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£l presente invento tiene como ob-
jeto un procedimiento de preparacidn de nuevos de-

rivados de Acido acético de férmula I:

CH X

e
N, O

‘et —
W

Cl

en la cual X representa una agrupacidn pivaloiloxi-

metoxi, una agrupacidn geraniloxi, o uma agrupacidns

~N

PR
™~

0-Z

en la cual Y representa un atomo de hidrdgeno o una
agrupacidn alcohilo que tiene de 1 a 4 Atomos de
carbono, y Z representa una agrupacifn alcohilo que
tiene de 1 a 4 Atomos de carbonao,

El invento concierne en particular

a la preparacidn de los compuestos de férmula I que
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se describen mis adelante en los ejemplos 1 a 4.

Los compuestos de férmula I poseen
propiedades farmacollgicas interesantes. Tienen
especialmente una actividad analgésica y antiinfla-
matoria,

Son utilizables por sjemplo en el
tratamiento de algias musculares, articulares o
nerviosas, de afecciones reumiticas, de dolores de
dientes, zonds y jaquecas, asi como de enfermeda-
des inflamatorias, especialmente de artrosis, de
lumbagos, y también, a t{tulo de tratamiento com-
plementario, en estados infecciosos y febriles.

Rs{, los compuestos terapduticamen-
te activos de férmula I pueden ser empleados como
medicamentos.

Los nuevos derivados de 4cido acé-
tico de férmula I puedsen ser empleados para prepa-
rar composiciones farmacButicas que contienen co-
mo principio activo por lo menos uno de estos de-
rivados, Estas composiciones farmacéuticas pueden
ser administradas por via parenteral, oral o rec-
tal, o por via local en aplicacién tépica sobre la
piel o sobre las mucosas,

A este efecto, las composicionss

88 pueden presentar an forma de soluciones o sus-

-3 -
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pensiones inyectables, de comprimidos, de cépsu-
las, de cépsulas de gelatina, de solutos o de emul-
sianes bebestibles, de supositorios, de pomadas, de
cremas o de polvaos tépicos. Estas formas farmacéu-
ticas son preparadas seqln procedimientos usuales.

La posologfa varia especialments en
funcidn de la via de administracidn y del efecto te-
rapéutico buscado, Por ejemplo, por via oral, en un
adulto, puede variar entrs 100 y 500 mg de princi-
pio activo por dia.

El procedimiento de preparacidn de
los nuevos derivados de &cido acético de férmula I,
objeto del inverto, esti caracterizado porque se

somete a la diazocetona de fdérmula II:

CH

CHN2

: (11)

0 bien a la reaccidn de transposicidn de Wolff tra-
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aLes iy

bajando en presencia de una sal de plata y de un

compuesto de f4rmula (III)

,z”/’/Y
- \uz

(111)

estando definidos Y y Z como precedentemente, para

obtener un compuesto de férmula I, en que X repre-

//// Y
N

y Z comp precedentementa;

senta la agrupacidn estando definidos Y

o bien a la reaccidn de transposicidn de Wolff tra-
bajando en presencia de una sal de plata para obte-
ner el 4cido 2-metil-3-(para-clorobenzoil)-fenilacé
tico y después se hace reaccionar,

o bien este (ltimo o el cloruro de 4cido correspon-
diente con un compuesto de fdérmula IIl para obtener
un compuesto de férmula I en la cual X representa la

Y

/ ’
Nz

precedentemente;

agrupacidon =N estando definidos Y y Z como
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o bien una sal del 4cido 2-metil-3-(para-cloraoben-
zoil)-fenil-acédtico con pivalato de clorometilo pa-
ra obtensr un compuesto de férmula I, en gue X re-
presenta la agrupacidn pivaloileximetoxi;
o bien el Acido 2-metil-3-(para-clorobenzoil)-fenila
cético o un derivado funcional de éste, con geraniol
para obtener un compuesto de férmula I, en que X re~
presenta la agrupacidn geraniloxi.

