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La p re se n te  in vención  t ie n e  p o r ob je to  nuevos 
polím eros u t i l i z a b le s  en p a r t i c u la r  en e l  campo farm acéu­
t i c o ,  e l  p roced im ien to  de p re p a ra c ió n  de e s to s  nuevos po 
lim e ro s , y l a s  com posiciones que lo s  con tien en .

5 Se ha p ropuesto  ya u t i l i z a r  como medicamentos
polím eros que co n tien en  en sus cadenas m acro-m oleculares 
m oléculas de una su s ta n c ia  a c t iv a ,  con o b je to  de ob ten er 
una a cc ió n  re ta rd a d a  y prolongada de l a  su s ta n c ia  a c t iv a  
po r su l ib e ra c ió n  p ro g re s iv a  en e l  organism o.

10 Se han e s tu d iad o  d iv e rso s  t ip o s  de polím eros
en numerosos campos de l a  te ra p é u t ic a  s in  haber lle g a d o , 
no o b s ta n te , a una e x p lo ta c ió n  com ercial v á l id a .

En e fe c to , se ha comprobado que en c ie r to s  ca­
sos lo s  po lím eros , que co n tien en  en forma de ra m if ic a c io -  

15 nes l a  su s ta n c ia  a c t iv a ,  no t ie n e n  a c t iv id a d  alguna con
e l  tiem po o t ie n e n  una a c t iv id a d  in f e r i o r  a la  a c t iv id a d  
de l a  su s ta n c ia  a c t iv a  considerada a is lad am en te .

P or e s ta s  razo n es , lo s  polím eros denominados 
"polím eros a n t i - in f la m a to r io s " ,  es d e c i r  polím eros que 

20 t ie n e n  en forma de ram ific ac io n es  una su s ta n c ia  conocida
como a n t i - in f la m a to r ia ,  no han sido  o b je to  h a s ta  ahora de 
in v e s tig a c io n e s  im portan tes  en e l  campo te r a p é u t ic o .

E n tre  l a s  numerosas su s ta n c ia s  a c t iv a s  a n t i - i n  
f la m a to r ia s  conocidas y u t i l i z a d a s  co rrien tem en te  en t e -  

25 r a p é u t ic a ,  algunas de e l l a s  p re sen ta n  una a c t iv id a d  v e r-
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¿Laderamente n o ta b le , pero  no e s tá n  s in  embargo d esp rov is  
ta s  de numerosos in co n v en ien te s , lo  cu a l l im i ta  conside­
rablem ente su empleo.

E ste  es en p a r t i c u la r  e l  caso de l ácido  (p -c lo
5 r o b e n z o i l ) -1-m e to x i-5- m e t i l - 2- in d o l- a c e t ic o -3 o Indometa

c iñ a , d e l ácido t r i f l u o r o m e t i l - 3 '-d ife n ila m in o -c a rb o x i 
l i c o - 2-  ó ácido  flu fenám ico , d e l ác ido  d im e t i l - 2 ' , 3 ' - d i  
fe n ila m in o -c a rb o x ílic o -2 o acido  mefenamico, d e l acido  
( m e t i l - l0- f e n o t i a z i n i l - 2 ) - 2- a c á t ic o  o ácido  m e tia z ín ic o , 

10 y d e l ác ido  t r i f l u o r o m e t i l - 3 '- f e n i la m in o -2- p i r id in - c a r
b o x íl ic o -3 ó ác ido  n iflú m ico , todos lo s  cuales p re sen ta n  
una a c t iv id a d  a n ti- in f la m a to r ia . rap id a  después de l a  ab­
so rc ió n  o l a  a p lic a c ió n  tó p ic a , pero  cuya to x ic id a d  es 
re la tiv a m e n te  a l t a .  En e fe c to , se ha comprobado que nu- 

15 merosas su s ta n c ia s  a c t iv a s  de e s te  t ip o  son u lc e n g e n a s
y no pueden p r e s c r ib i r s e ,  po r ta n to ,  s in  exponerse a nu­
merosos r ie s g o s .

De e l lo  se s ig u e , a s í  pues, que un gran  núme­
ro  de p a c ie n te s  no pueden s e r  t r a ta d o s  con ayuda de an 

20 t i - in f la m a to r io s  enérg ico s y que no puede p r e s c r ib i r s e
te ra p é u t ic a  alguna de reem plazam iento.

La Sociedad s o l i c i t a n t e ,  después de im portan­
te s  in v e s tig a c io n e s , acaba de comprobar de un modo to ­
ta lm en te  so rp ren d en te , que era  p o s ib le  por v ía  o ra l ,  ob- 

25 ten iendo  a l  mismo tiem po una acc ión  re ta rd a d a  y p ro lo nga-
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da, r e d u c ir  considerab lem ente l a  to x ic id a d  y l a  acc ió n  
u lc e ríg e n a  u t i l iz a n d o  como compuesto a c tiv o  a n t i - i n f l a -  
m atorio  polím eros que co n tien en  en forma de r a m if ic a d a  
nes m oléculas a c t iv a s  a n t i - in f la m a to r ia s  conocidas.

5 La a c t iv id a d  p o r v ía  o ra l de e s to s  nuevos p o l i
meros a n t i - in f la m a to r io s  ha demostrado s e r ,  s in  embargo, 
en l a  mayor p a r te  de lo s  casos, s u p e r io r  a l a  de la.3 mo­
lé c u la s  a n t i - in f la m a to r ia s  s o la s .

P o r v ia  tó p ic a , se  ha encontrado que l a  a c t i v i -  
10 dad es d e l mismo orden de m agnitud, pero  se  ha dem ostra­

do que lo s  polím eros e s tá n  exentos de e fe c to s  se cu n d a rio s , 
m ien tras  que l a s  m oléculas a n t i - in f la m a to r ia s  s o la s ,  por 
a p l ic a c ió n  tó p ic a , en trañ an  en g e n e ra l una m orta lidad  im­
p o r ta n te  de lo s  anim ales de la b o r a to r io .

15 La p re se n te  invención  t ie n e  por o b je to , como
producto  in d u s t r i a l  nuevo, polím eros c a ra c te r iz a d o s  por 
e l  hecho de que co n tien en  en sus cadenas m acro-m olecula- 
r e s  en forma de ram ific ac io n es  l a t e r a l e s ,  m oléculas a n t i -  
- in f la m a to r ia s  de fu n c ió n  ácido  c a rb o x íl ic o , un idas q u í-  

20 micamente a la s  cadenas m acro-m oleculares por in te rm ed io
de func ion es c o v á le n te s .

Los nuevos polím eros de acuerdo con la  invención  
t ie n e n  un peso m olecu lar medio comprendido por re g la  ge­
n e r a l  e n tre  2.000 y 1. 000. 000.

25 Las cadenas m acro-m oleculares de lo s  polím eros
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de acuerdo con la  in ven ción , pueden s e r  homopolímeros, 
es d e c i r  polím eros r e s u l ta n te s  de l a  p o lim erizac ió n  de 
un so lo  monómero. E stas  cadenas m acro-m oleculares pueden 
s e r  igualm ente copolím eros (b ip o lím e ro s , te rp o lim e ro s ,

5 e t c . . . ) , e s  d e c ir  polím eros r e s u l ta n te s  de l a  p o lim eri­
zac ión  de a l  menos dos monómeros con in s a tu ra c ió n  e t i -  
lé n ic a .

En lo s  copolím eros que e s tá n  form ados, por ta n ­
to ,  a l  menos po r dos grupos monómeros d i f e r e n te s ,  uno 

10 so lo  de lo s  grupos l le v a  como s u s ti tu y a n te  la  m olécula
a n t i- in f la m a  t  o r i a .

E l o tro  monómero, o lo s  o tro s  monómeros en e l  
caso de que la s  cadenas m acro-m oleculares e s té n  c o n s t i tu í  
das p o r más de dos monomeros, se  e lig e  p o r re g la  g e n e ra l 

15 en fu n c ió n  de l a  a p lic a c ió n  deseada.
Se concibe, por lo  ta n to ,  que es p o s ib le  con­

f e r i r  a lo s  polím eros p ropiedades d i s t i n t a s  jugando so­
lam ente con l a  n a tu ra le z a  d e l o tro  o de lo s  o tro s  mono- 
meros que co n s titu y en  l a s  cadenas m acrom oleculares de 

20 lo s  copolím eros.
E n tre  e s to s  monómeros, se pueden c i t a r  en p a r­

t i c u l a r :
-  lo s  á s te r e s  v in í l i c o s  de ác id o s  g rasos que 

t ie n e n  de 8 a 18 átomos de carbono t a l e s  como e l  e s te a ra  
25 to  de v in i lo ,  e l  oc tanoato  de v in i lo ,  e l  dodecanoato de
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v in i lo  y e l  decanoa!o de v in i lo ;
-  lo s  a c r i l a t o s  y m e ta c r i la to s  de a lc o h o les  g ra ­

sos que t ie n e n  de 8 a 18 átomos de carbono ta le s  como lo s  
a c r i l a t o s  y m e ta c r i la to s  de o c t i lo ,  de dod ec ilo  o de oc-

5 ta d e c i lo ;
-  lo s  e s te r e s  a l í l i c o s  y m e ta l í l ic o s  de ácidos 

que t ie n e n  de 2 a 18 átomos de carbono ta le s  como lo s  
a c e ta to s ,  p ro p io n a to s , b u t i r a to s ,  hexanoatos, o c tan o a to s , 
decanoato s, dodecanoatos, oc tadecanoatos y e ico san o a to s

10 de a l i l o  y de m e ta li lo ;
-  lo s  a c r i l a t o s  y m e ta c ri la to s  de N ,N -diaicohila^ 

m inoalcoh ilo  t a le s  como e l  m e ta c r i la to  de dim etilam inoe 
t i l o  o e l  m e ta c r i la to  de d ie t i la m in o e t i lo ,  eventualm ente 
cu a te rn izad o ;

15 -  lo s  compuestos h e te ro c íc l ic o s  v in í l i c o s ,  t a ­
le s  como l a  N -v in i lp i r ro l id o n a , y la s  N - a c r i lo i l -  y meta 
c r i lo i l-D -g lu c o sa m in a s .

Algunos de e s to s  monómeros, t a l e s  como l a  N-vi 
n i lp i r r o l id o n a  fav o recen  la  s o lu b il id a d  en la s  so lu c io n es 

20 a cu o sas, y o tro s , t a l e s  como lo s  que con tien en  cadenas 
g ra s a s , fav orecen  l a  s o lu b i l id a d  en lo s  a c e i t e s .

Se comprende, por ta n to ,  todo e l  in te r é s  que 
p re se n ta n  lo s  nuevos polím eros a n t i - in f la m a to r io s  de acuer 
do con l a  in ven ción , puesto  que se lecc io n an d o  de manera 

25 aprop iada  e l  o lo s  monómeros, se rá  p o s ib le  con ayuda de
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una so la  y misma m olécula a n t i - in f la m a to r ia ,  u t i l i z a r l a  
sea en composiciones acuo sas, o sea en com posiciones 
o leo sas , lo  cual no e ra  p o s ib le  h a s ta  ahora con la s  mo­
lé c u la s  a n t i - in f la m a to r ia s  s o la s , es d e c i r  no f i j a d a s  en 

5 l a s  cadenas de un po lím ero .
Como se ha in d icad o  a n te rio rm e n te , la s  molécu­

la s  a n t i - in f la m a to r ia s  e s tá n  unidas a l a s  cadenas macro- 
-m o lecu lares por in te rm ed io  de funciones c o v a le n te s .

Como se verá  después, e s ta s  func ion es pueden
10 s e r  muy d iv e rsa s .

Según un prim er modo de r e a l iz a c ió n ,  lo s  p o l í ­
meros de acuerdo con la  invención  son homopolímeros, es 
d e c ir  que e s tá n  c o n s t i tu id o s  po r una r e p e t ic ió n  de gru­
pos, t a l e s  como lo s  que responden a l a s  form ulas s ig u ie n -  

15 t e s :

20

a) CH  ̂ -  CH
r * "i

O !C = O
tCH: -0 -n C - X 

)!O

( I )

25
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b) CH,
R')C —
]
^ 2
0
!c = o
CHg- 0

(II)

C -  X ]) o

c)- -CH  ̂ - CH
)CH,
t ^NH
tCO
[CH,

( I I I )

O -  C -  X
¡Io

d). -CH  ̂ -  CH (IV)
c = O
jfH
)CHp

NH
)c = O
C H ^- O

O
!!C -  X
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y e) -CH,
R'
!c --
to
)c = o
tCH„

s

(V)

(CHs^Z -  O -  C -  X

en la s  c u a le s :
n es un número e n te ro  de 1 a 10, y p r e f e r ib le ­

mente de 1 a 3 in c lu s iv e ,
R' re p re se n ta  un atomo de h idrógeno o un r a d i ­

c a l m e tilo ,
r  y r '  re p re se n ta n  r a d ic a le s  a lc o h ilo  de 1 a 3

átomos de carbono,
Y re p re se n ta  C1 o B r,

y X re p re se n ta  un r e s to  a r i l o ,  a l c o h i l a r i l o  o h e te ro c ic l ic ó  
arom ático  derivado  de una molécula, a n t i - in f la m a to r ia .

Según un segundo modo p a r t i c u la r  de r e a l iz a c ió n ,  
lo s  polím eros de acuerdo con l a  in vención  son b ipo lim eros 
cuyos grupos corresponden a l a  form ula g en e ra l s ig u ie n te .

-CHn - CHr
R'!C
)R„

(VI)
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15
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en l a  c u a l:
R' re p re se n ta  un atomo de h idrógeno o un r a d ic a l

m e t i lo ,
R re p re se n ta  un r a d ic a l  se lecc io n ad o  d e l grupo

1
c o n s t i tu id o  po r:

a ) -  0 -  C -  R^, rep resen tan d o  R^ una cadena h i
M ^ ^
0

drocarbonada sa tu ra d a  que t ie n e  de 8 a 18 atomos de carbo 
no,

b )  - C - 0 - R . , rep resen tan d o  R ., o b ien  una]) 4* 4-
0

cadena h id rocarbonada sa tu rad a  que t ie n e  de 8 a 18 atomos 
de carbono, o b ie n  un r a d ic a l  N, N '-d ia lc o h ila m in o e ti lo , 
ten ien d o  lo s  r a d ic a le s  * a lc o h ilo  de 1 a 3 atomos de carb^ 
no,

c) -  CH  ̂ -  0 -  C -  Rr-, rep resen tan d o  R̂ ¡ una cade 2 ,! 5 2
0

na h id rocarbonada sa tu rad a  que t ie n e  de 2 a  18 atomos de 
carbono,

d) Y e) -  C— Glucosamina
tt
0

25
y Rg re n re se n ta  un r a d ic a l  se lecc io nado  d e l grupo c o n s t i tu i­
do p o r:
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15 en l a s  c u a le s :
r  y r '  re p re se n ta n  r a d ic a le s  a lc o h ilo  de 1 a 

3 átomos de carbono, e Y re p re se n ta  C1 o B r,
n  es un número e n te ro  de 1 a 10, y con p re fe ­

re n c ia  de 1 a 3 in c lu s iv e ,
20 y X re p re se n ta  un r e s to  a r i l o ,  a l c o h i l a r i l o  o

h e te ro c íc l ic o  arom ático  derivado  de una m olécula a n t i - i n  
f la m a to r ia .

De acuerdo con la  invención , l a s  m oléculas an 
t i - in f la m a to r ia s  X que se f i j a n  sobre la s  cadenas macro- 

25 -m o lecu lares pueden s e r  de e s tru c tu ra  d ife re n te  y c o r re s -
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ponder a l a s  fórm ulas s ig u ie n te s :

"  ^2 "  ^3 "  a lc o h ilo  de 1 a 3 átomos de carbono, o 
b ie n  C l, Br, F ó I

X

bono
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R = H, C l, Me, OMe 
R^= H, Me, OMe, CF^
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23)

R = OMe 6 CF-, en p o s ic ió n5 ó 6 ^
R = OMe ó CF en p o s ic ió n  5 ó 

6 , y Ar3= F en ilo  o f e n i lo  s u s t i tu id o  por 1 o v a r io s  ha lógenos.
25)

De acuerdo con l a  in ven ción , lo s  polím eros t i e ­
nen un con ten ido  d e l grupo s u s t i tu id o  p o r una m olécula 
a n t i - in f l a m a to r ia  comprendido generalm ente e n tre  10 y 100% 
en peso con r e la c ió n  a l  peso t o t a l  de lo s  po lím eros .

E ste  con ten ido  que, como se puede c o n s ta ta r ,
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4 1

puede v a r ia r  den tro  de am plias p ro p o rc io n es , depende para 
cada polím ero de la  u t i l i z a c ió n  a la  que e s te  d e s tin a d o .

La p re sen te  invención  t ie n e  igualm ente po r ob­
je to  e l  proced im ien to  de p rep a rac ió n  de lo s  nuevos p o l i -  

5 meros a n t i - in f la m a to r io s .
E stos polím eros se pueden p re p a ra r  según-dos 

proced im ien tos d i s t i n to s :
-]B. E l prim er proced im ien to  (p roced im ien to  1) 

c o n s is te  en hom opolim erizar o c o p o lim eriza r un monómero 
10 p o rta d o r de una func ión  r e a c t iv a  que perm ite  fo rm ar, con 

l a s  m oléculas a n t i - in f la m a to r ia s  de fu n c ió n  ac id e  carbox i 
l i c o ,  en laces co v a len tes  de l t ip o  de lo s  enumerados a r r i ­
ba .

Después de l a  hom opolim erización o cop o lim eri- 
15 zac ión  de e s te  monómero con uno o v a r io s  o tro s  monomeros, 

se hace luego  re a c c io n a r  e l  homopolímero o copolím ero 
obten ido  con l a  m olécula a n t i - in f la m a to r ia  en una p ropo r­
c ión  co rrespo nd ien te  a l  polím ero que se desea o b ten er.

2S. E l segundo proced im ien to  (p rocedim iento  2 ), 
20 que se u t i l i z a  de modo p re fe re n te , c o n s is te  en la  p repa­

ra c ió n , en una prim era e ta p a , de un monomero de una mo­
lé c u la  a n t i - in f la m a to r ia  denominado "monómero a n t i - in f l a .  
m atorio" que a con tinuac ión  se somete a hom opolim erización 
o copo lim erizac ion  con uno o v a rio s  o tro s  monomeros.

25 Como monomeros de e s te  t ip o ,  se pueden c i t a r
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en p a r t i c u la r  lo s  que corresponden a la s  fórm ulas s ig u ie n  
t e s :

a)

10

15

CH (V II) c) CĤ  = CH (IX))
0

1 ^ !CHt t ^c =j 10 NH
CH„- — 0 -  C -  X )C = 02 n !t i

0 CH -  0 - C -  X2 !!
0

b) CHp = CR' (V III)  d) 
CH
t ^O
tc = o
C H -- O -  C -  X ̂ H

CH =CH 
2 t (X)

c = O 
tNH
!CH^
} ^NH
C = 0 ]
CBL -  0 - C -  X2 !!

0

en la s  cu a les  n , R' y X tie n e n  lo s  mismos s ig n if ic a d o s  
20 que a n te rio rm e n te .

