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Este invento se refiere a nuevos deriva-
dos del acido m-fenoxipropidnico y mas particularmente
a derivados del acido 2-(m-fenoxifenil)-propidnico re=-

presentados por la férmula quimica (I):

I]

CH~-COOH

CH3

en la que R; y R, son hidrégeno o Adtomos de haldgeno o
grupos trifluorometilo, alcohilo inferior ¢ alcoxi infe
rior con la condicién de que no se da el caso de que
tanto R, como R, sean simulténeamente atomos de hidrd-
geno, ¥ a la preparacidn de los mismos.

Tos nuevos compuestos de la férmula (I)
de acusrdo con el presente invento poseen excelentes ac
tividades enti-inflamatorias y analgésicas y por consi-
gulente son Utiles como agentes anti-inflamatorioe y
analgésicos no esteroides adecuados para el tratamiento
de trastormos tales como reumatismo articular, artritis,
espondilitis, tendinitis, fracturas, esguinces, inflama
ciones posoperatorias, otitis media, nasosinusitis, neu

ralgias, lumbago,raquialgia, odoltalgia y similares.
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Recientemente se han efectuado investiga—
ciones farmacologicas sobre olbros agentes analgésicos ¥
anti-inflamatorios no esteroldes tales como compuestos
de las series del indol, del pirazol, ¥ antranilica con
respecto a los derivados del acido fenil-propidmnico y
del dcido fenil-acético.

ictualmente el preparado denominado Ibuprg
fen consistente en acido 2,4'—isobutilfenil—propiénico,
por ejemplo, estd disponible en el mercado y Se usa am-
pliamente para fines de tratamientos terapéuticcs.

Como agentes analgésicos y anti-inflamato
rios no esteroides los compuestos de las series del in=-
dol y el pirazol han sido ampliamente empleados hasta
el presente, Sin embaro, puesto que la administracién
de estos compuestos conocidos estd acompafiada de 2fec-
tos secundarios perjudiciales tales como impedimentos
gastrointestinales, nauseas excitantes, agravacion de
dlceras y similares; dolores de cabeza, desvanecimien-
tos y similares, dichos compuestos no se adapltan para
medicaciones consecutivas durante un periodo prolonga-
do.

1 estudio de los autores del presente
invento se ha dirigido sl desarrollo de un medicamento
anti-inflamatorio de actividad suave y por consiguiente

capaz de administraciones consecutivas durante un perio

.
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do prolongado sin efectos secundarios perjudiciales, ¥y
por consiguiente adaptable para la medicacién a pacien-
tes que no resisten particularmente la administracidn
de un agente anti-inflamatorio severo o a paclentes de
inflamacidn crénica que requieren administraciones con-
secutivas durante periodo prolongado.

Para el establecimiento de los obJjetivos
antes citados, los autores del presente invento se ha-
bian dedicado a investigar sobre varios derivados de aci-
do fenil-alcanico. Como resultado de las investigacio-
nes descubrieron que los derivados del deido 2-{m-fenoxi

fenil)-propiénico representados por la férmula guimica:

R,
-0 -
B>
CH-COOH
|
CH,

en la que R; ¥y R, son hidrégzeno o dtomos de haldgeno o
gripos trifluorometilo, alcohilo inferior o alcoxi in-
ferior con la condicién de que no se da el caso de que
tanto R, como R, sean simulténeéamente Atomos de hidrd-

geno, son superiores a los agentes anti-inflamatorios

-
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hasta ahora conocidos pertenecientes a las series del
dcido fenilpropiénico con respecto a la actividad anti-
-inflamatoria, baja toxicidad ¥ tolerancia, y por consi-
guiente son agentes anti-inflanatorios Utiles capaces de
administraciones consecutivas durante un periodo de tiem
po prolongado.

Por consiguiente, uno de los objetos del
presente invento es crear un nuevo medicamento analgééi—
co y anti-inflamatorio.

Otro objeto de este invento es proporcio-
nar un nuevo medicamento anti-inflamatorio sin los efec-
tos secundarios perjudiciales el cual es adaptablc para
adninistrar consecutivamente durante un periodo prolon-
gado.

Otro objeto de este invento es cIar di-
versos métodos preferibles para producir dicho nuevo
agente anti-inflamatorio.

Tncluso otro objeto de este invento es
proporcionar una composicidn terapéutica que contiene
dicho nuevo compuesto en calidad de ingrediente activo
para la misma con el fin de aliviar la inflamacién asi
como el dolor, hinchazén, fiebre y similares en el hom~
bre, que acompaifian a dicha inflamacidn.

Un objeto adicional de este invento es

opear wi método para tratar las inflamaciones antes mer

-5 -
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cionadas en el hombre.

Los nuevos derivados del dcido 2-(m-fenoxi
fenil)propidnico del presente invento pueden prepararse
por diversos métodos incluyendo los cinco nétodos alter
nativos 4), B), C), D), ¥ B):

Método A)

Este método se ilustra por la operacidn

de la ecuacidn esquemdtica siguiente:

R
0 - Oxridacion N
Ry
(l)H—-OHO
CH.
?
(ID
R’l 7
By
CH~CO0H
CH,
3
(D)

eén donde R,‘ N R2 tienen los mismos significados que los

—6—
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anteriormente mencionados.

Al efectuar el método los derivados de
2-(m—fenoxifenil)—propionaldehido de la férmula (II) se
someten a una reaccidm con un agente oxidante para obteg
ner los derivados del acido 2—(m—fenoxifenil)propiénico
de la férmula (I) en calidad de sustancia considerada. |

Como agente oxidante que ha de emplearse,
se pueden mencionar aquellos que son capaces de c¢onver-
tir un grupo aldehido usual en el correspondiente grupo
carboxilico, tal como permanganato de pobtasio, anhidrido
del dcido crémico, bxido de plata, 4xido de plomo, perd
xido de hidrégeno y similares.

Se ha enconbrado que se obtiene un exce-
lente resultado cuando el procedimiento se realiza en
una mezcla de agua Y alcohol; agua o acetona e calidad

de medio para la reaccidn.

£l compuesto de la formula (II) eampleado
en calidad de material de partida para efactuar el méto
do A) anteriormente mencionado pambién es un compuesto

nuevo que puede prepararse sintéticamente de acuerdo con

1as ecuaciones esquematicas siguientes.



Bq
@_ . C1-GH,0000H;
R2 (CQH Na)

COCH;
(III).
R, ,
) AT QN
c CH-CO0CHl
(V) cm
R
-0 - >
R (-C0,)
/\
f-CH;COOH
CHj
QD)
Ry .
@ -o i
Ry
?H-CHO
. CIH.
(1) 5

PS5 il
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en donde R,1 v Ry tienen los mismos significados que los
anteriormente mencionados.

En la préctica de la reaccién quimica an—
tes mencionada, el compuesto cebénico de la formula
(III) se somete a una reaccién en presencia de etilato
abdico con éster etilico de 4cido cloroacético para dar
como resultado un oxido de etileno correspondiente de la
rérmula (IV), el cual se somete luego a descomposicién
pidroli{tice hasta formar un 4eido libre correspundiente
de la férmula (V). Este Gltimo compuesto se descarboni-
za finalmente hasta obtener el compuesto buscado de la
férmula (II). E1 sictema de reaccidén es generalmente co
nocido como reaccién de Darzens. [ Véase G. Darzons,
Compt. Rend. 139, 1214 (1904)7 .

E1l compuesto de la férmula (II) cs wna
sustancia oleosa y viscosa, que cuando se obtisne a par
tir del compuesto de la foérmula (III), puede erplearse
inmediatamente sin purificacién en calidad de material
de partida para efectuar el método A) antes mencionado.

Método B).

Tste método se ilustra por las operacio=

nes de las sigulentes ecuaciones spquematicas:
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l]
-X o+ Y -
Ro
CH-COOH
l
CH,
(v1) (VII)
Ry
> -0 -
Ry
CH-COOH
CH,
(I)

en donde Rq N R2 tienen los mismos significadcs gue los
ya mencionados anteriormente; X ¢ ¥ son Atomos de hald-
geno o grupos hidroxilo o sales de metal alcalino de
los mismos, con la condicidén de que cuando X es un &to-
mo de.halégeno, Y es un grupo hidroxilo o su sal de me-
$al alealino, mientras que cuendo ¥ es un étomo de hald
geno, X es un grupo hidroxilo o su sal de metal alcali-
no.

En la préctica, cuando el procedimiento se

- 10 =
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efecta partiendo del compuesto haluro (VI') en calidad
de realizacién de compuesto de la formula (VI), el nis~
mo se somete a una reaccién con &cido 2-(m-hidroxifenil)
propiénico o su fenolato de metal alcalino (VII') como
realizacién del compuesto de la férmula (VII); mientras
que cuando el procedimiento se efectlia partiendo de un
compuesto fendlico o un fenolato de metal alcalino co-
rrespondiente (VI") en calidad de realizacidén del com~
puesto de la férmula (VII), el mismo se somete & reac—
cidn con &cido 2-(m-halégeno-fenil)propidnico (VI1l') co
mo realizacién del compuesto de la férmula (VII). 51
compuesto considerado de la fémula (I) se obtiepe por
tanto igualmente por estos procedimientos. Ia reaczién
se efecta preferiblemente en un estado alcalinc én
ausencia o presencia de un medio de reaceibn, tal como
wna solucién alcohdlica de 4lcali caustico, dimetilfor-
mamida, sulféxido de dimetilo y similares. Ia roaccidn
ge realiza suavemente mediante la adicién de un catali-
zador tal como cobre metdlico o un haluro de cobre pul-
verizado al sistema de reaccidn.

El compuesto de la férmula que se eﬁplea
como material de partida para efectuar el procedimiento
del presente invento también es un compuesto nuevo y
puede prepararse sintéticamente de acuerdo con los Procg

dimientos 4) y B) siguientes:

-1 -



Procedimiento A):

T - @ HCOOC?.H5 -
Ll
(C2H50Ha)
CH,

—COOC2H5

(VIII)

| S -

CH(COOC?_HB)2

v

()

Y - i) Hidrolisis ¥
ii) descarbonizacion _
L

(F-(COOC2H5)2

CH,
2

251174



[PRpER AT

YT - Reduccidn catalitica

CH-COCH

01-15

(VII')

T -

CH-COOH (Y = OH)

CIL,,
2

(V1iI)

an las férmulas onteriores, Y' es un ato-
mo de haldgeno o un grupo hidroxilo protegldo.

