1
, 3 = 288 um

mnax
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Analisis encontrado: C 70,01
H 9,40
N 3,61
El andlisis indica que se ha fijado 24,6% de
gcido flufenamico sobre el copolimero, Lo que correspon-
de a un 36,6% de grupo monomero anti-inflamatorio pre-

" 7
sente en el polimero.

EJENPLO 16

Ester dimetil-amino-etilico del acido flufena-

mico:

COCH

F.C
1) NaH

2) €1 CH,CH, y~ e
2 N Me

COOCH CH N L

__Q\[:j/\[i] -

Se introducen en un matraz de fondo redondo 0,8
g de hidruro de sodio, en suspensién al 58% en aceite,
4 g de dimetilformamida y 5,6 & de scido flufenamico en

solucion en 20 g de dimetilformamida.
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Se deja la solucidn bajo agitscion durante 4
horas, y luego se afleden a la misma 3 g de cloro-etil-dime
tilamina. Se calienta la mezcla bajo agitacidn durante 3
horas a 5080, y luego se deja en agitacidn durante una
noche a la temperatura ambiente.

Se vierte la mezcla en agua, y la capa oleosa
formada se toma con éter sulfurico. Las capss orgééicas
se lavan con una solucidn acuosa de NaOH N/10 y luégo con
agua hasta neutralidad. Se destila el eter a presisﬁ re—
ducida, y se destila el residuo 0leoso. #

P. eb. a 0,01 nm de Hg = 174°C

Se obtienen 6,3 g de un producto gue se utili-
za como tal,

La cromatografia en capa delgada (CCD) sobre
sflice Schleicher-Schull SL 254, con etanol como Gisol-
vente, éter sulfurico como eluyente, revelador ultravio-
leta y vapores de yodo, indica gue el producto no contie-
ne écido»flufenémico libre.

CHCL

l , 3 =289 nm

max

EJEMPLO 17

Reaccion de cuaternizacion entre el ester dime-

til-amino-etilico del acido flufensmico y el copolimero

cloro~acetato de vinilo/N-vinil-pirrolidona (procedimien-

to 1).
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0,89 g de ester dimetil-amino-etilico del aci
do flufenamico preparado segﬁn el ejemplo 16 se cuater-
nizan con 0,375 g de polimero preparado segin el ejemplo
1a), en solucion en 5 ml de glutaronitrilo, y se calien—
ta durante 24 horas a 802C, El polimero se precipita ver-
tiendo la solucion sobre benceno, y luego se toma con glu
taronitrilo y se precipita de nuevo dos veces mas en ben-

ceno.

Se obtienen 0,4 g de polimero puro.

CHC1 CHC1
)\,3=287nm' l,3=355nm
max max
1 2
Analisis encontrado: C 57,08
H 6,00
N 13,96
by 3,20

El analisis indica que se ha fijado 15,8% de
acido flufenamico scbre el copolimero, lo que correspon-
de a2 un 26,5% de grupo mondmero anti-inflamatorio presen-

te en el polimero.

EJEMPLO 18

' . .’ ¢ .
Reaccion de cuaternizacion entre el ester dime
. . fa O a '
til-amino-etilico del dcido flufendmico ¥y el copolimero
cloro-acetato de vinilo/N-vinil-pirrolidona (procedimien—

t0 1).

0,85 g de éster dimetil-amino-etilico del aci~
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™

do flufendmico preparadc segun el ejemplo 16 se cuater-
nizan con 0,375 g del polimero preparado segun el ejem-
plo 1 a), en solucion en 5 ml de nitromstano, y se ca=-
lienta durante 24 horas a 802C.

5 El polimero se precipita vertiendo la solucion
en benceno, y luego se toma con nitrometano y se repreci-
pita dos veces mas en benceno.

Se obtienen 0,45 g de polimero puro.

CHC1 CuCl

.3 =287nn ), =355 mm
10 max max
1 2

Analisis encontrados C 55,87

H 5,97

N 7479

¥ 4,10

15 El andlisis indica que se ha fijado 20% de aci

do flufendmico sobre el copolimero, lo que corresponde
a un 33,5% de grupo monodmero anti-inflamatorio presente

end polimero

20 EJEMPLO 19

Ester metalil—oxi-carbonil-metilico del acido

flufenamico:

30.8.73. - 47 -
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F3C . NH\
' 1)  NeH
N O )
2) ClCHz(}OOCHZ—%—CH3

COCH

A}

CH
COOCH COOCH -C = CH, 2

2 27 2.
3 N B CHy
' 0

Se initroducen en un matraz de fondo redondo

25|
Q

40 nl de dimetilformamida y 4,2 g de hidruro de scdio,
en suspensién al 58% en aceite. Se enfria la mezcla a 09
y se introducen luego gota a gota 28,6 g de acido fiufe
namico en solucion en 30 g de dimetilformamida. La mez-
cla de reaccion se lleva a 502C durante 4 horas, y lue-
go se introduce en la misma, gota a gota, una solucicn
de 14,8 g de cloro-acetato de metalilo en solucidn en 40
g de dimetilformamida.

Se deja la mezcla en agitecion durante una no-
che a la temperaturs ambiente, y se calienta despues du-
rante 2 horas a 502C,

Después de extraer con acetato de etilo y des-
tilar éste ultimo a presion reducida, se destila el pro-

ducto:

~ 48 -




10

15

20

25

30.8.73.

ﬁﬁ%@@%

P.eb. a 0,05 mn Hg = 2002C.

El producto de la destilacion se disuelve en
cloroformo, se lava con una solucion acuosa de NaCH N/10
y luego con agua, hasta que las capas orgénicas sean neu~
tras.

Se destila el cloroformo a presion reducida, -
v se recristaliza el producto en metanol.

Se obtienen 25 g de producto puro.

P. fusion = 42°C

CHC1 CHC1

X méx13 = 287 nm kméx'f = 355 nm
Anglisis: Calculado Encontrado

c 59,83 61,21

H 4,77 5,12

N 3,67 3,52

EJEMPLO 20

- ’ 4’ * v ]
Preparacion de un copolimero estearato de vini-

’ A . . {e = oo ) ’
lo/egster metalil-oxi~carbonil-metilico del acido flufena-

mico (procedimiento 2).

2 g de éster metalil-oxi-carbonil-metilico del
dcido flufendmico preparado segun el ejemplo 19 se copo-
limerizan con 2 g de estearato de vinilo en presencia de
0,4 g de azo~bis-isobutironitrilo en solucion en 5 g de

acetona calentando a reflujo durante 24 horas.
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El polimero se precipita vertiendo la solucidn
sobre etanol.

Se obtienen 1,8 g de polimero puro.

CHCL CHCL
.3 = 287 nm l,3=355nm
max1 max2

Analisis encontrado: C 69,92
H 8,71
N 1,62

4 . . . - . ol o= .
El analisis indica que se ha fijado 32% de dci-

L A '
do flufenamico sobre el copolimero, lo que corresponde a

un 49% de grupo monomero presente en el polimero.
BJEMPLC 21

Ester viniloxi-carbonil-metilico del dcido tri
fluoro-metil-tio-3'-fenilamino~2-piridin~carboxilico-3:
CCOH
?,C-S

)

1) NaH

S

2

I =
COOCHQCOOCh CH2

F_C-3 NH

— N

L
2) Cl CHQCOOCH = CH
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Se introducen en un matraz de fondo redondo 0,82
g de hidruro de sodio, en suspension al 58% en aceite, ¥
2 g de dimetilformamida. Se enfria la mezcla a 09C, y lue
go se introduce en la misma, gota a gota, una golucion de
6,3 g de dcido trifluoruro-metil-tio-3'~fenilamine=2-piri
din-carbeoxilico-3 en 20 g de dimetilformsmida.

Se deja la mezcla de reaccién en agitacion durap
te 24 horas y se aiaden después 3 g de cloro—acetatb.de vi
nilo, y se deja la mezcla en agitacion durente 24 noras a
1z temperatura ambilente.

Después de ello, se precipita el productdfvertieg
do la mezcla en agua. Después Ge filtrar, se toma el Droduc
to en eter sulfurico. Se lava la solucidn con NaOH H/2 y
luego con agua hasta que las aguas de lavado sean nentras.

Después de destilar el(&er, se obtienen 7 g de
residuo cristalino que se recristaliza en hexano.

Se obtienen entonces 4,3 g de producto puro.

P. fusion = 979C
CHCL
;\ , 3 =289 nm

max

Andlisis: Calculado Encontrado
¢ 51,25 51,51
H 3,30 3,71
N 7503 7,00
S 8,05 7,87
F 14431 15,26
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EJEMPLO 22

Pre

B ekl e
4R S LI ETEY

' wiezew

- 7 'd o . .
paracion de un copolimero N-—vinil-pirrolido-

’ . . . N . + 4 .
na/ester viniloxi-carbonil-metilico del gcido trifluoro-

—metil-tio-3'—Ffenilamino~2-piridin-cerboxilico-3 (proce-

dimiento 2).

’ > . . . 7o .
1 g de ester viniloxi-carbonil-metilico del

deido trifluo

ro-metil-tio~3'-fenilamino-2~piridin~carbo

£ - ’ - - .
xilico~3, preparado segun el ejemplo 21, se copolimeriza

con 1 g de N-vinil-pirrolidona en presencia de 0;2 g de

arzo-his-isobu
80eC durante
La
filtra, y se
en 400 ml de

S5e

,

tironitrilo en solucion en 4 g de etanol, a
24 horas.

mezcla de reaccion se diluye con etanol, se
precipita el producto vertiendo la sclucidn
éter sulfurico.

