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fenil) propidnico.

te estadounidense no 3,600.437, Los acidos fenilalcanofEOS

Esta invenéién se refiere a wn procedimieﬁto para
la preparacién de sales de aluminio monobdsico y dibésico
del 4cido 2-(3~fenoxifenil)propidnico.

Ia invencidén proporcicna un procedimiento para la
preparacién de sales de aluminio monobdsico y dibdsico de
decido 2-(3~fenoxifenil)propidnico, por reaccidn de &cido
2-(3-fenoxifenil )propidnico o de su sal sédica con un compugs
to de aluminio soluble en agua, para formar wna sal de alu-
minio pricticamente insoluble en agua de &cido 2-(3-fenoxi-
Los édcidos fenilalcanoicos sustituidos fisiolédgi-

\ * .
camente activos estén descritos y reivindicados en la paten+

sustituidos all{ descritos son especialmente activos como
agentes anti-inflamatorios. ' o
Los agentes anti-inflamatorios son casi siémﬁfe

prescritos en la mayoria de los casos clinicos de artfitié.
Y en general, la artritis es un achaque del sector méb“&ie-
jo de la poblacidén. En las personas de 70 afios y mésgieési
todas son un caso activo de artritis diagnosticada clinica~.
mente, Las formas de dosificacién farmacéuticas sélidééipax%
administracién oral, como cdpsulas, grédnulos, pildoras, pold
vosiy tabletasg, pueden ser preparadas facilmente, directa=-
mente a partir de las séles mds solubles de los dcidos feni+
lalcanoicos éustituidos. Sin embarge, muchas personas mayo-~
res prefieren los preparados médiéos 1iquidos a las formas
s6lidas, porque son mids fdciles de tragar.

- Tz mayoria de las sales de los dcidos fenilalca-
noicos sustituidos con actividad anti-inflamatoria son difi

ciles de formular en formas de dosificacidén liquidas farma-
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céuticamente apéptables debido. a una ﬁequeﬁa solubilidad en
agua que hace dificil de enmascarar el sabor.

Ahora se ha descubierto que las sales de aluminio
monobdsico y dibdsico del &cido 2-(5~fenokifenil)pr0piénico
de la siguiente férmulé: '

(R)n ”Al"(OH)B—n Pérmula I

donde R es el radical 2—(B—fenoxifenil)propioniloxi ¥ n es
1 0 2, sales que poseen actividad anti-infamatoria, son
précticamente insolubles en agua, insipidas, no reaccionan
con los coadyuvantes de suspension farmacéuticos comtmmente
empleados, son quimicaménte estables a un pH comprendido
aproximadamente entre 6,0 ¥y 9,0‘y‘goﬁ adecuadas para la for
mulacidn en suspensiones‘farﬁacéuticas excepc%onalméhtbladg
cuadas. Estas sales se preparan por reaccién del beids 2-(3)
fenoxifenil)propiénico o su sal sédica con un compuesfd de
aluminio sﬁluble en agua, como hexahidrato de clorurn de
aluminio o monohidrato de nitrato de aluminio, en presencia
de sodio, que puede ser ajustado para producir la sal mono-
bésica o dibdsica o haciendo reaccionar directamenté;ei’éqi
do 2~(3-Tenoxifenil)propidénico con una dispersién de-gel de
hidréxido de aluminio en égua. . . :lbq
* El término "monobdsico" se refiere a la sal de aluy
minio que lleva solamente un sustituyente hidroxilo (OH)
coubinado al aluminio. E1l termino "dibdsico" se refiere a
la sal de aluminio gue lleva dos sustituyentes hidroxilo
(0H) combinados al aluminio.
El 4cido 2~-(3-fenoxifenil)propidnico es un excelen

te agente-anti—inflamatorio. La patente estadounidense no
5.600.437 describe la Ubil actividad anti-inflamatorio de

wna clase de cowmpuestos de &cidos alcanoicos. Ios métedos
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para la preparacidn de miembros representativos de esta cla-

_ser insipidas.

se de compuestos son ilustradﬁs en la patente mencionada.