In primer lugar el éster etilico del dci-
do carbénico se somete a una reaccidn en presencia de

5 etilato sddico con éster etilico del 4dcido fenilacético

gustituido en la posicidn meta de la férmula (VIII) pa-
ra formar el compuesto éster etilico del dcido malénico
correspondiente de la féymula (IX). 81 compuesto de la

9 rérmula (X) obtenido por la reaccidn de yoduro de' metilo
2514174,

Whtabtgmt 3. *
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con dicho éster etilico (IX) se hidroliza ¥ descarboni-
za para formar el compuesto de 1a férmula (VII'). En el

compuesto (VII') en el que Tt es un Atomo de haldgeno,

‘dicho compuesto entonces es un tipo de material de par-

tida (VII). Cuando por otra parte se desea un compuesto
en el cual ¥ es un grupo hidroxilo, el mismo puede obte
nerse por reduccion catalitica de wn compuesto de la
rérmula (VII') que contiene Y' estando el grupéiﬁidrox;
lo protegido con un Grupo mebilo, bencilo o simiiar se-
guido por la eliminacién de dicho grupo protector.

Procedimiento B)

yr - N C1-CH,-C00C,Hg .
(CH0Na)
COCH,,
2
(X1)

N
|—CH-—COOCQH5
C

Y - @ Hiarélisis
d

iy

(XI1)

- A4 -



¥ / N\ Descarbonizacibn
) >

C~CH-COOH
I
CH5

(XIII)

Y - / \ Oxidacidn

CH~CHO

¥t - Reduccidn
catalitica <
e

ClI-COOH
ci.,
2
(VII')
v D

CIJH—COOI'I (Y = OH)
Cli,
J

25-11-7i. (VD)
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Bn la practica, la acetofenona sustituida
en la posicidn meta de la férmula (XI) se somete a Teal
cién en presencia de etilato sbédico con éster etilico
del 4cido cloroacético para formar éster etilico del
dcido 3-(fenilo sustituido en meta)-2,3-epoxi-butilico
de la férmula (XII). Este Ultimo compuesto se hidroliza
para formar el acido libre correspondiente de la férmu-
la (XIII), que luego se descarboniza para former Rl
2-(fenilo sustituido en meta)propionaldehido de la fér-
nula (XIV), que luego se oxida hasta formar el compuesto
de la férmula (VII'). Este compuesto (VII'), cuando '
s un Adtomo de halbgeno, es un tipo de material de par-
tida de la férmula (VII), mientras que si se desca un
compuesto en el cual ¥ es un grupo hidroxilo, el mismo
puede obtenerse por reduccidn catalitica de un compues-
to de la formula (VII') que contlene Y' estando el gru-—
po hidroxilo protegido con metilo, bencilo o similar sg
guido por la eliminacibon de dicho grupo protector.

El compuesto de la férmula (VII) en la que
Y es un grupo hidroxilo puede convertirse facilmente en
el fenolato de metal alcalino correspondiente tratando-
10 con wna solucién alcohdlica de un hidréxido de metal
alcalino.

Método C

Este método se ilustra por las operaciones



de las sigulentes ecuaciones esquenaticas:

Etapa 1
:3ﬁ;::> <Z::;> Metilacion “
HC-R7
COOR4
(XV)
CH,—C—R
COOR4
(XVI)
Etapa 2
R,
-0 - Tratamiento
alcalino ~
P
Ry
H(‘)—CH5
COOR4
(XVI)

25"'"" “74‘0
- 17 -
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H—(l}--CH5
COOH

(1)

En las férmulas anteriores, Rq ¥ B tienen
los mismos significados que 1os anteriormente menciona-
dos; R5 es CN o COOR5; v R4 v R5 son Atomos de riarbdge-
no o grupos alcohilo inferiox.

De acuerdo con el método, los derivados
del Acido m—fenoxifenil—acético representados por la
pérmula (XV) anterior se someten a peaccién de acuerdo
con la etapa ‘1 con un agente de metilacidn tal como yo-
duro de metilo, sulfato de dimetilo y similares para
formar el compuesto del acido m—fenoxifenil-propiénico
de la férmula anterior (XVI); 7 en la etapa 2, el com~
puesto de la férmula (XVI) asi obtenido se trata con un
agente alcalino tal como carbonato alcalino, alcall
caustico v similares para provocar 1a hidrélisis y des-
carbonizacién de dicho compuesto dendo como resultado
el compuesbo buscado de la férmula (I).

Rg deseable efectuar moderadamente la me-

- 18 -



tilacidén de la etapa I por adicidn al sistema de reac-
cién de un agente alcalino tal como alcoholato sbdico
en un alcohol inferior, con lo cual el alcohol sirve
como medio de reaccidén. Por otra parte, es deseable

5 efectuar la etapa 2 empleando un 41cali caustico tal ¢9
mo sosa caustica, potasa cadstica ¥ similares. Ias eta-
pas 1 y 2 pueden realizarse ventajosamente de un modo
continuo sin aislamiento del nroducto intermedio de la
férmule (XVI).

10 11 compuesto de la férmula (XVII) utiliza
do como material de partida en la realizacién dei méto-
do C) es una nueva sustancia que puede prepararsg como
gigue: |

a) E1 compuesto en el cual R3 en 4dicha
15 férmula (XV) es CN puede obtenerse haciendo reaczionar
w éster de alcohilo inferior del acido carbdnicoc o un
bster de alcohilo inferior del dcido clorocarbénico con

un 3-(o-fenoxi)fenil-acetonitrilo representado por la

férmula:

20

R

-0 -
By
CIL,CH
25 (XVII)
251104,

- 19 -
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en donde R4 N 32 tienen los mismos significados que los
anteriormente mencionados.

b) ELl compuesto en el cual R3 en dicha
formula (XV) es COOR5 puede obtenerse haciendo reaccio-
nar un éster de alcohilo inferior del acido carbénico o
un éster de alcohilo inferior del acido clorocarbénico
con wn compuesto del acido %-(o-fenil)fenoxiacético re-

presentado por la foérmula:

Ry
-0 - (XVIII)

Ry

CH,COOR,,

2
en donde Rq, By ¥ R, tienen los mismos significados que
los anteriormente mencionados.

Método D)

Este método se ilustra por las operacio-

nes de las sipguientes ecuaciones esquematicas:

Ry
-0 - / \ PM{‘;
>
Ry:
c':mc
01-15
(XIX)

- 20 =
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Ry
Ry

CHMeX
I
CH.,
P
(xx)
R
1
0O
R,
(|3H—COOH
Oty
(1)

en donde Rq v Ry tienen los mismos sipnificados que las
anteriormente mencionados, ¥ X es un atomo de haldgeno

£al como CL, Br & I.

Al efectuar el método, el derivado de ha-
1uro de feniletilo de la férmula (XIX) se somete a reag
¢cién con magnesio metdlico para oblener el derivado de
haluro de feniletil-magnesio de la férmula (XX). Este

Gltimo compuesto se somete a reaccidén con didxido de car
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bono para producir el compuesto deseado de la férmula
(I). ILas reacciones que tienen lugar son generalmente
conocidas como “"reacciones de Gripnard".

Ias etapas de la reaccién se realizan PIE
feriblemente en un disolfente inerte tal como éter anhi
dro, tetrahidrofurano, éter isopropilico, benceno ¥ di-
metil-celosolve y bajo una atmdsfera gaseosa inefte tal
como nitrbdgenc zaseoso, arcén y similares.

Cuando la mavor parte del nagnesls metali
co desaparece por disolucién, lo cual es signo Ael final
de la reaccién, la mezcla de reaccién se vierte en un 4l
solvente inerte tal como éter o benceno que contiene una
cantidad en exceso de didxido de carbono s6lido pulveri
zado. la mezcla de reaccién se agita como tal, ¥ del 11
quido de reaccién desde el cual se ha evaporado el didxi
do de carbono s6lido en exceso, puede recuperarse el com
puesto buscado de la férmula (I).

%1 material de partida de la férmula (XIX)
empleado en la reaccidn anterior puede prepararse sinté
ticamente de acuerdo con las operaciones de las sigulen

tes ecuaciones esquemdticas:

-0 - Reduccidn

>
COCH,
2

- 20 -



B,
@ _0 - Halopenacidn N
2

CHCIL.,
' 2
oK
(XX1I)
Ry
By
CHX
l
CIL,
2
(XIZ)

Método L&)

Znte método se ilustra por la operacidn

de la sipulente ecuacidn esquemitica:

By
~0 - Hidrélisis .

By

25=A =Lk, (XXTII)
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CH—COOH

CH;
J
(I)

en donde R, ¥ By tienen los mismos significados qué los
anteriormente mencionados.

Al efectuar este método, el derivado de
propionitrilo de la pérmula (XXIII) se somete a hidrdli
sis para obtener el compuesto deseado de la formala (1).

Ta hidrélisis puede efectuarse medlante el
empleo de un &cido tal como sulfarico, clorhidrico o acg
tico o una susuanc1a alcalina tal como un dlcali causti
co y carbonato alcalino. La amida del acido correapon-
diente puede ocasionalmente separarse como producto in-
termedio del sistema de peaccién. Sin embargo, la preten
dida reaccibn, puede realizarse, si tal sistema de reac-
cidn como tal se somete después a reaccion.

71 material de partida de la férmula
(XXIII) empleado en la reaccidén anterior puede preparar-
se sintéticamente de acuerdo con las operaciones las si-

guientes ecuaciohes esquematicas:

-2 -



@ -0 - O Reduccion
)

>
COCH.,
2
(XXI)
R4
Q 4 \ Halogenacifn
Ry
CHCH-
' 2
OH
(XXII)
Ry
-0 - >
R
2 CH.3
CH.-Hal
(XKIV)
By
\\ -0 -
Rj
CHCN
|
CH5
(XXIII)

25-11-74.



en donde R,l T Ry tienen los mismos significados que los
anteriormente mencionados. |
Al efectuar las operaciones de la reac-
cibén, se forma primeramente el derivado del alcohol fe-
5 niletilico de la férmula (XII) por reduccién de la ace-
tofenona de la férmula (¥XI). B1 producto de reaccién
se halogeniza tratindolo con un agente de halogenacidn
tal como pentacloruro de fésforo, cloruro de tionilo,
tribromuro de fésforo, dcido bromhidrico y similares pa

10 ra obtener el derivado halogenado correspondientve de la
férmula (XXIV). Z1 Gltimo compuesto se calienta en un
disolvente con un compuesto de cianuro tal como cianu-
ros de sodio y potasio para dar como resultado el com-
puesto buscado de la férmula (XXIII).