. o 7
obtienen 1,2 g de polimero puro.

S

CHC1
l 3= 288 um

max

Andlisis encontrado: C 54,65
H 6,58
N 10,23
3 291
® 4,95

i3 > - 3 + . s 3
El andlisis indica que se ha fijado 37% de aci

«n . . . . Y o
do trifluorometil-tio-3'-fenilamino-2-piridin-carboxili

- 52 -
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¢co-3 sobre el copolimero, lo gque corresponde & un 47% de

?, 4
grupo monomero presente en el pollmero.

BEJEMPLO 23

4 '4 - . .
Preparacion de un copolimero estearato de vinl-

1o/éster vinil-oxi-carbonil-metilico del geido trifluoro-

—metil—tio—3'—fenilamino-2—piridin—carboxilico—B (procedi—

miento 2).

1 g de éster viniloxi-carbonil-metilico’ del dci
do trifluorometil—tio—B'—fenilamino-2-piridin—carﬁqx{lioo—
-3, preparado segun el ejemplo 21, se copolimeriza con 1 g
de estearato de vinilo en presencia de 0,2 g de azo-bis-
-isobutironitrilo en solucion en 4 g de acetona, calentan
do a 80°C durente 24 horas.

Se precipits el polimero vertiendo la solucidn
en 400 ml de etanol ebsoluto.

Se obtienen 0,9 g de polimero puro.

CHCl3
?\ , = 289 nm
max
Angligis encontrsdo: C 64,11
H 7,3
N 3,40
S5 3,12
P 7,74

El analisis indica que se ha fijado 41% de 8ci
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do sobre el copolimero, lo que corresponde a un 52% de

, o » -
grupo monomero anti-inflamatorio presente en el polimero.

EJEMPLC 24

s - . . £ s . .
Ester viniloxi-carbonil-metilico del acido tri

fluoro-metil~tio~3'-fenilanino-2-benzoico:

COOH

F_C-S NH
3
1) NaH -
B ”
2) C1CH,COOCH = CH,

COOCH COOCH

QSN

Se introducen en un matraz de fondo redondo 0,82

g de hidruro de sodio, en susyen81on al 58% en aceite, y
2 g de dimetilformamida. Se enfria la suspensidn a 02C ¥y
luego se introduce, gota = gota, una solucion de 6,3 g de
gcido trifluorometil-tio-3'-fenilemino-2-benzoico en 20 g
de dimetilformamida. Ia mewcla de reaccion se deja en agi
tacion durante 24 horas a la temperatura ambiente y luegeo

se introducen 3 g de cloro-acetato de vinilo. Se deja la



wigz ers

IR

mezcla 24 horas en agitacién a la temperstura ambiente.

Se vierte la suspensidn en 40C ml de agua y el
precipitado cristalino s filtra con succion y se disuslve
luego en éter sulfurico.

5 La solucidn etérea se lava con une solucidn acwo
sa de NaCH N/2 y luego con zgua haste que las capas 2cuo-
gas sean neutras.

Despuds de lo destilacidn del éter a presion re
ducida, se obtienen 5 g de residuo oristalino, que se rg
10 cristaliza en 60 ml de una mezcla metanol:iagua 95:5.
Se obtienen 4,5 g de producto puro.

P. fusidn = 428C

CHCl3 _ o
>\méx = 290 nn

15 Anglisis enconitrado: Calculado Encontrado
C 54,40 54,04
H 3,56 3,86
N 3,52 3,86
s 8,07 8,08

20 BEJEMPLO 25

« 7 ' - . . . .
Preparacion de un copolimero N-vinil-»nirrolido-

4 . . . M L ’r . .
na/ester viniloxi-carbonil-metilico del @cido triflucro-

—metil—tio-3'-fenilamino~2-benzoico (procedimiento 2).

1 g de dster viniloxi-carbonilmetilico del acido

25 trifluoro-metil-tio-3'~-fenilamino~-2-benzoico, preperado sg

30.8-73- — 55 —
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b
gun el ejemplo 24, se copolimeriza con 1 g de Nevinil-pirro
lidona en presencia de 0,2 g de azo-bis-isocbutironitrilo en
solucion en 4 g de etanol calentando durante 24 horas a re-
flujo.

Ia sclucion se diluye con etanol, se filtra, y el
polimero se precipita vertiendo la solucidn en 400 ml de eter
sulfirico.

Se obtiensu 0,8 g de polimero puro.

CHC1
P\ , 3 = 291 nm

max

Andlisis encontrado: C 59,31
H 6,37
N 9,54
9] 2,72
Po4,42

El andlisis indica que se ha fijado 32% de dcido

trifluvoro-metil-tio-3'~fenilamino-2-benzoico sobre el copo
' o

limero, lo que corresponde a un 40,5% de grupo mondmero an

ti-inflematorio nresente en el polimero.
EJEMPLO 26

. 2 I'd . .
Prepsrocion de un copolimero estecrato de vinilo/

/éster viniloxi-cerbonil-metilico del dcido trifluoro—metil—

=tio-3'-fenilamino~2~-benzoico (procedimiento 2).

, R . . fo o [
1 g de ester viniloxi-carbonil-metilico del acido

- 56 -



trifluorco-mstil-tic-3'~-fenilamino-2-benzoico, preparado sg
gdn el ejemplo 24, se copolimeriza con 1 g de estearato de
vinilo en presencia de 0,2 g de ago-bis-isobutironitrilo
en solucion en 4 g de acetona, calentando a reflujo duran
5 te 24 horas.
El polimero se precipita vertiendc la solucion

en 400 ml de etanol. Se obtienen 0,9 g de polimero nuro,

CHCl3
;\ = 290 nm

- \mdx
10 Andlisis encontrado: C 66,36
H 8,01
N 1,92
3 3,71

El andlisis indica que se ha fijado 44% de aci=
15 do trifluorometil-tio~3'=fenilamino-2-benzoico sobre el co
polimero, lo que corresponde a 56% de grupo mondmero presen

te en el polimero.

EJEMPLO 27

20 Ester vinil-oxi-cerbonil-metilico del @cido (clo

ro-4 fenil)-2-tiagol-acético-4, o acido fenclozico.

30.8.73. - 57 -
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CHacOQH

1) NaH

¢
v

2) C1CH COOCH = CH,
2

CH_COOCH_COOCH = CH
2 2 2

Cl

En un matraz de fondo redondo que contiene 4,2
g de hidruro de sodio, en suspension al 58% en acoite, ¥y
40 ml de dimetilformamida, enfriado a 0°C, se introducen,
gota a gota, 2,53 g de scido fencldzico en solucion en
30 ml de dimetilformamida. La mezcla se deja en agitacidn
durante 72 horas a la temperatura ambiente y luego se in-
troducen en la misma 1,2 g de cloro-acetato de vinilo.

Se deja la mezcla durante 24 horas en reposo,
v después se vierts en agua. El precipitado se toma en
éter, y la solucidn se lava con NaCH 0,2 N y después con
agua hasta que las capas acuosas sean neutras. Se destila
el eter a presion reducida, y se cristaliza el producto

en heptano.



416403

Se obtienen 2 g de producto puro.

P. fusiodn: 838C.

CHC1
)\ 3 = 297 nm

r

max
) Andlisis: Calculado Encontrado
C 53,48 53,5
H 3,30 3,87
N 4,16 3,96
¢l 10,53 10, 04
10 S 9,52 9,41

EJEMPLO 28

Preveracién de un copolimero metacrilato de estea-

rilo/éster viniloxi-carbonil-metilico del dcido feacllzico

15 (procedimiento 2).

1 g de dster viniloxi-cerbonil-metilico del dci-
do fenclozico, preparado gegun el ejemplc 27, se copolime-
riza con 1 g de metacrilato de estearilo en presencia de
0,2 g de azo-bis-isobutironitrilo en solucion en 5 g de eta

20 nol, calentando durante 24 horas & reflujo.
El polimero se precipita vertiendo ls solucion

en metanol tibio. Se obtienen 0,75 g de polimero puro.

CHCl3
, = 297 nm
. A m2x
25 ' Andlisis encontrado 3 C 68,76

30.8.73. - 59 -
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E 8,03
¥ 0,71
c1 1,68
S 1,55

El andlisis indica que se ha fijado 12,4% de dei
do fencldzico sobre el copolimero, lo que corresponie a un
16,5% de grupo monomero anti-inflamatorio presente en el co

polimero.
EJEMPLO 29

Preparacidn de un copolimero estearato de vini-

’ . . o - o o - .
1o/éster viniloxi-carbonil-met{lico del dcido fenclozico

(vprocedimiento 2).

0,5 g de ester viniloxi-carbonil-metilice del dci
do fenclézico, preparado segﬁn el ejemplo 27, se copolimeri
zan con 0,5 g de estearato de vinilo en presencia de 0,1 g
de azo-bis-isobutironitrilo en solucidn en 3 g de acetona,
calentando durante 14 horas a reflujo.

Después de concentrzr la solucion, se vierte so-

- ' an . I'e
bre netanol $ibio. Se obtienen C,6 g de polimero puro.