En e s to s  dos p roced im ien to s , l a s  reacc io n es  de 
p o lim eriz a c ió n  son id é n t ic a s  y pueden e fe c tu a rs e  según 
lo s  métodos convencionales de p o lim eriz a c ió n , es d e c i r  
en masa, en so lu c ió n , en su spensión  o en em ulsión.

25 Las tem p era tu ras de p o lim eriz a c ió n  e s tá n  com-
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prend idas p o r re g la  g e n e ra l e n tre  aproximadamente 508 y 
1202C.

Los in ic ia d o re s  de p o lim eriz a c ió n  son in ic ia d o ­
re s  c lá s ic o s  de p o lim eriz a c ió n  de t ip o  r a d ic a l ,  pero su.

5 e le c c ió n  depende p rin c ip a lm en te  de lo s  d i fe r e n te s  monome-
ro s  u t i l i z a d o s  y de l medio de re a c c ió n .

E n tre  lo s  d ife r e n te s  in ic ia d o re s  u t i l i z a b l e s ,  
se pueden c i t a r  en p a r t i c u la r  lo s  p e ró x id o s , t a l e s  como 
e l  peróx ido  de b e n z o ílo , e l  peróxido de l a u r o í lo ,  e l  pe 

10 róx ido  de a c e t i l o ,  e l  h id ro peróx ido  de t e r e - b u t i lo ,  y e l
h id ro peróx ido  de b en zo ílo ; lo s  c a ta l iz a d o re s  que, por 
descom posición, desprenden un gas in e r te  t a l  como e l  
a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo ;  lo s  c a ta l iz a d o re s  de ó x id o -re ­
ducción t a le s  como e l  p e r s u lf a to  de so d io , e l  s u l f i t o  de 

15 sodio  y e l  agua oxigenada. La co n cen trac ió n  de l in ic ia d o r
e s tá  comprendida por re g la  g en e ra l e n tre  0,2  y 35%, y con 
p re fe re n c ia  e n tre  0,5  y 20% en peso con r e la c ió n  a l  peso 
t o t a l  d e l o de lo s  monómeros.

E l peso m olecu lar de lo s  polím eros de acuerdo 
20 con la  invención  puede re g u la rse  in tro d u c ien d o  en e l  c u r­

so de la  p o lim erizac ió n  pequeñas c an tid ad es  (de 0,05 a 
0 , 4% en peso) de un agente reg u lad o r de la s  cadenas t a l  
como lo s  a ld e h id o s , como e l  a ldeh ido  b u t í r ic o  o su s ta n c ia s  
c lo rad as  t a le s  como e l  cloroform o, e l  bromoformo y e l  t e -  

25 t r a c lo ru ro  de carbono, e t c . ,  . . .
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Al f i n a l  de l a  p o lim e riz a c ió n , lo s  polím eros 
ob ten idos pueden, s i  se desea , som eterse a una p u r i f i ­
cac ió n , por ejem plo tra tá n d o lo s  con ayuda de re s in a s  cam­
b ia d o ra s  de io n e s .

D entro d e l  marco d e l p rim er p roced im ien to , l a  
hom opolim erización o l a  copo lim erizac ió n  de l monomero 
p o rta d o r de una fu n c ió n  r e a c t iv a ,  va seguida luego por 
una e s t e r i f i c a c ió n  o por una c u a te m iz a c ió n , efectuándo­
se e s ta s  reacc io n es  según lo s  métodos u t i l i z a d o s  conven­
cionalm ente para  lo s  t ip o s  de rea c c io n e s  de que se t r a t a .

Los "monómeros a n t i - in f la m a to r io s "  de la s  f ó r ­
mulas (V II) y (V III) se p reparan  haciendo re a c c io n a r  l a  
s a l  de sodio  de l a  m olécula a n t i - in f la m a to r ia  de fu nc ión  
ác ido  c a rb o x íl ic o , p o r una p a r te  con un compuesto de f ó r ­
mula :

CH  ̂ = CH 0 -  C -  CH„—1-C1 H 2
0 n

y , p o r o tra  p a r te ,  con e l  c lo ro a c e ta to  de a l i l o  o de me­
t a l  i l  o.

Los "monómeros a n t i - in f la m a to r io s "  de l a s  f ó r ­
mulas (IX) y (X) se p rep aran  de l a  misma manera haciendo 
re a c c io n a r  con la  s a l  de sodio  de l a  m olécula a n t i - i n f l a  
m ato ria  de func ión  ácido  c a rb o x ílic o  l a  N -a lil-c lo ro a c e .



tamida y la N-(clorometilcarbonilamino-metil)-acrilamida.
La rea c c ió n  e n tre  la  s a l  de sod io  y e l  compues­

to  c lo rado  se l le v a  a cabo con p re fe re n c ia  en p re sen c ia  
de un d iso lv e n te  t a l  como la  dim etilform am ida a la  tempe- 

5 r a tu ra  ambiente o en c a l ie n te .
Los grupos amonio c u a te rn a r io s  t a l e s  como lo s  

de l a  fórm ula (V) se ob tienen  por rea c c ió n  de c u a te m iz a -  
c ión  de e s te re s  de N ,N '-d ia lc o h ila m in o e ti lo  de m olécula 
a n t i - in f la m a to r ia  con func ión  acido  c a rb o x íl ic o , con ayu- 

10 da de homopolímeros o de copolím eros que tie n e n  grupos
de fórm ula:

0

C = 0
15 tCHp -  C1 o Br

La p re sen te  invención  t ie n e  igualm ente por ob­
je to ,  como medicamentos nuevos, lo s  polím eros de acuerdo 
con l a  invención  t a le s  como lo s  que acaban de s e r  d e s c r i -  

20 to s  a r r ib a .
De modo p re fe re n te ,  lo s  copolím eros a n t i - i n f l a  

m atorios e s tá n  asoc iados a un e x c ip ie n te  fa rm acéu tico  
ap rop iado , constitu yen do  a s í  com posiciones fa rm ac éu tic a s .

E n tre  lo s  d i fe r e n te s  e x c ip ie n te s  fa rm acéu ticos 
25 que se  pueden u t i l i z a r  para l a  r e a l iz a c ió n  de la s  compo-
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4 1

s ic io n e s  fa rm a c é u tic a s , se pueden c i t a r  en  p a r t i c u la r  lo s  
d e s c r i to s  en l a  p a te n te  am ericana Num. 2 . 888. 380.

Las com posiciones fa rm acéu ticas  de acuerdo con 
la  in vención  pueden e n co n tra rse  en una forma aprop iada  

5 pa ra  una a d m in is tra c ió n  o r a l ,  por ejemplo en forma de com­
p rim ido s, de su spensiones acuosas u o leo sas , de polvos 
o g ranu lados d is p e rs a b le s , de em ulsiones, de cápsu las du­
ra s  o b lan d as , o de ja ra b e s  o e l i x i r e s .

Se pueden p re p a ra r  la s  com posiciones d es tin ad as  
10 a  l a  a d m in is tra c ió n  o ra l  po r c u a lq u ie r  proced im ien to  co­

nocido en l a  p rá c t ic a  para  l a  f a b r ic a c ió n  de com poslcio- 
nes fa rm a c é u tic a s , y t a l e s  com posiciones pueden con ten e r 
uno o v a r io s  ag en tes t a le s  como agen tes e d u lc o ra n te s , a ro ­
m a tiz a n te s , agen tes c o lo ra n te s , y a g en te s  de conservación , 

15 a f i n  de p ro p o rc io n a r una p re p a ra c ió n  farm acéu tica  e le ­
gante  y de gusto  a g rad a b le .

Las com posiciones fa rm acéu ticas  se pueden p re ­
s e n ta r  igualm ente en una forma aprop iada para  a p lic a c ió n  
por v ía  tó p ic a ,  por ejemplo en forma de pomadas, o de lo -  

20 c io n e s , o tam bién en forma de a e ro s o le s .
Las pomadas y lo c io n e s  o b ten idas con ayuda de 

lo s  polím eros a n t i - in f la m a to r io s  de acuerdo con la  inven­
c ió n  perm iten  e v i t a r  una m igración ráp id a  de l a  m olécula 
a n t i - in f la m a to r ia  a tra v é s  de la  p i e l ,  lo  cu a l t ie n e  por 

25 o b je to  re d u c ir  sus e fe c to s  secundarios a l  mismo tiempo
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que g a ra n tiz a  una e x ce len te  a c t iv id a d  a n t i - in f la m a to r ia  
sobre l a  p a r te  t r a ta d a .

Según un modo p a r t i c u la r  de r e a l iz a c ió n ,  la s  
com posiciones fa rm acéu tica s  de acuerdo con l a  invención  

5 se p re sen tan  en forma de a e ro so le s . En e s ta  forma de rea
l iz a c ió n ,  lo s  copolím eros a n t i - in f la m a to r io s  e s tá n  acon­
d icionados en bombas de t ip o  a e ro so l en so lu c ió n  acuosa, 
a lc o h ó lic a  o h id ro -a lc o h ó lic a , en mezcla con un gas p ro ­
p u lso r  adecuado.

-]0 Por a p lic a c ió n  en la s  p a r te s  d e l cuerpo á t r a ­
t a r ,  s e  produce l a  form ación de una p e l íc u la  que, en 
c ie r to s  caso s , puede s e r  to ta lm en te  in so lu b le  en e l  agua, 
lo  cual perm ite e l  con tac to  de l a  p i e l  con e l  agua s in  
que se in terrum pa e l  tra ta m ie n to  a n t i - in f la m a to r io .

15 Las com posiciones de acuerdo con la  invención
pueden e n t r a r ,  además, en l a  composición de c ie r to s  ap_o 
s i t o s ,  o p re se n ta rs e  igualm ente en una forma apropiada 
p a ra  ad m in is trac ió n  po r v ía  r e c t a l  ( s u p o s i to r io ) .

Cuando la s  com posiciones fa rm acéu ticas  de a c u e r-  
20 do con l a  invención  se ad m in is tran  por v ia  o ra l o r e c t a l ,

l a s  d o s is  d ia r ia s  son de aproximadamente 100 mg a 5 g de 
polím ero a n t i - in f la m a to r io .  S in  embargo, e s ta s  d o s is  d ia ­
r i a s  pueden en c ie r to s  casos s u f r i r  determ inadas v a r ia c io ­
nes; en e fe c to , d ich as d o s is  dependen en gran  p a r te  d e l 

25 peso d e l p a c ien te  a t r a t a r  y de su edad.
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P ara  l a s  com posiciones d e s tin a d a s  a una a p l ic a ­
c ión  tó p ic a ,  es d e c ir  en forma de pomadas o de lo c io n e s , 
o tam bién en forma de a e ro so le s , l a  concen trac ión  en po­
lím ero s  a n t i - in f la m a to r io s  e s tá  comprendida po r re g la  ge- 

5 n e r a l  e n tre  0,1 y 10% con re la c ió n  a l  peso t o t a l  de l a
com posición fa rm ac éu tic a .

Las com posiciones fa rm acéu tica s  de acuerdo con 
l a  in ven ción  perm iten  t r a t a r  to das la s  in flam aciones que 
se  t r a t a n  en g e n e ra l con ayuda de la s  m oléculas a n t i - i n  

10 f la m a to r ia s  s o la s .
E n tre  lo s  d ife r e n te s  síntom as de in flam ac io n es , 

se pueden c i t a r  en p a r t ic u la r*  la s  enfermedades reu m áticas, 
p o r ejem plo e l  reumatismo a r t i c u l a r ,  la  o s t e o a r t r i t i s  y 
o tra s  enfermedades de degeneración  de l a s  a r t ic u la c io n e s ,

15 l a  a r t r i t i s  p s o r iá s ic a ,  l a  go ta  y l a  f ie b re  reu m ática ; e l
reumatismo de lo s  te j id o s  blandos y po r ejem plo l a  te n d í 
n i t i s ,  l a  p e r i a r t r i t i s  y la  p e r i o s t i t i s ;  e l  reumatismo 
m uscular agudo, por ejemplo la  c i á t i c a ,  etc...,

E l in te r é s  de lo s  copolím eros a n t i - in f la m a to r io s  
20 de acuerdo con la  in ven ción  re s id e ,  como se ha ind icado

con a n te r io r id a d , en e l  hecho de que, p o r a d m in is trac ió n  
o r a l ,  e l  e fe c to  a n t i - in f la m a to r io  no es inm ediato  pero  
se  pro longa en e l  tiem po. E sto  p re sen ta  l a  v e n ta ja  de e s­
p a c ia r  p o r ejem plo e l  numero de ab so rc io n e s , g a ra n tiz a n -  

25 do a l  mismo tiem po una acc ió n  s in  in te r ru p c ió n .
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Sin embargo, l a  c a r a c t e r í s t i c a  más im portan te  
de e s to s  polím eros es su ausencia  de to x ic id a d , a l  p ro­
p io  tiempo que poseen una ex ce len te  a c t iv id a d  a n t i - i n f l a  
m ato ria .

En consecuencia , g ra c ia s  a e s to s  po lím eros, es 
p o s ib le  a d m in is tra r  dosis  e lev ad as , lo  que t ie n e  como r e ­
su lta d o  un aumento de la  e f ic a c ia  s in  tem or a e fe c to s  se ­
cu ndario s.

P o r ú ltim o , con trariam en te  a c ie r to s  a n t i - i n f l a  
m atorios conocidos, lo s  polím eros de acuerdo con la  in ­
vención no t ie n e n  in f lu e n c ia  alguna sobre l a  in h ib ic ió n  
de l a  form ación de p ro s ta g la n d in a  y , de e s te  modo, pue­
den s e r  p r e s c r i to s  a l a s  m ujeres embarazadas s in  temor 
de im portan tes r e t r a s o s  en e l  p a r to .

La p re sen te  invención  t ie n e  igualm ente p o r ob­
je to  un proced im ien to  de tra ta m ie n to  de la s  in flam ac io ­
n e s , c o n s is tie n d o  e s te  proced im ien to  en a d m in is tra r  por 
v ía  o ra l  o a p l i c a r  sobre e l  lu g a r  de l a  in flam ació n  una 
composición farm acéu tica  de acuerdo con l a  in v en c ió n .

La duración  d e l tra ta m ie n to  y la s  d o sis  son fun ­
c ión , por una p a r te ,  d e l t ip o  de l a  in flam ac ió n , y por 
o tra  p a r te ,  de la  edad y d e l peso d e l p a c ie n te .

A co n tinuac ión  se daran , a t í t u l o  de i l u s t r a ­
ción  y s in  c a rá c te r  l im i ta t iv o  a lguno, v a r io s  ejem plos 
de p rep a rac ió n  de polím eros a n t i - in f la m a to r io s  de acu e r-
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41
do con l a  in v en c ió n , a s í  como v a rio s  ejem plos de compo­
s ic io n e s  fa rm ac éu tic a s  que lo s  co n tien en .

EJEMPLOS DE PREPARACION DE LOS POLIMEROS 

5 EJEMPLO 1

P rep a rac ió n  de un copolím ero N - v in i lp i r r o l id o  
na p -  e l  o r obenz o i l ) -1 - m e t i l - 2-met o x i-5 7 - in d o l-3 -a  c e ta
to  de v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t i lo  (P rocedim iento  1 ).

a ) P rep a rac ió n  d e l copolím ero N - v in i lp i r r o l id o -  
10 n a -c lo ro a c e ta to  de v in i lo .

En un m atraz de fondo redondo de 1 l i t r o ,  p ro ­
v i s to  de un r e f r ig e r a n te  l le n o  de h ie lo  seco , de una en­
tra d a  de n itró g e n o , de un tubo  de bromo y de un a g ita d o r  
m ecánico, se in tro d u c e  1 g de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo  

15 en so lu c ió n  en 100 g de e ta n o l a b so lu to , 63)2 g de N -vi
n i lp i r r o l id o n a  y 36,8 g de o lo ro a c e ta to  de v in i lo .

La so lu c ió n  se c a l ie n ta  a 80SC duran te  9 horas 
b a jo  a g ita c ió n . Durante la  p o lim e riz a c ió n , después de 1 

hora de re a c c ió n , l a  mezcla de re a c c ió n  se e sp esa . Se in -  
20 tro d u cen  en to n ces , p o r e l  tubo de bromo, 200 mi de e ta n o l

a b so lu to  en e l  tra n sc u rso  de una h o ra .
E l polím ero se ob tiene  en forma de polvo a l  

v e r te r  l a  so lu c ió n  e ta n ó lic a  sobre é te r  s u lfú r ic o .  Des­
pués de e l l o ,  se re d isu e lv e  e l  polím ero en e ta n o l y se 

25 p r e c ip i ta  de nuevo en é te r  s u lf ú r ic o ,  se f i l t r a  y se se -
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ca a 40SC a p re s ió n  red u c id a .
Rendim iento: 75%; peso m olecu lar medio 

(Én) = 40.000 (po r osmometría en so lu c ió n  en d ioxano). -
E l a n á l i s i s  e lem enta l in d ic a  que e l  copolím ero 

5 con tiene  34% de c lo ro a c e ta to  de v in i lo  y 66% de N -v in il
p i r ro l id o n a .

b) P rep a rac ió n  de l a  s a l  de so d io  de la  indome-
ta c in a .

En un m atraz de fondo redondo de 1 l i t r o ,  p ro - 
*]0 v i s to  de un r e f r ig e r a n te ,  de un tubo de bromo y de una

en trad a  de n itró g e n o , se in tro d u cen  8 ,4  g de h id ru ro  de 
sod io  en suspensión  a l  58% en a c e i te  y 200 mi de d im e til  
f o r mamida a n h id ra . Después de e l l o ,  se in tro d u ce  en e l  
mismo len tam en te , b a jo  a g ita c ió n , una so lu c ió n  de 71 ;5 

15 g de ácido (p -c lo ro b e n z o il) -1- m e t i l - 2-m e to x i-5-indo l-a .ce
tico-3 ó indom etacina en so lu c ió n  en 300 mi de d im e til  
formamida. F in a liza d a  la  a d ic ió n , se l l e v a  l a  tem peratu­
ra  a 50SC duran te  una hora por medio de un baño de a c e i­
t e ,  y después se deja e n f r i a r .  Se d e ja  la  so lu c ió n  en r e -  

20 poso duran te  una noche.
c) Reacción de la sal de sodio de la indometa­

cina con el copolímero N-vinilpirrolidona-cloroacetato 
de vinilo.

72 g d e l copolím ero p reparado  en a.) se ponen 
25 en so lu c ió n  en 400 g de dim etilfo rm am ida. Se in tro d u ce
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e s ta  so lu c ió n  en e l  m atraz que con tien e  l a  so lu c ió n  de 
l a  s a l  de sodio  de la  indom etacina, y después de e l lo  
se c a l ie n ta  la  mezcla po r medio de un baño de a c e i te  a 
503C du ran te  24 h o ra s . E l producto  de l a  rea c c ió n  se v i e r -  

5 te  después go ta  a go ta  en 5 l i t r o s  de agua. E l p r e c ip i ta ­
do b lanco  se  f i l t r a  con su cc ión , se d isu e lv e  en acetona 
y se p r e c ip i ta  en é te r  s u lf ú r ic o .  E l polím ero a s í  o b ten i­
do se seca a 4030 b a jo  p re s ió n  red u c id a .