15 El compuesto de la férmula (I) preparado
por los diversos métodos mencionados puede convertirse
en sus sales metdlicas farmacéuticamente aceptables.

Como sales metdlicas farmacéuticamente
aceptables pueden mencionarse las sales de sodio, pota-
20 sio, magnesio, calcio, aluminio ¥y similares. Entre otras,
1a sal de aluminio estad especialmente adaptada para ob-
tener un producto farmacolégico con un impedimento gas-
trointestinal bajo.
Tos efectos farmacoldgicos exhibidos por

25 los derivados del 4cido m-fenoxifenil-proplénico del

251174,
- 26 =
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Presente invento se muestran en los diversos experimen-—
tos siguientes:

Ios derivados del dcido m-fenoxifenil-pro
piénico representados por la férmula general que se men
ciona mis adelante, que se emplean en los experimentos,
estan detallados en la Tabla 1 siguiente junto con los

compuestos conocidos (1) ¥ (2) para comparacidn.

Tabla 1
Ra—Q..o_</ \>
Rb Re
Mues -
tra Ra _Rb Re Sal de aluminio

(1) H H CH(CH;)COOH -
(2) ® H CH(CH;)C00- LC‘H(CHE)CO_Q72.A1(OH) «2H,0
(3) 01 H Ci(CHy)COOH -
(4) €1 H CH(CH;)CO00- [CH(CH5)COQ7é-Al(OH)-2H2O
(5) ® C1 CH(CH;)COOH -
(6) cFy; H  GCH(CH;)COOH -
(7) ® H CH(CH;)C00- LCH(CH3)00972-A1(0H) *2H,0

Fn la Tabla 1, la muestra (1) conocidas como la marca

registrada "Fenoprofen" como se muestra en Fed. Proc.

- 27 -
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Vol. 30, 563 (1971), por ejemplo, posee también activi-
dad anti-inflamatoria.

Ademds de los experimentos anteriores, la
actividad anti-inflamatoria de los compuestos del inven
to fue comparada con la del Ibuprofen, (dcido 2,4'-isg
butilfenilpropiénico), que ha sido empleado ampliamente
como agente anti-inflamatorio de los compuestos del écg
do fenilpropidnico.

Experimento (A)

Actividad inhibitoria sobre el edema in-

ducido por carragenina en ratas.

Se utilizé carragenina como agente para
inducir edema ¥ coio animales de ensayo se utilizaron
5 ratas maché de la raza Wistar que tenian un peso cor-
poral de aproximadamente 150 g después de estar en ayu-
no durante 16-17 horas. Las actividades inhibitorias de
los compuestos de ensayo fueron determinadas couv ol mé-
todo del edema en la pata de acuerdo con Winter. C. A,
et al; Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 214, 544 (1962).

Ios compuestos fueron puestos en suspen-
sidn en una solucidn acuosa de goma ardbiga y los mis~-
mos fueron administrados por via oral a las ratas una
hora antes de la inyeccidén de carragenina.

Ta observacidn se efectud midiendo, des-

pués de 3 horas de la administracién de la carragenina,

- 28 -
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los volimenes aumentados de la pata trasera de las ra-

tas. Los resulbados se muestran en la Tabla 2 dada mas

adelante.

Como es evidente de los datos de dicha
Pabla 2, se aprecia que los compuestos del presente in~-
vento muestran 40-507 de inhibicién del edema, cuando
fueron administrados por via oral 40-50 ng/kg Ge los,
compuestos a las ratas.

Experimento (B)

Actividad inhibitoria sobre el edema in-

ducido por caolin en ratas.

Se utilizé caolin como agente para indu-~
cir el edema y se observd el efecto inhibitorio sobre
el edema de acuerdo con el método descrito en el Experi
mento (A) precedente. Los resultados de la observacidn
ge representan en la Tabla 5 dada mas adelante.

Como &8 evidente de los datos de la Tabla
3, se observa que los compuestos del presente invento
nuestran 40-50,5 de efecto inhibitorio sobre el edema
cuando se administraron por via oral 40-50 mg/kg del
compuesto a ratas, mientras que el Ibuprofen como compz
racién muestra solamente un 154 de actividad inhibitoria
gobre el edema en la administracién oral en la misma do

sis que los anteriores.

- 29 -



Experimento (C)

Actividad inhibitoria sobre el edema in-

ducido por dexbtrana en ratas.

£l Experimento se 1levd a cabo del mismo
5 modo que los de los Experimentos precedentes, empledn-
dose dexbtrana como sustancia irritante. Los resultados
asi{ observados se representan en la Tabla 4 dads mas
adelante.

Experimento (D)

10 Actividad inhibitoria sobre el edema in~

ducido por suero de conejos anti-rata (ARRS) en ratas.
Se efectuaron Experimentos similares uti-

1izando ARRS como sustancia irritante. Tos resultados

observados se muestran en la Tabla 5 dada mas adelante.

15 Experimento (&)

Actividad inhibitoria sobre la artritis

coadyuvante en ratas

Después de un periodo de 14 dias desde la

inyeccidén del coadyuvante, incluyendo mycobacterium

20 tuberculosis, se administraron por via oral y sucesiva-
mente durante 9 dias 40 mg/kg de Ibuprofen y el compues
to (5) antes mencionado. Se observaron la clasificacidn
de la inflamacién y los volimenes de las patas derecha
e izquierda.

25 Tos resultados de las observaciones se TIg

25""4 '1 “74&
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presentan en la Tabla 6 que se da mds adelante.
De los datos de la Tabla 6 se advierte
que con el compuesto (5) se presentan una significativa

actividad inhibitoria en la clasificacidén y en el volu-

men de las patas.

Experimento ()

Actividad inhibitoria sobre el graiulona

inducido por una bolita de vapel de filtro com formali-

na en ratas.

Tos resultados de la observacidn se repre
sentan en la Tabla 7 que se da mas adelante.

Como se muesbtra en la Tabla 7, se advier
te que la actividad inhibitoria en el granuloma Xue mOS
trada por las administraciones por via oral de 8 y 40
ng/kg/dia durante 6 daias consecutivos. El compusevo (5)
del invento dio un efecto significativo en comparacidén
con el testigo. £1 Ibuprofen, por el contrario, fre to
talmente ineficasz.

Experimento (@)

Observacidn de la irritabilidad géstrica.

Ia irritabilidad gastrica debida a la ad-
ministracidn por via oral de los compuestos en calidad
de agentes inh;bidores del edema fue estudiada por ob=
servacién microscépica de estémagos disecados de ratas

que hablan sido empleadas para la determinacién de las

-itg T '
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inhibiciones de edema mencionadas en los parrafos prece
dentes. Ios grados de irritabilidad observados fueron
clasificados con indices de O a 10 dependiendo de la ex
tensién de las erosiones y las hemorragias de los esto-
magos, en donde el Indice de O (cero) significa "nada
inusual®, significando el indice de 10 un estado de una
irritabilidad ghstrica considerable con hemorragia y sig
nificando los restantes grados intermedios de irritabili
dad gastrica.

Tos resultados se representan en la Tabla

8.
' Tabla 8
Compuestos (ggiiZ) Grado de irritabilidad géstrica
Aspirina 100 10
Compuesto (1) 50
Compuesto (2) 50 3
Compuesto (5) 50 2

De los Experimentos antes mencionados (A)-(G), se ha 1le
gado a las siguientes conclusiones:

i) Los compuestos del presente invento
muestran una excelente actividad inhibitoria sobre el
edema inducido con diversos agentes inflamatorios, la
cual es comparable y superior a las inducidas con los

conocidos Fenoprofen e Ibuprofen. Es particularmente no

-%2 -
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table que el compuesto (5), es decir el dcido-/m-(o-clo
rofenoxi)feni;7bropiénico del presente invento es el
mis eficaz como agente anti-inflamatorio.

En el Experimento con el comocido Ilbupro
fen, los compusestos del presente invento exhiben clara-
mente la significativa y superior actividad inhibitoria
para la artritis coadyuvante y la proliferacidn del gra
nuloma.

ii) En los Experimentos antes mencionados,
no se ha observado una irritabilidad géstrica aprecia-
ble debida a la administracién por via oral a ratas de
los compuestos del presente invento.

Experimento (H)

Ia comparacién de la toxicidad de los de-
rivados del dcido fenilpropiénico del presente invento
v la de otros agentes anti-inflamatorios conocidos se
ofectud en ratones. Ios resulbtados obtenidos estén re-
cogidos en la Tabla 9 que se da mée adelante.

Como es evidente de los datos de dicha Ta-
bla 9, la toxicidad aguda debida a los derivados del aci
do fenoxifenil-propiénico del presente invento es casi
equivalente a la debida al Ibuprofen.

Por consiguiente es evidente que la segu~
ridad en la dosificacién de los compuestos del presente

invento es mis elevada que las de Indometacin, Fenil~bu

- %% a



tazona y similares.

Los Experimentos siguientes muestran ade-~
més las actividades analgésicas ¥ antipiréticas de los
compuestos del presente invento.

5 Experimento (T)

A ratas macho de la raza Wistar que te-~
nian aproximadamente 300-350 gramos de peso coporal,
se les inyectdé subcutaneamente una suspensién acuosa de
levadura para inducir pirexia.
10 Fn el transcurso de 4 horas, desdes 3a do-
sis de la suspension de levadura, se administrarorn por
via oral los compuestos de ensayo dados en la Tadle 10
mencionada mas adelante en forma de suspensién en una
solucién acuosa de poma ardbiga al 5%. Ias temperaturas
15 rectales de las de las ratas fueron medidas periddica-
mente por medio de un termbémetro de tipo termister ven
dido por Japan Koden X.K. Como testigo, se administrd
dicha solucién acuosa de goma aribiga al 5% sola. En la
Mgbla 10 dada més adelante, el epigrafe denominado "Cambio
20 en la temperatura rectal® muestra las diferencias entre
1a temperatura del Guerpo medidas en tiempos anteriores
v posteriores a la pdministracién por via oral de los
compuestos.
De los datos dados en la Tabla 10, es evi
25 dente giie el compuesto (5) del presente invento tenia
25=A1 =Pl |
- 3l -
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tendencia a una actividad antipirética con 1,25 ng/kg
por via oral; con 5 mg/kg por via oral aparecia una ac-
tividad antipirética significativa en el transcurso de
una hora desde la administracién; y con 20 ng/kg por
via oral, se alcanzé la mixima actividad antipirética.
Con adminisgtraciones crecientes de hasta 80 ¥ 160 ng/kg
por via oral, sin embarzo, no se observaron temperatu-
ras corporales inferiores a las temperaturas corporales
normales.