CHCl3
K , = 297 nm
max
Andlisis encontrado @ c 67,03
2 7,92
3 2,4
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I 151
1 2,66
Bl analisis indioca que se ha fijado 19,3% de
dcido fenclozico sobre el copolimero, 1o que correspon
de a un 25,8% de grupo mondmero anti-inflamatorio pre—

sente en el copolimero.

EJEIPLO 30

Ester viniloxi-carbonil-met{lico del azcido
(metil—z'-cloro—3'—fenil)—amino—Q-piridin—carboxilico—3,

o clonixina.

Me COCH
cl
']) NaH N
2) ClCH.COOCH = CH 4
o< A 2 L - -J.L'2
COOCH COOCH = CH
Me 2" 2
o ,
—_—

Se intrecducen en un matraz de fondo redondo 0,41
g de hidruro de sodio, en suspension al 58% en aceite,
vy 1 g de dimetilformamida. Se enfria la suspensién a 0°C
y luego se introduce en la misms, gota a gota, una sus-

. 4 - 3 . . »
pension de 2,63 g de clonixina en 15 g de dimetilformami-

- 6] =~
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da. Lz mezcla de reaccion se deja durante 24 horas en agi-
- 4 . 3 -
tacion & la temveratura ambianie y luszo se introducen

en ella 1,5

0g

de clorc-zcetato de vinilo y se deja duran-
te 56 horas en asgitaciodn a la temperatura ambiente.

Tl producto se oreecipita en forma de cristales
vertiendo la mezcla sobre agua. Después de filtrar. se
disuelven los cristales en clorofermo y la solucion se
lava con una solucion acuosa de NaOH N/40 y luego cnn
agua hasta que las aguas de lavado ssan neutras.

Las capas orgénicas se secan, y el cloroformo
se destils a presion reducida.

Se recogen 2,8 g de producto bruto, que se re-
cristaliza en 250 ml de mezcla etanolimetanol 50:50.

Se obtienen 1,3 g de producto puro.

P. Fusidn: 1918¢C,

CHC1
) .3 =332 mm

max

Apalisis: Calculado Encontrado
¢ 58,87 58,28
H 4,36 5,13
bl 8,07 8,33
1 10,22 10,86

EJEAPLO 31

L ’ - . R
Prevaracion de un copolimero N—-vinil-pirrolido-

- 62 -
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na/dster viniloxi-carbonil-metflico de lz clonixina (pro-

cedimisnto 1)

En un matraz de fondo redondo que contiene 0,42
g de hidruro de sodio, en suspension al 58% en aceite,

y 2 g de dimetilformamida, se introduce una suspensién de
2,63 g de clonixina en 15 g de dimetilformamida. '

La mezcla se deja en agitacién a la temperatu-
ra ambiente durante 24 horas, y luego se introducen en
ella 4,5 g del polimero H—-vinil-pirrolidona-acetatt de i
nilo, preparado segin el ejemplo 1 &) en solucidn en-15 g
de dimetilformamida y se calienta la mezcla a 508C duran-—
te 24 horas.

Se precipita el polimero vertiendolo en 500 ml
de agua. Despuss de filtracidn y disolucion en 50 nml de
etanol, se reprecipita el polimero vertiéndolo sobre 500
ol de éter sulfurico.

Se disuelve el polimero de nuevo en etanol, y
se reprecipita una vez mds en éter sulfurico.

Se obtienen 2,7 g de polimere puro.

CHC1

WRREE
Andlisis encontrado: C 57,57
7 6,90
N 11,72
CL 3,78

- 63 -



El analisis indica que se ha fijado 28% de clo
nixina sobre el copolimero, 1o que corresponde a un 37%

e R - - S 4
de grupo monomero anti-inflamatorio presente en el poll

mero.
5
BJEMPLO 32
Ester viniloxi-carbonil-metilico del acido &i
metil-2',3'~difenilamino-carboxilico-2, o acido mefena
mico:
10 ie COCH
Me } NH
i 1) NaH
'e) >
2) ClCH,COOCH = CH,
e COOCH COOCH = CH
15 5 2
Me KH
—_—
i 0O
20 En un matraz de fondo redondo gue contiene 0,62
g de hidruro de sodio, en suspensién al 58% en aceite,
vy 2 g de dimetilformamida, enfriado previamente a 09,
se introduce, goia a gota, una suspensidn de 3 g de sci-
do mefenamico en 2C g de dimetilformamida.
25 La suspension se deja durante 24 horas en agi-
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tacidn a la temperatura ambisnie y luego se introducen
en ella 1,5 g de cloro-acetato de vinilo y la mezcla se
deja en egitacién a la temperatura ambiente durante 24
horas mes.

El producto se recoge en forma de cristales,
vertiendo la mezcla de reaccion en 500 ml de agua. Después
de filtrsr, se disuelven los cristales en eter sulfﬁrico
y se lavan las capas organicas con una solucidn acucsa
de NaOH N/2, y luego con agua, hasta que las capas acuo-
gas sean neutras. V

Se destila el éter sulfirico a presion redvcida,
v el residuo se recristaliza en metanol.

Se obtienen 2,7 g de producto puro.

P. fusion: 879C

CHC1 CHCL

l,3=280nm /1,3 = 360 nm
max max
1 2
Anglisis: Calculado Encontrado
c 70,35 70,13
H 5,60 5,92
N 4,32 4,35
BJEMPLO 33

Preparacion de un copolimero N-vinil-pirrolido-

’ . . 3 03 . s . .
na/éster viniloxi-carbonil-metilico del dcido mefenamico

(procedimiento 2).
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1 g de éster viniloxi-carbonil-metilico del dci-
do mefenamico, preparado segﬁn el ejemplo 32, se copoli-
meriza con {1 g de N-vinil-pirrolidona en presencia de
0,2 g de azo-bis-isobutironitrilo en solucidn en 2 g de
etanol.

Ta mezcla de reaccion se calienta durante é4
horas a reflujo, y luego se diluye con cloroformo, éé:fil-
tra y se precipita el polimerc en 500 ml de éter sulfuri-
co. d

Se obtiene 1 g de polimero puro.

CHCL CHCL
k , 3 = 280 nm A ) 3 = 358 nn
max max
1 2
Analisis encontrado: C 65,22
H 7,12
N 8,74

El analisis indica que se ha fijado 32% de aci-
o 4 .
do mefenamico sobre el copolimero, lo que corresponde a
un 43% de gZrupo mondmero anti-inflamatoric presente en

el polimero.
EJENPLO 34

Preparacion de un ©opolimero estearato de vini-

s . . | 7 . LS
lo/éster viniloxi-carbonil-metilico del acido mefenamico

(procedimiento 2).

1 g de éster viniloxi-carbonil-metilico del aci
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do mefenamico, preparado segin el ejemplo 32, se copoli-
meriza con {1 g de estearato de vinilo en presencia de 0,2
g de ago-bis-isobutironitrilo en solucion en 2 g de ace-
tona.

La mezcla de reaccion se calienta a reflujo du-
rante 24 horas, y luego se diluye con cloroformo, se fil-
tra, y el polimero se precipita vertiéndolo sobre EOO'ml
de etanol. El polimerc se purifica disolvieéndolo en ¢lo-
roformo y reprecipitdndolo en etancl 3 veces mas.

Se obtienen asi 0,5 g de polimero puro.

CHCL CHCl3

, 3 = 358 nm
ma};,I mAX,,
Andlisis encontrado: C 72,32

H 8,67

= 278 nm

N 2,26
El analisis indica que se ha fijado 51% de aci
do mefendmico sobre el copolimeroc, lo que corresponde a
un 68,5% de grupo monomero anti-inflamatorio presente en

el polimero.

EJEMPLO 35

Ester viniloxi-carbonil-metilico del acido (me
$oxi-T-metil-10-fenotiazinil-2)-2-¢~metil-acético, o

. PR S
geido protizinico:
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MeOQ S

1) NaH N

2) C1OH,COOCH = CH;
N GH - GOOH

| I

Me Me

1eQ S

&

N H - COOCH20000H = CH,,
10 &e Le
En un matraz de fondo redondo que contiene 0,82
g de hidruro de sodio, en suspension al 58% en asceite,
vy 2 g de dimetilformamida, previamente enfriado a 02C,
15 se introduce gota a gota una solucion de 6,3 g de gcido
protizinico en solucidn en 15 g de dimetilformamida.
La mezcla de reaccion se deja en agitacion du-
rante 5 horas a la temperatura ambiente, y luego se intro-
ducen en ella 3 g de cloro-acetato de vinilo y se deja

0 . . s .
2 en agitacion a la temperatura ambiente durante 24 horas

mas.

Se vierte la mezclz de reaccion en 500 ml de
agua, se extrae con cter sulfirico, se lava con una solu—
cidn acuosa de HaOH /2, y luego con agua hasta que las

25

capas acuosas sean neutras.

31.8.73. - 68 =
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Despuds de la destilacidn del éter a presidn re-
ducida, se cristaliza el producto disolviéndolo en una
mezcla metancl: agua 60:40 tibia, y enfriando después la
solucion.

Se cbtienen 2,9 g de producto purc.

P.fusion = 72°C

Andlisis: Calculado Encontrado
¢ 63,15 63,33
H 5,26 5,56
N 5,50 3,25
S 8,02 7,80

EJEMPLO 36

4 4 - . .
Prevaracion de un copolimerc estearato de vini-

. . ’ . .. s .
lo/éster viniloxi-carbonll—met{llco del acido protizinico

(procedimiento 2).