R endim iento, 80% (Mn = 42.000)
10 ^ máx^ = 320 nm; ^  máxg = 265 -  270 nm

en so lu c ió n  en una mezcla EtOH : CHCl^, 2:1 
A n á lis is  encontrado:

C 61,52 
H 5,97

15 N 6,34
01 4,95

E l a n á l i s i s  in d ic a  que se ha f i ja d o  5Q% de indc¡ 
m etaciña sobre  e l  copolím ero, lo  que corresponde a un 62% 
de grupo monómero a n t i - in f la m a to r io  p re sen te  en e l  po lím ero . 

20 E ste  polím ero se puede p u r i f i c a r  tra tá n d o lo  con
re s in a s  cam biadoras de io n e s .

EJEMPLO 2

P rep a rac ió n  d e l /* (p -c lo ro b e n z o il) -1 -m e til-2 -m e to x i-5 7 -  
25 - in d o l- 3 - a c e ta to  de v in i lo x i- c a rb o n ilm e t i lo ,  de fórm ula :
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-jO 17 g de ác ido  (p -c lo ro b e n z o il) -1- m e t i l - 2-m etoxi,-
5 - in d o l-a c é tic o -3  se d isu e lv e n  en 50 mi de DMF y se  in ­
troduce l a  so lu c ió n  go ta  a g o ta , en a tm ósfera  de n i t r ó ­
geno y con a g i ta c ió n , en una suspensión  de 2,1 g de h id ru  
ro  de sod io  ( a l  58% en a c e i te )  en 50 n i  de DMF ( d im e t i l fo r  

15 m anida).
La re a c c ió n  es exo térm ica , y l a  tem pera tu ra  se 

m antiene p o r debajo de 50^0. Después de haber dejado du­
ra n te  24 ho ras l a  so lu c ió n  obten ida a l a  tem peratu ra  am­
b ie n te ,  se añaden luego  6 g de c lo ro a c e ta to  de v in i lo  y 

20 se d e ja  l a  mezcla obten ida durante  24 ho ras a la  tem pera­
tu ra ,  am biente, Se v ie r te  después en dos l i t r o s  de a.gua 
y se e x tra e  p o ste rio rm en te  con e te r .  La fa se  orgánica se 
lav a  luego  con sosa N/lO en agua y se seca fina lm en te  so­
bre  s u lf a to  de sodio  an h id ro . Después de l a  evaporación  

25 d e l é te r  a  p re s ió n  red u c id a , e l  re s id u o  se d isu e lv e  en
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c a l ie n te  en una mezcla h e p ta n o re ta n o l 4 :1 - Después de en­
f r i a r ,  e l  compuesto buscado p r e c ip i ta  en forma de c r i s t a -
l e s .  Peso ob ten ido : 10,5 g . -  Punto de fu s ió n : 93SC
A n á l i s i s : C alcu lado , C 62,51 Encontrado: 62,21

H 4,57 4,89
N 3,17 3,39
C1 8,02 8,43

EJEHPLO 3

P rep a rac ió n  de un copolím ero e s te a ra to  de v in r lo  
/" (p -c lo ro b e n z o il) -1 -n ie ti l-2 -m e to x i-5  7- in d o l - 3- 3c a ta to  de 
v in i lo x i- c a rb o n ilm e t i lo  (p roced im ien to  2 ) .

Se d isu e lv e n  en 2 g de acetona 1 g de /" ( p - c lo M  
b e n z o il)- i-m e til-2 -m e to x i-5 _ J7 - in d o l-3 -a c e ta to  de v in i lo x i -  
-c a rb o n ilm e ti lo  ób ten ido  según e l  ejem plo 2 , 1 g de e s te a  
r a to  de v in i lo  y 0 ,2  g de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo .  Se ca­
l i e n ta  la  so lu c ió n  du ran te  24 h  a 809C, se deja  e n f r i a r  sê  
guidam ente, y se d ilu y e  con ayuda de 4 g de ace to n a . La so 
lu c ió n  obten ida se v i e r te  después go ta  a gota en 1 l i t r o  
de e ta n o l a b so lu to . E l polím ero p r e c ip i ta  en forma de po l 
vo y se a í s l a  de modo convencional. Se ob tienen  a s í  0 ,8  g 
de polím ero puro.

E l a n á l i s i s  in d ic a  que se ha f i ja d o  55% de ind_o 
meta c iña  sobre  e l  copolím ero, lo  que corresponde a un 68/0
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de grupo monómero a n t i - in f la m a to r io  p re se n te  en e l  polím e-
ro . A n á lis is  encontrado: C, 67,72

H 7,65
N 2,18

C1 5,40

EJEMPLO 4

P rep arao ió n  de l e s te r  ac rilam id o —m e til—carbam oií- 
-m e tí l ic o  de la  indom etacina:

10

20

CO NHCĤ  NH COCH = CH 2 2

----  C1

Se in tro d u cen  en un m atraz de fondo redondo 40 
25 mi de dim etilform am ida y 4,2  g de h id ru ro  de so d io , en sus

29 .8 .73 . -  29 -



pensión  a l  58% en a c e i t e ,  Se e n f r ía  l a  mezcla a 02 y se 
l e  añade lu eg o , go ta  a g o ta , una so lu c ió n  de 37,6 g de 
indom etacina en 30 g de d im etilfo rm am ida. Se a g i ta  la  mez­
c la  du ran te  60 ho ras a l a  tem pera tu ra  am biente y se  in t r o -  

5 ducen después 17,5 g de N -(c lo ro -m etil-ca rb o n il-am in o -m e
t i l ) - a c r i l a m id a  en so lu c ió n  en 35 mi de d im etilform am ida. 
La mezcla se a g i ta  du ran te  una noche a l a  tem pera tu ra  am­
b ie n te .

La so lu c ió n  se p r e c ip i ta  en 500 mi de agua, y 
10 después de e l lo  e l  p re c ip ita d o  se toma en cloroform o y

se la v a  con una so lu c ió n  de NaOH N/iO y luego con agua 
h a s ta  que l a s  aguas de lavado  sean  n e u tra s , t r a s  de lo  
cu a l se p r e c ip i ta  aqué l en m etanol t i b i o .

La c ro m atog rafía  en capa delgada (CCD) d e l p ro - 
15 ducto  ob ten ido  sobre s í l i c e  LS 254 S c h le ic h e r-S c h u ll u t i ­

liz a n d o  como d iso lv e n te  cloroform o, como e lu y en te  a c e ta ­
to  de e t i l o ,  y revelando  con rayos u l t r a v io l e t a  y con va­
pores de yodo, in d ic a  que no e x is te  indom etacina l i b r e .  
E ste  p roducto  se p o lim eriza  como t a l .

20 Rendim iento: 35%.

EJEMPLO 5

P rep a rac ió n  de un copolím ero m e ta c r i la to  de e s -  
t e a r i l o / é s t e r  a c r ila m id o -m e til-c a rb a m o il-m e tílic o  de la  

25 indom etacina (p roced im ien to  2 ) .
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2 g de á s te r  a c r ila m id o -m e til-c a rb a m o il-m e tílic o  
de la  indom etacina, obten idos según e l  ejem plo 4, se copo- 
lim e riz a n  con 2 g de m e ta c r i la to  de e s t e a r i lo  en p re sen c ia  
de 0 ,4  g de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo  en so lu c ió n  en 5 mi 

5 de d im etilform am ida, du ran te  24 horas a 802C. El polím ero 
se p r e c ip i ta  en una mezcla acetona-m etano l t i b i a .

10

CHC1.
max = 318 nm

A n á lis is  encon trado : C 7 3 ,18

H 9,93 
N 1,89 

Cl 0,24

El a n á l i s i s  in d ica  que se ha f i ja d o  8% de indome 
ta c in a  sobre e l  copolím ero, lo  que corresponde a un 11% de 
grupo monómero a n t i - in f la m a to r io  p re se n te  en e l  po lím ero .

EJEMPLO 6

20 P rep a rac ió n  d e l á s te r  a l i l - c a rb a m o il -m e t i l ic o  de
la  indom etacina:

29.8 .73 . -  31



Me O
O

N
\ C

^CHgCOOH

Me

1) NaH
2J GICH^CONHCH  ̂ -  GH

C1

HE ^  2

10

15

20

= CHr

25

2,1 g de h idru .ro  de so d io , en su spensión  a l  58% 
en a c e i t e ,  se m ezclan con 5 g de d im e t i l fo r ma mid a . En e s­
ta  su spensión  se in tro d u c e , go ta  a g o ta , una so lu c ió n  de 
18 g de indom etacina en 70 g de dim etilfo rm am ida.

Se de ja  en reposo du ran te  24- h o ras  y después se 
in tro d u c e n  8,1 g de N -a lil-c lo ro -a c e ta m id a  y se c a l ie n ta  
l a  mezcla duran te  8 h o ras  a 509C.

La mezcla de re a c c ió n  se  v i e r t e  en 500 mi de 
agua. Se forma un d e p ó s ito  a c e ito so  de c o lo r  a m a rillo  
que c r i s t a l i z a .  Después de f i l t r a r ,  se d isu e lv e  e l  p ro­
ducto  en a c e ta to  de e t i l o  y se lav a  l a  so lu c ió n  con NaOH N/2 
y luego  con agua h a s ta  que la s  capas acuosas sean n e u tra s . 
Las capas o rgán icas se  secan , y después se d e s t i l a  e l  ace  ̂
t a to  de e t i l o  a p re s ió n  red u c id a . E l re s id u o  só lid o  se r e -
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c r i s t a l i z a  en iso p ro p an o l.
Se ob tienen  7 ,5  g de producto  puro. Punto de

fu s ió n  1083C.
. CHC1

1 , 3  = 320 nm
5 ^  max

A n á lis is : C alculado Encontrado
C 63,35 63,30
H 5,11 5,31
N 6,16 6,22

10 C1 7,79 8 ,10

EJEMPLO 7

P rep a rac ió n  de un copolím ero e s te a ra to  de v in i -  
l o /ó s t e r  a l i l - c a rb a m o il -m e t í l ic o  de la  indom etacina (p ro - 

15 cedim iento 2)
2 g de á s te r  a l i l - c a rb a m o il -m e t í l ic o  de l a  in -  

dom etacina, p reparados según e l  ejem plo 6 , se copolim e- 
r iz a n  con 2 g de e s te a r a to  de v in i lo  en p re sen c ia  de 0 ,4  
g de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo  en so lu c ió n  en 10 g de ac_e 

20 to n a .
La so lu c ió n  se c a l ie n ta  a r e f lu jo  du ran te  24 

h o ra s , y luego se f i l t r a  la  mezcla y se p r e c ip i ta  e l  po­
lím ero  en 400 a l  de m etanol.

Se ob tienen  0 ,7  g de producto  puro .
25 t CHC1

i , ^ = 317 nmmax

2 9 .8 .7 3 -  33 -
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A n á lis is  encon trado : C 71,46
H 9,10  
N 2,24 
C1 1,28

E l a n á l i s i s  in d ic a  que se ha f i ja d o  16% de in -  
dom etacina sobre e l  copolím ero, lo  que corresponde a un 
20% de grupo monómero a n t i - in f la m a to r io  p re se n te  en e l  
po lím ero .

EJEMPLO 8

P rep a rac ió n  de un copolím ero N - v in i l - p i r r o l id o -  
n a /f lu fen am a to  de v in i lo x i- c a rb o n il-m e ti lo  (procedim iento  1-):

a ) P rep a rac ió n  de l a  s a l  de so d io  de l ácido  
flu fen ám ico :

En un m atraz de fondo redondo de 1 l i t r o  p ro v is ­
to  de un r e f r ig e r a n te ,  de un tubo de bromo y de una e n tra ­
da de n itró g e n o , se in tro d u cen  10,4 g de h id ru ro  de sod io  
en su spensión  a l  58% en a c e i te  y 200 mi de d im e tilfo rm a- 
mida a n h id ra . Después de e l l o ,  s e  in tro d u c e  len tam en te  
en a q u é l, con a g i ta c ió n , una so lu c ió n  de 70,4 g de ácido  
t r i f lu o r o m e t i l - 3 ' d ife n ila m in a -c a rb o x ílic o -2  ó ác ido  f l u ­
fenám ico en so lu c ió n  en 300 mi de d im etilfo rm am ida. Al 
f i n a l  de l a  a d ic ió n , se l le v a  l a  tem pera tu ra  a 50SC du­
ra n te  una ho ra  po r medio de un baño de a c e i t e ,  y luego se 
d e ja  e n f r i a r .  La so lu c ió n  se  de ja  en reposo  duran te  una

-  34 -



noche.
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b ) Reacción de la  s a l  de sod io  d e l ac ido  f l u f e — 
nanri co con e l copolím ero N—v in i lp i r r o l id o n a —c lo ro a c e ta to  
de v in i lo .

110 g d e l copolím ero preparado  según e l  ejem­
p lo  1 a , se ponen en so lu c ió n  en 400 g de dimetilformamj_ 
da. Se in tro d u ce  e s ta  so lu c ió n  en e l  m atraz de fondo r e ­
dondo que con tiene  la  so lu c ió n  de s a l  de sodio  d e l ac ido  
flu fen am ico , y luego se c a l ie n ta  la  mezcla por medio de 
un baño de a c e i te  a 5090 duran te  24 h o ra s . El p roducto  
de la  rea c c ió n  se v i e r te  después gota a gota en 5 l i t r o s  
de agua. El p re c ip ita d o  b lanco  se f i l t r a  con su cc ió n , se 
d isu e lv e  en acetona y se p r e c ip i ta  en e t e r  s u l f ú r ic o .  E l 
polím ero a s í  obten ido se seca a 403C a p re s ió n  red u c id a . 

Rendim iento, 80%
V iscosidad : 2,34 c e n t ip o is e s .

nEtOH
máx 288 nm

A n á lis is  encontrado: C 60,80 
H 5,88 
N 7,36 
F 7 ,90

E l a n á l i s i s  in d ic a  que se 
do flu fenam ico  sobre e l  copolím ero,

ha f i ja d o  39% de a c i -  
lo  que corresponde a

2 9 .8 .7 3 35 -



5

un 50 , 5% de grupo monómero a n t i - in f la m a to r io  p re se n te  en 
e l  po lím ero .

E ste  polím ero puede p u r i f ic a r s e  tra tá n d o lo  con 
re s in a s  cam biadoras de io n es .

EJEMPLO 9

P rep a rac ió n  d e l flu fenam ato  de v in ilo x i-c a rb o  
n i l - m e t i lo ,  de la  fórm ula s ig u ie n te :

CH = CH 2 t
0

c = 0

!

20

En una so lu c ió n  deüa s a l  de sod io  d e l ac ido  f l u  
fenám ico id é n t ic a  a la  d e s c r i ta  en e l  ejemplo 8a ) ,  se in ­
trodu cen  len tam en te  30 g de c lo ro a c e ta to  de v in i lo  d i lu id o  
con 100 mi de d im etilfo rm am ida. La so lu c ió n  se d e ja  duran- 

25 te  25 ho ras a la  tem pera tu ra  am biente con a g ita c ió n , y deis

-  36 -2 9 .8 .7 3
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pues de e l lo  se v ie r te  l s  mezcla gota a gota en 2 l i t r o s  
de agua.

El monómero ae a í s l a  en forma de polvo a m a rillo  
c la ro  que se recoge y se pone en so lu c ió n  en e te r  su lfu ra , 
co. La so lu c ió n  se lava  con sosa N/lO, y después con-agua 
h a s ta  que la s  aguas de lavado sean n e u tra s . Después., óá se 
cado de lo s  e x tra c to s  e té re o s  sobre s u l f a to  de so d io , se /  
evapora e l  é t e r  a p re s ió n  reducida  y se ob tienen  así- 60. g- 
de producto  c r i s t a l i n o  que se r e c r i s t a l i z a  en hep tano .

Rendim iento: 66%. Punto de fu s ió n : 6180
-\hexano ^hexano -.hexano) , = 221 nm ) , = 285 nm  ̂ , = 350 nm7'máx^ Moas /ImaXj

A n á lis is :  C alculado 
C 59,19 
H 3,87 
N 3,84

Encontrado
59,42
4,23
3,84

EJEMPLO 10
P rep a rac ió n  de un copolím ero e s te a ra to  de v in i  

lo /f lu fe n a m a to  de v in i lo x i- c a rb o n i l -m e t i lo  (procedim ien­
to  2) .

1 g de flu fenam ato  de v in i lo x i- c a rb o n i l -m e t i lo ,  
obten ido según e l  ejem plo 9 , 1 g de e s te a r a to  de v in i lo ,  y 
0,2  g de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo  se d isu e lv e n  en 2 g de 
ace to n a . La so lu c ió n  se c a l ie n ta  du ran te  24 h a 80SC, se

2 9 - 8 .7 3 . -  37
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í..J

de ja  e n f r i a r  después y se d ilu y e  con ayuda de 4 g de hexa- 
no . La so lu c ió n  obten ida  se v ie r te  luego gota  a go ta  en 
1 l i t r o  de e ta n o l a b so lu to . E l polím ero p r e c ip i ta  en f o r ­
ma de polvo y se aísla de modo convencional. Se ob tienen  

5 a s í  1,5 g de polím ero puro , después de secado a 40SC a
p re s ió n  red u c id a .

. CHCl^ = 288 nm 
A máx

A n á lis is  encon trado : C 67,60
10 H 7,21

N 2,13
F 7,62

E l a n á l i s i s  in d ic a  que se ha f i ja d o  40% de á c i ­
do flu fenám ico  sobre e l  copolím ero, lo  que corresponde 

15 a. un 52% de grupo monomero a n t i - in f la m a to r io  p re se n te  en
e l  po lím ero .

EJEMPLO 11

P rep a rac ió n  de un homopolímero flu fenam ato  de 
20 v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t i lo .

70 g de flu fenam ato  de v in i lo x i- c a rb o n il-m e ti lo ,  
compuesto obten ido  según e l  ejem plo 9 p re ce d e n te , y 3,5 

g de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i l o ,  se d isu e lv e n  en 70 g de 
ace to n a . La so lu c ió n  se c a l ie n ta  a  80SC duran te  18 h o ra s , 

25 y luego  se in tro d u cen  en e l l a  3 ,5  g de a z o -b is - is o b u ti

3 0 .8 .7 3 -  38 -
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r o n i t r i l o  com plem entario, y la  so lu c ió n  se c a l ie n ta  duran­
te  24 horas a d ic io n a le s  a la. misma te m p era tu ra . La so lu ­
ción obten ida se d ilu y e  con 140 mi de ace to n a , se f i l t r a  
y se  v ie r te  en 2 l i t r o s  de e ta n o l a b so lu to . E l polim ero- 

5 se recoge en forma de polvo b lanco  que se d isu e lv e -e n
250 mi de dioxano. P or a d ic ió n  en 2 l i t r o s  de e ta n o l ab­
so lu to  llev ad o s  previam ente a 502C, e l  polím ero precip i^- 
ta  por e n friam ie n to .

Se f i l t r a ,  y se seca a p re s ió n  red u c id a . Se ob- 
10 t ie n e n  a s í  58 g de polím ero puro .

Peso m olecu lar medio (Ña) = 18.500 ( to lu e n o ) .