E1 Fenoprofen y el Ibuprofen en calidad
de compuestos de comparacion, exhibian una actrvidad
antipirética aparente, cuando los compuestos fusron
administrados en una cantidad de 5 mg/kg por via 2ral;
1as sctividades antipiréticas méximas fueron alcarzadas
con la administracién de 20 mg/kg por via oral.

Con Aspirina por otra parte, se otservd
una actividad antipirética significativa cuando se ad-
ministraron 320 mg/kg por via oral; se observd una acti
vidad entipirética significativa a &0 me/kg por vise oral
v a 320 mg/kg pox vig oral la temperatura del cuerpo dis
ninuyd perjudicialmente por debajo de la temperatura coOr
poral normal.

Tos resultados de la observacién se reco-

gen en la Tabla 410 dada mas adelante.
De los datos de la Tabla 10, es evidente

- 35 =
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que el compuesto del presente invento posee una excelen
te actividad antipirética que es 10-15 veces mas fuerte
que la actividad de la Aspirina; la actividad es compa-
rable a las de los conocidos Fenoproben e Ibuprofen.

Experimento (J)

Acetividad analeésica de los compuestos del

presente invento en comparacidn con la de compuestos co-

nocidos.
Ta acbividad analgésica de los coupuestos
se ensayé como medida del ontagonismo para los sindromes

de retorcimientos aparecidos cuando se inyectaronEintpg

peritonealmente 0,1 ml/10 g de acido acético al 0.7 a

ratones macho de la raza DD que tenian un peso corporal
de 17-20 B ¥ que habian estado en ayuna durantc 118 ho-
ras.

Los compuestos bajo ensayo fueron adminis
trados por via oral en forma de una suspensidn en una
golucién acuosa de goma ardbiga al 5%. Después de una
hora desdé la administracién fueron registrados los tiem
pos de acceso redueridos para el sindrome de retorcimien
to.

En otro Experimento en el empleo combinado
de los compuestos bajo ensayo y fosfato de codeina, se
administraron por via oral 10-20 mg/kg de fosfato de co-

deina inmediatamente después de la administracién oral
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de los compuestos bajo ensayo. Los presultados de la ob-
gervacidn estan recogidos en 1a Tabla 11 dada mas ade-

lante.
De los datos de la Tabla 11, se deducen

los siguientes hechos:

a) En la administracién sencilla de 10s
cempuestos respectivos, se observaron antagonisros sig-
nificativos cuando el compuesto (5) del presente inven-
to y el Fenoprofen se administraron a 20 ng/kg. En la
administracién sencilla del Tbuprofen, la aparicion de
un sindrome de retorcimiento significativo se petarda
con la administracién de €0 ng/kg, mientras que ¢ la
Aspirina el sindrome de retorcimiento significativo se
retarda con la ndministracién de 160 ng/kg.

b) En la administracién combinada de los
compuestos en diversas cantidades y fosfato de codeina
en una cantidad de 10 ¥ 20 mg/kg por via oral se obser-
varon actividades snalgéaicas mejoradas. Mds particulaZz
mente, 10-80 mg/kg por via oral del compuesto (5) del
presente invento en combinacidn con las cantidades antes
mencionadas de codeina, se observa el retardo del sindro
me de retorcimiento dependiendo de las cantidades de 4o
gificacién. Ia actividad es casi equivalente a las de

Tenoprofen e Tbuprofen, ¥ mucho mas fuerte que la de la

Aspirina.
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De los datos dados en la Tgbla 11, se ad-
vierte que el compuesto (5) del invento posee una eleva~-
da actividad analgésica e imparte un efecto de me jora
sobre 15 actividad analgésica de la codeina; dicho efec—
to es comparable al del Fenoprofen ¥ ligeramente mayor
que el presentado por el Tbuprofen.

" Después de haber efectuado la totalidad
de los diversos Experimentos farmacolégicos anteriormen-
te mencionados se llega & 1a conclusion de que:

a) Ios compuestos de este invento poseen
una actividad anti-inflamatoria prominente ¥ supérior a
las sustancias anti-inflamatorias actualmente conocidas
tales como el Ibuprofen y el Fenoprofen con respecto a
diversos puntos de vista rarmacoldgicos.

b) Los compuestos de gste invento pééeen
actividades analgésicas ¥ antipiréticas comparables a
las representadas por ol Ibuprofen y el Fenoprofen.

¢) Ios compuestos de este invento poseen
una toxicidad relativamente baja comparable a las del
Tbuprofen ¥y el Fenoprofen, y son bastante mas seguros
en comparaéién con los compuestos conocidos los cuales
por el momento son ampllamente utilizados con fines te-
rapéuticos. L este respecto, es particularmente notable
que los compuestos de este invento exhiben una irritabl

1idad ghstrica sonsiderablemente baja.
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Puesto que los compuestos de este invento,
como se ha establecido anteriormente, exhiben excelentes
actividades analgésicas y enti-inflamatorias, son dtiles
para tratamiento terapéuticos de diversos trastornos in-
flamatorios tales como reumatismo, artritls, espondili-
tis, tendinitis, fracturas, esguinces, inflamaciones
posoperétorias, otitis media, nasosinusitis, neuralgia,
lumbago, raquialgia, odontalgia ¥ similares.

E1l hecho es albtamenbe apreciado porque
las actividades no estdn acompafiadas con efectos secun-
darios inferiores tales como timmitus aurium, dureza de
oido y perturbaciones pastrointestinales, cuando Los
compuestos de este invento se administran como agentes
anti-inflamatorios y analgésicos, contrario a los casos
en los que se emplean los compuestos conocidog. Fcx con
siguiente los compuestos pueden emplearsé venta josamen~-
te como "agenten anti-inflamatorios moderado" pera el
tratamiento de paclentes que no reslstan particularmente
la administracién de un agente anti-inflematorio severo
0 a paclentes de un caso ligero pero crénico que requie-
ren las administraciones sucesivas de un agente durante
un periodo prolongado.

Tos compuestos del invento pueden usual-
mente 86r administrados a los paclentes por via oral en

una cantidad de sproximadsmente 600~1200 mg/dias
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Los siguientes ejemplos serviran para
ilustrar el invento.

Ejemlo 1

Sintesis del &cido 2—[§F(o—clorofenoxi)fe—

nil7propibnico

12 g de 21ﬁi—(o—clorofenoxi)fenil7bropio—
naldehido se ponen en suspensién en 100 nml de dcido acé
tico al 50%, ¥ se enfrian con agua del grifo, se anaden
eh porciones 11 g de permanganato potasico pulvérizado
durente 2 horas. Durante la adicién del permangenato,
1a temperatura de la mezcla de reaccldén se mantisne por
debajo de 302C. Cuando cbncluye 1a adicién de permanga-
nato la mezcla total se agita durante 3 horas. la mezcla
de reaccidén, después de la disolucibén del didxido de manp
ganeso precipitads con adicién de hidrogenosulfito s6di-
co, se extrae con benceno. El extracto bencénico se alca
liniza por adicidn de una solucién acuosa de sosa causti
ca. Ta capa acuosa separada se vecuperd y se acidifica
por adicidn de acido clorhidrico y se extrae de nusvo
con benceno. El extracto pencénico recuperado se seca SO
bre sal de Glauber, ¥ el benceno se separa por destila-
cidn., El residuo de la destilacién se destila bajo pre-
sién reducida para obtener una fraccidn que destila a
185-1872C/0,8 mm de Hg que es ¢1 producto deseado en una

foima dé una sudtancia incolora, viseosa y aceitosd que
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asciende a 9,2 G.

Andlisis elemental para 045H43C103 da:

c H
Calculado (74) : 65,10 4,74
Encontrado (75): 65,45 4,69

el Z—Zﬁ—(o-clorofenoxi)fenil7br0pionaldehido utilizado
como material de partida en el ejemplo anterior puede

prepararse CoOmo sigue:

a) Sintesis del éster etilico del dcido

B—Zﬁl(o-clorofenoxi)feni;7—2,E—epoxibutilico

A una solucién de 13,8 g de sodlo metali-
co en 300 ml de etanol bajo enfriamiento con hivlo, se
afiaden gradualmente 50 ml de una solucién etandlica que
contiene 50 g de 3-(o=clorofenoxi )acetofenona (punto de
ebullicién 151-1592C/0,11 mm de Hzg) v 49 g de ester eti
1ico de acido cloroacético. Después de completarse la
adicién, la mezcla se agita con la condicién de gue lue
go es agltada & temperatura ambiente durante % horas se
1leva a reflujo durante 1 hora. La mezela de reuccion
resultante se concentra hasta un tercio del volumen ori
ginal y se disuelve en 300 ml de benceno. Ta solucién
bencénica se lava 3 veces con agua, S€ geca sobre sal
de Glauber y el benceno se separa Por destilacién. El
residuo se somete a destilacidn bajo presidén reducida

para obtener 56 {5 del produc¢to deseado que tiene el pun
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El andlisis eleméental del producto para

048H170104 da:

C H
Calculado (%) : 64,97 5315
Encontrado (%): 64,86 5,25

b) Sintesis del &4cido 3-/m-(o-clorofeno-

xi)fenil/~2,3-epoxibutilico

25 g del éster etilico del 4cido 3-/m-(o-
-clorofenoxi)fenil/-2,3-epoxibutilico se afiaden z 150
ml de etanol que contiene 10 g de sosa caustica, 7 la
mezcla se llevd a reflujo durante 2 horas. ILa mezcla de
reaccibén resultante se concentra y se afiade a le misma
200 ml de agua. lLa mezcla se agita por vibracién con 100
ml de benceno y se recupera la capa acuosa que sé separa,
la cual se acidifica con adicibén de acido clorhidrico y
se extrae con benceno. El extracto bencénico se scca so-
bre sal de Glauber, y el benceno se separa por desiila-
cién del extracto. Asi se obtienen 22,8 g del producto
deseado en forma de une sustancla aceitosa ¥ viscosa.

¢) Sintesis de 2-/m-(o-clorofenoxi)-fenil/

propionaldehido

22,8 g de 4cido 3-/m-(o-clorofenoxi)fenil/-
=2,%~epoxibut{lico se introducen en acido clorhidrico al

6% y la soluclén se lleva a reflujo con agitacidn diran-
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te % horas para completar la reaccién. La meszcla de reac
cidn se extrae con benceno y el extracto se lava con
agua y se seca sobre sal de Glauber. £1 benceno se sepa
ra por destilacién y el residuo se somete a destilacién
bajo presidén reducida para recoger 13,6 g de la fraccién
en calidad de producto buscado que tiene un punto de ebu
11icién de 170,5-175,5¢C. EL producto es una sustancia
viscosa y oleosa.