1 g de éster viniloxi-carbonil-metilico del dci-
do protizinico, preparado segdn el ejemplo 35, se copoli-
meriza con {1 g de estearato de vinilo en presencia de C,2
g de azo-bis-isobutironitrilo en solucion en 4 g de ace-
tona,

Ta mezcla de reaccion se calienta durante 24
horas a reflujo. La golucion se diluye con acetona y el
polimero se precipita vertiendo esta solucion en stanol.

Se obtienen 0,7 g de polimero puroc.

- 69 -
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Hexano Hexano
, = 315 nm , = 257 nm
max, maxX,,
Analisis encontrado: C 69,12
H 8,33
5 N 1,73
s 3,80
El andlisis indica que se ha fijado 38,5% de
acido protizinico sobre el coPOlimero, lo que correspon-
de a un 49% de grupo monomero anti-inflamstorio presente
10 en el polimero.
BEJEMPLO 37
Ester viniloxi-carbonil-metilico del acido (me
t11-10-fenotiazinil-2)-2-acetico o gcido metiazinico:
15 '
S 1) NaH .
2) C1CH,COOCH = CH,
2 2
i CH ,COOH
| 2
Me
20
S
—_—
N CH COOCH _COOCH =CH
[ 2 2 2
:Me
25
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En un matraz de fondo redondo gue contiene 4,2
g de hidruro de sodio, en suspensién al 58% en aceite, ¥
40 ml de dimetilformamida, oreviamente enfriado a 020,
se introduce gota a gota una solucion de 2,71 g de aci-

5 do metiazinico en 12 ml de dimetilformemida.

Ia mezcla de reaccion se deja en agitacion du-
rante 72 horas a la temperatura ambiente, y luego se in-
troducen en ella 1,2 g de cloro-acetato de vinilo ¥ se
deja en reposo durante 24 horas.

10 Ta mezcla se vierte en agua y, después de extraer
con cloroformo, se lavan las capas orgénioas con 1nza S0~
lucidn acuosa de NaCH N/10 y luego con agua hasta que las
aguas de lavado sean neutras.

Se concentra la solucion, y se precipita el pro-

15 ducto con isopropanol. Se obtienen 1,5 g de producto pu-

ro en forma de goma.

Analisis: Calculado Encontrado
¢ 64,20 64,09
H 4,83 5,07
20 N 3,94 3,83
S 9,02 9,24

EJEMPLO 38

4 Ie -
Preparacion de un copolimerc metacrilato de eg-

25 tearilo/ester viniloxi-carbonil-metilico del acido metia-

{ . . .
ginico (procedimiento 2).

31'80730 o~ 71 P
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1 g de ester viniloxi-carbonil-metilico del
acido metiazinico, Ppreparado segﬁn el ejemplo 37, se co-
polimeriza con 1 g de metacrilato de estearilo en presen-
cia de 0,2 g de azo-bis-iscbutironitrilo en solucion en
5 g de etanol.

ILa mezcla de reaccion se calienta a reflujo du~-
rante 14 horas, y despues se precipita el polimero ver-
tiendo la solucion en metanol tibio.

Se obtienen 0,6 g de polimero puro.

Analisis encontrado: c 75,70
H 11,20
N 0,68
5 0,14

El analisis indica que se ha fijado 8,9% de
7. . . !
acido metiazinico sobre el copolimero, 1o gue correspon-
de a 11,7% de grupo monomero anti-inflamatorio presente

en el copolimero.

BJEMPLOS DE COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

BJEMPLO A

Se prevaran segﬁn la invencion comprimidos de
35C mg destinados a ser ‘tragados, procediendo al mezcla-
do de los siguientes ingredientes:

Polimero segun el ejemplo 1 150 ng

- 72 -
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Almidon 150 mg
Silice coloidel 40 ng
Estearato ds magnesio 1C mg

Bstos comprimidos, administrsdos a razon de 5
a 6 por dfs a un paciente que sufre ostecartritis de las
rodillas, permiten, al cabo de un tratamiento de 2 sema-
nas, suprimir todo dolor.

En este ejemplo de composicidn, el polimerc an
ti-inflamatorio sezin el ejemplo 1 se puede reemplazar
ventajosamente por la misme cantidad de uno de los poli-
meros preparados segin los ejemplos 3, 5, 10, 15, 28, 34

y 36.
BJTHPLO B

’ .’ . .
Se preparan segun la invencion comprimidos de
250 mg destinedos a ser tragados, procediendo al mezcla-

do de los siguientes ingredientes:

Polimero segun el ejemplo & 50 mg
Almidon 160 mg

{lice coloidal 35 mg
Estearato de magnesio 5 mg

. . 0 ’
Estos comprimidos, administrados a razon de 4
14 — ’ 4
a 5 por dia durante 15 dilas, y lusgo a razon de 2 & 3 com—
primidos en dilas alternos durante 2 & 3 semanas, permi-

ten tratar con eficacia cilertos reumatismos articulares
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agudos como la cigatica.

En este ejemplo, el polimero anti-inflamatorio
preparado segﬁn el ejemplo 8 se puede reemplazar venta-
josamente por una cantidad equivalente de uno de los po-
limeros preparados segun los ejemplos 7, 13, 20, 23, 26

¥y 29,

EJEMPLO C

Se prepara de acuerdo con la invencion una com-
posicién farmaceutica destinada a tratar inflamaciones
por via tépica, procediendo al mezclado de los siguientes
ingredientes:

Polimsro segin el ejemplo 11 500 mg

Palmitato de isopropilo, cantidad su-
ficiente para 50 g

Por aplicacion regular de esta composicidn en
los lugares inflamados, se compruecba una regresion répi—
da de la inflamacion.

En este ejemplo, el polimero preparado segﬁn
el ejemplo 11 nuede reemplazarse venta]osamente por una
cantidad equivalente de un copolimero preparado segun uno

de los ejemplos 3, 8, 13 y 38.

EJEMPLO D

4 0] . 4 . 1]
Se prepara segun la invencion una composicion

-~ T4 -
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’ 0 » 3 « ’
farmaceutica destinada a tratar inflamaciones por via to-

pica procediendo al mezclado de los ingredientes siguien—~

tes!
Polimero preparadc segun el ejemplo 22 400 ng
Etanol, caniided suficiente para 50 g

Cuando se aplice esta comyosioién con regula-
ridad en los lugares inflamados, permite reprimir la in-
flapacion y suprime el dolor.

En esta oomposicién, el polimero preparado se-
gﬁn el ejemplo 22 se nuede reemulaozar con ventaja por una
cantidad equivalente de uno de los polimeros preparado

segun uno de los ejemplos 17, 18, 31 ¥ 33.
BJEITPLO &

Se prepara segﬁn la invencion uns compoécién

farmaceutica en forma de aeroscl para tratar inflamaclo-
por via topica, procediendo al mezclado de los siguien

tes ingredientes:
Polimero prepsrado segun el ejemplo 25 6 g
Btanocl, cantidad suficiente para 100 g

25 g de esta composicién se introducen seguida-
mente en una bomba de tipo aercsol, en presencia de un ges
prepulsor constituido por 40 g de diclorodifluorometano

y 35 g de triclorofluorometano.

. A 4 . .7 -
For pulverizacion de esta composliclon sobre las
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inflamaciones, se obtlene una pelicula que protege el lu-
gar inflamado al mismo tiempo gque lo trata.

Aplicéndola a razon de dos wces por dia, Se com-
prucba una regresion neta de la inflamacion en el caso

de la tendinitis.
BJENPLO F

Se preparan segﬁn la invencion supositorives des-
tinados s ser administrédos a pacientes que sufren inflia-
macion articular, procedlendo al mezclado de los sigulen-
tes ingredientes:

Polimero preparado segun el ejemplo 28 0,3

4]

Cafeina 0,1 &
s{lice purificada 0,2 g
Manteca de cacao, cantidad suficiente para 3,5 g

ILa administracion de 3 a 4 supositorios en 24
horas permite obtener una regresién excelente de la infla-
macicn.

En este ejemplo, el polimero preparade segun el
ejemplo 28 se puede reemplazar ventajosamente por yna can-
tldad equivalente de uno de los polimeros preparados se-

gin los ejemplos 3, 10, 20, 23 y 36.
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ENSAYOS DE ACTIVIDAD DE CIFRTOS PCLINNLEOS ANTT-INFLAMATO-

RIOS SEGUN L& INVENCICN

Los polimeros que se han ensayado son aquéllos
que contienen en forma de ramificaciocnes laterales, o bien
moléculas de indometacina "Polimeros anti-inflamatorios -
Indometacina, o bien moléculas de scido flufenamico "Po

e A . L - o
limeros anti-inflamatorios -~ Acido flufenawico',.

s
12 Por via oral

La actividad anti-inflamatorie de las composi-~
ciones a base de copoliméros anti-inflamatorios segin la
invencidn ha sido estudiada por medio del edema experimen-—
tal producido por la carragenina.

Con este objeto, ratas machos y hembras de la
cepa Wistar, de un peso medio de 180 L 10 g procedentes
de una misma cria, se dividen en grupos, cada uno de los
cualeg comprende 10 animales.

Se provoca el edema por medic de una inyeccion
de 0,1 ml de una solucion esteril al 1% de carragenina
en una solucion de cloruro de sodio al 9 por mil en agua.
Esta inyeccion se efectua bajo la superficie plantar de
la pata posterior izquierda del animsl.