EJEMPLO 12

15
P rep a rac ió n  d e l flu fenam ato  de a c e t i l - o x i - m e t i l -  

- c a rb o n i lo x i-a c e ta to  de v in i lo :

20

NaH
HOCHgCOOH- ->  HO CH^COONa-

01 CHpCOOCH = CH^

ClCHpCOCl COON.a
HOOHgCOOCHgCOOCH = CĤ  --- 9-

o  o

^  ClCHr,C00CH COOCHpCOOCH = C H p ----------------
 ̂  ̂ COOCHpCOOCH COOCH COOCH = CĤP C  ^  ,NH. ^ 2 2 2  2

O

25
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En una mezcla de 8 ,2  g de h id ru ro  de so d io , en 
su spensión  a l  58% en a c e i t e ,  con 8 g de dim etilform am ida, 
se in tro d u c e  g o ta  a gota una so lu c ió n  de 15 g de ácido  
g l ic ó l ic o  en 60 g de d im etilform am ida.

5 La mezcla se c a l ie n ta ,  b a jo  a g ita c ió n , a  50SC'
du ran te  24 h o ra s . Se d e ja  e n f r i a r  y se in tro d u c e n  luego 
25 g de c lo ro a c e ta to  de v in i lo .  La mezcla se d e ja  en a g i­
ta c ió n  du ran te  24 ho ras a l a  tem peratu ra  am biente.

Se e n f r í a  l a  mezcla a n te r io r  oon h ie lo ,  y des- 
10 pues se  in tro d u c e n  22,5 g de c lo ru ro  de c lo iu -a c e tilo . Es­

ta  m ezcla se conserva du ran te  48 ho ras a l a  tem peratura  
am biente.

Se v ie r te  l a  mezcla en agua, y e l  p re c ip ita d o  
formado se toma conebanol y se p r e c ip i ta  de nuevo en agua, 

15 después de lo  cu a l se d isu e lv e  en é t e r .  Las capas o rgán i­
cas se la v a n  con agua h a s ta  n e u tra l id a d , y luego se d e s t i ­
la  e l  é te r  a  p re s ió n  red u c id a .

Se ob tienen  4 ,5  g de un só lid o  a m a rillo . E ste  
p rodu cto  se pone en so lu c ió n  en 10 g de dim etilform am ida 

20 y se v i e r t e  go ta  a go ta  en una mezcla de 0,82  g de h id ru ­
ro  de so d io , en su spensión  a l  58% en a c e i t e ,  con 26 g de 
dim etilform am ida y 5,6  g de ác ido  flu fen ám ico , previam en­
te  dejado a l a  tem pera tu ra  ambiente du ran te  24 h o ra s . 
EJEMPLO 13

25 P rep a rac ió n  de un copolím ero e s te a r a to  de v in i -

3 0 .8 .7 3 . 40.



416*
lo /f lu fe n a m a to  de a c e t i l - o x i - m e t i l - c a r b o n i l - o x i - a c e ta to  de 
v in i lo  (procedim iento  2) .

1 g de flu fenam ato  de a c e t i l - o x i - m e t i l - c a r b o n i l -  
- o x i- a c e ta to  de v in i lo  preparado  segán e l  ejemplo 12, se 

5 copolim eriza con 1 g de e s te a ra to  de v in i lo  en p re sen c ia
de 0,2  g de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo  en so lu c ió n  en 2 g 
de a ce to n a , ca len tan do  a r e f lu jo  du ran te  24 h o r a s . \

La so lu c ió n  se toma con cloroform o y e l  poli-.- . 
mero se  p r e c ip i ta  v e rtie n d o  la  so lu c ió n  en 500 mi de e ta -  

10 n o l .
Se ob tienen  0 ,8  g de polím ero puro .

, CHCl^\ -̂  = 288 nm^ máx
A n á lis is  encontrado: C 71,46

15 H 9,62
N 0,90

E l a n á l i s i s  in d ic a  que se  ha f i ja d o  18% de 
ácido  flu fenám ico  sobre e l  copolím ero, lo  que correspon­
de a un 27% de grupo monómero a n t i - in f la m a to r io  p re se n te  

20 en e l  polím ero.

EJEMPLO 14
E s te r  a c r ila m id o -m e til-c a rb a m o il-m e tílic o  d e l 

ácido  flu fenám ico :
25
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1) NaH

2) C1CH CONHCH NHC0CH=CH 2 2
COOCH CONHCH NHCOCH=CH,,

En un m atraz de fondo redondo que contiene  40 
mi de dim etilform am ida se in tro d u c e n  4 ,2  g de h id ru ro  de 
so d io , en su spensión  a l  58% en a c e i t e .  La suspensión  se 
e n f r ía  a OS y se añade, gota a g o ta , una so lu c ió n  de 256 
g de ác ido  flu fenám ico  en 30 g de d im etilform am ida. Se 
l l e v a  l a  mezcla a 50SC duran te  4 h o ras  y luego se in c o r­
pora en l a  misma, g o ta  a g o ta , una so lu c ió n  de 17,4 g de 
N -(c lo ro -m e til-c a rb o n il-a m in o -m e ti l) -a c r i la m id a  en so lu ­
ción  en 60 g de d im etilfo rm am ida. La mezcla se c a l ie n ta  
a 50SC duran te  dos ho ras en p re sen c ia  de h idroquinona y 
luego  se d e ja  en a g i ta c ió n  du ran te  una noche a l a  tempe­
r a tu r a  am biente .

E l p roducto  se p r e c ip i ta  en 500 mi de agua, se 
f i l t r a ,  se d isu e lv e  en a c e ta to  de e t i l o  en c a l ie n te ,  y 
se la v a  con una so lu c ió n  de NaOH N/iO y luego  con agua, 
h a s ta  que l a s  capas acuosas sean  n e u tra s .

3 0 .8 .7 3 . -  42 -



15

Se d e s t i la  e l  a c e ta to  de e t i l o  a p re s ió n  redu­
c id a , y se r e c r i s t a l i z a  e l  producto  en a c e ta to  de e t i l o .

Se ob tienen  30 g de producto puro . Punto
s ió n  = 2052c

5 CHCli CHCl^^ = 287 nm 1 3 = 355 nm ̂ max.j ^ maXp
A n á l i s i s : C alculado Encontrado

C 56,99 56,96
H 4,31 4,78

13 N 9,97 9,80
F 13,52 11,96

EJEMPLO 15

P rep arac ió n de un copolím ero m e ta c r i la to
t e a r i l o / é s t e r  a c r ila m id o -m e til-c a rb a m o il-m e tílic o  d e l á c i ­
do flu fenám ico  (p rocedim iento  2)

2 g de á s te r  a c r i la m id o -m e til-c a rb a m o il-m e tíl i-  
co del ácido  flu fenám ico  p reparados según e l  ejem plo 14,
se copolim erizan  con 2 g de m e ta c r i la to  de e s t e a r i lo  en 

20 p re sen c ia  de 0 ,4  g de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo  en so lu c ió n
en 4 g de d im etilform am ida. La mezcla de reacc ió n  se ca­
l i e n t a  duran te  24 ho ras a 80SC, y luego  e l  polím ero se 
p r e c ip i ta  en metanol t i b i o .

Se ob tienen  1,5 g de polím ero puno.
25 CHC1

1 .A. ma
3

max = 288 nm

3 0 .8 .7 3 43



5

A n á lis is  encon trado : C 70 , Oí
H 9 ,40  
N 3,61

E l a n á l i s i s  in d ic a  que se ha f i ja d o  24,6% de 
ácido  flu fenám ico  sobre e l  copolím ero, l o  que correspon­
de a un 36 , 6% de grupo monómero a n t i - in f la m a to r io  p re ­
sen te  en e l  po lím ero .

EJEMPLO 16

10

15

20

E s te r  d im e ti l -a m in o -e tí l ic o  d e l ácido  f lu fe n á -
mico:

Se in tro d u c e n  en un m atraz de fondo redondo 0,8 
g de h id ru ro  de so d io , en su spensión  a l  58% en a c e i te ,
4 g de dim etilform am ida y 5,6 ^ de ác ido  flu fenám ico  en 

25 so lu c ió n  en 20 g de d im etilfo rm am ida.

3 0 .8 .7 3 -  44 -
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15
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Se deja  la  so lu c ió n  ba jo  a g ita c ió n  du ran te  4 
h o ra s , y luego se añaden a l a  misma 3 g de c lo ro -e t i l-d im e  
t i la m in a . Se c a l ie n ta  l a  mezcla b a jo  a g ita c ió n  du ran te  3 
ho ras a 503C, y luego se deja en a g ita c ió n  durante  una 
noche a l a  tem pera tu ra  am biente.

Se v ie r te  la  mezcla en agua, y la  capa o leosa 
formada se toma con é t e r  s u lf ú r ic o .  Las capas o rgán icas 
se la v a n  con una so lu c ió n  acuosa de NaOH N/iO y luego  con 
agua h a s ta  n e u tra l id a d . Se d e s t i l a  e l  é te r  a p re s ió n  r e ­
ducida, y se d e s t i l a  e l  re s id u o  o leoso .

P . eb. a 0,01 mm de Hg = 174-C
Se ob tienen  6 ,3  g de un producto  que se u t i l i ­

za como t a l .
La cro m atog ra fía  en capa delgada (CCD) sobre 

s í l i c e  S c h le ic h e r-S c h u ll SL 254, con e ta n o l como d i s o l ­
v e n te , é t e r  s u lfú r ic o  como e lu y e n te , re v e la d o r  u l t r a v io ­
l e t a  y vapores de yodo, in d ic a  que e l p roducto  no c o n tie ­
ne ácido  flu fenám ico  l i b r e .

^ CHC11 , 3 =  289 nm ^  máx

EJEMPLO 17

Reacción de c u a te m iz a c ió n  e n tre  e l  á s te r  dime- 
t i l - a m in o - e t i l i c o  del ácido  flu fenám ico  y e l  copolím ero 
c lo ro -a c e ta to  de v in i lo /N - v in i l - p i r r o l id o n a  (procedim ien-

25 to  1) .

3 0 .8 .7 3 45 -



41
0,89 g de á s t e r  d im e ti l -a m in o -e tí l ic o  d e l á c i 

do flu fenám ico  p reparado  según e l ejem plo *]6 se c u a te r -  
n iz a n  con 0,375 g de polím ero p reparado  según e l  ejemplo 
1a ) ,  en so lu c ió n  en 5 mi de g l u t a r o n i t r i l o ,  y  se c a l ie n -  

5 t a  du ran te  24 ho ras a 80SC. E l polím ero se  p r e c ip i ta  ver­
tien d o  l a  so lu c ió n  sobre benceno, y luego  se toma con g lu  
t a r o n i t r i l o  y se p r e c ip i ta  de nuevo dos veces más en ben­
ceno.

Se ob tienen  0 ,4  g de polím ero puro .
10 CHC11 , 3 =  287 nm^  max„1

A n á lis is  encon trado :

15
E l a n á l i s i s  in d ic a  que se ha f i ja d o  15,8% de 

ác ido  flu fenám ico  sobre e l  copolím ero, lo  que co rrespon­
de a un 26, 5% de grupo monómero a n t i - in f la m a to r io  p resen ­
te  en e l  po lím ero .

20 EJEMPLO 18

CHC13 == 355 nmmax.
C 57,08
H 6 ,00
N 13,96
F 3,20

R eacción de c u a te m iz a c ió n  e n tre  e l  á s te r  dime 
t i l - a m in o - e t í l i c o  d e l ácido  flu fenám ico  y e l  copolím ero 
c lo ro -ace ta to  de v in i lo /N - v in i l - p i r r o l id o n a  (procedim ien­
to  1) .

25 0,85 g de á s te r  d im e ti l -a m in o -e tí l ic o  d e l á c i -

3 0 .8 .7 3 . -  46 -



do flu fenám ico  preparado  según e l  ejem plo 16 se c u a te r -  
n iza n  con 0,375 g d e l polím ero p reparado  según e l  ejem­
p lo  1 a ) ,  en so lu c ió n  en 5 mi de n itro m stan o , y se ca­
l i e n ta  duran te  24 ho ras a 809C.

5 E l polím ero se p r e c ip i ta  v e rtie n d o  l a  so lu c ió n
en benceno, y luego se toma con n itrom etano  y se r e p re c i­
p i ta  dos veces más en benceno..

Se ob tienen  0,45 g de polím ero puro .
CHCl^ - CHCl^

287 nm 1 , -3 = 355 nmmáx,j maxg
A n á lis is encon trado : C 55,87

H 5,97
N 7,79
F 4,10

15 E l a n á l i s i s  in d ic a  que se ha f i ja d o  20% de á c i
do flufenám ico  sobre e l  copolím ero, lo  que corresponde 
a un 33, 5% de grupo monómero a n t i - in f la m a to r io  p re se n te  
en ¿L polím ero

20 EJEMPLO 19

E s te r  m e ta l i l -o x i -c a rb o n il -m e tí l ic o  de l acido  
flu fenám ico :

3 0 .8 .7 3 . -  47 -



10
Se in tro d u c e n  en un m atraz de fondo redondo 

40 mi de dim etilform am ida y 4 ,2  g de h id ru ro  de so d io , 
en su spensión  a l  58% en a c e i t e .  Se e n f r ía  l a  mezcla a 03 
y se in tro d u cen  luego  gota a go ta  28,6 g de ácido  f lu f e  

$5 námico en so lu c ió n  en 30 g de d im etilform am ida. La mez­
c la  de re a c c ió n  se l l e v a  a 503C duran te  4 h o ra s , y lu e ­
go se in tro d u c e  en l a  misma, g o ta  a  g o ta , una so lu c ió n  
de 14,8 g de c lo ro -a c e ta to  de m e ta li lo  en so lu c ió n  en 10 

g de d im e ti i f  ormamida.
20 Se d e ja  l a  mezcla en a g ita c ió n  du ran te  una no­

che a l a  tem pera tu ra  am biente, y  se c a l ie n ta  después du­
ra n te  2 ho ras a 503(3.

Después de e x tr a e r  con a c e ta to  de e t i l o  y des­
t i l a r  é s te  ú ltim o  a p re s ió n  red u c id a , se  d e s t i l a  e l  p ro -  

25 duc to :

3 0 .8 .7 3 -  48 -
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15

P .e b . a 0,05 mrn Hg = 2008C.
El producto  de l a  d e s t i la c ió n  se d isu e lv e  en 

cloroform o, se lava  con una so lu c ió n  acuosa de NaOE N/lO 
y luego con agua, h a s ta  que la s  capas o rgán icas sean  neu­
t r a s .

Se d e s t i l a  e l  cloroform o a p re s ió n  red u c id a , . 
y se r e c r i s t a l i z a  e l  producto  en m etanol.

Se ob tienen  25 g de p roducto  puro .
P . fu s ió n  = 42SC
CHCl^,  ̂ = 287 nm . CHCl^

A ' = 355 nmmax„1 ' maXr,
A n á l i s i s : C alculado Encontrado

C 59,83 61,21

H 4,77 5,12
N 3,67 3,52

EJEMPLO 20

P rep a rac ió n  de un copolim ero e s te a ra to  de v in i -  
l o / á s t e r  m e ta l i l -o x i-c a rb o n il -m e tí l ic o  d e l ácido  f lu fe n a -  

20 mico (procedim iento  2) .
2 g de á s te r  m e ta l i l -o x i -c a rb o n il -m e tí l ic o  d e l 

ác ido  flu fenám ico  preparado  según e l  ejem plo 19 se copo- 
l im e riz a n  con 2 g de e s te a ra to  de v in i lo  en p re sen c ia  de 
0 ,4  g de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo  en so lu c ió n  en 5 g de 

25 acetona calen tando  a r e f l u jo  du ran te  24 h o ra s .

3 0 .8 .7 3 . - 4 9 -



5

10

E l polím ero se p r e c ip i ta  v e rtie n d o  l a  so lu c ió n  
sobre e ta n o l .

Se ob tienen  1,8 g de polím ero puro.
CHC1, _ CRCl^\  ^ = 287 nm 1  , -3 = 355 nmAmax^ ''m axg  ,
A n á lis is  encon trado : C 69,92

H 8,71
N 1,62

E l a n á l i s i s  in d ic a  que se  ha f i ja d o  32% de á c i ­
do flu fenám ico  sobre e l  copolím ero, lo  que corresponde a 
un 49% de grupo monómero p re se n te  en e l  polím ero..

EJEL'iPLO 21

15

20

25

E s te r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  d e l ác ido  t r i  
f l u o r o - m e t i l - t i o - 3 f e n i l a m in o - 2 - p i r id in - c a r b o x í l i c o - 3 :

3 0 .8 .7 3 . -  5 0 -
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Se in tro d u cen  en un m atraz de fondo redondo 0,82 
g de h id ru ro  de so d io , en suspensión  a l  58^  en a c e i t e ,  y 
2 g de d im etilform am ida. Se e n fr ía  la  m.ezcla a OSC, y lú e  
go se in tro d u ce  en la  misma, gota a g o ta , una so lu c ió n  de
6,3 g de ácido trifluoruro-metil-tio-3'-fenilaBtino-?2-piri
d in -c a rb o x íl ic o -3 en 20 g de d im etilform am ida.

Se de ja  la  mezcla de rea c c ió n  en a g ita c ió n  duran 
te  24 ho ras y se añaden después 3 g he c lo ro —a c e ta to .d e  
n ü o ,  y se deja  la  mezcla en a g i ta c ió n  du ran te  24 horas a 
la  tem peratu ra  am biente.

Después de e l l o ,  se p r e c ip i ta  e l  producto  v e ru ien  
do la  mezcla en agua. Después de f i l t r a r ,  se toma e l  produc^ 
to  en é te r  s u lf ú r ic o .  Se lava  la  so lu c ió n  con NaOH N/2 y 
luego con agua h a s ta  que la s  aguas de lavado  sean n e u tra s .

Después de d e s t i l a r  e lé tie r , se ob tienen  7 g de 
re s id u o  c r i s t a l i n o  que se r e c r i s t a l i z a  en hexano.

Se ob tienen  entonces 4 ,3  g he producto puro.
P . fu s ió n  = 973C 

n CHCl^^ = 289 nmí  \máx
A n á lis is :  C alculado Encontrado

c 51,25 51,51
H 3,30 3,71
N 7;03 7,00

S 8,05 7,87
F 14,31 15,26

3 0 .8 .7 3 . 51 -



EJEMPLO 22

P rep a rac ió n  de un copolím ero N - v in i l - p i r r o l id o -
n a /á s te r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  de l ac ido  t r i f l u o r o -
- m e t i l - t i o - 3 ' - f en ilam in o -2- p i r id in - c a r b  o x í l ic  o -3 (p ro ce- 

5 dim iento  2) .

1 g de á s te r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  de l 
ác ido  t r i f l u o r o - m e t i l - t i o - 3 ' - f  en ilam in o -2-p irid in -carb _ o  
x í l i c o - 3 , p reparado  según e l  ejemplo 21 , se copo lim eriza  

10 con 1 g de N -v in i l-p ir ro l id o n a  en p re sen c ia  de 0 ,2  g de 
a s o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i l o  en so lu c ió n  en 4 g de e ta n o l,  a. 
80SC du ran te  24 h o ra s .

La mezcla de re a c c ió n  se d ilu y e  con e ta n o l,  se 
f i l t r a . ,  y se p r e c ip i ta  e l  producto  v e r tie n d o  la  so lu c ió n  

15 en 400 mi de é t e r  s u lf ú r ic o .
Se ob tienen  1 ,2  g de polím ero puro .