1 andlisis elemental del producto para

01§H450102 da:

c - H
Calculado (i%): 69,10 5,03
Encontrado (v): 68,89 5,10

Ejemplo 2

Sintesis de la sal de aluminio del dcido

2—[§F(p-clorofenoxi)feni;7bropiénico

A una solucidn de 2,9 g de sodio métalico
en 100 ml de isopropanol bajo enfriamiento con hielo ¥y
agua, se aflade gradualmente gota a gota una solucién pre
parada por disolucibn de 17,4 g de 3-(p-clorofencxi)-ace
tofenona y 16,2 g de éster etilico de acido nmonocloroacd
tico y el total se lleva finalmente hasta 50 ml. Cuando
egtd completa la adicién, la mezcla se agita a tempera-
tura amblente durante 4 horas y durante una hora con cg

lentamionto. La mezcla de reaccién se concentra hasta la
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mitad del volumen original. Se afiaden 100 ml de tolueno
al concentrado. Ia capa toluénica se recupera DPOTr sepa-
racibn, se lava con agua, se seca sobre sal de Glauber
y se concentra para obtener 23 g de una sustancia oleosa
incolora. Al producto, se afiaden 50 ml de etanol que con
tienen 2,3 g de sosa caustica, ¥y la mezcla se lleva a
reflujo durante %0 minutos.

El liquido de reaccidén se somete a destila
cién bajo presién reducida y se afaden al residuo 100 ml
de Acido clorhidrico al 12%, que luego se lleve & reflu~
jo durante 5 horas. Después de enfriamiento, el liquido
de Teaccién se extrae con benceno. El extracto bercéni-
co se lava con agua ¥y wna solucidén acuosa diluida de so-
sa caustica y de nuevo con agua, y 56 Séca sobre sal de
Glauber. El benceno se separa por destilacién,’della S0
lucién seca se obtiene una sustancia oleosa incolora que
es E—Zﬁl(p-clorofenoxi)feni£7lpropionaldehido. Ta sustan
cia oleosa se disuelve en 120 ml de etanol y a la solu~-
cién se le afiaden 15 g de nitrato de plata disueitos en
30 ml de éster. Bajo agitacién se afiaden gota a gota 50
nl de solucién acuosa que contiene 10 g de sosa caustica,
v cuando la adicién es completa, el conjunto se lleva a
reflujo durarte 1,5 horas: El 1iquido de reaccibn se fﬁL
tra vy el filtrado se concentra hasta la mitad del volu-

men original. Se afiadé agua al concentrado y se extrae

- lm- -



con benceno. El extracto bencénico se lava con agua y'
se seca sobre sal de Glauber y el benceno se separa por
destilacidn. E1 residuo se somebe a destilacidn bajo
presién reducida para recoger 6,7 g de las fracciones

5 que tienen un punto de ebullicidn de 192-1942C7/0,8 mm de
Hg. El producto, es decir el acido 2-/m-(p~clorofeno-
xi)feni;7bropiénico se disuelve en 50 ml de una solu-
cibn de 2,5 g de isopropdxido de aluminio en isopropa-
nol, y el conjunto se caliente moderadamente durante

10 una hora. Se separa una sustancia pulverulenta Blanca
que se recupera por filtraciém y se lava con isopropa-
nol y se seca. El rendimiento es 9,7 g; el punto ce fu-
sién es superior a %002C. El producto se supone que tie
ne la férmula de (015H450103)2. Al(OH).3H20.

15 El andlisis elemental de dicho

C H
Caleulado (,9): 55,48 4,81
Encontrado (5): 55,52 4,52

20 Ejemplo 3

S{ntesis del 4dcido 2-/m-(p-fluorofenoxi)fe-

nil7/-propidnico
2-/m~-(p~fluorofenoxi)fenil/propionaldehido,

) que ha sido preparado sintéticamente de acuerdo con el
25 Ejemplo 1 a partir de 3-/p-flior-fenoxifenil)acetofenona

25"‘4’1"7‘{'-
- [l.s -
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(punto de ebullicidn: 1372-1382C/0,5 mn de Hg) y éster
etilico de &cido cloroacético, se somete a oxidacién
del modo descrito en el Ejemplo 1. Asi se obtiene el
producto buscado en una forma de wna sustancia oleosa
que tiene un punto de fusidn de 175-1762C/0,5 mm dé Hg.

El andlisis elemental del producto para

C H
Calculado (35): 69,22 5,04
Encontrado (i0): 68,99 5,03

El 4cido libre se convierte de acusrdo
con el Ejemplo 2 en la sal de aluninio correspondiente

en tna forma pulvulurenta blanca. E1l producto se supone

que es:
(045H45F03)2.A1(0H).2H20
£l andlisis elemental del producto para
030H27F207.2H2O da:
C H
Calculado (i5): 60,20 4,89
Encontrado (%5): 60,22 5,06
Ejemplo 4

Preparacién sintética del dcido 2-/m-(p-

~cloro-o-metil-fenoxi)fenil/propibénico.

El 2-/f-(p-cloro-o-metil-fenoxi)fenil/pro

pionaldehido, que ha sido sintetizado de acuerdo con el



Ejemplo 1 a partir de %..(p-cloro—o-metil-fenoxifenil Jace
tofenona que tiene el punto de fusién de 148-1562C/0,5
ym de Hg y el éster etilico del 4cido cloroacético se
someben a un tratamiento oxidante del modo del Ejemplo
5 1 para obbener el producto considerado.
El producto es wna sustancia oleosa inco-
lora que tiene un punto de ebullicidn de 18%-1852C/1 mm

de Hg. El andlisis elemental del producto, 016H150103’

da:
10 Y I
Calculado (.J5): 66,10 5,20
Encontrado (i5): 65,91 4,95

Bl 4cido libre anteriormente mencionado
se convierte de acuerdo con las enseflanzas del Sjemplo
15 2 en la sal de aluminio pulvurulenta blanca correspon-
diente que funde por encima de 3002C, El productv se su
pone que es (046H450105)2.A1(OH).3/2H20.

El andlisis elemental del producto,

20 ¢ H
Calculado (;3): 59,08 4,96
Encontrado (,3): 59,08 4,86

N

Los compuestos de los Ejemplos 5-7 que se
recogen en la tabla sipguiente son dcidos libres, que se
25 preparan de acuerdo con el modo descrito en el Ejemplo
25-11=74,
- 47 -



1 en donde la conversién de dichos acidos libres en

las sales de aluminio correspondientes se realizan de

acuerdo con el Ejemplo 2.

25-11-7k.
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Ejemplo 8
Sintesis del éacido 2—45?(p—clorofenoxi)fe-

nil/propidnico

A 200 ml de una solucidén metendlica de 14
g de potasa caustica se afladen 25 g de p-clorofenol. Ia
mezcla se evapora hasta sequedad bajo presidn reducida.
Ia susbancia seca se seca adicionalmente a 1202C. Ia
sustancia seca ¥ la sal potasica del 4deido 2-(m-bromofe-
nil)propidénico, que habia sido preparada separadamente

a partir de 12 g de potasa caustica y 46 g ds écido

‘2-(m-bromofenil)propidnico, se disuelven auntos .en 300

ml de dimetilformamida. A la solucidén se anaden 1 g de
cobre metédlico pulverizado ¥ 0,5 g de yoduro cuproso, hg
1a mezcla se lleva a reflujo durante 18 horas. Ia mez-
cla de reaccidn se concentra, ¥ se afiaden al reciduo

500 ml de agua. La mezcla se percola a través de cerita,
v el filtrado se acidifica con &cido clorhidrico. Se sg
para una sustancia oleosa gue se extrae con bencano y el
extracto bencénico se lava con agua, Sé seca sobre sal
de Glauber y el disolvente se separa por destilacidn. El
residuo se destila bajo presidn reducida para recoger
26,8 g de las fracclones que tienen un pﬁnto de ebulli-
cibn de 192-1942C.0,8 mm de Hg, que son del producto bug
cadda. E1 andlisis elemental de la sustancia para



10

15

20

25
25"14 "74‘0

C H

——————— Su———————————

Calculado (39): 65,10 4,78
Encontrado ()3 65,37 4,71

El 4cido 2-(m—bromofenil)propiénico utili-
zado como material de partida puede sintetizarse como si
gue:

Bl éster etilico del &cido m~bromofenil-
-acdtico se disuelve en una solucién etandlica de etila
to sddico. A la solucidn se afiade $ster etilico del aci-
do carbénico y el conjunto se lleva a reflujo. Después
de complebarse la reaccién, se separa el disolvenﬁe bor
destilacién, y el residuo se destila pajo presién redu-
cida para recoger el éster etilico del dcido m-bromofe-
nilmalénico como fraccidén que tiene un punto de ebulli-
cidn de 1%4-1392C. Dicho éster etilico del 4cido m=bromp
fenil-malénico se disuelve en etanol, ¥ Se afiade al mis-
mo etilato sédico. 4 la solucién resulbtante se aﬁade ba-
Jo agitacién yoduro de metilo ¥ el conjunto ee'lléva a
reflujo. Ia mezcla de reaccibn se concentra hasta -1/3 de
su volumen original y se le aflade una solucién alcohdli-
ca de hidréxido potisico. La mezcla se 1leva a reflujo,
y el liguido de reaccidén se concentra ¥ Se aflade agua al
regiduo y se acidifica con 4cido clorhidrico. Se separa
una sustancla oleosa que se extrae con benceno; el ex-

tracto bencénico se lava con agua, S€ geca sobre sal de

- 51 -



Glauber y el disolvente se separa por destilacidn. El
residuo se destila bajo presién reducida para recoger
1la fraccidén que hierve a 1%1-1%29C/0,6 nn de Hg como

producto puscado. Bl producto es una sustancia oleosa

5 v viscosa. El andlisis elemental del producto para
09H9Br02 da: |
C H
Calculado (0): 47.18 3,96
Encontrado (/5): 47,10 3,80
10 Ejemplo 9

sintesis del acido 2ﬂﬁi-(p—clord;b>metil-

~fenoxi)fenil/propidnico

14 g de p—cloro-o-cresol se disueiven en
100 ml de solucidn metendlica de 6,2 g de hidrdéxido po-
15 tésico y la solucién se evapora hasta sequedad ﬂajo pre
sién reducida. Ia sustancia se seca adicionalmente a
4202C. '
Tna solucidn preparada separadamen%e di-
solviendo 23 g del acido 2-(m—bromofenil)propiéﬁico en
20 400 ml de solucién metandlica de 6,2 g de hidrdxido po-
t4sico se evapora hasta sequedad bajo presién reducida.
Ia sustancia se seca adicionalmente a 1209C.
Tas dos sustencias secas asi 6btenidas se
disuelven Juntas en 200 ml de gulféxido de dimetilo, ¥
25 a la solucidn resultante, se afiaden 0,5 g de cobre meté
25-11-74.
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lico pulverizado ¥ 0,2 g de yoduro cuproso. La mezcla

se somete a reaccidn con agitacién a 1702C durante 15
horas. La mezcla de reaccidn se percola a través de ceri
ta y el filtrado se concentra bajo presién reducida hag
ta la mitad de su volumen original. Se aflade agua al
concentrado y se agita por vibracién con benceno. Se re
cupera la capa acuosa, se acidifica con 4cido clorhidri-
co, ¥ Se scpara una sustancia oleosa que se extrae con
cloroformo.

