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PATENTSE
DE
INVENGION

por VPROCZDIMIENTO PARA Lh PREPARACION DI ACIDC 4-OICTOPRO-
PILMETILENOXI~3-0TOROFENILACITIOO Y SUS SALES", a favor do
1g firme italisna I.S.F., S.D.As, rosidente on Trezzeno s/N
(Milén) Itelia)s

MEMORTA DESCRIFTIV.

El proscnte invonto sc rofiocrc a un derivado bio~
1égicemonte activo dol 4cide feilacético, as{ como a sus
salos y al procedimicnto para su proparacidn.

El prescente invento go roficre, asimismo, a las

5. composicioncs farmecbuticas quo conticnon el nuevo deorivado
do 4cido fonilacbticc, como tal o on forma do sal, on mozcla
con cxcipiontos gprcpiedos.

Mas concrctemonte, ¢l invonto sc roficre al feido
4~ciclopropilmotilenoxi-3-clorofenilacctico y a sus selos

10. atéxicas farmacbuticamente acoptablos con motales alealinoss
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o a;ealinofterrOSOS como por ejemplo sodio, potasio; caleio
y megnesio, sal.de amonio Yy sal de cobre o bases orginicas
apropiadas comc por ejsmplo amino-fcidos bésicos como orni-
tina, lisina, ergining y histidina: un compuesto de este ti—
po se ha revelado muy interesante como agente antiinflamg-
torio, antipirético y analgésico.

Se conocen en lg literaturs algunos derivados del
dcido fenilacdtico que poseen un perfil biolégico cuslitati~
vamonte similar al del 4cido 4-ciclopropilmetilenoxi-3~clo=
rofenilecetico del invento; con rospecto a éstos, el Glti-
mo prescnta, adomds, una notable estabilidad de su ostructu~
ra quimica, ung noteble potentiscidn de la actividad biold-
glca y wn Indice torapbutico congtentementc mas elevadoe

El procedimiento para la preparacidn del Aeido
4~ciclopropilmetilenoxi-3~clorofenilgcotice del invento ccon~-
siste en haccr rcaccicnar en calicnte y condicicnes anhi-
dras un éster do algquile inferior de 4cido 3-clorc-4-hidro-
xifenilacédtico con un haluro dc ciclcoprcpilmetileno y sapo-
nificar luego el &ster obtenido. EL proccdimicnto proporcio—
ns olevadcs rendimicntos y cl 4cido 4-cicloprcpilmetilonoxi=~
3~clorofenilacotico que se obtionc ticne el especto de un
s6lido cristalino qufmicamcnte estable.

Con ol término "alquilo inferior" se cntiende un
radical slquflico saturadc y lincal que ccnticno do 1 a 3
dtomos de carbono.

El ojomplo quo siguc sirve para ilustrar ol in-
vento sin quo implique on forma algung limitaeidn dol mis-

DO«



5e

10.

15.

20.

25.

:3:‘,

EJ ENPIO
Acidc 4~ciclopr: pilmotiloncxi~3-clorofenilacdtico

So somctc a roflujo bajo agitecidn y qurante 20
horas ung mozcla constituida por 10,6 g do 3-cloro-4~hidro~
xifenilacotato de metile, 13,5 g do bromurc do ciclo-pro-
pilmetilono y 13,8 & de carbonatc potdsico anhidro en 200
ce 4o acotonas Sc scpars ol disclvente medianto destileeidn
cn vacfo bgjo baflo marfa, so rcecoge ¢l rosiduo con 60 co
do agua dostilade y sc cxtrac dos voces ccn dter otilico.

Se rounon los cxtractos otéreos, so laven con hidreto sédi-
cc diluido, lucgec ccn ggua ¥y sc anhidrificen sobre sulfato
megnésico.

_Dcspués de la oevaporacidn,del disolvente so ob-
tionon 12,7 g do metil-4-cicleprepilmotilonoxi~3~clorofo—
nilscotato on forma de acoits de color peja. Se sdicionen
el ccmpuosto asl obtonidc a una solueién do 27,5 cc do cta—
nel y 27,5 cc de hidratc sédiec 2N y so caliente haste cbu-
llicién durantc 2 hores. Sc concentrs la mezele en vecfo
hasta scquedad y ol residuc so disuclve cn agua, sc¢ cnfrig
¥y 80 acidifica ocn deidc sulfdrico al 50% hasta rojo Congo.