. ILas éales de aluminio aqui descritas poseen una ag
tividad anti-inflamatoria similar a la de los &cidos alca-
noicos de la patente estadounidense pero las sales de alumi-
nio monobdsico y dibdsico del &cido 2~(%3-fenoxifenil)propid-

nico tienen la sorprendente y Gtil propiedad adicional de =

Esta Gtil prbpiedad de la insipidez, wnida a la
carencia casi total. de solubilidad en agua asociada a las
sales de aluminio del &cido 2;(3~fenoxifenil)propiénico fi-
siolégiéamen@ activo, proporciona compuestos que pueden ser
inco}porados a suspensiones que poéeen notable utilidad far-+
nacéutica. Y, por ingestién en el ambiente.éciﬁo'del essOma-
go de wn mamifero, incluidos los seres humsnos, el.radical
5cido es desasociado de la sal ¥ se convierte en el écido
2-(%~fenoxifenil)propibnico. Como tal, es asimilado p;r'el '

tracto gastro-intestinal y resulta biolégicamente asequible

para ejercer una actividad anti-inflamatoria.

Las sales de aluminio del dcido 2-(3~fenoxifenil)
propidnico se preparan por:
(1) reaccidén en un medio acuoso de n eguivalentes

de un coumpucsto de férmula

T/HB |
@._
O

Férumula II
donde R"es hidrégeno o sodio yn es 1 o 2, con un eguivalen-

te de wn compuesto de aluminio soluble en agua, en presencis
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de 5 equlvalentes de una sal sddica 'soluble en agua cuando

_?—(3-fenoxifenil)pr0pi6nico pueden prepararse por diferen-

cloruro de aluminio. Se afiade carbonato o bicarbonato sédi-

! . -A'A' . - ) ) T g
co para proporcionar el idn sodio y regular la suspeasitn a

deido 2-(3-fenoxifenil)propiénico con hidréxido de aluminio

R’es hidrégeno y de 3-n equivalentes de una sal sédica solu
ble en agua cuando R’es sodioy ¥y

(2) recuperacién de una sal de aluminio monobdsi-
cd o dibédsico, pfécticamente insoluble en agua, de &cido
2-(3-fenoxifenil)propidnico. V

Especificamente, las sales de aluminio del dcido

tes procedimientos. Uho de ellos implica la reaccién de la
sal sédiéﬁ del 4cido 2f(B-fenoxifenil)propiénico con una

sal de aluminio soluble ens&ggua, v.g. nitrato de aluminio o

un. pH comprendldo entre 5, O ¥y 9 0. Ia prepara01on se-llava
a cabo en un medio acuoso con 1ntensa agitacidn.

Un segundo método consiste en hacer reaccionzx el

en presencia de una sal sédica soluble en agué, en wn medio
acuoso caliene blen agltado.‘

Todav1a otro método, que es una variacidn del pri
mero, requiere la adicidén controlada de las dos soluc"ones
a una vasija bien agitada. Una solucién contiene el ién alu+
miﬁié v la otra contiene la sal sédica del dcido 2-(%-fenoxi
fenll)proplonLco mis un . .8XCeso de hldr6x1do sédico para neu-
tralizar los aniones restantes de la reaccidén. Las dos solu
ciones se pomen en contacto a velocidades equivalentes en
un medio de reaccidn acuoso mantenido a una temperatura de
ﬁnos 5000. ELl pH se mentiene en él intervalo preferido de
6,0-8,0.

No es necesario calentar el medio de reaccidn pare
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4cido 2-(3-fenoxifenil)propiénico se encuentra en una propox

que ésfa se prodﬁzca, Un ligero calentamlento simplemente
facilita la filtracidn del préducto.