Bl exbtracto cloroférmico se lava con agua,
se seca sobre sal de Glauber y se destila para seﬁarar
el disolvente. 51 residuo se destila bajo presidn redu-
cida para recoger 15,2 ¢ de la fraccidn que hierve a
183-1852C/1 mm de Hg, el producto buscado. El préducto

es una sustancila oleosa ¥ viscosa incolora. EL auflisis

elemental del producto ﬁara 0460150105 da:

G H
Caloulado (9)! 66,10 5,20
Encontrado (): 65,95 5,17

£1 producto puede convertirse en su sal de

aluminio como sigue:

El producto se disuelve en isopropanol, ¥

a la solucién se aflade gota a gota bajo agitacién una sg9

. lucidn en isopropanol de isopropoxido de aluminio. Se s&

para una gustancia pulvurulenta planca que Se recupera

- 5% -
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por filtracibén y se seca dejéndola en contacto con la
atmésfera. Ia sustancia asi obbtenida tiene un punto de
fusidén superior a 3002C que se supone tiene la férmula:
(Cq4H4 5010 5)2..&1(011) .3/2E0.

F1l anilisis elemental de este compuesto,

¢ B
Calculado (%): 59,08 4,96
Encontrado (5): 59,05 4,93

El 4cido 2—(m-hidroxi—fenil)propiénico
uwtilizado como material de partida puede preparérse co-
mo sigue:

A una solucién etamdélica preparada disol-
viendo etilato sédico ¥ m-benciloxi-acetofenora, Se afia,
de una solucidn etanblica que contiene éster etilico del
4cido cloroacético. El conjunto se agita durante una ho
ra y luego se lleva a reflujo durante una hora. 51 liqui
do de reaccién se concentra hasta un tercio de sv volu—
men original y se disuelve en benceno. la solucidn resul

tante se lava con agua, Se seca sobre sal de Glauber ¥

el benceno se destila desde la misma. El residuo es és-

ter etilico del acido 5—(m—benciloxifénil)—Z,B—epoxibu—
t{1ico bruto.
Este residuo se introduce en una solucidn

ebandlica dé hidroxido potésico y el conjunto se lleva
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a reflujo durante > horas. La mezcla de reaccidn se con-
centra hasta un tercio de su volumen original ¥ se afa-
den agua ¥ penceno con agitacién por vibracién. ILa capa
acuosa se recupera DpOr separacién ¥ se acidifica con aci
do clorhidrico. Se separa una sustancia oleosa que se€ eX
trae con benceno; el extracto bencénico se lava con agua
v se seca sobre sal de Glauber. £l benceno se separa por
destilacidn para obtener el residuo que es 4dcido 3—(&—
-benciloxifenil)~2,B—epoxiacético bruto.

El residuo se disuelve en &cido clorhidri
co al 64 7 la solucién se lleva a reflujo dursste 3 ho-
ras y luego se exbrae con benceno. El extracto bencéni-
co ge lava con agua y se seca sobre sal de Glauber. E1
residuo separado por destilacién del dlsolvenfe es 2—(m—7

3

—benbiloxifenil)propionaldehido bruto.
Este residuo se pone en suspensién en éacido
gedtico al 50%, ¥ a la solucidén se aflade en pequeilas pq;'
ciones bajo enfriamieato con agua permanganato pdtésico
pulverizado. Durante la adilcién, la temperaturd de la
peaccldn se mantiene por debajo de 302C. Guando la adi-
cidn de permanganato es completa, la mezcla de reacciodn
se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. A la
mezcla de reaccidn se afiade hidrogenosulfito sbdico con
el fin de disolver el dibxido de manganeso separado. la

mezcla de reaccion se extrae con benceno ¥y el extracto

—55..
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se alcaliniza afiadiendo una solucibn acuosa de sosa
caustica. Ia capa acuosa que se separa, S€ recupera ¥
ce acidifica por medio de 4cido clorhidrico y se extrae
de nuevo con benceno. El extracto bencénico se lava con
agua y seca sobre sal de Glauber y el benceno se separa
por destilacién. El residuo se recristaliza en un disol
vente mixto consistente en acetona ¥ hexano. Asi se ob-
tiene el acido 2—(m—benciloxifenil)propiénico que tiene
un punto de fusibén de 117-1182C.

El acido 2—(m—benciloxifenil)propi%nico
obtenido en el parrafo precedente se disuelve en -etanol,
ge le afiade al mismo paladio (55%)-carbono y se snmete a
reduccién catalitica. Cuando 1a reduccién es completa,
el catalizador agotado se separa por filtracién ¥y el
filtrado se destila bajo presién reducida para separar
ol etanol. El residuo se destila bajo presién recucida
para recoger las fracciones que hierven a 445-ﬁ57g0/0,6
mm de Hg, para obtener el dcido 2-(m—hidroxifeni1)propi§
nico buscado. '

Ejemplo 10
sintesis del acido Z—ém-(o—clorofenoxi)fe-

nilZpropiénico

E1l 4cido 2-(m—hidroxifenil)propiénico ge
sométe a la reaccidn con o-clorobromobenceno de acuerdo

cof las ensefiazas del Ejemplo 9. Los destilados fraseig
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nados que tienen el punto de ebullicidn de 185-1872C/0,8

mm de Hg se recogen que son el producto deseado. Ll ané-

1isis elemental del producto para 045H15C103 da:
C H
5 Calculado (9): 65,10 4,74
Encontrado (:0): 65,27 4,58

s medianbte los

e el descri

Tos compuestos obtenido

Ejemplos 11-14 se preparan del mismo modo qu
9, El analisis elemental de estos com-

to en el Ejemplo
esenta en la Tabla siguiente:

10 puestos se repr

25=11=74
- 57 -
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i jemplo 15
cintesis del acido 2—[5-(p—clorofenoxife—

nil!Zpropiénico.

1% ¢ del acido Eu(p—clorﬁfenoxi)fenil—aoé

tico que tiene wn pimto de fusidn de 46,5-47,50C se s0-
meten a reaccidn en presencia de sodio metdlico con 50
nl de éster etilico de 4cido carbonico para obtener el
sster etilico del &cido E-Zﬁ—(p—clorofenoxifenili7—mahé
nico. ‘
71 éster etilico del acido malénico se di
cuelve en 50 ml de solucidn etandlica que contisne 1,2
g de sodio netdlico. 4 la solucién resultante, se afia-~
den 14 g de yoduro de metilo bajo agitacién a bemperaty
ra ambiente. Ia asitacion se continua durante % hora
mis y la mezcla de peaccidn se lleva a reflujc éurante
% horas. &4 la nezcla de reaccidn, se afiaden lueéo 30 ml
de solucién acuosa ST de s08a causbica y 20 ml de agud.
Ia mezcla después de ser 11evada a reflujo dufan#e %
horas se concentra bajo presion reducida. Se aﬁade agua
al residuo ¥y la mezcla se acidifica por medio de acido
eclorhidrico y se extrae 3 veces con &ter. El extracto
otéreo recogido se 1ava con agua, Se seca y somete a
destilacidn para separar el éter. El residuo asi obteni
do se destila bajo presién reducida para obtener 9,4 &

del producto deseado en rorma de un aoeite viscoso € in

..59a..
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coloro recogiendo las fracciones que hierven a 192 -
1940C/0,8 mn de Hg.

El andlisis elemental del producto para

015H450103 da:
C H
Calculado (j3): 65,10 4,7
Encontrado (i9): 65,40 4,65

E1 compuesto asi obtenido se disuelve en
50 ml de isopropamol. La solucién, después de la adi-
cién con agitacién de 50 ml de una solucidén que ononbig
ne 2,5 g de isopropdxido de aluminio en isopropanoi se
calienta moderadamente durante una hora. Se separa una
sustancia pulverulenta blanca que se corrige por fil—
tracidn, se lava con isopropanol y se seca. Rendinien-
to: 9,7 g; punto de fusidn superior a 3002C. El compues
to se supone que es (CygH,3C105),. A1(OH).3H,0.

El andlisis elemental del compuesin para

C if
Calculado (55): 55,48 4,81
Endontrado (3): 55,52 4,52
Eemplo 16
Sintesis del dcido 2-/m-(o-clorofenoxife-
nil)7/propidnico.

El éster étilico del 4cido 2-ciano-alfa-

- 60 -
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-[ﬁl(o-clorofenoxifeﬁilz7-acético que tiene un puntolde
ebullicidn de 182-1949C/mm de Hg, que ha sido preparado
por reaccién en presencia de sodio metalico de 12 g de
3~(o-clorofenoxi)fenil~acetonitrilo que hierve a 158 -
1679G/0,9 mn de Hg ¥ 5,4 g de éster etilico del dcido
clorocarbénico se disuelve en 70 ml de una solucién de
etanol que contiene 1,2 g de sodio metalico. A la solu
cidén se afladen 12 g de yoduro de metilo bajo agitacién
a temperatura ambiente. La mezcla después de ser agita-
da de nuevo durante una hora se lleva a reflujo durante
4 horas. La mezcla de reaccién se concentra por evapora
cidn, y se aflade agua al residuo de desfilacién J se ex
trae tres veces con éter. El extracto etéreo combinado
se lava y, después de secar se separa el éter por Ges-
tilacidén. Se obtiene un residuo aceitoso amarillo. A eg
te Giltimo se afiaden 80 ml de una solucibn etandlica que
contiene 6 g'de flcali caustico y la mezcla resuliante
se lleva a reflujo durante 5 horas. Después de la Adi—
cibén de 15 ml de una solucidn acuosa al 50% de potasa
caustica, la mezcla de reaccién se lleva de nuevo a Te-
flujo durante 5 horas, y luego se concentra; se aifiade
agua al concentrado, se acidifica por adicidén de Acido
clorhidrico y se extrae con éter. Bl extracto etéreo se
lava con agua, se seca y destila bajo presidn reducida

para recoger las fracciones que hierven a 175-185C/0,5
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mn de Hg en calidad de producto buscado. Rendimiento:

14,5 g,

Bl andlisis elemental del producto para

Cqglq3CL05 da:
C il
Calculado (59): 65,10 4,74
Encontrado (/5): 65,45 4,69

Tl compuesto resultante se convierte de
acuerdo con el Ejemplo 15 en sal de aluminio que tiene
un punto de fusién superior a 300eC. E1l producto se su-
pone que: (015H450105)2.A1(0H).5H20.