So oxtrac dos vecoes con Ster ol preeipitadc blanco
ael obtonido y se rocunen lcs cxtractcs otérecs, so lavan
oon agua y s¢ anhidrifican sopro sulfato de magnosio. Se¢
f£iltra le solucidén rcsultantec, so¢ cvapora el disclventc y
s¢ cristalize ol residuc en ciclohexeno, 1o quo da 11,4 g
do deldc 4-cicloprcpilmetiloncxi-3-clorofenilacético en for-
me de s8lido blencc cristalino fundonto s 1052-10680.
~ 8al do cobre ~ Gramos 7,2 do deido 4-cicloprcpilmetileno-

xi-3=-clorofonilecdticc dobon scr disuoltos en 30 ce do
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wne solueidn de bicarboneto dc sodio y a esta solucién
debe afiadirsc, gota a gota bajo agitaciln, una solu~
eldn do acoteto noutrc de cobre. Dejascle bajo agita-
0idn por modia hora, se roecjc ol sélido por filtracién
¥ sc laeva con agua tibis hasta obtonor una rcaceiln no-
tra, sccasc scbro bafic merfa hasta toncr un pesc cong-
tantc y se obticnon 4,5 g de 4~cieloprcpilmotilencxi-3-
~clorofenilacetats do cobro‘quo s¢ derritc a 1982-2008C,
-~ Sel do DI-ligina — Gremcs 2,4 do ecidc 4-ciclopropilmo-
tileonoxi~3—clorcfeonilacéticc se disuclven en 20 ce de
glechol otflicc abscluto y sc effaden 3 g de una solucidn
acuose a 50% dc DI-lisins. Dojaso descenser por media
hore despuds se filtra cl précipitado blence gelatinoso
que se hg fermede, s¢ lo sooa bajc véc{o, y s¢ oObticnon
3,80 g dc 4-cicloprcpilmotilonoxi~3-clorofonilacetato
do DI~lisina quo rceristelizadcs ccn alcohol etflice e
95% sc derrite s 1752~1768C.

EL fcidc 4~cicloprepilmetiloncxi-3-clorefonileobti~
cc y sus selcs, scgln ol inventc, poscon actividad antiinfla—
matoria, antipirétice y analgdsice, asi ccmo beje toxicidad.
Estes actividades s¢ hen ovalundo medisnte unnestudio compa-
rative 1llovedo & cebo entre el producte 4zl inventc y sus se-
los do cobro y de ID-lisina on dosis oxproseda oomo acido ¥
fonilbutazona ¢ 4~butil~l,2-difonil-3,5-dicxopirazolidina,
ampliementc ccnocido ccmo sgonto antiinflemetorio, entipi-
réticc y anglgésico v el fcido 4-gliloxi-3-clorcfenilaco-
ticc que os, ostructuralmontc, ol mes similar on ¢l arte

al ccmpuesto del invonte.
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Aotivided enelgésica

Se ovalud sogin los métodos siguiontos:
e) Rendell end Solittc

So mide on mm do Hg le presién que ha do ejorcorso
scbre una pete Ao rata, quo proviemontc sc ha hocho cdomato-
se modiente la inycccién en la zcne plenter do 0,1 oc do
susponsidn gl 20% de lovadura, hasts que aparceco una rcsc—
oién delorcse. EL umbrel dclerosc sc dotcrmind 30 minutos
entes y 30,60,90 y 120 minutos 3ospuls do la administracidn
do las substencias bajc prucbe. Se utilizarcn 10 ratas Wis-
ter machos con un pese do 170 g 190 g para c=ds nivel dc do-
gificacidn y s¢ occnsiderercn pers cada dcsis los velorcs mo-
dics corrcspondiontos.

ElL gumont, porcontual del umbral dcl-rosc compare—
dc ccn log valorss basalcs so toma ccmo on fnjice do le ec—
tivided enalgésica.

Los rosultadcs obtonidos s¢ oxponen en lg Tebla

L.