Para cada ensayc, un primer grupo de animales
sirve de grupo testigo. La diferencia entre el volumen

de la pata posterior izquierda de cada animal sobre la

- 77 =
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cual se ha provocado el edemz y el volumen inicial de

la misma pata posterior izquierda sirve para medilr la in-
tensidad del edema., Los restantes grupos de animales se
soneten a tratamientos preventivos ¢ curativos, con ayu-
da, por una parte, de los polimeros enti~inflamatorios
segﬁn la invencién, y por otra parte con ayuda de mole-
culas anti-inflamatorias aisladas;

Estos diversos tratamientos tienen como conse-
cuencia una reduceion en la importancia del edema provo-
cado sobre la pata posterior izquierda del animal.

La disminucion en % de la diferencia de volu—
men entre la pata posterior izqulerda de log animaeles de
cada gruno con relacion al volumen de la pata posterior
izgquierda de los animales del grupo testigo, perumite me-
dir la eficacia de los diversos tratamientos ensayados.

La actividad anti-inflamatoria se mide 3 horas,
6 horag, 24 horas y 30 hores despues de le inyeccién lo-
cal de carragenina.

El volumen de la pata de los animales se mide
sumerziendo le pata en un tubo gradvado gque contiene mer-
curio. Las variaciones de la altura del mercuric permiten

- a9 . . . L a
apreciar le disminucion o el aumento del sdema.

Tratamiento preventivo con ayuda de “"polimeros anti-infla-

matorios ~ Indometacina"

Este tratamiento tiene lugar una hora antes de
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la inyeccién de carragenina.

Un primer grupo se ha tratado con ayuda de 1 ml,
por cada 100 g de peso corporal, de una suspension de indo
metacina con 0,5 mg por ml en una solucibn de carboximetil
celulosa al 1% en ague.

Un segundo grupo de animales se ha tratado con
ayuda de 1 ml por cada 100 g de peso corporal, ds uns sug
pensidn del polimero anti-inflamatorio, tal como el.prepa
rado segﬁn el ejemplo 1, de 1 mg por ml en una solucion de
carboximetilcelulosa al 1% en agua.

En las dos soluciones arriba descritas, la con-
centracion de sustancia activa o indometacina es identica.

Tos resultedos observados se recogen en la tabla

siguiente:

TABLA T
Compuestos 3 horag | 6 horas | 24 horas | 30 horas|.
-
" Indometacina 49 % 41 % 44 % 42 %
Polimerc de ,
scuerdo con el 0 15 % 34 % 67 %
Ejemplo 1

Como se puede comprobar, la actividad anti-infla
N r ’ . P . .
matoria del polimero segun la invencion no se manifiesta

L3 ’ - . ! (]
hasta seis horas después de la formacion del edema. &u 1n
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tensidad de accion es superior a la de la indometacina 2l
cabo de treinta horas.

Por el contrario, la indometzcina sola tisne una
aceidn répida desde 1lz tercera hora, y dichs accion perma-
nece practicamente constante haste haber trenscurrido trein
ta horas.

. . I 4 . .
Tratamientc preventivo con ayuda de Ypolimeros anti-inflame-—

torics—Acido flufenamiceo!

Este tratamiento es idéntico al anterior, wero el
primer grupo se ha tratado con ayude de 1 ml por cada 100 g
de peso corporal de una suspensidn de acido flufenamico de
0,5 mg por ml en una solucion de cerboximetilcelulosa al 15
en agug, y el segundo grupo de animales se ha tretado con
ayuda de 1 ml por cada 100 g de peso corvoral, de una sus-—
pensidn del polimero anti-inflametorio tal como el prepara
do segﬁn el ejemplo 8, de 1,35 mg por ml en une solucion de
carboximetilcelulosa al 1% en agua.

En las dos soluciones arriba descritas, la concen
tracidn en sustencia activa o scido flufendmico es idéntica.

Los resultados observados se recogen en la tabla

siguiente:
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TABLA II
Compuestos 3 horas 6 horas .|24 horas 30 horas
Acido , ) )
flufenamico 36 % 33,5 % 19 % 18 %
Polimero de
acuerdo con , ) )
el 0 0% 20 % 39 %
Ejemplo 8 |, .

Como se puede comprobar, ls actividad anti-inflag
metoria del polimero segln la invencion no se menifiesta hag
ta 24 horas después de la formacion del edema. Su intansi-
dad de accion es superior a ls del acido flufenémicq al cae-
bo de 30 horas.

Por el contrario, el dcido flufenamico solo, tig
ne uns aceion répida desde la tsrcera hora, y ésta acusa
uns disminucién muy clare desde la vigesimo~cuarta hora.

4 ’ .
22 Por via topica

La actividad anti-inflamastoria por via tépica de
las composiciones a2 base de copolimeros anti-inflamatorios
segﬁn la invencién, ha sido estudada igualmente con ayuda
del absceso experimentel producido por la carragenina.

Con este objeto, rstas hembra de ls cepa Wistar,
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de un peso medio de 150 + 10 g, procedentes de una misma
cria, se dividen en grupos, cada uno de los cuales com-
prende 10 animales,

Se provoca el absceso por una inyeccion sub- cu
ténea, en la parte posterior, previesmente afeitada, del
lomo de las ratas, de 0,5 ml de una solucion estéril al
2% de carrsgenina en una solucion de cloruroc de sodio gl
9 por mil en ague destilada.

Para cads ensayo, un primer srupo de animsles
girve de grupo testigo.

Los otros grupos se someten a tratamientos‘pre—
ventivos y curativos con ayuda, por una parte, de los po-
limeros anti-inflamatorios segun la invencion ¥y, por otra
parte, con ayuda de moléculas anti-inflametorias solas.

A fin de medir la importancia de la disminucion
de los abscesog, se sacrifican algunos animales 24 horas
después de la inyeccion de carragenina y otros 72 horas
después de esta misma inyeccién, y se determina el peso
de log abgcesos.

Se calcula entonces en % la disminucion del pe-
so de los abscesos de los animales tratedos con relacion
g las de los animales testizos.

Tratamiento preventivo y curativo con ayuda de "polimeros

anti-inflamgtorios ~ Indometacina®

Un primer gzrusc de ratss ha sido tratado 24
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horas y 3 horas antes de la inyeccion e carragenina, por
aplicacién en la psrte afeitada del lomo de 0,5 ml de una
solucidn sl 5% de indometacina en una mezcla compussta de
80% de sulfoxido de dimetilo y 20/ de ague.

Seguidamente, se ha realizsde ofra aplicacion
tépica 3 horas despuds de le inyeccion de aarragenine.

Un segundo zgrupo de ratss se he tretsdo preven~
tiva y curativamente de la misma menera y con los mismos
intervalos de tiempo con ayuda de 0,5 ml de una solucion
al 10% del pol{mero anti~inflamatorio segﬁn gl sjemwlo 1
en uns mezcia coumpuestas de 804 ds sulfoxido de dimetilo y
20% de agua.

Como en el caso del tratamiento por via oral,
las dos soluciones enssyadas tienen la misma concentracion
en sustancia activa o indometacina.

Los resultados obgservados se rscogen en la ta-
bla sigulenite.

TABLA IIT

Compuestos 24 horas i 2 horas .
. A
Indonetacina 48 % 66 %

Polimero de ,
acuerdo con el 43 % 0
Ejemplo 1 ) . .
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Como se puede comprobar, la actividad anti-infla
mstoriz del polimero de scuerdo con la invencidn es practi
camente idéntica a ls de la indometacina; pero al cabo de
72 horas, la indometacina sigue siendo activa, mientras
gue el polimero no presenta ya actividad alguna.

Debe subrayarse que el tratamiento con indometa
cina provoca una fuerte mortalidad antes de que transcu-
rran las 72 horaes (el 40% de los animales tratados).

Ldends, la autopsia de los animaies restantes
ha demostrado numerosos signos de toxicidad, parbticular-
mente lesiones al nivel del estoméﬁo v de los intestinos.

Por el contrario, no se ha observado mortalidad
alzuna entre las rates tratadas con el polimero sesmin la
invencidn, y ademds, la autopsia de éstas no ha peraitido
aprecisr signos de toxicidad.

- . v /
Tretamiento vreventivo v curativo con ayuda de "polilimsros

. . . . ) 7 .
anbi-inflematorios - Acido flufenamico"

03 . ’ . 0 .
Este tratamiento es identico al anterlor, pero

I—.J

srimer grupo de rotes se ha tratado con ayuda de 0,5

[O]

5

de una solucidn al 57 de dcido flufensmico en una mez
cla compuasta de 80/ de sulfdxido de dimetilo y 207 de
agua, y el sepundo gruno de ratas se ha tratado preventi
va y curativamente con ayuda de 0,5 ml de una solucion
al 13,5% del polimero enti-inflamatorio segun el ejemplo

’ r
8 en una mezela comsuesta de 80% de sulfoxido

5

e dimeti~

o

-84 -
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lo y 20/ de agua.

Al igual que eum el tratamiento por via oral, las
dos soluciones ensayadas tienen la misns concentracion en
sustancia activa o deido flufenamico.