Asf{, el compuesto de fdérmula I en
el cual X representa la agrupacién pivaloiloximeto-

xis

puede ser preparado por aceidn del pivalato de clo-
rometilo sobre una sal del 4cide 2-metil-3-(para-
~clorobenzoil)-fenilacético, especialmente una sal
de metal alcalino tal como sodio o potasio.

El compuesto de férmula I en el cual

-6 -



X representa la agrupacidn geraniloxi:

Hq

)
Hy

5 (~0-CH,=CH=C~CH,~CH,=CH=C

C
C 2 ///
éH3 \\\\C
puede ser preparado segin los métodos usuales de
10 preparacién de ésteres, especialmente por accidn
de acido 2-metil-3-(para-clorobenzoil)-fenilacéti-
co, o de un derivado funcional de éste (tal como
un cloruro de &cido anhfdrido o anhidrido mixto),
sobrs geraniol,

15 Los compuestos de fdrmula I en los
Y

/ ’
\\\0-2

do definidos Y y Z como anteriormente, puedsn ser

cuales X representa la agrupacifn: -N estan-

20 preparados por accidén del dcido 2-metil-3-(para-
~-clorobenzoil-fenilacético, o del clorurc de 4ci-
do correspondiente, sobre una h}droxilamina SUS~
titufda de férmula I1I: H-NZ (111).

0z

25 Cuando se utiliza el 4cido, se tra-

31.5.74 - 7 -
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baja en presencia de un agente deshidratante tal
como diciclohexilcarbodiimida,
Los compuestos de férmula I en los
Y

cuales X representa la agrupacidn: =N pue-

oz
den igualmente ser preparados, partiendo de 2-me-
til=3=diazoacetil-4“-clorobenzofenona, por trans-

posicidén de Welff, Para esto, se hace reaccionar

la diazocetona de férmula I1:

CH, E
Cl (11)

con el compuesto de férmula III:

Q=0

(111)

gn presencia de una sal de plata.
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B sirsny

La diazocetona de partidas pueds
ser preparada seglin el método descrito en el Ejem-
plo 3, seguidamente dado.

Los ejemplos siguientes ilustran

el invento, pero sin limitarlo.

Ejemplo 1.3 2-metil-3-(para-cloroben-

zoil)-fenilacetato de pivaloiloximetile

Etapa At Acido 2-metil-3-(para-cloro-

D gt -t G W WD e B e €8 S N SN Y AR G O e 8 S o o A AR S G = =

benzoil)-fenilacético

------------ - @ - @ B

S5e calienta durante dos horas una
mezcla de 5 g de acido 2-metil-3-(para-~-clorobenzoil)-
~benzoico y 50 cms de cloruro de tionilo., Se elimi-
na sl exceso de clorurc de tionilo por destilacidn
a presidn reducida. Se disuelve el cloruro de 4ci-
do formado en 50 cm3 de cloruro de metileno y se
afiade progresivamente a 02C la solucidn obtenida
con 370 cm- de una solucidn de diazometano en clo-
ruro de metileno. Después de una noche de reposo a la
temperatura ambiente, se slimina el disolvente a
presidn reducida. Se disuelve la diazocetona obte-

nida en 30 cm3 de dioxano, y se afiade progresiva-
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mente esta solucidn, a 709C, a una mezcla de 6 g

de 6xido de plata, 14,5 g de carbonato de sodio,

9,6 g de tiosulfato de sodio en 70 cm3 de agua. Des-

puéds de dos horas a 702C, se filtra y acidifica el

producto filtrado por adicién de Acido clorhfdrico

concentrado. Se separa el precipitade, se le lava

con agua, y se le recristaliza en éter isopropilico.
Se obtiene el Acido 2-metil-3-(para-

clorobenzoil)-fenilacético, P. de f, = 1522C,

Etapa B: 2-metil-3- (para-cloroben-

- - - R e et e el e b ]