L1 andlisis elemental del producto para

0 I
Calculado ($5): 55,48 4,81
Encontrado (): 55,64 4,91

Los productos de los Ejemplos adisionales
17 a 20 se obtienmen de acuerdo con los métodos descri-
tos en el Ejemplo 16 precedente. EL analisis elemental

de estos productos se muestra en la Tabla siguiente:
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djemplo 21

Preparacion del acido 2-/m-(o-clorofeno-

xi)-fenil/-propidénico.

10,7 ¢ de virutas de magnesio metdlico se
sumergieron en 150 ml de éter anhidro mantenido en un
matraz de 4 bocas de 1 1litro de capacidad. Al contenido
del matraz bajo atmésfera de nitrdgeno, se afiaden gota
a gota con agitacidén, 66 ml de una solucidn etérea seca
que contenia 125 g de bromuro de 1-/m-(o-clorofenoxi)/-
feniletilo. El comienzo de la reaccidn puede facilitar-
se, si es necesario, por adicidén de unas pocas gosas de
yoduro de metilo a la mezcla de reaccidn. Tiene lugar
una reaccidn vigorosa con formacién de espuma y com un
ligero desprendimiento de calor que puede ser controla-
do adecuadamente por adicidn regulada de dicha solucidn
etérea de modo que tenga lugar un reflujo suave dsl me-
dio de reacciodn. Se requeririn aproximadamente 1.5 ko-
ras para complebar la adicién.

La mezcla de reac¢idn se calienta luego
moderadamente a reflujo. Cuando han desaparecido la ma-
yor parte de las escamas de magnesio después de aproxi=-
madamente 3 horas de tiempo de reaccidn, la mezcla de
reaccidn, es decir, la solucidén de Grignard, se enfria.

A 400 ml de éter anhidro mantenido en otro

matraz de 4 bocas de 2 litros de capacidad, se le intro-

- 64 -



10

15

20

23

25-11-74.

ducen 700 g de hielo seco pulverizado, con agifacién vi
gorosa para formar una suspensidn de hielo seco.

A la suspensidn se aflade gota a gota du-
rante aproximadamente 20 minutos la solucibn de Grignard
obtenida en el parrafo precedente. La mezcla de reaccidn
resultante bajo agitacidn continua se mantiene hasta evg
porar el exceso del hielo seco retenido.

Se afiade primeramente una pequetia cantidad
de hielo y agua a la mezcla de reaccidén y luego 200 ml
de dcido clorhidrico al 20...

Se recupera la capa etérea sobrenadante,
ge lava con agua y se agita por vibracidén dos veces con
200 ml cada vez de una solucién de carbonato potasico
al 20j5. La capa acuosa se recupera, y luego se acidifica
por medio de Acido clorhidrico y se extrae con éter. Ia
capa elbérea se lava con agua, se seca sobre sulfato de
magnesio s6lido. EL éter se separa luego de la misma
por destilacidn.

Se obtienen 82,2 g de una sustancia oleosa
viscosa que hierve a 215-2252C, ascendiendo el rendimien
to a 720

El andlisis elemental del compuesto para

045H,‘50105 da:



10

15

20

25
251174,

C il
Calculado (&): 65,10 4,74

Encontrado (55): 65,38 4,99

¥l bromuro de 1—Zﬁ;(o—clorofenoxi27fenileti
lo smpleado como material de partida en este Ejemplo pue
de prepararse por las etapas de reaccidn siguientes.

La m-(o-clorofenoxi)acetofenona que tiene
un punto de ebullicién de 165-1729C/1,6 mm de Hg prepa~
rado por la reaccién de condensacidn de Ullmann a partir
de 3-bromoacetofenona y 2-clorofenol se reduce con boro-
hidruro sédico para obtener alcohol 1-/m-(o-clorofrno-
xi)/feniletilico que hierve a 172-1802C/2 mm de Hg. Se
afladen 50 g del produéto gota a gota a 150 ml ds ma so
lucidén clorofdérmica de 21,8 g de tribromuro de fdslforo y
la mezcla se agita durente 3 horas. Se afladen 100 nl de

agua e hielo a la mezcla de reaccidn, y la capa inferior

' se separa, lavandose luego con agua, secandose y some-

tiéndose a destilacién para eliminar el disolvente. El
residuo se destila bajo presidn reducida para obtqner
una sustancia oleosa de color amarillo clard que tiene
un punto de ebullicidén de 150-1702C/2,5 mm de Hg.

Bl bromuro tiene tendencia 4 descomponer-
se si el grado de la presidn reducida utilizadg para la
deptilacidn es insuficiente. En la prdctica, sin embar-

go, el bromuro puede emplearse muy bien seco directamen-
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te sin purificacién por destilacidén en calidad de mate-

rial de partida en el Ejemplo anterior.

Ejermlo 22
Preparacién de dcido 2~-/hi-(o-clorofenoxi)-
5 fenil/-propibnico.

In una mezcla que consiste en 60 ml de
agua, 100 ml de 4cido sulfirico concentrado y 100 ml de
dcido acético, se llevan a reflujo &4 g de 2-/m-(o-clo-
rofenoxi)fenil/propionitrilo & 1202C durante 6 horas.

10 Bl liquido de reaccidn se vierte en 600 ml de agua, ¥y
la mezcla se extrae con benceno. £l extracto bencénicé
gse agita por vibracibn dos veces con 200 nl cada vez de
wna solucién acuosa de sosa caustica al 107%. Ia solucién
de sosa causbica combinada asi obtenida se acidifica con
15 dcido clorhidrico concentrado y se extrae de nuevo con
benceno. £l exsracto bencénico se seca, se evapora hasta
gequedad, y el residuo restente se destila bajo vresidn
reducida, e recome una fraccién que hierve a 192~1962C/1,5
mn de Hp en calidad de nroducto deseado, en forma de una
20 sustancia oleosa y viscosa incolora que asciende a 70,8
g. E1 rendiniento es 78,5..
Bl anilisis elemental del producto para

23 015H150105 da:

25-11=74.,
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Calculado (%): 65,10 4,74
Encontrado (%): 65,45 4,69

El 2-/m-(o-clorofenoxi)fenil/propionitri-
lo empleado como material de partids en el Ejemplo ante
rior se prepara como sigue:

El m—(o—clorofenoxijacetofenona (P. de ebu-
1licidn: 1652-1722C/1,7 mm de Hg) sintetizado por la reac
cidn de Ullmann & partir de 3~bromoacetofenona y 2-cloro
fenol se reduce con borohidruro sddico para obtener alco-
hol 1-/m-(o-clorofenoxi)/fenilet{lico que tiene un punto
de ebullicidn de 172-1802C/2 nm de Hg.

50 g del producto se afiaden gota a gota a
150 ml de cloroformo que contiene 21,8 g de tribromuro
de fdsforo. La mezcla se agita & temperatura ambiente
durante 3 horas. Luego se afiade agua e hielo & la mez-
¢la. La cepa clorofdrmica inferior se recupera, se lava
¢éon agua, Se seca y se separa por destilacidn el cloro-
formo. Queda un residuo de 5 g de una sustancia oleosa
de color amarillo claro. Por destilacidn bajo presidn
reducida del producto, se obtiene el bromuro de l-/m~(o-
-clorofenoxi)/feniletilo en calidad de frauccidn que hier
ve a 150~1702C/2,5 mm de Hg.

En la prédctica, el producto, sin embargo,

puede usarse inmediatamente sin purificacidn por tal des

c= 68 ~
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tilacién bajo presibn reducida a la etapa de la reac-
cidn subsiguiente como sigue:

75 g de dicho compuesto bromuro bruto se
afiaden gota a gota a 100 ml de sulféxido de dimetilo que
contienen 12 g de cianuro sddico mantenidos a 609C. Ia
elevacién de temperatura en el sistema de reaccidn debi
do a la reaccidn exotérmica debe conbtrolarse de modo que
no se eleve por encima de 702C. Después de combletar la
adicidén, el conjunto se mantiene a 702C durante 5 horas
para realizar la reaccién. Se separa una sustancia oleo
sa en calidad de capa inferior por adicidén de 500 ml de
agua a la mezcla de reaccién y se recupera como producto
buscado. Ia capa acuosa se extrae una vez con bercer.o,
¥ el extracto bencénico se combina con dicha sustsncia
oleosa. La mezcla se¢ lava con agua, se seca y souebe a
destilacidn para separar el benceno. Quedan 45 g de una
sustancia oleosa de color amarilio claro. Por dectila-
clon bajo presibén reducida de dicha sustancia oleoss, se
obtlenen 39 ¢ de una sustancia oleosa incolora que tiene
un punto de ebullicidn de 171-1829C/ 1,9 mm de Hg.

Ia sustancia resultante.es 2-/m-(o-zlorg
fenoxi)fenil/-propionitrilo, que puede emplearse sin pu
rificacién para la reaccién hidrolitica en el Ejemplo

antes mercionado.

-6Y =
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Ejemplo 2%

Preparacién del dcido 2-/m-(p-clorofeno-

xi)fenil/propidnico

39,2 g de 2-/m-(p-clorofenoxi)fenil/pro-
pionitrilo en 150 ml de solucidén acuosa de sosa causti-
ca al 15/ se llevan a reflujo con agitacién durante 8
horas. Hacia el final del periodo, la mezcla de reac-
cidn llega a ser casi btransparente.

Después de enfriamiento, el liquide de
reaccidn se agita con 100 ml de benceno. La capa acuosa
Se recupera y acidifica con adicidn de Acido clorhidri-~
co. Se separa una sustancié oleosa que se extrae dos ve
ces con 100 ml cada vez de benceno. Los extractos bencé
nicos combinados se lavan con agua, Se secan y el disol
vente se separa por destilacidn de los mismos. El resi-
duo se somete a destilacidn bajo presidén reducida. Se
obtienen 31,5 g de wn liquido viscoso incoloro que hier
ve a 218-2250C/4,7 mm de Hp (Rendimiento: 74,8%).