5 Log resultados observados se recogen en la ta2bla

siguiente:

TABLA IV
10 Compusstos 24 horas b T2 horas
Ac;do
flufenamico 26 0

Polimero de
15 acusrdo con el . 25 0
Ejemplo B

Segun esta tabla, se puede comprobar que la ac-
tividad anbti-inflametoria del polimero de acuerdo con la
20 invencidn es totalmente andloga e la del fcido flufenami
co. Sin embargo, no se ha observado efecto secundario al
guno con el "polimero anti-inflametorio — Acido flufendmi
co',

. ! ' 4 . . M
Accion no ulcericena de los poliumeros anti-inflamatorios

4 A . 7
25 gsegun lu invencilon.

31\8\73 - 85 —
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Los polimeros que han sido ensayedos son, o bien
los "polimeros anti-inflamatorios — Indometacinat, o bien
los "polimeros anti-inflamatorios - Acido flufendmicoM,

El proftocolo experimental aplicado para los en-
sayos &3 2l descrito em el "Journal Pharmzcologique" (Paris)

1971, 2, 1, 31-83, suplemento al N2 4, ficha técnica K2 1=.

[G2N

Tecnica

Grupos de § & 10 rstas que sesan de 230 a 250 g,
de los cuales uno o dos grupos sirven de testigo, se sonme

ten a dieta hidrice 18 horas antes de la primers administra

hasta el

L]

cidn del vroducto, y se mantienen con dicha diet
finel de 1la exyeriencia;

EL tratamiento es diario y tiene uma durecidn de
3 dfas. Los productos a ensayar se adminigtran por lu maia
na en solucion scuosa o en suspension a razdn de 1 ml por
cada 10C z de peso corporal. Los testigos reciben ﬁnicameg
te el venfculo.

Desyués del primero v el tercer diss, se extir-
wan losg estémagos, y se exaninan. Reciben entonces ung ca-

. - . 7 4 1 "
lificscion segun =1 baran

©
1))
|_J.

]
o
I»Jc
@
=]
ot
)

. ’
0 ausencia de ulcera

’ﬁ
1 una g dos ulceras

r
2 trss & cuatro ulceras
- ’ ’.,
3 mas de custro ulcerus
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N ’ ’ . 4
Se calcula despues el indice de ulceraclion para

oy

. ’ ’
cada dosis segun la formulas

fad 1 : (] > ,,'l rd
Suma de las calificaciones X % de estomegOs que pre-
sentan ulceras

numero de animales

Los resultados obtenidos sl cabo de 24 horas y
3 dfas comparando por uns parte la indometacina y el poli
mero preparado segun el ejemplo 1, y por otra parte, el
dcido flufendmico y el polimero preparado segﬁn el ejem~
plo 11, se recogen en las tablas V ¥ VI.

La tabla V permite demostrar gue, desgués de un
lapso de tiempo bastante corto (24 horss), la indowmetacina
en particular y, en menor medida, el gcido flufenamico,
gon ya ulcer{genos.

Por el conirario, la tabls VI permite demostrar
que el polimero preparedo segun el ejeuplo {1 tiene un {n-
dice de ulceracion mes pequerdo que el {ndice del grupo
testigo tratado con una composicién de placebo, y este
{ndice es aproximedamente 20 veces mds pequedo gue el de
1a indometacing sola, y esto al cabo de 3 dias de trata-
miento.

Ei {ndice de ulceracion del polimero preparado
Segﬁn el ejemplo 11 es aproximadamente 2 veces wayor que
el del grupo testigo, pero es aproximadamente 7 veces mas

pequeiio que el del dcido flufenamico solo.

- 87 -



TABLA V

(al cabo de 24 horas)

, Calificgcidn de| Suma de | Ratas en
Produetos Dosis Numero de los gstomagos las ca- | fermas, Indi
mg/kg por animales en numero lifica~ % ce
via oral ¢} 1 _ 2 _ 3 ciones
Placebo (testigo que
recibe el vehiculo
unicamente, carboxi- - 10 10 & : 0] O 0
metilcelulosa al
0,5% en agua)
Indometacina . 5 10 3 :4: 3 13 70 91
Polimero preparado 10 10 2 m 3: 1: 4 17 80 136
de acuerdo con el
ejemplo A 15 10 8 : 2: 3 2 20 4
30 10 9 : q: : 1 10 1
Acido flufenamico 100 10 7t 1 s 1 6 30 18
Polimero preparado de
scuerdo con el ejen 150 10 10 ¢+ 3 H C G C
plo 11
1.9.73 - 88 -




MLBLA Vi (al csbo de 3 dfas)

- k3 » ’
Calificgcion de

Productos Dosis, Nimero los estomagos en| Suma de Ratas

5%\#% por de ani- nunero califi- enfer- Indice

via oral rales caciones| mss, %

O 1 2 3

Placebo - 10 7T : 1 : 01 2 7 30 21
Indometacing 10 9 0: O:0: Q8 27 100 300
Polimero preparado
de acuerdo con el
ejemplo 1 30 9 5: 4 :0: 0 4 4.0 16
Acido flufendmico 100 1C 0O: 0 : 0 :10 30 100 300
Polimero preparado
de acuerdo con el
ejemplo 11 150 10 5: 3:0:2 S 50 45

A-@c.ﬂ:w.
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Por lo demds, ciertos ensayos realizados segdn
la técnica de Jondet, Saias, Philipps y Chermat, Ann. Fharm.
Franc. 1968, 26 num. 12, piginas 767-77C, hen permitido de-
mostrer que los "polimeros anti-inflamstorios - Indometaci-
na y Acido flufendmico", cuando se administran a ratas que
padecen ulceras provocsdas por el frio (-200C) no agravan
el estado de estas ulceras, al contrario de lo que sucede
en el caso de la Indometacina y del dcido flufenémicé cuan
do se administran solas estas sustancias.

Toxicidad aguda y semi-cronica de 1os pol{meros anti-infla-

. ’ . .’
gatorios segun la invencion

La toxicidad aguda se ha determinado princivalmsn
te sobre los "polimeros anti-inflamatorios Indometacina y
dcido flufendmico" preparados segun los ejemplos 1y &, ¥
se ha comparadc con la de la indometacina y la del deido
flufendmico.

La toxicidad sguda de la indometacina (DL5O ) es
la siguiente:

Ratones 90 + 13 mg/ke

Ratas 32 1 5 mg/ksg

La toxicidad aguda del dcido flufenamico (DLSO)
es ls siguiente:

Ratones 1,220 g/kg

Ratas 625 + 6 mg/kg

La toxicidsd aguda de los polimeros prepsrados

4 - . .
segun los ejemplos 1 y 8 se ha determinado igualmente so-

- 90 -
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bre ratones y ratas.

Los ratones son de raza suiza, machos y hembras,
y pesan 20 + 1 g v 21 + 1 g. Les ratas son de raza Wistar,
machos y hembras de 5 semsnas, y pesgan respectivamente
110 £ 2C g en el caso de los machos y 10C % 10 g en el ca
go de las hembras.

Los animales se reparten en lotes de 10 (5 machos
- 5 hembras) por cada dosigs ensayada. Se mantienen en ayu-
nas desde 12 horas antes de ls administracion del -producto
a ensayar, y Se les proporciona agua para beber a %oluntad.

Los polimeros de los ejemplos 1 y 8 se adminis-
tran por via oral con ayuda de una sonda esofégica en solu
cibén en sulfdxido de dimetilo (DMSC) a diferentes concen-
traciones:

1 g/kg de peso corporal

2 g/kg

3 glks
siendo la dosis administrada de 1 ml por cada 100 gramos
de peso wrporal.

Los animales se observan en el transcurso de la
nora que sigue a la ingestiln, y después durante 96 horas.

No se ha observado caso alguno de muerte después
de la administracion de estos dos tipos de polimeros, y ég
tos se pueden considerar, por tanto, como no téxiéOS a4 es-

tas dosis, lo cual es totalmente notable, hablda cuenta de

...91....
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la DL5O de la indometacine en particular.

Del mismo modo, la toxicidad semi-cronica deter-
minada segun el mismo protocolo en 29 dias de tratamiento
con ayuda de los polimeros preparados segun los ejemplos
1y 8 a razon de las dosis diarias siguientes:

15 mg/kg durante 14 dias

30 ma/ke durente 6 dias

50 mg/kg durante 9 dias;
es decir, ai cabo de una cantidad total administrads de

840 mg/kg, no ha entradado mortalidad alguna en las ratas

Tvolucidn de peso: No se ha observado modifica-
cidén notable alguns en el peso de las retas durante el tra
tamiento.

Hematologfa: No se ha registrado variacidn nota-
ble alguna en los resultados hemstologicos.

Prueba de diuresis provocada: El indice de elimi
necidn urinaria revela una variacion muy débil, permanecien
do en la zona compatible con un buen funcionamiento de los
risiones.

Histologia: Las im2genes histologices son norma-
les, & excencidn de alguna modificacidn a2l nivel del higa-
do de las ratas.

Hebida cuenta de los resultados obtenidos en t0

xicidad aguda (DLO > 3 g/kg, y sor tento, la DL5O es toda

~ 92 -
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via mds alta) y en toxicldad semi-crénica de una duracién
de un mes sin manifestaciones de sintomas de toxicidad ma
croscopicamente visibles o histologicemente revelables, se
puede llegar a la conclusion de que los polimeros anti-in
flamatorios segﬁn 1a invencion y »articularmente los '“poli
meros enti-inflamatorios — indometacina y dcido flufenami-
co" gon wnry poco toxicos.

.’ 0t . . ., )
Accion de los polimeros anti-inflamatoriocs sobre la dura-

.’
cion del ewmbarszo

Esta zccidn hs sido estudiada comparando, por
una parte, la indometacina y, por otra parte, el "polimg
1o anti~inflamatorio - indometacina' preparado segén el
ejemplo 1.