TABLA 1

Aumento porcentusl del umbral doloroso

Dosis Via &cido 4-ali acido 4-ci— 4~ciclopro- {~ciclopro=- Temilbu

nG/kg loxi-3-clo= clopropil- pilmetileno pilmetile~  tazona
: rofenilacé~ metilenoxi~ xi-3~cloro— noxi-3-clo-~
tico —3~clorofe— fenilacéta— rofenilace
nilgedtico to de cobre tato de Dl
liging
25  i.p. 7 27 67 83 3
50  i.Ds 30 105 121 103 42
100  i.p. 93 176 105
25 ' os 15 44 62 30 33
50 o8 57 120 116 140 94
100 os 92 180 111
b) Siegmund
Se evalud el uantagonismo frente a los estirones
abdomingles inducidos por fenilbenzgquinona.
Se trataron por via oral ratones suizos machos
5. de peso 19-21 g con los compuestos bajo examen 30 minutos
antes de la administracién endoperitoneal de 0,25 cc de una
solucidn acuosa de fenilbenzoquinona al 0,02%. Se mantuvie-
ron en exsmen los agnimeles durante 30 minutos despuég del
” tratemiento con fenilbenzoguinona y se¢ contaron log estiro-

nesg gvdomingles de cada gnimgl. Se utilizaron 10 ratones pg-
re oads nivel de dosificacidn y se consideraron los valores
medios correspondientes. Como Indice de la activided anal-

gdsica so tomo la disminucién porcentual del ndmero de esgti-

20. rcnes sbdomingles en los animalos tratados ccn las substan-

cias bajo pruebs en comparacidn con los testigos tratados

ccn agus.
Los resultadcs obtenidos se exponen en lg Tabla 2,
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Disminucidn porcentugl del ndmerc do cstironcs

Dogis
ng/kg

Via

fenil-
butazo—
na

4-ciclopro
pilmetiloe-
nexi-3-clo
r¢fenilace
tato do
lising

doido 4-gli~ dcido 4~ci~ 4~ciclopro=-
loxi~3=0lo~ clopropil- pilmotilono
rofenilacéd= motilonoxi- xi-3-clory
tico 3-clorofe- <fenilacoete~

nilgecético to do cobro

25
50
100

os

os

60

90
100

50
81
99

51
77
98

27
58
96

65
98

5a

10.

Actividad antiinflematorias
Sc dotormind soghn ol método de Wintor que cva~

lug ol ofcoto inhibidor scbre el cdemg inducidc por carre—
geninge. Sc tretarcn ratas machos do 170-190 g do pesc ccn
los cempucstos bajo pruchba y despuls 60 minutos sc inyeotd
on lg zone plentar de una pate postoricr do cada gnimel
0,05 cc do una solucién acucsa al 1% do carragening. Pers
ceda nivel do dosificacidén sc utilizaron 10 agnimeles. La
difercnecia del aumente del volumen de la pata do animgles
tratados ccmparada con los tostigos roprescnta ol {ndice ‘
de la actividad antiinflemetoria. Los resultados obtenides,
exprosados como inhibicidn porcontugl dol velumen dol odo-
ma on comparecién con los to§tig05 y'OValuados como velor

medic para ceda dosificacidn, so oxpcnen ocn la Tabla 3.
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TABLA 3
Inhibicidn porcontusl dol odoms

——

Dosis Vie foido 4-ali- deido 4~ciclg 4~ciclopro 4-cicloprg fenilw-

mg/kg

loxi=3-cloro pr<pil-metild pilmetileng pilmotile- bube-
fenilec8ticd noxi-3-cloro= xi=-3-clorc= noxi-3-clo- zona
fonilaseético fonilaeccte- rofenilace-
to0 do cobre tgtc de DL-

Lisina
2.5 ieDe Y 15 0
5  Lepe 10 37 32 38 3
25 i.pe 25 55 51 64 02
50  i.p. 57 61 61 55
10 os 18 31 38 41 0
50 os 34 65 om 81 28

Actividad entipiritica

Sc cvalud considerando 2 tipos de hiperpiresiae

Hiporpircsia inducida por:

a) Bactopcptons

Se

10.

15.

So inycetd, por vie subcuténea, a ratas machos
Wigter con un pess de 170-190 g 1 cc de una sclueibn acuo-
sa al 5% dc bactcpeptona proincubsde durante 18 horas o
372C. Dospuds dc 4 hores do tratemicnto con ol pirdgono so
dividicron leos enimales on grupcs dc diez cade une y so tra~
taron por via orsl ccn las substancias bajo oxsmen.