El andlisis elemental del productc para

C H
Caleculado (/5): 65,10 4,74
Encontrado (3): 65,40 4,65

£l 2-/m-(p-clorofenoxi)fenil/propionitri

lo empleado como material de partida en el Ejemplo an-
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terior tambidn es una sustancia nueva que puede preparar
se como sigue:

Ta 3-(p-clorofenoxi)acetofenona que tiene
w punto de ebullicién de 167-1722C/1,3 mm de Hg que ha
sido preparada por condenéacién de p-clorofenol y m-bro
moacetofenona de acuerdo con la reaccién de Ullmann se

reduce con borohidruro sédico a alcohol 1-/m-(p-cloro-

fenoxi)7feniletilico que hierve a 170-1750C/2,0 mm dé

Hg.

59,2 g de dicho alcohol 1-/m-(p-clorofe-
noxi)/feniletilico se someten a bromacién en cloroformo
con 26 g de tribromuro de Fdsforo para obtener 67 g de
bromuro de 1-/E-(p-clorofenoxi)/feniletilico brato.

1 producto se aflade gota a gota & 200 nl
de solucidn de dimetilformamida que contiene 14 g de
cianuro sbédico, y la mezcla sc somete a reaccidn a 802C
durante 8 horas. Bl 1liquido de reaccibén se concentra, se
afiaden al mismo 200 ml de agua y la mezcla se extrae dos
veces con benceno. Los extractos bencénicos combinados
se lavan con agua, se secan, se concentran y se destilan
bajo presidén reducida para recoger las fracciones que
tienen wn punto de ebullicidén de 181-1922C/3,2 mm de
Hg.

B1 producto se obtiene con un rendimiento

del 39,2% y es 2-/m-(p-clorofenoxi)fenil/propionitrilo.

- -



(E1 rendimiento del cual estd basado en el alcohol fenile

tilico intermedio es 63,9%5).

Ejemplo 24
Preparacidén de la sal de calcio del &cido
5 ©  2-/m-(p-clorofenoxi)-fenil/propidnico.

21 g de 4cido 2-/m-(p-clorofenoxi)fenil/pro
pidnico bruto obtenido en el Ejemplo 23 se disuelven en
300 ml de etanol. 4 la solucidén resultante se afladen 3
g de sosa caustica disueltos en 30 ml de agua y la mez-
10 cla se evapora bajo presidén reducida hasta sequedad. El
residuo recuperado se recristaliza en 15 ml de acetato
de etilo para obtener 21 g de la sal sbddica correspon-
diente que funde a 62-642C. 7
Ia sal se disuelve en 200 ml de agua ¥
15 ¥ se abaden a la misma 6 g de clorﬁro cdlcico disuelto
' en 30 ml de agua. Se separa un pfecipitado blanco que
se recupera por filtracién y el mismo se recristaliza
en etanol del 60y, S¢ obtienen 16 g de cristales blan-
cos que tienen un punto de fusidn de 145-1482C.
20 Bl andlisis elemental del producto para

(045H420501)20a.3/2H20 da:

C H
Calculado (3): 58,25 4,75
24 Encontrado (j5): 57,90 4,53

25"’1 1 "'74 0
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Tabla 2

ACTIVIDAD INHIBITORIA SOBRS
BT EDEMA INDUCIDO POR CARRAGENINA LI RATAS

Compuesto
adminis- Dosis  Densidad del
trado oral edema 7o de inhibi-
ng/ke + 8.E. cién
Testigo 0,542 + 0,018
2,0 0,417 + 0,032 23
(1) 10,0 0,223 + 0,075 40
50,0 0,300 + 0,045 3y
1,6 0,478 + 0,069 12
€)) 8,0 0,373 x 0,039 31
10,0 0,552 + 0,063 55
542 0,430 + 0,068 20
(5) ,]610 03364 X 070511' 33
80,0 0,334 + 0,055 38
1,6 0,544 + 0,048 -
(4) 8,0 0,477 + 0,049 12
40,0 0,293 + 0,056 46
1,6 0,371 + 0,070 31
(5) 8,0 0,305 + 0,044 43
40,0 0,25 = 0,049 53
2,0 0,434 + 0,114 20
(6) 10,0 0,412 + 0,113 24
50,0 0,207 + 0,048 63
2,0 0,422 + 0,040 22
(” 10,0 0,418 + 0,038 23
50,0 0,368 + 0,073 %22

® &8 = Standard ervor = error tipico

25=11=74,
- 7% -
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Tabla 4

ACTTVIDAD INHIBITORIA SOBRZ EL EDEMA INDUGIDO POR DEXTRANA

N RATAS
Compuesto Dosis Después de 2 horas ‘Despnuéds de 3 horas
adminis~ oral Densidad Densidad
trado mg/kg del edema del edema o
o 5de I.9  S.E. o de I.
Pestigo - 0,838 & 0,066 - 0,755 + 0,049 -
Ibuprofen 8 0,791 &+ 0,038 5 0,683 + 0,024 9
40 0,760 + 0,075 9 0,705 + 0,056 6
10 0,771 + 0,022 8 0,710 + 0,036 5
) 5 0,751 + 0,060 10 0,631 0,025 16
8 0,795+ 0,031 5 0,749 £ 0,026 1
(2) 50 0,846 1 0,013 1 0,773 + 0,027 =3
16 0,782 + 0,062 6 0,715 + 0,0%5 5
(3) 80 0,776 . 0,022 7 0,725 x 0,027 4
8 0,755 = 0,052 10 0,780 + 0,033 10
) 80 0,780 - 0,053 6 0,692 + 0,048 8
8 0,830 + 0,052 1 0,746 + 0,026 1
(5) 40 0,742 + 0,037 41 0,689 + 0,035 8
0 0,818 + 0,047 2 0,765 + 0,047 1
(6) 50 0,754 £ 0,051 10 0,637 x 0,022 15
0 0,736 x 0,058 42 0,695 + 0,037 8
(7 50 0,750 + 0,07% 10 0,707 + 0,05% 6

® 2 d¢ I.: % de inhibicién
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Tabla 5
ACPIVIDAD IWHIBITORIA SOBRE &L EDEMY INDUCIDO POR ARRS

EN RATAS
Después de 2 horas Después de 3 horas
Compuesto Dosis Densidad Densidad
adminis- oral del edema ¢ del edema
trado mp/kg __S. E. ~de I. _S.E. % de I.°
TPestigo - 0,687 1+ 0,017 - 0,716 + 0,19 -
Tbuprofen 8 0,615 = 0,062 10 0,627 + 0,049 12
40 0,608 + 0,047 10 0,520 + 0,026 27
10 0,593 + 0,053 13 0,620 & 0,053 15
) 50 0,620 + 0,055 9 0,56 + 0,036 21
8 0,634 +0,088 7 0,599 + 0,040 16
(2) 40 0,553 1+ 0,038 19 0,551 1 0,026 26
16 0,613 + 0,05 10 0,599 + 0,065 16
(3) 80 0,672 + 0,036 1 0,634 + 0,016 11
8 0,649 + 0,032 5 0,621 + 0,058 13
) 40 0,563 1 0,016 17 0,535 + 0,027 25
8 0,631 10,080 7 0,637 + 0,074
(5) 40 0,610 + 0,067 10 0,575 x 0,074 19
10 0,659 + 0,046 3 0,652 + 0,053 . 9
(6) 50 0,592 x 0,033 13 0,592 £ 0,032 47
_ 0 0,661 + 0,085 3 0,608 + 0,076 15
(7 50 0,601 = 0,035 12 0,581 + 0,054 19

® 9 de I.:

% de inhibicién
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Tabla 9

Compuesto 0L 50 en mg/Kg
administrado Ruta ( 5 5 ¢.T.)
Ibuprofen 1350 ( 1080-1688)

5 FENOPROF:N oral 6%5 1400 ( 1129-1736)
Compuesto (5) 1120 (  875-1434)
INDOMETHACIN 6 37,5 ( 27-53)
FENILBUTAZONA  oral (;> 760 ( 655-882)

10 ASPIRINA q? 1600 ( 1185-2160)

1600 : después de 24 H
Louprofen oral 85 1025 : después de 72 H
45 E1l ensayo de toxicidad aguda se realizd en ratones

dd machos, que pesaban 18 a 20 g. Por cada compuestb se

engayaron al menos 6 dosis.

Ia DI50 relevantes se caleularon por el método de

Titchfield~-Wi~lcoxon sobre la mortalidad registrade el

20 quinto dfa de observacién.

25w Pl
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Le presente solicitud, que corresponde a las
presentadas en Japén, el 29 de Octubre de lé?}, bajo
ol N2 120.738/73; 29 de Octubre de 1973, bajo el N°
120.739/73 y 16 ds layo de 1974, bajo el Ne 53.897/74,
se acoge & los beneficios del articulo 51 del vigente

Estatuto sobrs Propledad Industrial.

RELVINDICACIONES

Los puntos ds invencién propia y nueva, que
se presentan para yue sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espaila, pof VEINDE afios,
son los que se recogen en lag reivindicaciones sigﬁieg 
tey'

lg,- Un procediuiento para la preparacidn
de derivados del 4dcido 2-(m~fernoxifenil)-propiénico
representades por la férmula:

B

Ry

!
CIl - COQ0II
1

CIL.,
2
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en la que Ry y Ry son &tomos de hidrégeno ¢ haldgeno o
grupos triflworometilo, alcohilo inferior ¢ alcoxi in-
ferior, con la condicién de que no se da el daso de que
tanto R, como R, sean simulténeamente dtomos de hidrbge
no, y sus sales farmacoldédgicamente aceptables, que com=-
prende oxidar un derivado del 2—(m~Ffenoxifenil)propio=

naldehido representado por la férmula:

Rq o :
Xy-e- )
R2 r

CH - CHO
1

CH5

en la que Rl ¥y R2 tienen los mismos significados que se
han mencionado anteriormente, con un agente oxidante pa
ra, formar el compuesto deseado, y si es necesario, con-
vertir dicho compuesto en sus ssles farmacolégicamente
aceptables.

28,- Un procedimiento pars la preparacién de
derivados del dcido 2-(m-fenoxifenil)-propiénico.

Tal y como se ha descrito en le Memoria que

entecede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de ochenta y cinco hojas

escritas a méquina por una sola cara.

5 Madrid,
P,A.

02.A60.1976

‘Ferndndo de Elzaivpy

Por . .

31-7~T6 - 85 =~
GD3AJTAR.
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