 ̂ CHCii , 3 = 288 nm
^  máx

A n á lis is  encon trado : C 54,65
20 H 6,58

N 10,23 
S 2$1 
F 4,95

E l a n á l i s i s  in d ic a  que se ha f i ja d o  37% de a c i  
25 do t r i f lu o r o m e t i l - t io - 3 '- f e n i la m in o - 2 - p i r id in - c a r b o x í l i

3 0 .8 .7 3 . -  52 -



A ̂  6 4 O 3

co-3 sobre e l  copolím ero, lo  que corresponde a un 47% de 
grupo monómero p re sen te  en e l  po lím ero .

EJEMPLO 23

$ P rep a rac ió n  de un copolím ero e s te a ra to  de v in i—
l o / é s t e r  v in i l - o x i - c a r b o n i l—m e tílic o  d e l ac ido  t n f l u o r o -  
- m e t i l - t i o - 3 ' - f en ilam in o -2- p i r id in - c a r b o x ílic o -3  ( p ro ced i­
miento 2) .  - -

1 g de á s te r  v in i lo x i- c a rb o n i l -m e t í l ic p " d e l  á c i  
10 do t r i f l u o r o m e t i l - t i o - 3 '- fe n ila m in o —2—p ir id in - c a r b o x i l ic o -

- 3 , preparado según e l  ejemplo 21, se copolim er.iza con 1 g 
de e s te a ra to  de v in i lo  en p re sen c ia  de 0,2  g de a z o -b is -  
- i s o b u t i r o n i t r i l o  en so lu c ió n  en 4 g de ace to n a , c a len tan  
do a 80BC duran te  24 h o ra s .

15 Se p re c ip i ta  e l  polím ero v e rtie n d o  la  so lu c ió n
400 mi de e ta n o l a b so lu to , 
ob tienen  0,9  g de polím ero puro.

^  CHCl^ = 289 nm' máx
A n á lis is  encontrado: C 64,11

H 7,3
N 3,40
S 3,12
F 7,74

25 E l a n á l i s i s  in d ica  que se  ha f i ja d o  41% de a c i

3 0 .8 .7 3 . -  53 -



do sobre e l  copolím ero, lo  que corresponde a un 52% de 
grupo monómero a n t i - in f la m a to r io  p re sen te  en e l  po lím ero .

EUláPLO 24

5 E s te r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  d e l ác ido  t r i
f lu o ro -m e t i l- t io -3 '- f e n ila m in o -2 -b e n z o ic o :

COOH

Se in tro d u c e n  en un m atraz de fondo redondo 0,82 
g de h id ru ro  de so d io , en su spensión  a l  58% en a c e i t e ,  y 

20 2 g de d im etilfo rm am ida. Se e n f r ía  la  su spensión  a OSO y
luego  se in tro d u c e , gota a g o ta , una so lu c ió n  de 6,3  g de 
ac ido  t r i f l u o r o m e t i l - t i o - 3 '- f e n i la m in o -2-benzo ico  en 20 g 
de d im etilfo rm am ida. La mezcla de re a c c ió n  se de ja  en a g i 
ta c ió n  du ran te  24 ho ras a la  tem pera tu ra  am biente y luego  

25 se in tro d u c e n  3 g de c lo ro -a c e ta to  de v in i lo .  Se deja  la

3 0 .8 .7 3 . -  54 -
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mezcla 24 horas en a g ita c ió n  a la  tem peratura  am biente.
Se v ie r te  la  su spensión  en 400 mi áe agua y e l  

p re c ip ita d o  c r i s t a l i n o  se f i l t r a  con su cc ión  y se d isu e lv e  
luego  en é te r  s u lf ú r ic o .

La so lu c ió n  e te re a  se la v a  con una so lu c ió n  acuo 
sa de NaCH N/2 y luego con agua h a s ta  que la s  capas acuo­
sas sean n e u tra s .

Después de la  d e s t i la c ió n  de l é te r  a p re s ió n  re  
duc ida, se ob tienen  5 g de re s id u o  c r i s t a l i n o ,  que se re  
c r i s t a l i z a  en 60 mi de una mezcla raetanol:agua. 95 :5 .

Se ob tienen  4 ,5  g de producto  puro .
P . fu s ió n  = 42SC

ACHCl^
max
A n á lis is

290 nm 

encontrado C alculado Encontrado
c 54,40 54,04
H 3,56 3,86
E 3,52 3,86
S 8,07 8,08

EJEMPLO 25
P rep arac ió n  de un copolím ero N - v in i l - p i r r o l id o -  

n a /é s te r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  d e l ac ido  t r i f l u o r o -  
- m e t i l - t i o - 3 '- f e n i la m in o -2-benzo ico  (p roced im ien to  2).___

1 g de é s t e r  v in i lo x i- c a rb o n ilm e t i l ic o  d e l ac ido  
t r i f l u o r o - m e t i l - t i o - 3 '- f e n i la m in o -2-b en zo ico , p reparado  s^

3 0 .8 .7 3 . -  55 -



5

10

15

20

gún e l  ejem plo 24, se copolim eriza  con 1 g de N - v in i l - p ir r o  
l id o n a  en p re se n c ia  de 0,2  g de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo  en 
so lu c ió n  en 4 g de e ta n o l calen tando  du ran te  24 horas a r e ­
f l u j o .

La so lu c ió n  se  d ilu y e  con e ta n o l ,  se f i l t r a ,  y e l  
polím ero se p r e c ip i ta  v e rtie n d o  la  so lu c ió n  en 400 mi de é te r  
s u l f ú r ic o .

Se ob tienen  0 ,8  g de polím ero puro.
CHC1A , ^ = 291 nm'max
A n á lis is  encon trado : C 59,31

H 6,37 
N 9,54 
S 2,72 
F 4 ,42

E l a n á l i s i s  in d ic a  que se ha f i ja d o  32% de ácido  
t r i f l u o r o - m e t i l - t i o - 3 '- f e n i la m in o -2-benzo ico  sobre e l  copo 
lim e ro , lo  que corresponde a un 40 , 5% de grupo monómero an 
t i - i n f la m a to r io  p re se n te  en e l  polím ero.

EJEMPLO 26

P rep a rac ió n  de un copolím ero e s te a ra to  de v i n i l o /  
/ á s t e r  v in i lo x i- c e r b o n i l - m e t í l ic o  d e l ác ido  t r i f l u o r o - m e t i l -  
- t i o - 3 '- f e n i la m in o -2-benzo ico  (p roced im ien to  2) .

25 1 g de á s t e r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  d e l ác ido

3 0 .8 .7 3 . -  56 -



5

10

15

t r i f l u o r o - m e t i l - t i o - 3 '- f e n i la m in o -2-b en zo ico , preparado  se 
gun e l  ejemplo 24, se copolim eriza con 1 g de e s te a ra to  de 
v in i lo  en p re sen c ia  de 0,2  g de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo  
en so lu c ió n  en 4 g de ace to n a , ca len tando  a r e f lu jo  duran 
te  24 h o ra s .

E l polím ero se p r e c ip i ta  v e rtie n d o  la  so lu c ió n  
en 400 mi de e ta n o l.  Se ob tienen  0 ,9  g de polím ero puro .

OHCl^
^máx 290 nm

A n á lis is encontrado: C 66 ,36
H 8,01

N 1,92
S 3,71

E l a n á l i s i s  in d ica  que se ha f i j a d o  44% de á c i ­
do t r i f l u o r o m e t i l - t i o - 3 '- f e n i la m in o -2-benzo ico  sobre e l  co 
po lím ero , lo  que corresponde a 56% de grupo monómero p resen  
te  en e l  po lím ero .

EJEMPLO 27

20 E s te r  v in i l - o x i - c a r b o n i l - m e t í l ic o  de l ác ido  (c ío
ro -4 f e n i l ) - 2- t i a z o l - a c ó t i c o - 4 , o ác ido  fe n o ló z ic o .

3 0 .8 .7 3 . -  57 -



En un m atraz de fondo redondo que con tiene  4 ;2  
g de h id ru ro  de so d io , en su spensión  a l  58% en a c e i t e ,  y 

15 40 mi de d im etilform am ida, e n friad o  a O^C, se in tro d u cen ,
go ta  a g o ta , 2,53 g de ác ido  fe n c ló z ic o  en so lu c ió n  en 
30 mi de d im etilfo rm am ida. La mezcla se d e ja  en a g ita c ió n  
du ran te  72 h o ras a la  tem peratu ra  am biente y luego  se  in ­
trodu cen  en l a  misma 1 ,2  g de c lo ro -ace ta to  de v in i lo .

20 Se de ja  l a  mezcla du ran te  24 ho ras en reposo ,
y después se v i e r t e  en agua. E l p re c ip ita d o  se toma en 
e t e r ,  y l a  so lu c ió n  se lav a  con NaOH 0 ,2  N y después con 
agua h a s ta  que la s  capas acuosas sean n e u tra s . Se d e s t i l a  
e l  é t e r  a p re s ió n  red u c id a , y se c r i s t a l i z a  e l  p roducto  

25 en hep tano .

3 0 .8 .7 3 . -  58 -



Se o b t ie n e n  2 g  de p ro d u c to  p u ro .
P. fu s ió n : 83SC.

^ CHCl^
A . 3 = 297 ''m ax nm

3 A n á lis is :  Calculado Encontr:
C 53?49 53,5
H 3,30 3,87
N 4,16 3,96
C1 10,53 10,04

10 S 9,52 9,41

EJEMPLO 28

15

20

P rep a rac ió n  de un copolím ero m e ta c r i la to  de e stea - 
r i l o / ó s t e r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  d e l ac ido  fc n c lo z ic o  
(p roced im ien to  2 ).

1 g de á s te r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  d e l á c i ­
do fe n c ló z ic o , p reparado según e l  ejemplo 27? se copolim e- 
r iz a  con 1 g de m e ta c r i la to  de e s t e a r i lo  en p re sen c ia  de 
0 ,2  g de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo  en so lu c ió n  en 5 g de e ta  
n o l ,  calen tando  du ran te  24 horas a r e f lu jo .

El polím ero se p r e c ip i ta  v e rtie n d o  l s  so lu c ió n  
en metanol t i b i o .  Se ob tienen  0,75 g de polím ero puro .

CHCl^
A

25

= 297 nm
máx
A n á lis is  encontrado : C 68,76

3 0 .8 .7 3 . -  59



5

H 8,03 
N 0,71 
C1 1,68 

S 1,55
E l a n á l i s i s  in d ic a  que se ha f i ja d o  12,4% de a c i  

do fe n c ló z ic o  sobre e l  copolím ero, lo  que corresponde a un 
16, 5% de grupo monomero a n t i - in f la m a to r io  p re sen te  en e l  co 
po lím ero .

10

15

20

EJEMPLO 29

P rep a rac ió n  de un copolím ero e s t e a r a to de v in i -  
l o / á s t e r  y in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  d e l ac ido  fe n c lo z ic o  
(p roced im ien to  2 ).

0 ,5  g de á s te r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  d e l á c i  
do fe n c ló z ic o , preparado  según e l  ejem plo 27) se copo lim eri 
zan con 0 ,5  g de e s te a r a to  de v in i lo  en p re sen c ia  de 0,1 g 
de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo  en so lu c ió n  en 3 g de ace to n a , 
ca len tan do  du ran te  14 ho ras a r e f lu jo .

Después de c o n c e n tra r  la  so lu c ió n , se v i e r te  so­
b re  n e tan o l t i b i o .  Se ob tienen  0 ,6  g de polím ero puro .

^ CHC1-
A -* t ruó ir ^ = 297 nmmax

A n á lis is  encontrado

25

C 67,03 
H 7 ,92  
S 2 ,4

3 0 .8 .7 3 -  60 -
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N 1,1
C1 2,66

El a n á l i s i s  in d ic a  que se ha f i ja d o  19,3% de 
ác ido  fe n c ló z ic o  sobre e l  copolím ero, lo  que correspon 

5 de a un 25,8% de grupo monómero a n t i - in f la m a to r io  p re ­
se n te  en e l  copolím ero.

EJEIvlPLO 30

E s te r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  d e l acido  
10 ( m e t i l - 2 ' - c lo r o - 3 ' - f e n i l ) - a m in o - 2 - p i r id in - c a r b o x í l ic o -3 ,

o c lo n ix in a .
Ne COOH

Se in tro d u cen  en un m atraz de fondo redondo 0,41 
g de h id ru ro  de so d io , en su spensión  a l  58% en a c e i t e ,  
y 1 g de dim etilform am ida. Se e n f r ia  l a  su spensión  a OSO 
y luego se in tro d u ce  en l a  misma, go ta  a g o ta , una su s-  

25 pensión  de 2,63 g de c lo n ix in a  en 15 g de d im etilfo rm am i-

3 0 .8 .7 3 . -  61
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d a . La. mezcla de re a c c ió n  se de ja  du ran te  24- horas en a g i­
ta c ió n  a l a  tem pera tu ra  am biente y luego  se in tro d u cen  
en e l l a  1,5 g de c lo ro -a c e ta to  de v in i lo  y se deja duran­
te  56 ho ras en a g i ta c ió n  a l a  tem pera tu ra  am biente.

E l producto  se p r e c ip i ta  en forma de c r i s t a l e s  
v e r tie n d o  l a  mezcla sobre agua. Después de f i l t r a r -  se 
d isu e lv e n  lo s  c r i s t a l e s  en cloroform o y l a  so lu c ió n  se 
lav a  con una so lu c ió n  acuosa de NaOH N/iO y luego con 
agua h a s ta  que l a s  aguas de lavado  sean n e u tra s .

Las capas o rgán icas se secan , y e l  cloroform o 
se d e s t i l a  a p re s ió n  red u c id a .

Se recogen 2 ,8  g de producto  b ru to , que se  r e ­
c r i s t a l i z a  en 250 mi de mezcla e tan o l:m e tan o l 50:50.

Se ob tien en  1,3 g de p roducto  puro .

Encontrado 
58,28 

5,13 
8,33 

10,86

EJEXPLO 31

P rep a rac ió n  de un copolím ero N - v in i l - o i r r o l id o -

1
P . fu s ió n : 191-0. 
CHCl  ̂
máx
A n á l i s i s :

= 332 nm

C alculado 
C 58,87 
H 4,36 
N 8,07 

01  10,22

3 0 .8 .7 3 -  62 -
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n a /é s te r  v in i lo x i- c a rb o n i l -m e t í l ic o  de l s  c lo n ix in a  (p ro ­
cedim iento 1)

En un m atraz de fondo redondo que con tiene  0 ,42 
g de h id ru ro  de so d io , en su spensión  a l  58% en a c e i t e ,  
y 2 g de d im etilform am ida, se in tro d u ce  una suspensión  de 
2,63 g de c lo n ix in a  en 15 g de d im etilform am ida.

La mezcla se  d e ja  en a g ita c ió n  a la  tem peratu ­
r a  ambiente duran te  24 h o ra s , y luego se in tro d u cen  en 
e l l a  4,5  g d e l polím ero N -v in i l-p ir ro l id o n a -a c e ta to  de*m, 
n i l o ,  preparado  según e l  ejemplo 1 a) en so lu c ió n  en*'l5 g 
de dim etilform am ida y se  c a l ie n ta  l a  mezcla a 503C duran­
te  24 h o ra s .

Se p r e c ip i ta  e l  polím ero v e r tié n d o lo  en 500 mi 
de agua. Después de f i l t r a c i ó n  y d iso lu c ió n  en 50 mi de 
e ta n o l, se r e p re c ip i ta  e l  polím ero v e r tié n d o lo  sobre 500 

mi de é te r  s u lf ú r ic o .
Se d isu e lv e  e l  polím ero de nuevo en e ta n o l,  y 

se r e p re c ip i ta  una vez mas en é t e r  s u l f ú r ic o .
Se ob tienen  2,7 g de polím ero puro .
CHC1„^  , -3 = 335 nmA  max
A n á lis is  encon trado : C 57,57

H 6,90 

N 11,72 
C1 3,78

3 0 .8 .7 3 63 -



E l a n á l i s i s  in d ic a  que se  ha f i j a d o  28% de c l^  
n ix in a  sobre e l  copolím ero, lo  que corresponde a un 37% 
de grupo monómero a n t i - in f la m a to r io  p re se n te  en e l  p o l i  
mero.

5 EJBRPLO 32

10

15

E s te r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  d e l ác ido  d i 
m e t i l - 2 ' , 3 '- d i fe n i la m in o -c a rb o x í l ic o -2 , o ácido  mefená 
mico:

20 En un m atraz de fondo redondo que con tien e  0 ,62
g de h id ru ro  de so d io , en su spensión  a l  58% en a c e i t e ,  
y 2 g de d im etilfo rm am ida, e n friad o  previam ente a 08C, 
se  in tro d u c e , gopa a g o ta , una su spensión  de 3 g de á c i ­
do mefenámico en 20 g de d im etilform am ida.

25 La su spensión  se d e ja  du ran te  24 horas en a g i -

3 0 .8 .7 3 . -  64 -
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ta c ió n  a la  tem pera tu ra  am biente y luego  se in tro d u cen  
en e l l a  1,5 g de c lo ro -a c e ta to  de v in i lo  y la  mezcla se 
deja  en a g ita c ió n  a l a  tem peratura  am biente durante  24 
ho ras más.

5 E l producto  se recoge en forma de c r i s t a l e s ,
v e rtie n d o  la  mezcla de rea c c ió n  en 500 mi de agua. Despúes 
de f i l t r a r ,  se d isu e lv e n  lo s  c r i s t a l e s  en e te r  s u lfú r ic o  
y se lav an  la s  capas o rgán icas con una so lu c ió n  acuosa 
de NaOH N/2, y luego con agua, h a s ta  que la s  capas acuo- 

10 sas sean n e u tra s .
Se d e s t i la  e l  é te r  s u lfú r ic o  a p re s ió n  reducida., 

y e l  re s id u o  se r e c r i s t a l i z a  en m etanol.
Se ob tienen 2,7 g de producto  puro .
P . fu s ió n : '87SC
CHCl^ . CHCl^3 = 280 nm i  - = 360 nm
máx^  ̂ maXg
A n á lis is : Calculado Encontrado

C 70,35 70,13
H 5,60 5,92
N 4,32 4,35

25

EJEMPLO 33

P rep a rac ió n  de un copolím ero N -v in il-p ir ro lid O ' 
n a /é s te r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  d e l ác ido  mefenamico 
(p rocedim iento  2 ) .

3 0 .8 .7 3 : -  65 -
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1 g de á s t e r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  d e l á c i ­
do mefenámico, p reparado  según e l  ejem plo 32, se c o p o li-  
m eriza con 1 g de N - v in i l-p ir ro l id o n a  en p re se n c ia  de 
0,2  g de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo  en so lu c ió n  en 2 g de 
e ta n o l .

La mezcla de rea c c ió n  se c a l ie n ta  duran te  24 
h o ras  a r e f l u jo ,  y luego  se d ilu y e  con cloroform o, se f i l ­
t r a  y se  p r e c ip i ta  e l  polím ero en 500 mi de é te r  s u l f ú r i ­
co.

Se ob tiene  1 g de polím ero puro .
CHCl^ . CHCl^3 = 280 nm A , ^ = 358 nmmáx.j ^  maXg
A n á lis is encon trado : C 65,22

H 7,12
N 8,74

El a n á l i s i s  in d ic a  que se ha f i ja d o  32% de á c i ­
do mefenámico sobre e l  copolím ero, lo  que corresponde a 
un 43% de grupo monómero a n t i - in f la m a to r io  p re sen te  en 
e l  po lím ero .