Es sabido que la indometacina administrada a ra
tas grévidas (entre los diss 182 y 212 de la gestacidn)
provoca un cierto retrasc en el parto. En consecuencia,
1a indometacina esta totalmente desaconsejada en las mu
jeres embarazadas.

El protocolo de los ensayos es gl descrito por
AIKEN, J.W., Nature, vol. 240, 3 de noviembre de 1972, D8
ginas 21 a 25.

Para la indometacina, se han utilizado dosils de
1 mg v 5 mg/kg, y pare el polimero prepsrado segin el ejem
plo 1 dosis de 3 mg vy 15 mz/ks.

M ~ 4
Bl sratamiento se efectia a razon de 1 ml Por
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e

{
cada 100 g de peso corporal por vila oral.
4 .
Los productos se ponen en suspension en carboxi-

metilcelulosa al 0,5%

-
w

0s resultados obtenidos se recogen en la tablas

Vi, VIII y IX adjunteas.

Interpretacién de los resultados

1) Caso de la indometacina:
(1) A la dosis de 1 mz/%g se observa:

~ ausencia de hemorragics excesivas;

- una prolongacion del parto (4 a 5 héras,
contra 2 a 3 horas para los animales teg
tigos);

-~ alzunos casos de no expulsién del feto,
con una pequedls mortalidsd en el Utero;

~ Dresencis de Ulceras estomacales (2 anima
les de un total de 5).

(ii) A la dosis de 5 mg/kg se observa:

- presencia de hemorragias excesivasj

- uns gran prolongacion del parto (3 anima-
les de un total de 8) con nunerosos muer—
tos en el utero;

~ una inhibicion que puede llegsr a ser to-
tal, llevando consigo la muerts sin que se

sroduzeca el parto (5 animales de un total

_91...
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de 8);
- 1g presencia de sangre en el estémago de todos
los animales.
2) Caso del polimerq antisinflamatorio~indometacina prepa
rado segun el ejemplo 1 :
(1) A la dosis de 3 mg/kg se observa:
- ausencia de hemorragias excesivasj
- ausencia de prolongacidn del part6;
- gusencia de mortalidad del feto;
- ausencia de ulceraciodm,
. (ii) 4 la dosis de 15 mg/kg se observan 10s mis
mos signos que a la dosis de 3 mg/ke.
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, sé
comprende, por consiguilente, todo el interes que presentan
los pplimeros anti-inflamatorios-indometacina con relacion
a la indometscina sola, y esto a dosis ilguales experimenta

das.

- 95 -



TABLA VII

Testigos: 0,5% de carboximetilcelulosa

= parto durante la noche

Fimero Hemorra— Duracidn Nacimientos fetos en el uterc Ulecerad
Ratas | de dosis | glas exce del par- Vivos | Muertos| Vivos iluertos
givas to en horas -
1 7 no 1,30 12 0 0 0 1no
2 S - 1,30 15 o 0 .o -
g 3 8 - 2,15 15 0 0 0 -
<l 4 7 - N 13 o) 0 o -
=5 5 5 - N 11 C 0 0 -
6 5 - 2 14 0 0 o} -
S
% 7 5 - N 9 0 o} o} -
8 5 - 2 9 0 0 0 -
9 5 - N 9 o} 0 o} -
10 5 - N 11 0 0 o -
R 1.9.73. ~ 96




TABLA VIIT

A) Indometacina, 1 mgz/kz 3 parto durente la noche

o

M mierte sin producirse sl psrto
48 noras despues de las se—
Aales
Mimero Hemorra- | Duracidn Nacimientos Fetos en el utero
Ratas de do- glas ex- | del par- Vivos | Muertos| Vivos |Huertos | Ulceres
sis .__cesivas 0 en horas !
1 9 no K 10 0 0 0 si
2 9 - >5 8 0 o 2 no
3 9 - >5 16 0 5 o] no
. 4 ! - >4 8 ¢ 6 o) si
ﬂhjv 5 9 - >3 8 o 0 ¢ no
< B) Indometacina, 5 mg/kg
=
Ah"v 1 5 s1 > 8 1 8 0 3 si
< 2 5 - —>38 10 4 0 2 si
Ny 3 5 - M 0 0 )
) sangre
4 4 - I 0 0 en el
W estoma
5 5 - LI 0 0 M g0
6 5 - | 0 0
7 5 - >5 1 7 6] 3 si
8 5 - M 0 0]

2.9.73. - 97 -



TABLA IX

L) Polimero mﬁ._uMIHBH.H,mBmdo.pMo segun el Bjemplo 1: 3 mg/kg I = parto durante la noche
Numerc | Hemorra Durscion | Nacimientos Fetos en el utero
Ratas de do- | gias ex | del parto | Vivos|lluertos | Vivos | kuertos Ulceras
sis cesivas en horas
1 8 no N 10 0 0 0 no
2 9 - 1,30 12 0 0 0 -
3 8 - 1,10 g 0 0 o] -
Ll 4 9 - N 16 0 0 0 -
MMWW 5 7 - 2 10 0] 0 0 -
ﬂhﬂu B) Polimero anti-inflamgtorio segin el Ejeumplo 1: 15 mg/kg
g—
-3 1 5 no <2 10 0 0 0 no
2 4 - N 9 0 0 0 -
3 5 - <2 12 0 0 0 -
4 5 - 2 10 0 0 0 -
5 5 - i) 13 0 0 o] -
6 4 - 1,30 10 0] o] 0 -
7 5 - 3 11 0 o) 0 -

Nc@oWN.WQ - @@ -




La presente solicitud, que corresponds a la
presentada en Luxemburgo, el 29 de Junio de 1972, con
los Nos. 65.62L y 65.622, se acoge a los bheneficios
del Articulo 51 del virente Estatuto sobre Propledad

5 Industrial.

REIVINDICACIONES

10

Los puntos de invencidn propia y nuesva, qus
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
15 de Patente de Invencién en Espaifla, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaclones sigulen
tes:
18,.~ Procedimiento de preparacién de polime.
ros con actividad antiinflamatoria que contienen en
20 sus cadenas macromoleculares, en forma de ramificacio
nes laterales, moldculag anti-inflanatorias, de fun-
cién 4cido carboxilico, unidas quimicamznte a las ca=-
denas macromolecularss por intermedic de funciones cgQ
valsntes, caracterizado por el heclio de que se polime

25 riza en presencia de un catalizador un mondémero porte

30-10-75 -99 -
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dor de una furcidén reactiva, solc ¢ en presencia de
otros mondmeros, siendo dicha funcién reactiva sugcep
tible de formar con las mcléculas anti-inflamatcrias
de funcién 4cido carboxilico o sus derivados enlaces
covalentes, y por el hecho de que, en una segunda eta
pa, se hacs reaccionar sl polimero formado con una mo
lécula anti-inflamatoria de funcidén 4cido carboxilico
0 con uro de sus derivados.

28,= Procedirisnto segin la reivindicacién
18, caracterizado por el hecho de que la moldcula an-
ti-intflamatoria se fija vor intermedio de una funcidn
£ster o amonio cuaternario.

3&,— Procedimiento sz2ain la vreivindicacién
22, caracterizado por el hecho de que lg molédculs an-
ti~inflamatoria de Lérmula Z~COCH se fija a la cade-
na polimsra de menera que se forman motivos tomados

del srupo ceonstituido por:

a) Ci, - CII
0
! (1)
C = 0
i

- 1CC =~
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b) CH, =
c) -——CH2 -
L
—
a)— CH -
2

Rl
!
¢
!
fﬁz (1I1)
¢
!
C = 0
!
- - - X
CH2 0 9
6]
!
CH IIT
i, (III)
TH -
!
0]
!
GH2 -0 - 9 - A
0
CH
!
7o (Iv)
! Iv
NH J
i
i
NH
| 0
ol
!
CH2 -0 -0 ~-X

- 101 -
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!
y e) CH -¢ (V)
2
0
!
C =0
!
U
/N—(CH2)2-O-S-X,Y
r! & 0

en cuyas férmulas: n es un ndmero entero de 1 a 10
con preferencia de 1 a 3 inclusive, R' representa un
4dtomo de hidrégeno o un radical metilo, r y r' repre-
sentan radicales alcohilo de 1 a 3 4tomos de carbono,
T representa Cl1 § Br, y X representa un resto arilo,
alcohilarilo o heterocifclico aromdtico derivado dz una
molécula anti=inflamatoria.

48,— Procedimisnto segin la reivindicacién
12, caracterizado por el hscho de que en la primera
etapa se polimeriza el mondmero portador de wna fun—
cién reactiva en presencia de otro mondmero insaturado
de manera que se obtienen copolimercscuyos motivos co

rresponden g la férmula siguiente:

R R!
! !
CH2 - ? CH2 - ?