Se mezclan 3,37 g del &cido obteni-
do en la etapa A, 25 cm3 de hexametil-fosfotriamida
y 0,57 g de una suspensifn al 50% de hidruro de so-
dio en aceite mineral, Después del final del des-
prendimiento de hidrdgeno se introduce progresiva-
mente, a la temperatura ambiente, una solucidn de
1,78 g de pivalato de élorometilo en 10 cm3 de hexa-
metil-fosfotriamida, y luego se agita durante dos
horas. Se vierte la mezcla de reaccidn en 250 cm°
de agua y se extrae con éter isopropflico. Se eva-
poran los extractos hasta segquedad bajo presibn

reducida, y se purifica el residuo por cromatogra-

- 10 -
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f{a sobre gel de silice, eluyendo con la mezcla de
cloruroc de metileno y acetato de etilo (95:5), y
recogiende las fracciones de Rf = 0,65. Se obtiene
el 2-metil-3-(para-clorobenzoil)-Ffenilacetato de
pivaloiloximetilo. P. de f, = 879eC,

El 4cido 2-metil-3-(para-cloroben-
zoil)-benzoico utilizado como producto de partida
puede ser preparado seqln el procaedimiento descri-
to en el ejemplo I11I de la patente francesa ndmero

2,085.638,

Ejemplo 2¢ 2-metil-3-(para-cloroben-

zoil)-fenilacetato de geranilo,

Etapa A : Clorurc de adcido 2-metil-

P R Ty e L L R P T R R L Ry X

Se disuelven 5,8 g de Acido 2-metil-
-3-(para-clorobenzoil)-fenilacético en 25 en® de
gcloruro de tionilo y se calienta a reflujo durante
una hora y media. Se elimina el exceso de cloruro
de tionilo y se obtiene sl cloruro de &cido 2-metil-
-3-(para-clorobenzoil)-fenilacético. P. de f.:

62-63900

- 11 -
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Etapa B : 2-metil-3- (para-cloroben-

- W = - 0 ws - = O n E—n R e D et e

20il)-fenilacetats _de _gersnile.

Se disuelven 3,1 g de geraniol y 3
g de trietilamina en 1§ cm3 de benceno y se afiade
progresivamente una soclucidn de 6,3 g del cloruro
de 4cido obtenido en la etapa A en 15 cm3 de bence-
no, mantenisndo la temperatura aproximadamente en
259C. Luego se agita durante tres horas. Se elimina
el precipitado por filtracidn, se lava con agua sl
producto filtrado y se evapora el benceno.

£1 residuo es cromatografiado sobre
gel de silice, eluysndo con cloruro de metilena.
Se obtiene gl 2-metil-3-(para-clorobenzoil)-fenilace-
tato de geranilo Rf = 0,42,

Ejemplo 3: N-metoxi-2-metil-3-(pa-

ra~clorobenzoil)-fenilacetamida

Por accifn del clorure de tionilo
y después del diazometano sobre el Acido 2-metil-
~-3-(para-clorobenzoil)-benzoica, tal como se ha
descrito en sl esjemplo 1, etapa A, se obtiene la
2-metil-3-diazoacetil-4“-cloro~benzafenona que se

purifica sobre gel de silice eluyendo con ctloruro

- 12 -
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de metileno Rf = 0,25, La diazocetona asi purifica-
da funde a 959C.

Se mezclan 5 g de esta diazocetona
con 150 cm3 de dioxano y § cm3 de O-metilhidroxilami-
nay 10 en° de una solucidn acuosa al 10% de nitrato
de plata, Se lleva a 609C aproximadamente durante
una hora, y luego se afiaden 200 cm3 de agua,., S8
enfria a 02C, se separa el precipitada, se le lava
con agua, se le seca y se le recristaliza en metanol.
Se obtiene la N-metoxi-2-metil-3-(para-clorobenzoil)-

~-fenil-acetamida, P, de f. = 1502C.