EJEMPLO 34

P rep a rac ió n  de un ¡copolímero e s te a ra to  de v in i -  
l o / é s t e r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  d e l ác ido  mefenámico 
(p roced im ien to  2 ) .

25 1 g de á s te r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  d e l á c i

3 0 .8 .7 3 . -  66 -
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do mefenámico, p reparado según e l ejem plo 32, se c o p o li-  
m eriza con 1 g de e s te a ra to  de v in i lo  en p re sen c ia  de 0,2 

g de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo  en so lu c ió n  en 2 g de ace­
to na .

La mezcla de rea c c ió n  se c a l ie n ta  a r e f lu jo  du­
ra n te  24 h o ra s , y luego se d ilu y e  con cloroform o, se f i l ­
t r a ,  y e l  polím ero se p re c ip ita , v e r tié n d o lo  sobre 500 mi 
de e ta n o l.  E l polím ero se p u r i f ic a  d iso lv ié n d o lo  en c lo ­
roformo y re p re c ip ité n d o lo  en e ta n o l 3 veces mas.

Se ob tienen  a s í  0 ,5  g de polím ero puro .
CHC1.̂ = 358 nmmáx^
A n á lis is  encontrado:

0HC1- = 278 nmmax,
C 72,32 
H 8,67 
N 2,26

E l a n á l i s i s  in d ic a  que se ha f i ja d o  51% de á c i  
do mefenámico sobre e l copolim ero, lo  que corresponde a 
un 68 , 5% de grupo monómero a n t i - in f la m a to r io  p re se n te  en 
e l  po lím ero .

EJEMPLO 35

E s te r  v in i lo x i—c a rb o n il—m e tílic o  d e l ac ido  (me 
t o x i-7-met i l - l O - f e n o t i a z i n i l - 2) - 2- o ( - m e t i l - a c e t ic o ,  o 
ácido  p r o t iz ín ic o :

3 0 .8 .7 3 . 67 -
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NaH
C1CH COOCH = CĤ  2 2

10
¡H -  COOOĤ COOCH = GĤ

Me Me

En un m atraz de fondo redondo que con tiene  0 ,82 
g de h id ru ro  de so d io , en su spensión  a l  58% en a c e i t e ,  
y 2 g de d im etilfo rm am ida, previam ente e n friad o  a 03C,

15 se in tro d u c e  go ta  a go ta  una so lu c ió n  de 6,3  g de ácido  
p r o t i z ín ic o  en so lu c ió n  en *]5 g de d im etilform am ida.

La mezcla de re a c c ió n  se deja  en a g ita c ió n  du­
ra n te  5 ho ras a l a  tem pera tu ra  am biente, y luego se in t r o ­
ducen en e l l a  3 g de c lo ro -a c e ta to  de v in i lo  y se de ja  

^  en a g i ta c ió n  a l a  tem peratu ra  am biente du ran te  24 horas 
más.

Se v ie r te  l a  mezcla de rea c c ió n  en 500 mi de 
agua, se  e x tra e  con e t e r  s u lf ú r ic o ,  se la v a  con una so lu ­
c ión  acuosa de NaOH N /2, y luego con agua h a s ta  que la s  

25 capas acuosas sean n e u tra s .

3 1 .8 .7 3 68  -
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Después de la  d e s t i la c ió n  d e l é te r a p re s ió n  r e ­
ducid a , se c r i s t a l i z a  e l  producto  d iso lv ié n d o lo  en una 
mezcla m etanol: agua 60:40 t i b i a ,  y en friand o  después l a  
so lu c ió n .

Se ob tienen  2,8 g de producto  puro. 
P .fu s ió n  = 72SC 
A n á l i s i s : C alculado Encontrado

C 63,15 63,33
H 5,26 5,56
N 5,50 3,25
S 8,02 7,80

EJEMPLO 36

P rep a rac ió n  de un copolím ero e s te a ra to  de v in i -  
- ] l o / é s t e r  v in i lo x i- c a rb o n i l -m e t í l ic o  de l acido  p ro t iz in ic o  

(p rocedim iento  2 ).
1 g de á s te r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  de l á c i ­

do p r o t iz in ic o ,  p reparado según e l ejem plo 35, se c o p o li-  
m eriza con 1 g de e s te a ra to  de v in i lo  en p re sen c ia  de 0,2 

20 g de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo  en so lu c ió n  en 4 g de ace­
to n a .

La mezcla de rea c c ió n  se c a l ie n ta  duran te  24 
horas a r e f lu jo .  La so lu c ió n  se d ilu y e  con acetona y e l  
polím ero se p r e c ip i ta  v e rtie n d o  e s ta  so lu c ió n  en e tan o l.

25 Se ob tienen  0 ,7  g de polím ero puro .

3 1 .8 .7 3 -  69 -



315 nía -  257 nm

5

10

Hexano
max1̂
A n á lis is  encon trado :

Hexano
maxr

C 69,12 
H 8,33 
N 1,73
S 3 ,80

El a n á l i s i s  in d ic a  que se ha f i ja d o  38,5% de 
ácido  p r o t iz ín ic o  sobre e l  copolím ero, lo  que correspon­
de a un 49% de grupo monómero a n t i - in f la m a to r io  p re sen te  
en e l  po lím ero .

EJEMPLO 37

E s te r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  d e l ácido  (me 
t i l - i 0- f e n o t i a z i n i l - 2 ) - 2- a c é t ic o  o ácido  m e tiaz ín ic o :

15

3 1 .8 .7 3 -  70  -



En un m atraz de fondo redondo que con tien e  4}2 
g de h id ru ro  de so d io , en suspensión  a l  58% en a c e i t e ,  y 
40 mi de d im etilform am ida, previam ente e n friad o  a OSO, 
se in tro d u ce  gota a gota una so lu c ió n  de 2,71 g de a c i -  

5 do m e tiaz ín ico  en 12 mi de d im etilform am ida.
La mezcla de reacc ió n  se deja  en a g ita c ió n  du­

ra n te  72 horas a la  tem peratura  am biente, y luego se in ­
troducen  en e l l a  1,2 g de c lo ro -a c e ta to  de v in i lo  y se 
de ja  en reposo duran te  24 h o ra s .

-]0 La mezcla se v ie r te  en agua y , después de e x tra
con cloroform o, se lav an  la s  capas o rgán icas con una so­
lu c ió n  acuosa de NaOH N/lO y luego con agua h a s ta  que la s  
aguas de lavado  sean  n e u tra s .

Se concentra la  so lu c ió n , y se p r e c ip i ta  e l  pro  
15 ducto  con iso p ro p an o l. Se ob tienen  1,5 g de producto  pu­

ro  en forma de goma.
A n á lis is :  C alculado Encontrado

C 64,20 64,09
H 4,83 5,07

20 N 3,94 3,83
S 9,02 9,24

EJEMPLO 38

P rep a rac ió n  de un copolim ero m e ta c r i la to  de e s -  
25 t e a r i l o / ó s t e r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í i ic o  d e l ácido  m etia­

z ín ic o  (procedim iento  2) .

3 1 .8 .7 3 71 -



1 g de á s te r  v in i lo x i- c a r b o n i l - m e t í l ic o  d e l 
ác ido  m e tia z ín ic o , p reparado  según e l  ejem plo 37 , se co- 
p o lim eriza  con 1 g de m e ta c r i la to  de e s te a r i lo  en p resen ­
c ia  de 0,2  g de a z o - b i s - i s o b u t i r o n i t r i lo  en so lu c ió n  en 

5 5 g de e ta n o l.
La mezcla de re a c c ió n  s e  c a l ie n ta  a r e f lu jo  du­

ra n te  14 h o ra s , y después se p r e c ip i ta  e l  polím ero v e r­
tie n d o  l a  so lu c ió n  en m etanol t i b io .

Se o b tien en  0 ,6  g de polím ero puro .
10 Análisis encontrado: C 75,70

H 11,20 
N 0,68 

S 0,14
E l a n á l i s i s  in d ic a  que se ha f i ja d o  8,9% de 

15 ác ido  m e tiaz ín ic o  sobre e l  copolím ero, lo  que co rrespon­
de a 11, 7% de grupo monómero a n t i - in f la m a to r io  p re sen te  
en e l  copolím ero.

20

25

EJEMPLOS DE COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

EJEMPLO A
Se preparan según la invención comprimidos de 

350 mg destinados a ser tragados, procediendo al mezcla­
do de los siguientes ingredientes:
Polímero según el ejemplo 1 150 mg

3 1 .8 .7 3 . -  72 -



Almidón 150 mg
S í l ic e  c o lo id a l 40 mg
E s te a ra to  de magnesio 10 mg

Estos comprimidos, adm in is trad os a razón de 5 
a 6 po r d ía  a un p a c ie n te  que su fre  o s t e o a r t r i t i s  de l a s  
r o d i l l a s ,  perm iten , a l  cabo de un tra ta m ie n to  de 2 sema­
n a s , su p rim ir todo d o lo r .

En e s te  ejem plo de com posición, e l  polím ero an 
t i - in f la m a to r io  según e l  ejemplo 1 se puede reem plazar 
ventajosam ente por la  misma can tid ad  de uno de lo s  p o l í ­
meros preparados según lo s  ejem plos 3; 5) 10, 15: 23, 34 
y 36.

EJEMPLO B

Se preparan  según la  in vención  comprimidos de 
250 mg destin ad o s a s e r  tra g ad o s , p roced iendo a l  m ezcla­
do de lo s  s ig u ie n te s  in g re d ie n te s :
Polím ero según e l  ejemplo 8 50 mg
Almidón 1Ó0 mg

20 s í l i c e  c o lo id a l 35 mg
E s te a ra to  de magnesio 5 mg

E stos comprimidos, adm in is trad os a razón  de 4 
a 5 por d ía  duran te  15 d ía s , y luego a razón  de 2 a 3 com­
prim idos en d ia s  a l te m o s  duran te  2 a 3 semanas, perm i- 

25 te n  t r a t a r  con e f ic a c ia  c ie r to s  reumatismos a r t i c u la r e s
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agudos como la  c i á t i c a .
En e s te  ejem plo, e l  polím ero a n t i - in f la m a to r io  

p reparado  según e l  ejemplo 8 se puede reem plazar v en ta ­
josam ente p o r una c an tid a d  eq u iv a len te  de uno de lo s  po- 

5 lim ero s p reparados según lo s  ejem plos 7, 13, 20, 23, 26 
y 29.

EJEMPLO C

Se p repara  de acuerdo con la  invención  una com- 
10 p o s ic ió n  farm acéu tica  d estin ad a  a t r a t a r  in flam aciones

por v ía  tó p ic a , p rocediendo a l  mezclado de lo s  s ig u ie n te s  
in g r e d ie n te s :
Polím ero según e l  ejemplo 11 500 mg
P a lm ita to  de is o p ro p i lo , can tid ad  su­f i c i e n te  r a r a  50 g

15  ̂ ,Por a p lic a c ió n  re g u la r  de e s ta  composición en 
lo s  lu g a re s  in flam ados, se comprueba una re g re s ió n  r á p i ­
da de l a  in flam ac ió n .

En e s te  ejem plo, e l  polím ero p reparado  según 
20 e l  ejemplo 11 puede reem plazarse  ventajosam ente po r una

c an tid a d  eq u iv a len te  de un copolím ero preparado  según uno 
de lo s  ejem plos 3, 8, 13 y 38 .

EJEMPLO D

25 Se p re p a ra  según l a  invención  una composición
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fa rm acéu tica  d estin ad a  a t r a t a r  in flam acio nes p o r v ía  tó ­
p ica  procediendo a l  mezclado de lo s  in g re d ie n te s  s ig u ie n ­
te s :
Polím ero preparado según e l  ejemplo 22 400 rng

5 E tan o l, can tid ad  s u f ic ie n te  para  50 g
Cuando se a p lic a  e s ta  com posición con re g u la ­

r id a d  en lo s  lu g a re s  in flam ados, perm ite  re p r im ir  l a  in ­
flam ación  y suprime e l  d o lo r.

En e s ta  com posición, e l  polím ero preparado se -  
*]0 gún e l  ejemplo 22 se puede reem plazar con v e n ta ja  po r una 

can tidad  eq u iv a len te  de uno de lo s  polím eros preparado 
según uno de lo s  ejem plos 17, 18, 31 y 33.

EJEMPLO E

15 Se prepara  según la  invención  una composición
fa rm acéu tica  en forma de a e ro so l para t r a t a r  in flam ac io ­
nes por v ía  tó p ic a , procediendo a l  mezclado de lo s  a lg u ie n  
te s  in g re d ie n te s :
Polím ero preparado según e l  ejemplo 25 6 g

20 E tan o l, can tid ad  s u f ic ie n te  para  100 g
25 g de e s ta  composición se in tro d u cen  segu ida­

mente en una bomba de tip o  a e ro so l, en p re sen c ia  de un gas 
p ro p u lso r c o n s titu id o  por 40 g de ¿ ic lo ro d iflu o ro m etan o  
y 35 g de tr ic lo ro f lu o ro m e ta n o .

25 Por p u lv e riz a c ió n  de e s ta  composición sobre la s
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in flam ac io n es , se ob tien e  una p e l íc u la  que p ro tege  e l  l u ­
g a r inflam ado a l  mismo tiem po que lo  t r a t a .

A plicándo la  a razón  de dos Teces por d ía , se com­
prueba una re g re s ió n  n e ta  de l a  in flam ac ió n  en e l  caso 

5 de l a  t e n d i n i t i s .

EJEMPLO F

Se p reparan  según l a  invención  su p o s i to r io s  des­
tin a d o s  a s e r  adm in is trad os a p a c ie n te s  que su fre n  i n f l a -  

10 mación a r t i c u l a r ,  proced iendo a l  mezclado de lo s  s ig u ie n ­
te s  in g re d ie n te s :
P olím ero p reparado  según e l  ejemplo 28 0 ,3  g
C afeína 0,1 g
s í l i c e  p u r if ic a d a  0 ,2  g

15 Manteca de cacao, c a n tid a d  s u f ic ie n te  para  3)5 g
La a d m in is tra c ió n  de 3 a 4 su p o s i to r io s  en 24 

h o ras  perm ite  ob tener una re g re s ió n  ex ce len te  de la  i n f l a ­
mación.

En e s te  ejem plo, e l  polím ero preparado  según e l 
20 ejemplo 28 se puede reem plazar ventajosam ente por qna can­

t id a d  e q u iv a le n te  de uno de lo s  polím eros preparados se ­
gún lo s  ejem plos 3) 10, 20, 23 y 36.
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ENSAYOS DE ACTIVIDAD DE CIERTOS POLIMEROS ANTI-INFLANATQ.
RIOS SEGUN LA INVENCION

Los polím eros que se han ensayado son a q u é llo s  
5 que con tien en  en forma de ram ific ac io n es  l a t e r a l e s ,  o b ie n

m oléculas de indom etacina "Polím eros a n t i - in f la m a to r io s  -  
Indom etacina", o b ien  m oléculas de acido  flufenam ico  "P_o 
lim ero s a n t i - in f la m a to r io s  -  Acido f lu fen am ico " .

1° Por v ía  o ra l
10 La a c t iv id a d  a n t i - in f la m a to r ia  de la s  composi­

ciones a base de copolím eros a n t i - in f la m a to r io s  según la  
in vención  ha s id o  estu d iad a  por medio d e l edema experim en­
t a l  producido por la  ca rrag en in a .

Con e s te  o b je to , r a ta s  machos y hembras de l a  
15 cepa W istar, de un peso medio de 180 4 10 g p roceden tes

de una misma c r ía ,  se d iv id e n  en grupos, cada uno de lo s  
cuales comprende 10 an im ales.

Se provoca e l  edema por medio de una in yecc ión  
de 0,1 mi de una so lu c ió n  e s t é r i l  a l  1% de carrag en in a  

20 en una. so lu c ió n  de c lo ru ro  de sodio  a l  9 po r m il en agua.
E sta in y ecc ió n  se e fe c tú a  b a jo  la  s u p e r f ic ie  p la n ta r  de 
l a  pa ta  p o s te r io r  iz q u ie rd a  de l an im al.

Para cada ensayo, un p rim er grupo de anim ales 
s irv e  de grupo t e s t ig o .  La d ife re n c ia  e n tre  e l  volumen 

25 de la  p a ta  p o s te r io r  iz q u ie rd a  de cada anim al sobre la
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cual se ha provocado e l  edema y e l  volumen i n i c i a l  de 
la  misma p a ta  p o s te r io r  iz q u ie rd a  s irv e  para  medir l a  i n ­
te n s id a d  del edema. Los r e s ta n te s  grupos de anim ales se 
someten a tra ta m ie n to s  p rev en tiv o s  o c u ra tiv o s , con ayu­
da, po r una p a r te ,  de lo s  polím eros a n t i - in f la m a to r lo s  
según l a  in ven ción , y por o tra  p a r te  con ayuda de molé­
cu la s  a n t i - in f la m a to r ia s  a is la d a s .

E stos d iv e rso s  tra ta m ie n to s  t ie n e n  como conse­
cuencia  una red ucc ió n  en la  im portancia  d e l edema provo­
cado sobre la  p a ta  p o s te r io r  izq u ie rd a  d e l anim al.

La d ism inución en % de l a  d ife re n c ia  de vo lu ­
men e n tre  l a  p a ta  p o s te r io r  izq u ie rd a  de lo s  anim ales de 
cada grupo con r e la c ió n  a l  volumen de l a  p a ta  p o s te r io r  
iz q u ie rd a  de lo s  anim ales de l grupo t e s t ig o ,  perm ite  me­
d i r  l a  e f ic a c ia  de lo s  d iv e rso s  tra ta m ie n to s  ensayados.

La a c t iv id a d  a n t i - in f la m a to r ia  se mide 3 h o ra s ,
6 h o ra s , 24 h o ras  y 30 ho ras después de la  in yecc ión  lo ­
c a l  de ca rrag e n in a .

E l volumen de la  p a ta  de lo s  anim ales se mide 
sumergiendo l a  pa ta  en un tubo graduado que con tiene  mer­
c u r io . Las v a r ia c io n e s  de l a  a l tu r a  d e l m ercurio perm iten
a p r e c ia r  l a  d ism inución o e l  aumento d e l edema.
T ratam ien to  p reven tiv o  con ayuda de "polím eros a n t i - i n f l a -
m atorios -  Indom etaciña"

E ste  tra ta m ie n to  t ie n e  lu g a r  una hora  a n te s  de
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la  in yecc ión  de ca rrag en in a .
Un prim er grupo se ha t r a ta d o  con ayuda de 1 mi, 

por cada 100 g de peso c o rp o ra l, de una suspensión  de ind_o 
m etacina con 0,5 mg por mi en una so lu c ió n  de oarb o x im etil 
c e lu lo sa  a l  1% en agua.

Un segundo grupo de anim ales se ha t r a ta d o  con 
ayuda de 1 mi por cada 100 g de peso c o rp o ra l, de una. sus 
pensión  d e l polím ero a n t i - in f la m a to r io ,  t a l  como el. prepa 
rado según e l  ejemplo 1 , de 1 mg por mi en una so lu c ió n  de 
c a rb o x im e tilc e lu lo sa  a l  1% en agua.