Rl R

(v1)

2

- 102 -
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en la cual: R' representa un dtomo de hidrdeeno o un
radical metilo, Rl representa un radical comprendido
dentro del grupo constituido por: a) =0 = 9 - R3 una,
0
5 cadena hidrocarbonada éaturada que tiene de 8 a 18 &to
mos de carbonoj; b) - 9 -0 - R4, representando R4, )
0
bien una cadena hidrocarbonada satursda que tiene de
8 a 18 dtomos de carbono, o bien un radical N,N'=dial
10 cohilaminoetilo, teniendo los radicales alcohilo de 1
a 3 &tomos de carbono; c¢) = CH, = 0 - C - Rgy repre-
0
sentando R5 una cadena hidrocarbonada saturada gue tie

ne de 2 a 18 Atomos de carbono;

15
a) - , ye) = 9 - Glucosamina,
O2 0
- 20 Yy R2 representa un radical comprendido dentro del gru
po constituido por:
25

30=10=75 - 103 -
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a)<1£o-c-. }_o-c-x

b) - CBy =0 =-C=~CH, -0-C=~X
n

c)

- - C - -0-C=X
GH, = M ~ G = CH, - 0 =

0 0

Q) =C ~F¥H =CH =DM =C =CH. ~0=0C =X
1" 2 u 2 u

0 0 0

C

y e)-O—C—' r\ (CH ~-0=-C=X,Y

en cuyas férmulas: r y r! representan radicales glco-
hilo de 1 a 3 4tomos de carbono, e Y representa CL 6
Br; n es un ndmero entero comprendido entre 1 y 10, ¥
con preferencia de 1 a 3 inclusive, y X representa un
resto arilo, alcohilarilo o heterociclico aromético de

rivadc de una molécula anti-inflamatorig.

5%.~ Procedimiento segin una cualquisra de

- 104 ~



las reivindicaciones 12 a 42, caracterizados por el hecho

de gque lag molécula anti-inflamatoria responde a la férmula

X~COOH, en la que X se toma del grupo constituido por:

gtomos de carbono 0 Cl, Br, F 8 I

CH 3

alcohilo de 1 a 3

X
7) f NH, f SR
- .

] 5).
15

Ry = Ry = Ry =
20

X=0Cl, Br, PO I
28

carbono

30+10=T5

vy R = alcohilo de 1 a 3 atomos de

..105..
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~

=
2o
(&)
(@)
Lo

6) :l NH\ iy
F A
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| t\F

9) /f | NH\ CF3 10)
T
] 3 r o NI
11) N - o, 12)#1&1\@@3
( J [ i] ' I
| ; LQ/ N

NH

—CH2 R
13) i .NH; L Ry 14)\[]/ \ :
R S

R = H, C1, He, Obe

R1= H, Me, Oie, CF3

15) NH - CFy 46 NH. CF
(Is Kj (ioﬁ
17) ~CH ‘_EJ\: n o,
—CH2 —< >—-CH - cn
i[

R=H G Me y X=H & Oile R=HOJ e
19) . 20)
CT
! \CH !
CH 3 CH
3 F
-~ 106 -
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Ar\ 49
24) ~
23) GH, Z R
R X
=~ CH3 N
-CH, N |
I -CH
R= OMe 6 CF3 en posicién‘ R=0Ms 6 CF% en posicién 5
566 6 6, y Ar = Tenilo o feni-
lo sustituido por uno o vg
rios haldgeno.
OMe
25) —CH2 26) «~CH .
u Cl
y S
CO - CH = CH
R
R =0Cl, Br, I, F '
Me
‘ Cl
& N

68,~ Procedimlento segin la reivindicacién 18,

caracterizado por el hecho de que se polimeriza, solo o

en.presencia de otros monémeros, un mondémero de férmulas

- 107 -
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CH2 -~ ClL 6 Br

para obtener un homopeclimero que ceontiens motivos de

férmulas

._8._0._8

CH2 - Cl 6 Br

que se hace reacclonar con un éster de N,N'-dialcohil
aminoetilo de molécula anti-inflamatoria de funcidn
carboxilica, respondiendc dicho éster a la férmuls si

gulente:

N
/

hll

N - (CH2)2 -0-0C0 -X

en la cual r y r' representan radicales alcohilo que
tienen de 1 a 3 Atomos de carbono.
7
I

8.~ Procedimiento segin una cualquicrs de

las reivindicaciones 12 a 68, caracterizado por el he

- 108 -
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clio de que el catalizador estd presente en una concen
tracidén comprendida entre 0,2 y 355 y de prefercncia
entre 0,5 y 20 en peso con relacidén al peso total del
o de los monémeros.

82,- Procedimiento segin una cualquiera de
lds reivindicaciones 12 a 7%, caracterizado por el he
cho de que la molécula anti-inflamatoria estd presen-
te en cantidad suficiente para que el contenido de mo
tivos sustituidos por una molécula anti-inflamatoria
ecté comprendido entre 10 y 100% en peso con relacién

al peso total de polimero.
98,- Procedimiento segin la reivindicacién

lé, caracterizado por el hecho de que se polimeriza en
presencia de un catalizador un mondmero portador de una
funcién reactiva que permite formar con las moléculas
de 4cido flufendmico o de sus derivados enlaces éster
o armonio cuaternario, siendo polimerizado dichc moné-
mero solo o en presencia de otros mondmeros, y porque
en una segunda etapa se hace reaccionar el polfmero for
mado con &cido flufendmico o gus derivados en una pro-
porcién correspondiente al polimero que se dssea ob-
tener,

10&,~ Procedimiento segin la reivindicacién
98, ~saracterizado por el hecho de que desﬁués de homo-
polimerizacién y reacclén del homopolimero formado con
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el dcido flufendmico o sus derivados, se obtiene un

homopolimero que responde a la férmula gensral:

- - - - - CH -
CH2 ?H CH2 ?
o 6 0
1 !
Co co
! !
?Hz CH2
0-0C-~-X r
\
i - -— - Ld
: T (cH,), ~0=~C~X
(4)] 0
e
¥y
representando X el radical
NH
— Cr3
N

Y siendo r un radical metilo o etilo.

lla,- Procedimiento segin la reivindicacién
98, caracterizado por el hecho de que el otro monémero
de insaturacidén etildnica es la N-vinilpirrolidona o
el estearato de vinilo.

l22,- Procedimiento segun ura cualquiera de
las reivindicaciones 98 y 112, caracterizado por el he

cho de gue se copolimsrizan cloroacetato de vinilo y
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la N-vinilpirrolidona para obtener um copolimero de
N-vinilpirrolidona/cloroacetato de vinilo, que se ha-
ce reaccionar con la sal de sodio del 4cido flufend-
mico.

138,- Procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 92 a 1228, caracterizado por el heg
cho de que el catalizador estd presente en una concen-
tracién comprendida entre 0,2 y 35% y de preferencia
entre 0,5 y 20% en peso con relacidén al peso total de
polimero.

142,- Procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 92 a 138, caracterizado por el he
cho de que la molécula anti-inflamatoria estd presente
en cantidad suficiente para que el contenido de moti-
vos sustituidos por una molécula anti-inflamatoria es-
té comprendido entre 10 y 100% en peso con relacidén al

peso total de polimero,
152,- Procedimiento segfin la reivindicacidén

la, caracterizado por el hecho de que se polimeriza en
prescncia de un catalizador un mondmero portador de
una funcidén reactiva que permite formar con las molé-
culas de indometacina o de sus derivados enlaces éster
o amonio cuaternario, siendo polimerizado dicho monéme
ro solo o en presencls de otros monémeros, y porque en

una segunda etapa se hace reaccionar el polfimero forma
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de con la indometacina o sus derivados, en una propor-
cibn correspondiente 2l polimero que se desea obtener.
162.- Procedimiento segin la reivindicacidn
158, caracterizado por el hecho de que despuds de ho-
movolimerizacidén y reaccidén del homopolimero formado
con la indometacina o sus derivados, se obtiene un ho

mopolimero que responde a la férmulg general:

-GH2-(!}H- -CHE-(!}H-—
0 6 0
! !
co co
! !
(!)Hz CH2
0-0C0 =X r\l
N - (CH_ ) -0-C0-X
r.” ( 2)2 0
®
e
y

representando X el radical

_ N oM
OO
Me I
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siendo r el radical metilo o etilo y siendo Y un halé-
geno tal como cloro o bromo.

172,~ Procedimiento segin la reivindicacién
15&, caracterizado por el hecho de que el otro mondme

5 ro de insaturacidén etilénica es la N-vinilpirrilidona

o el estearato de vinilo.

182,~ Procedimiento seglin la reivindicacidn
152, caracterizado por el hecho de que se copolimeri-
zan cloroacetato de vinilo y la N-vinilpirrolidona pa-

10 ra obtener un copolimeroc de H-vinilpirrolidona/cloroa~-
cetato de vinilo, que se hace reaccionar con la sal de
sodio de la indometacina a fin de obtener el copolime-
ro ¢orrespondiente.

198,« Procedimiento segin una cualquiera de

15 las reivindicaciones 158 & 188, ocaracterizado por el
hecho de que el catalizador estd presente en una con-
centracidn comprendida entre 0,2 y 35% y de preferen-
cie entre 0,5 y 20% en peso con relacién al peso total
de polimero.

20 504,- Procedimiento segln una cualquiera de
las reivindicaciones 1528 a 192, caracterizado por el
hecho de gue la molécula anti-inflamatoria estd presen
te en cantidad suficiente para que el contenido de mo-
tivos sustituldos por una molécula anti-inflamatoria

25 esté comprendida entre 10 y 100 en peso con relacién al
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peso total de polimero.

212,- Procedimiento de preparacién de poli-
meros con actividad antiinflamatoria.

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

Bsta liemoria consta de ciento catorce hojas

escritas a méquina por una sola cara.

caaria, =% MAR, 197F

PoA..

Fernondo de Elzabury

Por P,

- 114 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