Ejemplo 4: N-metoxi-2,N-dimetil-3-

< para-clorobenzoil)-fenil-acetamida,

Se mezeclan 2,88 g de Acido 2-metil-
-3-(para-clorobenzoil)-fenilacético y 2,06 g de di-
ciclohexilcarbodiimida en 50 cm3 de cloroformo y
luego se introduce progresivamente 1 cm3 de N,0-di-
metilhidroxilamina, Se agita durante cuatro horas
a la temperatura ambiente. Se elimina por filtracidn
el precipitadeo formado, y se evapora sl producto fil-
trado hasta sequedad. Se obtiene la N-metoxi-2,Nedi-

metil-3-(para-clorobenzoil)-fenilacetamida.

- 13 -
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Ejemplo 5: Preparacidn de comprimi-

0S8,

Se han preparade comprimidos que

responden a la fdrmula siguiente:

Compuesto del sjemplo 3 50 mg
Excipiente, c.s, para 1 comprimido termina
do con 380 mg
(Detalle del excipiesnte: lactosa, almidén, talco,
estearato de magnesio)

La presente solicitud, que correspon-
de a la presentada en Francia, el 14 de Junio de 1973,
bajo el N 73.21622, se acoge a los bensficios del

articulo 51 del vigente Estatuto sabre Propiedad In-
dustrial.

- REIVINDICACIONES =~

Los puntos de invencién propia y nue-

- 14 -
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va, que se presentan para gue sean objets de la pre-
sente solicitud de Patente de Invencidn en Espafia,
por VEINTE afios, son los que se recogen en las rei-
vindicaciones siguisntes:

13.~ Procedimiento de preparacidn de

nuevos derivados del Acido acético de Fdérmula I

CH3

A

Cl

en que X representa una agrupacidn pivaloiloximeto-
xi, una agrupacifn geraniloxi, o una agrupacidn:
////Y
-N

N

0-Z

en que Y representa un Atomo de hidrdégenoc o una
agrupacidn alcohilo que tiene de 1 a 4 Atomos de
carbono, y Z representa una agrupacién alcohilo que

tisne de 1 a 4 4tomos de carbone, caracterizado pore-

- 15 -
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‘0
I SHs |

o bien a la reaccidn de transposicidén de Wolff traba-
jando en presencia de una sal de plata y de un com-

puesto de férmula (III)

Y

H-N/ (111)
\oz

gstando definides Y y Z como precedentemente, para
obtener un compuesto de fdrmula I, en que X represen-
Y
ta la agrupacién -N , estando definidos Yy Z
Nz
como precedentemente, o bien a la reaccidn de trans-

posicifn de Wolff trabajando en presencia de una sal

31.5.74 - 16 -



de plata para obtener el 4cido 2-metil-3-(para-clo-
robenzoil)-fenilacético, y luego se hace reaccionar
o bien este (ltimo o el cloruro de 4cido correspon-
diente con un compuesto de férmula IIl1 para obtener

5 un compuesto de fdrmula I, en que X representa la

///,Y

’
oz

precedsntemente, o bien una sal del 4cido 2-metil-

agrupacidn -N estando definidos Y y Z como

10 ~-3-(para-clorobenzoil)-fenilacético con pivalato de
clorometilo para obtener un compuesto de fdérmula I,
en que X representa la agrupacién pivaloiloximetoxi,
o bien el 4cido 2-metil-3-(para-clorobenzoil)-fenil
acético, o un derivado funcional de éste, con gera-

15 niocl para obtener un compuesto de fdrmula I, en gue
X representa la agrupacidén geraniloxi.

28,- Procedimisnto de preparacidn
de nuevos derivados del 4cido acético.

Tal y como se ha descrito en la Me-

20 moria que antecede y para los fines que se han espe-
cificado,
25
31.5.,74 - 17 -
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