En la s  dos so lu c io n es  a r r ib a  d e s c r i ta s ,  l a  con­
c e n tra c ió n  de su s ta n c ia  a c tiv a  o indom etacina es id é n t ic a .

Los re s u lta d o s  observados se recogen en l a  ta b la
s ig u ie n te :

TABLA I

Compuestos 3 horas 6 horas 24 horas 30 horas
-m.

Indom etaciña 41 % 41 % 44 % 42 %

Polím ero de acuerdo con e l Ejemplo 1 0 15 % 34 % 67 %

Como se puede comprobar, la  a c t iv id a d  a n t i —infla_ 
m atoria de l polím ero según la  invención  no se m an ifie s ta  

2$ h a s ta  s e is  horas después de la  form ación d e l edema. Su in
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te n s id a d  de acc ió n  es s u p e r io r  a la  de l a  indom etacina a l  
cabo de t r e in t a  h o ra s .

Por e l  c o n tra r io ,  la  indom etacina so la  t ie n e  una 
acc ió n  ráp id a  desde la  te rc e ra  h o ra , y dicha acc ió n  perma- 

5 nece p rác ticam en te  co n stan te  h a s ta  h ab er tr a n s c u r r id o  t r e i n  
ta  h o ra s .
T ratam iento  p rev en tiv o  con ayuda de "polím eros a n ti- in f la m a -  
to r ic s -A c id o  flufenám ico"

E ste  tra ta m ie n to  es id é n t ic o  a l  a n te r io r ,  pero  e l  
*¡0 prim er grupo se  ha tr a ta d o  con ayuda de 1 mi por cada *]00 g 

de peso c o rp o ra l de una su spensión  de ác ido  flufenám ico  de 
0 ,5 mg por mi en una so lu c ió n  de c a rb o x im e tilc e lu lo sa  a l  *]% 
en agua, y e l  segundo grupo de anim ales se ha tr a ta d o  con 
ayuda de 1 mi por cada *]00 g de peso c o rp o ra l, de una su s-  

15 pensión  d e l polím ero a n t i - in f la m a to r io  t a i  como e l  p repara  
do según e l  ejemplo 8, de 1,35 mg p o r mi en una so lu c ió n  de 
c a rb o x im e tilc e lu lo sa  a l  1% en agua.

En la s  dos so lu c io n es  a r r ib a  d e s c r i ta s ,  l a  concen 
t r a c ió n  en su s ta n c ia  a c t iv a  o ác ido  flu fenám ico  es id é n t ic a .  

20 Los re s u lta d o s  observados se recogen en la  ta b la
s ig u ie n te :
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TABLA I I

Compuestos = 3 horas 6 horas . 24 ho ras . 30 horas

Acidoflu fenam ico 36 % 33,5 % 19 % 18 %

Polím ero de acuerdo con e lEjemplo 8 0 0 % 20 % 39 %

Como se puede comprobar, la  a c t iv id a d  a n t i - ín f l a ,  
m atoria d e l polím ero según l a  invención  no se m a n ifie s ta  has, 
ta  24 horas después de la  form ación de l edema. Su in te n s i ­
dad de acc ión  es su p e r io r  a la  d e l ac id o  flu fenam ico  a l  ca­
bo de 30 h o ra s .

Por e l  c o n tra r io , e l  acido  flu fenam ico  so lo , t i e  
ne una acc ió n  rap ida  desde la  te rc e ra  h o ra , y e s ta  acusa 
una dism inución muy c la ra  desde la  v ig és im o -cu arta  h o ra .

23 Por v ía  tó p ica
La a c t iv id a d  a n t i - in f la m a to r ia  por v ía  tó p ic a  de 

l a s  com posiciones a base de copolím eros a n t i - in f la m a to r io s  
según la  invención , ha s ido  estudiada igualm ente con ayuda 
d e l absceso  experim enta l producido por la  ca rrag e n in a .

Con e s te  o b je to , r a ta s  hembra de la  cepa W istar,
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de un peso medio de 150 4 10 g , p roced en tes de una misma 
c r í a ,  se d iv id e n  en g rupos, cada uno de lo s  cuales com­
prende 10 an im ales.

Se provoca e l  absceso  po r una in y ecc ió n  sub- cu 
tá n e a , en l a  p a r te  p o s te r io r ,  previam ente a f e i ta d a ,  d e l 
lomo de l a s  r a t a s ,  de 0 ,5 mi de una so lu c ió n  e s t é r i l  a l  
2% de ca rrag en in a  en una so lu c ió n  de c lo ru ro  de sod io  e l  
9 po r m il en agua d e s t i la d a .

P ara  cada ensayo, un prim er grupo de anim ales 
s irv e  de grupo t e s t i g o .

Los o tro s  grupos se someten a tra ta m ie n to s  p re ­
v en tiv o s  y c u ra tiv o s  con ayuda, p o r una p a r te ,  de lo s  po­
lím ero s a n t i - in f la m a to r io s  según la  in ven ción  y , po r o tra  
p a r te ,  con ayuda de m oléculas a n t i - in f la m a to r ia s  s o la s .

A f i n  de m edir l a  im portancia  de l a  d ism inución 
de lo s  ab sceso s , se s a c r i f i c a n  algunos anim ales 24 horas 
después de l a  in y ecc ió n  de carrag en in a  y o tro s  72 horas 
después de e s ta  misma in y ecc ió n , y se determ ina e l  peso 
de lo s  ab sceso s .

Se c a lc u la  en tonces en % l a  d ism inución d e l pe­
so de lo s  abscesos de lo s  anim ales t r a ta d o s  con re la c ió n  
a la s  de lo s  anim ales t e s t ig o s .
T ratam iento  p rev en tiv o  y c u ra tiv o  con ayuda de "polím eros 
a n t i - in f la m a to r io s  -  Indom etacina"

Un prim er grupo de r a ta s  ha s id o  tr a ta d o  24
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horas y 3 horas a n te s  de la  in yecc ión  ue ca rrag e n in a , por 
a p lic a c ió n  en la  p a r te  a fe ita d a  d e l lomo de 0,5 mi de una 
so lu c ió n  a l  5% de indom etacina en una mezcla compuesta de 
80% de su lfó x id o  de d im e tilo  y 20% de agua.

Seguidam ente, se ha re a liz a d o  o tra  a p lic a c ió n  
tó p ica  3 horas después de la  in yecc ión  de carragen ina .

Un segundo grupo de r a ta s  se ha t r a ta d o  preven­
t iv a  y curativam ente de la  misma manera y con io s  mismos 
in te rv a lo s  de tiempo con ayuda de 0,5 mi de una so lu c ió n  
a l  10% d e l polím ero a n t i - in f la ix a to r io  según e l  ejemplo 1 
en una mezcla compuesta de 80/ó de su lfo x id o  de d im e tilo  y 
20% de agua.

Como en el caso del tratamiento por vía oral, 
las dos soluciones ensayadas tienen la misma concentración 
en sustancia activa o indometacina.

Los re s u lta d o s  observados se recogen en la  t a ­
b la  s ig u ie n te .

TABLA III

20

25

Compuestos 24 horas 72 horas

Indom etacina 48 % 66

Polím ero de acuerdo con e l Ejemplo 1 43 % 0
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Como se puede comprobar, la  a c t iv id a d  a n t i - i n f l a  
m atoria  d e l  polím ero de acuerdo con l a  invención  es p r a c t i  
camente id é n tic a  a la  de la  indom etacina; pero a l  cabo de 
72 h o ra s , la  indom etacina s igue  siendo  a c t iv a ,  m ien tras 

5 que e l  polím ero no p re sen ta  ya a c t iv id a d  a lguna.
Debe su b ray a rse  que e l  tra ta m ie n to  con indometa 

ciña provoca una f u e r te  m o rta lid ad  a n te s  de que tra n sc u ­
r r a n  l a s  72 horas ( e l  40% de lo s  anim ales t r a ta d o s ) .

Además, la  a u to p s ia  de lo s  anim ales r e s ta n te s  
10 ha dem ostrado numerosos signos de to x ic id a d , p a r t i c u la r ­

mente le s io n e s  a l  n iv e l  d e l estomago y de lo s  in te s t in o s .
Por e l  c o n tra r io ,  no se ha observado m orta lidad  

alguna e n tre  l a s  r a ta s  t r a ta d a s  con e l  polím ero según la  
in ven ción , y además, la  au to p sia  de é s ta s  no ha perm itido  

15 a p re c ia r  signos de to x ic id a d .
T ratam ien to  p re v en tiv o  y c u ra tiv o  con ayuda de "polím eros 
a n t i - in f la m a to r io s  -  Acido fhfenam ico"

E ste  tra ta m ie n to  es id é n t ic o  a l  a n te r io r ,  pero 
e l  p rim er grupo de r a ta s  se ha t r a ta d o  con ayuda de 0 ,5 

20 ral de una so lu c ió n  a l  5% de ácido  flu fenam ico  en una meẑ
c ía  compuesta de 80% de su lfó x id o  de d im e tilo  y 20% de 
agua, y e l  segundo grupo de r a ta s  se ha t r a ta d o  p rev en ti­
va y curativam ente  con ayuda de 0 ,5  mi de una so lu c ió n  
a l  13,5% d e l polím ero a n t i - in f la m a to r io  según e l  ejemplo 

25 8 en una mezcla compuesta de 80/á de su lfo x id o  de d im e ti-

3 1 .8 .7 3 -  84 -



10

15

20

25

.3 1 t 8 v Z ^

lo  y 20/ó de agua.
Al ig u a l que en e l tra ta m ie n to  por vía o r a l ,  la s  

¿os so luc ion es ensayadas t ie n e n  la  misma concen trac ión  en 
su s ta n c ia  a c t iv a  o ac ido  ílu fenam ico .

Los re su lta d o s  observados se recogen en la  ta b la
s ig u ie n te :

TABLA IV

Compuestos 24 horas 72 horas

Acidoflu fenam ico 26 0

Polím ero de acuerdo con e l Ejemplo 8 25 0

Según e s ta  ta b la ,  se puede comprobar que la  ac ­
t iv id a d  a n t i - in f la m a to r ia  d e l polím ero de acuerdo con la  
invención  es to ta lm en te  analoga a la  d e l acido  flu fenam i 
co. S in  embargo, no se ha observado e fe c to  secundario  a l  
guno con e l  "polím ero a n t i - in f la m a to r io  -  Acido flu fenam l 
co".
Acción no u lce ríg e n a  de lo s  polím eros a n t i - in f la m a to r io s  
s e gún la  invene i  ón.
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Los polím eros que han s id o  ensayados son, o b ien  
lo s  "polím eros a n t i - in f la m a to r io s  -  Indom etacina", o b ien  
lo s  "polím eros a n t i - in f la m a to r io s  -  Acido flu fenam ico".

E l p ro to co lo  experim en ta l a p lic a d o  para lo s  en- 
5 sayos es e l  d e s c r i to  en e l  "Jou rna l Pharm acologique" (P a r ís )

1971, 2 , 1 , 81- 83 , suplem ento a l  NS 1, f ic h a  té c n ic a  N3

Técnica

Grupos de 9 a 10 r a ta s  que pesan de 230 a 28'0 g, 
10 de lo s  cu a les  uno o dos grupos s irv e n  de t e s t ig o ,  se  some

te n  a d ie ta  h id r ic a  18 horas a n te s  de la  prim era ad m in is tra  
c ion  d e l p roducto , y se m antienen con dicha d ie ta  h a s ta  e l  
f i n a l  de la  e x p e rie n c ia .

E l tra ta m ie n to  es d ia r io  y t ie n e  una du ración  de 
15 3 d ia s .  Los productos a ensayar se a d m in is tran  por la  mafia

na en so lu c ió n  acuosa o en su spensión  a razón  de 1 mi por 
cada 100 g de peso c o rp o ra l. Los te s t ig o s  re c ib e n  únicamen 
te  e l  v eh ícu lo .

Después d e l prim ero y e l  t e r c e r  d ía s ,  se e x t i r -  
20 pan lo s  estóm agos, y se examinan. Reciben entonces una ca­

l i f i c a c ió n  según e l  bsremo s ig u ie n te :
0 ausencia  de ú lc e ra
1 una a dos ú lc e ra s
2 t r e s  a cu a tro  ú lce ra

25 3 mas de c u a tro  ú lce ra

3 1 .8 .7 3 . 86
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Se ca lcu la  después e l  ín d ic e  de u lc e ra c ió n  para 
cada d o s is  según la  form ula:

Suma de la s  c a l i f ic a c io n e s  x % de estómagos que p re ­sen tan  u lc e ra s
5 " " "  " "

número de anim ales
Los re s u lta d o s  obten idos a l  cabo de 24 ho ras y 

3 d ía s  comparando por una p a r te  la  indom etacina y e l  p o l i  
mero preparado según e l  ejemplo 1, y po r o tra  p a r te ,  e l 

10 acido  flu fenam ico  y e l  polím ero preparado  según e l ejem­
p lo  11, se recogen en la s  ta b la s  V y VI.

La ta b la  V perm ite  dem ostrar que, después de un 
lap so  de tiempo b a s ta n te  co rto  (24 h o ra s ) ,  la  indom etacina 
en p a r t i c u la r  y , en menor medida, e l  ac ido  flu fenam ico ,

15 son ya u lc e ríg e n o s .
¡Por e l  c o n tr a r io ,  la  ta b la  VI perm ite  dem ostrar 

que e l  polím ero preparado  según e l  ejem plo 1 t ie n e  un ín ­
d ice  de u lc e ra c ió n  mas pequeño que e l  ín d ic e  d e l grupo 
t e s t ig o  tr a ta d o  con una com posición de p laceb o , y e s te  

20 ín d ic e  es aproximadamente 20 veces mas pequeño que e l  de
la  indom etacina s o la ,  y e s to  a l  cabo de 3 d ía s  de t r a t a ­
m iento.

El ín d ic e  de u lc e ra c ió n  d e l polím ero preparado 
según e l  ejemplo 11 es aproximadamente 2 veces mayor que 
e l  d e l grupo t e s t ig o ,  pero  es aproximadamente 7 veces ¡ñas 

25 pequeño que e l  de l ac ido  flu fenam ico  so lo .

-  87 -3 1 .8 .7 3 .
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P or lo  demás, c ie r to s  ensayos re a liz a d o s  según 
la  té c n ic a  de Jo n d e t, S a ia s , P h ilip p e  y Chermat, Ann. Pharm. 
F ranc. 1968, 26 núm. 12, páginas 767-770, han pe rm itido  de­
m o stra r que lo s  "polím eros a n t i - in f la m s to r io s  -  Indom etaci- 
na y Acido f lu fen ám ico " , cuando se a d m in is tran  a r a ta s  que 
padecen ú lc e ra s  provocadas por e l  f r í o  (-209C) no agravan 
e l  e s tad o  de e s ta s  ú lc e ra s ,  a l  c o n tra r io  de lo  que sucede 
en e l  caso de la  Indom etacina y d e l ác ido  flufenám ico  cuan 
do se  a d m in is tran  so la s  e s ta s  s u s ta n c ia s .
T oxicidad aguda y sem i-crón ica  de lo s  polím eros a n t i - i n f l a -  
m atorios según la  in vención

La to x ic id a d  aguda se ha determ inado p rinc ipalm en  
te  sobre lo s  "polím eros a n t i - in f la m a to r io s  Indom etacina y 
ác id o  flufenám ico" p reparados según lo s  ejem plos 1 y 8, y 
se ha comparado con la  de la  indom etacina y la  d e l ácido  
flu fenám ico .

La to x ic id a d  aguda de la  indom etacina (DL^^ ) es5U
la  s ig u ie n te :

Ratones 90 1 13 mg/kg
R atas 82 4̂ 5 mg/kg
La to x ic id a d  aguda d e l ác ido  flu fenám ico  (DL^^ ) 

es la  s ig u ie n te :
Ratones 1,220 g/kg 
R atas 625 1 6 mg/kg
La to x ic id a d  aguda de lo s  polím eros preparados 

según lo s  ejem plos 1 y 8 se ha determ inado igualm ente so -

1 .9 .7 8 . -  90 -
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bre  ra to n e s  y r a t a s .
Los ra to n e s  son de raza  su iz a , machos y hem bras, 

y pesan 20 4- 1 g y 21 + 1 g . Lss r a ta s  son de raza W ista r, 
machos y hembras de 5 semanas, y pesan respec tivam en te  

5 nO  4- 20 g en e l  caso de lo s  machos y 100 4̂ 10 g en e l  ca 
so de la s  hembras.

Los anim ales se re p a r te n  en lo te s  de 10 (5 machos 
-  5 hembras) por cada d o sis  ensayada. Se m antienen en ayu­
nas desde 12 horas a n te s  de la  a d m in is tra c ió n  d e l-p ro d u c to  

10 a ensayar, y se le s  proporciona agua para b eb er a v o lu n taa .
Los polím eros de lo s  ejem plos 1 y 8 se adm inis­

t r a n  por v ía  o ra l con ayuda de una sonda eso fág ica  en so lu  
ción  en su lfo x id o  de d im e tilo  (DMSO) a d ife r e n te s  concen­
tra c io n e s  :

15 1 g /kg  de peso co rp o ra l
2 g/kg
3 g/kg

siendo  la  d o s is  adm in is trad a  de 1 mi por cada 100 gramos 
de peso corporal.

20 Los anim ales se observan en e l  tra n sc u rso  de la
hora que sigue a la  in g e s tió n , y después duran te  96 h o ra s .

No se ha observado caso alguno de muerte después 
de la  ad m in is trac ió n  de e s to s  dos t ip o s  de po lím eros, y es 
to s  se pueden c o n s id e ra r , por ta n to ,  como no tó x ic o s  a es— 

25 ta s  d o s is ,  lo  cual es to ta lm en te  n o ta b le , habida cuenta de

1 .9 .7 3 . -  91 -



l a  DL^Q de la  indom etacina en p a r t i c u la r .
Del mismo modo, la  to x ic id a d  sem i-crón ica  d e te r ­

minada según e l  mismo p ro to co lo  en 29 d ía s  de tra ta m ie n to  
con ayuda de lo s  polím eros preparados según lo s  ejem plos 

5 1 y 8 a razón  de l a s  d o s is  d ia r ia s  s ig u ie n te s :
15 mg/kg du ran te  14 d ía s
30 mg/kg duran te  6 d ía s
50 mg/kg duran te  9 d ía s ;

es d e c i r ,  a l  cabo de una can tid ad  t o t a l  adm in is trad a  de 
-¡0 840 mg/kg, no ha en trañado  m o rta lid ad  alguna en la s  r a ta s

t r a t a d a s .
E volución de peso: No se ha observado m odifica­

c ión  n o tab le  alguna en e l  peso de la s  r a ta s  duran te  e l  t r a  
tam ien to .

$5 H em atología: No se ha r e g is t ra d o  v a r ia c ió n  n o ta ­
b le  alguna en lo s  re s u lta d o s  hem ato lóg icos.

Prueba de d iu re s is  provocada: E l ín d ic e  de e lim l 
nac ió n  u r in a r ia  rev e la  una v a r ia c ió n  muy d é b il ,  permanecien 
do en la  zona com patible con un buen funcionam iento  de lo s  

20 r iñ o n e s .
H is to lo g ía : Las imágenes h is to ló g ic a s  son norma­

l e s ,  a excepción de alguna m od ificación  a l  n iv e l  d e l h íg a ­
do de la s  r a t a s .