N En cuélquiera de los casos anteriores, puede pre-
pararse la sal de aluminio monobdsico o dibédsico del &cido
2-(3-fenoxifenil)propibénico. Ia sal gque se prepara depende
de los equivalentes moleculares del &cido 2-(3-fenoxifenil)

propidnico en relacién con el aluminic presente. Cuando el

cidn de 2:1, se forma la sal de aluminio monobésico. Cuando
la relacién de dcido 2-(3-fenoxifenil)propibnico a aluminio
es de 1:1, se forma la sal de aluminio dibdsico. En ambos
casos, és neéesario que haya presentes tres equivalentes de
sodi', ya sea en forma de una sal sédica soluble en ggua'o
como| la sal sédica del acido propiénico. Por éﬁemplo,,en el
Ejemplo 1 dado a continuacién, hay dos equivalentes de ién
sodio (0,2M) presentes en-forma de sal sdédica soluble én
agua y un equivalente de sodio como sal de deido 2—(3Q£§ho-
xifenil)propidénico por cada equivalente de aluminio. ngQ
solo hay presente un equivalénte del écido 2~(3-fenoxifenil)
propidénico, se forma la sal de aluminbd monosﬁstituidéuéldi—
bésica. .

En el Bjemplo 2, hay tres equivalentesde soaio'preﬂ
seﬁté por cada equivalente de aluminio, pero en este ejemplo
hay dos equivalentes de Acido 2-(3-fenoxifenil)propidnico
por cada equivalente de éluminio, para dar una sal de alumi-
nio disustituida o monobdsica.

EJEMPIO 1

Preparacidn de dihidrdxido de 2-(3~fenoxifenil)propionoxi-

aluminio

A 100 ml de agua desionizada en wna vasija adecuada
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' vasija afiadiendo lenta y, continuamente unas cantidades, equi

se anaden 2L, 16 g (0,1 moles) de a01do 2~(9~fenox1fenll)
propiénico. El dcido se disuelve poradicidén de 20 ml de
NaOH 5N para formar 2-(3-fenoxifenil)propionato sédico. EL
pH es alrededor de 9,4. h
En vna vasija distinta, se disuelven 37,5 g (0,1
moles) de Al(N03)5.9H20 en 250 ml de agua desionizada. El
pH es alrededor de 1,6. '
| En una tercera vasija, en un matraz de fondo re-
dondo de 3 bocas, provisto de un agitador, se disuelven
16,8 g (0,2 moles) de NaHCO3 en 200 wl de agua desionizada.
Ta reaccién gue forma el dihidréxido de 2-(3~feng

xifenil)propionoxi-aluminio se lleva a cabo en la tercera

volumétricas de cada una de las soluciones_de,2—(3—fencxifegil:

propicnato sédico y de nitrato de aluminio a la solucidén de
bicarbonato sédlco, con agltaclén continua. Se reoul ren
mos 20 minutos para completar la adicidén de las dos solv—

~~~~~

01on se controla para reducmr al wminimo la forma01én de eg~
puma. Se contlnua agitando durante otros 30 mlnutos,y él
Erecipitado resulbante se filtra v se lava. La torta»@gl
filtro se seca durante 48 horas a 50°C. Se obtienen:28;4 g
déi,producto de reacciédn (rendimiento: 94 %) que da un ané-
lisis de 98,2 % de hidréxido de 2-(3-fenoxifenil)propionoxi]
aluminio, | ' | '
EIBIPIO_2

Preparacidn de hidrdxido de di- [2-(3~fenoxifenil)propionoxi

[

aluminio
" Fn uns vasijaalecuada, se disulven 3,28 g de car-

bonato sédico anhidro en 100 ul de agua desionizada. A esta
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100 ml y se coloca en un embude de adicidn.

les. Y cuando estas suspensiones son ingeridas en el ambien

‘gl dcido fenilpropidnico, se disocia de la sal de aluminio

solucién se afiaden .10 g de 4cido 2-(34fenoxifenil)propiéqi"_
co. Ia mezcla de reaccién se agita fuertemente hasta que to
do el 4cido ha pasado a solucién y ha reaccionado para for—.
mar 2-(3-fenoxifenil)propionato sbédico.

En una vasija distinta, se disuelven 4.98 g de
AlCl§.6H20 en 200 ml de agua desionizada. La solucidn de

cloruro de aluminio se diluye hasta un volumen total de

Ia reaccién de formacién del hidréxido de di—[?~
(3-fenoxifenil)propionoxi] aluminio se lleva-a cabo afiadien-
do lenta yvcontinuamente la solucidén de cloruro de aluminio
a la solucidén de propionato, con agitacién. La velocidad de
adicién se controla para, reducir al minimo la formacién de
espuma y la adicidén requiere alrededor de“pnoé 15 mingt&s.
Cuando se ha couplésado la adicién de la soluciéh de ciamro
de aluminio, la mezcla de reaccidn se caliénta lentapénte
hasta 70°C con agitacidén y después se enfria gradualﬁéﬁ%e_
a 50000 El precipitado que se forma se filtra empleandé un.
filtro de vidrio sinterizado‘y laltorta del filtro éegléva
con metanol. Ll producto de reaccién resultante se ségé‘a
§O°C durante la noche. EL producto de reaccién obteniﬂbjpe~"
sa 10,7 g (rendimiento: 98,52 %). £l andlisis indicé'ﬁn
8§;7 % de 4cido 2-(3-fenoxifenil)propidnico y un 11,74 % de
6xidb de aluminio. " |

Las. sales de aiuminio monobdsico v dibdsico de
dcido 2-(3~fenoxifenil)propidnico. se formulén én suspensio-

nes farmacéubicas con estabilidad y buen sabor excepciona-

te dcido del estdémapo, el radical fisioldgicamente activo,
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‘2-(3-fenoxifenil)propidnico son esencialmente insipidas y

gama de coadyuvantes de suspensidén cominmente empleados en

la formulacién de las suspensiones farmacéuticas.

v es asimilado en la corriente sanguinea del ingestor quien’
entonces recibe los beneficios de la actividad anti-inflamg
toria del &cido propidnico.

ILas sales de aluminio monobdsico y dibdsico del dcido

précticamente insolubles en agua a un pH préximo a la neutrs
lidad o ligeramente alcalinc; y v.8. ae 6,0 a 9,0, Ademis,

estas sales son farmacéuticamente compatibles con una amplig

En resumen la Patente de Invencién que se solicia

deberd recaer sobre las siguientes

REIVINDI CACIONES

.

1. Un procedimiento para la preparéciSn de'saleé de
aluminio moﬁobésico y dibdsico del dcido 2-(3-fenoxifenil)
propidnico de férmula: ' ' B
(R),-A1-(0R) ;- © Férmula I
donde R es un radical 2—(5~f9noxifenil)propioniloxi vy 1 es
1 o0 2, cuyo procedimiento se‘caracteriza por:

(1) hacer reacéiqnar en un medio acuoso n equivalen-

tes de un compuesto de férmula:

: iﬂé rv
-—--— H~COOR’
0

Pérmula IT

donde R’ es hidrdgeno o sodio y n es el definido anterior-
mente, con mn equivalente de un compuesto de aluminio solu-

ble en agua, en presencia de tres equivalentes de una sal

V

e



10

18

40

25

30

ma de gel en polvo.

xifenil)propidnico a ién aluminio es de 2:1 y la sal de alu-

sbédica soluble en agua cuando R’ es hidrdgeno y de 3-n equi;
valentes de wna sal sédica soluble en agua cuando R’ eé 50~
dioy ¥y '

(2) recuperar una sal de éluminio monobésico o'di-
bédsico de éoido 2-(3~fenoxifenil)propidnico, pricticamente
insoluble en agua.

2. Un procedimiento segin la Reivindicécién 1,
caracterizado porque el compuesto de aluminio es nitrato de
éluminio, cloruro de aluminio o hidréxido de aluminio en fox

3. Un procedimiento segin las Reivindicacidnes
1 o 2, caracterizado porque la relacidén de &cido 2-(%-feno~
minio obtenida es la sal dibdsica. 7 ’

4., Un procedimiento segin las Reivindiéaciqngs 1
o 2, caracferizado porque la relacidn de dcido 2—(3-ﬂeﬁqxi~
fenil)propidnico a alumino es de 1:1 y la sal de alumiﬁiﬁ oD
tenida es la sal monobésica.l |

5. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

-

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES DE ALUMIi\{iO '
MONOBASICO Y DIBASICO DEL ACIDO 2-(3-FRNOXTFENIL)PROPIONICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

A

presente memoria descriptivas que consta de diez pdginas me-

canografiadas y dibujos édjuntos.

Madrid, 4 \abpt
BERNARD
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