Habida cuenta de lo s  re s u lta d o s  obten idos en to  
25 x ic id a d  aguda (DL^ 3 g /k g , y por ta n to ,  la  DL^^ es toda

1 - 9 .7 3 . -  92 -
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v ía  mas a l t a )  y en to x ic id a d  sem i-crón ica  de una du ración  
de un mes s in  m an ifestac io n es de síntom as de to x ic id a d  ma 
croscópicam ente v i s ib le s  o h is to ló g icam en te  re v e la b le s , se 
puede l l e g a r  a la  conc lu sión  de que lo s  polím eros a n t i - i n  
f la m a to rio s  según la  invención  y p a rtic u la rm e n te  lo s  " p o li 
meros a n t i - in f la m a to r io s  -  indom etacina y acido  flu fe n ám i- 
co" son muy poco tó x ic o s .
Acción de lo s  polím eros a n ti- in f la m a t o rio s  sobre la  au ra -- 
c ión  d e l embarazo

E sta acc ión  ha s ido  estu d iad a  comparando, por 
una p a r te ,  la  indom etacina y , por o tra  p a r te ,  e l  "colim e 
ro  a n t i - in f la m a to r io  -  indom etacina" preparado según e l  
ejemplo 1.

Es sab ido  oue la  indom etacina adm in istrada  a râ  
ta s  g ráv idas (e n tre  lo s  d ías  18S y 21  ̂ de la  g e s ta c ió n )  
provoca un c ie r to  r e t r a s e  en e l  p a r to . En consecuencia, 
la  indom etacina e s tá  to ta lm en te  desaconsejada en la s  mu 
je re s  embarazadas.

E l p ro to co lo  de lo s  ensayos es e l  d e s c r i to  por 
AIKEN, J.W ., N ature , v o l. 240, 3 de noviembre de 1972, pá 
g inas 21 a 25-

Para la  indom etacina, se han u t i l i z a d o  d o s is  de 
1 mg y 5 mg/kg, y para e l  polím ero preparado  según e l  ejem
p ío  1 d o s is  de 3 mg y 15 mg/kg.

E l tra ta m ie n to  se e fec tú a  a razón  de 1 mi por

-93  -
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cada 100 g de peso c o rp o ra l por v ía  o r a l .
Los p roductos se ponen en suspensión  en carb o x i— 

m e tilc e lu lo sa  a l  0,5%
Los re s u lta d o s  obten idos se recogen en la  ta b la s  

V II, V III y IX a d ju n ta s .

I n te r p r e ta c ió n  de lo s  re s u lta d o s

1) Caso de l a  indom etacina:
( i )  A la  d o s is  de 1 mg/kg se observa:

-  au senc ia  de hem orragias ex ces iv as ;
-  una p ro lo ngación  d e l p a r to  (4 a 5 h o ra s , 

con tra  2 a 3 horas para lo s  anim ales tej3 
t i g o s ) ;

-  algunos casos de no exp u lsió n  d e l f e to ,  
con una pequeña m orta lidad  en e l  ú te ro ;

-  p re sen c ia  de ú lc e ra s  estom acales (2 anima 
le s  de un t o t a l  de 5 ) .

( i i )  A la  d o s is  de 5 mg/kg se observa:
-  p re sen c ia  de hem orragias ex cesiv as;
-  una g ran  p ro longación  d e l p a r to  (3 anima­

le s  de un t o t a l  de 8) con numerosos muer­
to s  en e l  ú te ro ;

-  una in h ib ic ió n  que puede l l e g a r  a s e r  to ­
t a l ,  llev an d o  consigo la  muerte s in  que se 
produzca e l  p a r to  (5 anim ales de un t o t a l

-  94 -
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de 8 );
-  l a  p re sen c ia  de sangre en e l  estomago de todos 

lo s  an im ales.
2) Caso d e l polím ero a n tü n f la m a to r i  o-indom eta ciña prepa

5 rado según e l  ejemplo 1 :
( i )  A la  d o sis  de 3 mg/kg se observa:

-  au sencia  de hem orragias ex cesiv as;
-  au sencia  de p ro longación  d e l p a r to ;
-  au sen c ia  de m orta lidad  d e l f e to ;

0 -  ausencia  de u lc e ra c ió n ,
( i i )  A la  d o s is  de 15 mg/kg se observan lo s  miŝ  

mos signos que a la  d o s is  de 3 mg/kg.
Teniendo en cuenta lo s  re s u lta d o s  ob ten idos, se 

comprende, por c o n s ig u ien te , todo e l  in te r e s  que p re sen ta n  
¡5 lo s  polím eros a n ti- in f la m a to r io s - in d o m e ta c in a  con r e la c ió n

a la  indom etacina s o la ,  y e s to  a d o s is  ig u a le s  experim enta

1 .9 .7 3 . -  95 -
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La p re sen te  s o l i c i t a d ,  que corresponde a l a  
p resen tad a  en Luxemburgo, e l  29 de Jun io  de 1972, con 
lo s  N9s. 65.621 y 65.622, se acoge a lo s  b e n e fic io s  
d e l A rtic u lo  51 d e l v íre n te  E s ta tu to  sobre Propiedad 
I n d u s t r ia l .

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención p ro p ia  y nueva, que 
se p resen tan  para  que sean, o b je to  de e s ta  s o l ic i tu d  
de P a ten te  de Invención en España, por VEINTE años, 
son lo s  que se recogen en la s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n  
t e s :

1&.- Procedim iento de p rep arac ió n  de polime. 
ro s  con a c t iv id a d  a n t i in f la m a to r ia  que con tien en  en 
sus cadenas m acrom oleculares, en forma de ra m if ic a d o , 
nes l a t e r a l e s ,  m oléculas a n t i - in f la m a to r ia s ,  de fun­
ción ácido c a rb o x il ic o , un idas químicamente a la s  ca­
denas m acrom oleculares por in term edio  de funciones co 
v a le n te s , c a ra c te r iz a d o  por e l  hecho de que se polime_ 
r i z a  en p re sen c ia  de un c a ta l iz a d o r  un monómero p o r ta

-  99 -
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dor de una función  r e a c t iv a ,  so lo  o en p re se n c ia  de 
o tro s  monómeros, siendo d icha  función  r e a c t iv a  su sce ]3 

t i b i e  de form ar con la s  m oléculas a n t i - in f la m a to r ia s  
de función  ácido  c a rb o x ilic o  o sus derivados en laces  

5 c o v a le n te s , y por e l  hecho de que, en una segunda e ta
pa, se hace re a c c io n a r  e l  polím ero formado con una mo 
lé c u la  a n t i - in f la m a to r ia  de función  ácido  c a rb o x ilic o  
o con uro de sus d e riv ad o s.

2 § .-  P rocedim iento segdn l a  re iv in d ic a c ió n  
10 1§, c a ra c te r iz a d o  por e l  hecho de que l a  m olécula an-

t i - in f l a m a to r ia  se f i j a  por in term edio  de una función  
é s t e r  o amonio c u a te rn a r io .

3s . -  Procedim iento segdn la  re iv in d ic a c ió n  
2§, c a ra c te r iz a d o  por e l  hecho de que l a  m olécula an - 

15 t i - i n f l a m a to r ia  de fórm ula X-COCH se f i j a  a la  cade­
na po lím era  de manera que se forman m otivos tomados 
d e l grupo c o n s titu id o  por:

20

25

a) CHg - CU--------'-1—'0!
Ó = 0 !
ÓhT--- 0 - C - X2 ))
**̂33 0

( 1 )

30-10-75 ICO -
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b) OHg
R'¡
C ----------------
? 2
Ó
0 = 0 t(XI -o -c-x 2 «

O

( I I )

10

CH,

15

CU----hm¡
óot
CĤ  -
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en cuyas fó rm ulas: n  es un ndmero en te ro  áe 1 a 10 
con p re fe re n c ia  de 1 a 3 in c lu s iv e ,  R' re p re se n ta  un 
átomo de hidrógeno o un r a d ic a l  m e tilo , r  y r '  r e p re ­
sen tan  r a d ic a le s  a lc o h ilo  de 1 a 3 átomos de carbono,
Y re p re se n ta  01 ó B r, y X re p re se n ta  un re s to  a r i l o ,  
a l c o h i l a r i l o  o h e te ro c ic l ic o  arom ático derivado de una 
m olócula a n t i - in f la m a to r ia .

4 § .-  Procedim iento segdn l a  re iv in d ic a c ió n  
1&, c a ra c te r iz a d o  por e l  hecho de que en l a  prim era 
e ta p a  se p o lim eriza  e l  monómero p o rtad o r de una fun ­
ción  r e a c t iv a  en p re se n c ia  de o tro  monómero in sa tu rad o  
de manera que se ob tienen  copolimeros cuyos m otivos co 
rresponden  a l a  fórm ula s ig u ie n te :

"  R'!
'-------CH„ -  C CH„ -

R'
C -
¡

R^
(VI)
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416
en l a  cu a l: R' re p re se n ta  un átomo de hidrógeno o un
r a d ic a l  m e tilo , R^ re p re se n ta  un r a d ic a l  comprendido
dentro  d e l grupo c o n s titu id o  por: a) -  0 -  C -  R- unao o

0
5 cadena h idrocarbonada sa tu ra d a  que t ie n e  de 8 a 18 á to

mos de carbono; b) -  C -  0 -  R , rep resen tando  R , , ott 4 4
0

b ien  una cadena h id rocarbonada sa tu ra d a  que t ie n e  de 
8 a 18 átomos de carbono, o b ien  un r a d ic a l  N ,N '-d ia l 

10 c o h ila m in o e tilo , ten iendo lo s  r a d ic a le s  a lc o h ilo  de 1
a 3 átomos de carbono; c) -  -  0 -  C -  R^, r e p re -

0
sentando R  ̂ una cadena h idrocarbonada sa tu ra d a  que t i e  
ne de 2 a 18 átomos de carbono;

15
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a) O -  C -tt
O

O -  C -  X )!
o

5
b) - C H ^ - O - C  - C H - - 0  - C - X

0 o

10 c)  - C H 2 N H - C - C H!! 2 -  0 -  C !! -  X
0 0

15

d) - C - N H - C H  - N H - C - C E ^  
" 2 n 2
0 0

0 -  0 -  X !!
0

y e)  -  0 -  C -
3

CHg -  0 -  C -  X , Ye

en cuyas fó rm ulas: r  y r '  rep re se n ta n  r a d ic a le s  a le o ­
no h i lo  de 1 a 3 átomos de carbono, e Y re p re se n ta  C1 ó 

B r; n es un número e n te ro  comprendido e n tre  1 y 10, y 
con p re fe re n c ia  de 1 a 3 in c lu s iv e ,  y X re p re se n ta  un 
re s to  a r i l o ,  a l c o h i l a r i l o  o h e te ro c ic l ic o  arom ático de 
r iv ad e  de una m olécula a n t i - in f la m a to r ia .

^5 5 3 .-  Procedim iento según una c u a lq u ie ra  de
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la s  reivindicaciones i s  a 4^) caracterizados por e l hecho 
de que la  molécula anti-inflam atoria responde a la  fórmula 
X-COOH, en la  que X se toma del grupo constituido por:

6 )

20

25

= Rri = Rj = a lcoh ilo  de 1 a 3 
atomos de carbono o Cl, Br, F ó I

y R = a lcoh ilo  de 1 a 3 atomos de carbono

8 )

F

NH.

V
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9 ) CF3

5

10

15

R = H ó Me y X = H ó OMe 
19)

-  CU -  O — CH
CH3
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10

15^

20

25

9 - 1 - 7 6

R& OMe ó CF̂  en posición R = OMe ó OFit en posición 5 5 6 6  ̂ ó 6, y A r = i e n i l o  o f e n i -lo sustitu ido por uno o va rios halógeno. *"

25) -  CH,
OMe

3̂ tC0-CH = CH

26) -CH---- ----y
- v

_ / f " % C l

R = C 1 , Br, I ,  F
Me

6 a . -  Procedimiento seg^n la  reivindicación 1 8 ,  

caracterizado por e l  hecho de que se polim eriza, solo o 
en presencia de otros monómeros, un monómero de fórmula:

-  1 0 7  -



5

H.C =CH ^ !
Ó;
CO!
C H g - C l ó B r

p ara  o b ten er un homopclimero que con tiene  m otivos de 
fórm ula:

10
-C H g - C H -

Ó
COt
C H g - C l ó B r

que se hace re a c c io n a r  con un á s te r  de N ,N '-d ia lc o h il  
15 am in o e tilo  de m olécula a n t i - in f la m a to r ia  de función

c a rb o x il ic a ,  respondiendo dicho á s t e r  a  la  fórm ula s i  
g u íe n te :

20
:N -  (CHg^ 0 -  CO -  X

en l a  c u a l r  y r '  re p re se n ta n  ra d ic a le s  a lc o h ilo  que 
t ie n e n  de 1 a 3 átomos de carbono.

7 ^ .-  Procedim iento según una c u a lq u ie ra  de 
25 la s  re iv in d ic a c io n e s  13 a 68, c a ra c te r iz a d o  por e l  he
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cho de que e l catalizador está presente en una concen 
tración comprendida entre 0,2 y 35% y de preferencia  
entre 0,5 y 20% en peso con relación  a l peso to ta l del 
o de lo s  monómeros.

5 83 .- Procedimiento según una cualquiera de
la s reivindicaciones 13 a 7 -, caracterizado por e l he 
cho de que la  molócula anti-inflam atoria está  presen­
te en cantidad su fic ien te  para que e l contenido de mo 
tivos sustitu idos por una molócula anti-inflam atoria  

10 esté comprendido entre 10 y 100% en peso con relación
a l peso to ta l de polímero.

93 .- Procedimiento según la  reivindicación  
13, caracterizado por e l hecho de que se polimeriza en 
presencia de un catalizador un monómero portador de una 

15 función reactiva que permite formar con la s  molóculas
de ácido flufenámico o de sus derivados enlaces óster  
o armonio cuaternario, siendo polimerizado dicho monó­
mero solo o en presencia de otros monómeros, y porque 
en una segunda etapa se hace reaccionar e l polímero for

20 mado con ácido flufenámico o sus derivados en una pro­
porción correspondiente al polímero que se desea ob­
tener*

103,- Procedimiento según la  reivindicación  
93 ,-caracterizado por e l hecho de que después de homo- 

25 polimerización y reacción del homopolímero formado con
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e l  ácido flufenámico o sus derivados, se obtiene un 
homopolimero que responde a la  fórmula general:

5

10

CH, - CH - !
Ó ót
co

¿ - C - X
o

-C H ^ - CU -¡
Ó¡
co

N -  (CHg)^
9 e

y

- o - c -  x!!
0

representando X el radical

y siendo r un radical metilo o e t i lo .
1 1 - .-  Procedimiento segdn la  reivindicación  

20 93, caracterizado por e l  hecho de que e l  otro monómero
de insaturación e t ilé n ic a  es la  N -vinilpirrolidona o 
e l  estearato de v in ilo .

12a .-  Procedimiento segdn una cualquiera de 
la s reivindicaciones 93 y l i a ,  caracterizado por e l  he 

25 cho de que se copolimarizan cloroacetato de v in ilo  y
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10

15

20

25

la N-vinilpirrolidona para obtener un copolímero de 
N-vinilpirrolidona/cloroacetato de vinilo, que se ha­
ce reaccionar con la sal de sodio del ácido flufená- 
míco.

133.- Procedimiento según una cualquiera de 
la s  reivindicaciones 9- a 123, caracterizado por e l he 
cho de que e l catalizador está presente en una concen­
tración comprendida entre 0,2 y 35% y de preferencia  
entre 0,5 y 20% en peso con relación  al peso to ta l de 
polímero.

143.- Procedimiento según una cualquiera de 
la s  reivindicaciones 9- a 13-, caracterizado por e l he 
cho de que la  molécula anti-inflam atoria está  presente 
en cantidad su fic ien te  para que e l contenido de moti­
vos sustitu idos por una molécula anti-inflam atoria es­
té comprendido entre 10 y 100% en peso con relación  a l 
peso to ta l de polímero.

153.- Procedimiento según la reivindicación 
13, caracterizado por el hecho de que se polimeriza en 
presenoia de un catalizador un monómero portador de 
una función reactiva que permite formar con las molé­
culas de indometacina o de sus derivados enlaces éster 
o amonio cuaternario, siendo polimerizado dicho monócie 
ro solo o en presencia de otros monómeros, y porque en 
una segunda etapa se hace reaccionar el polímero forma
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**

de con la  indometacina o sus derivados, en una propor­
ción correspondiente a l polímero que se desea obtener.

16§ .- Procedimiento según la  reivindicación  
153, caracterizado por e l  hecho de que despuós de ho- 

5 mopolimerización y reacción del homopolimero formado
con la  indometacina o sus derivados, se obtiene un ho 
mopolímero que responde a la  fórmula general:

10

15

CH  ̂ - CU -t
0t
CO

Ó -  co -  X

CĤ  -  CH -  ^ !
Ó;
CO
¡

CĤ

N -  (CH ) -0-C0-X 2 2
e a

representando X e l  radical

20

25
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siendo r  e l  r a d ic a l  m etilo  o e t i l o  y siendo Y un h a ló ­
geno t a l  como c lo ro  o bromo.

1 7 3 .- P rocedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  
l ^ s ,  c a ra c te r iz a d o  por e l  hecho de que e l  o tro  monóme 

5 ro  de in s a tu ra c ió n  e t i l ó n ic a  es l a  N - v in i lp i r r i l id o n a
o e l  e s te a ra to  de v in i lo .

1 8 3 .- Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  
153, c a ra c te r iz a d o  por e l  hecho de que se copo lim eri- 
zan c lo ro a c e ta to  de v in i lo  y l a  N -v in ilp i r ro l id o n a  pa- 

10 r a  ob ten er un copolím ero de N -v in i lp i r ro l id o n a /c lo ro a ­
c e ta to  de v in i lo ,  que se hace re a c c io n a r  con l a  s a l  de 
sodio de l a  indom etacina a f i n  de ob ten er e l  copolíme­
ro correspondiente.

193,- Procedimiento según una cualquiera de 
15 la s  reivindicaciones 15& a 183, caracterizado por el

hecho de que e l catalizador está  presente en una con­
centración comprendida entre 0,2 y 35% y de preferen­
cia  entre 0,5 y 20% en peso con relación  a l peso to ta l  
de polímero.

20 203 ,- Procedim iento según una c u a lq u ie ra  de
la s  re iv in d ic a c io n e s  153 a 193, c a ra c te r iz a d o  por e l  
hecho de que l a  m olócula a n t i - in f la m a to r ia  e s tá  p resen  
te  en can tid ad  s u f ic ie n te  p a ra  que e l  contenido de mo­
tivos s u s t i tu id o s  por una m olócula a n t i - in f la m a to r ia  

25 e s té  comprendida e n tre  10 y 100,  ̂ en peso con re la c ió n  a l
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10

peso to ta l de polímero.
213.- Procedimiento de preparación de p o lí­

meros con actividad antiinflam atoria.
Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 

antecede, y con lo s  fin es que se han especificado.
Esta Memoria consta de ciento catorce hojas 

escr ita s a máquina por una so la  cara,.
Ladrid,

P.A.

Fernando de E!zaburu
Por ^

25.2.76
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