So tcmé 1z tomperatura del rceto gl principio de
le prucba, 4 hores despuds do la inyoccién del agonte piro-
gono y subgsiguiontomonte 1, 2 y 3 horas después de la ad-
minigtracién do les substancies bajo prucbas. La difercnecig
cntre la tomporatura tcmade on los animelos tratades y cn

los tostigos constituye un {ndice do la actividad antipiré-
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b) leyndurg

So inycotd, por via intravonosa, & concjcs albi-
n:s 1 ecc/kg do uns susponsidn acuoss al 0,2 % 4o lovadura.
Se tomé la tomperaturs on ol rsetc al iniecio dol experimen—
t¢ y 60 minutos dospuls dcl tratemiontc con ol agonto pird-
genc. Inmedigtemcntc dcspuds do tomer la tomperatura se ad-
minigtraron los ccampuostos bejo prucbs & los enimeles y se
tumeron e ecntinuscidn lss tcmperaturas dc dstcs on ol ree-
tc &l cabo de 30,60, 120 y 180 minutos. Para cala nivel dec
dosificacidn so tratarcn 10 animelos.

La diforcneies cntre las tomporaturas timaias on
los animples trateics y on 1 s tcstigos ccnstituyo ol in-
dicoe do la acctivided entipirdtica. Ios rosultaics obtonidos
llcvendo a cabc los dcs métolos antes citadcs para detor—
minar la pctividai entipirdtice sc oxponon on las Tables
4 y 5 rospcetivements y so oveluan ocmo ol valor medio pa-

re cada Jdogificacién.

N
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PAPRPLA &

Temperstura roctsl oxprasede on 2C

Basal 4 horesg dcs—

Tretemicnto Dosis 1 hora dcg 2 horas des 3 horas deg

puds de la os wg/kg pubs del ~ pues dol puos dol
administra~ trateamion~ tratemiento tretemionto
cién del £0
agente pird
: £en0o
36,7 38,6 tostiges 38,9 39,2 38,9
36,5 38, 7‘ f0ido 4-ali 15 38:2 38,7 38:
36,6 38,4 loxi~3~clo= 25 376 38,4 383§
37,4 39,0 rc~fonilacé 50 37,7 3345 37,7
— tico
36,2 38,7 feido 4-ci- 6 381 39 39 1
36,4 38:4 cloprepil- 15 37;; 38, ’3 37,6
36,5 38,3 motilencxi- 25 373 37,3 37,1
3~clorofoni
lacétien
36,3 38»9 4-ciclopro- 15 8:1 7-7 6: B
36,3 38,8 pilmotilong 25 38 3712 3616
Xi=3=cloro-
fonilaccte~
$0 dc cobre
36,4 38'8 4—cicloprc— 15 37;6 38‘0 37j8
35,9 38,8 pilmotilong 25 3704 37,0 36,7
xi=-3=~clorc—
fonilaccta~
to de DI~1i
ging
3751 38‘6 fenylbute~ 15 38 3 38,8 38:6
36,8 38’7 zcne, 25 3811 38,9 38; 3
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TABLA 5
Tomporature roctal oxprosads on 8C

‘Basal 60 minu- Tratomionto Dosis 30 minu 60 minu 120 minuy 180 ninu

tog dcs- o8 mg/kg tos dos~ tog dcs- tog dos— tog dos-
puds dcl puds dcl puds dol puds del puds dol
onte pl trate- trata- trate~ treto-
régono nicnto niento miento micnto
39,33 39,97 testigos - 40,61 40,53 40,33 40,15
39,20 40,16 fcido 4~ali- 10 40,30 40,13 40,06 40,03
loxim3~clo—- - ?
39,65 40,00 ggfcnilaoé- 25 40,35 39,85 39,30 39,25
1cO

38,81 39,45 fcidc 4~ci- 5 40,17 40,15 40,55 40,02
cloprcpil— :

39,17 39, 68 netilonoxi- 10 40,05 39,90 39, 48 39,32
3~clorcfoni : :

39,55 40,10 leedtico 25 40,65 39,95 39,20 39,05

o —
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REIVINDIC..CIONES

Dogerito ol objeto del prcsente inventc, sc do-
claren nuoves ¥y e prepie invencidn las siguicntes rcivine
dicacionosg, con prioriiad 4o lp solieitul de patente ite—

Se lisna n& 19366 4/74 30l 14 de Encrc de 1974.

le- Prccodimiontc pare la proparacién del éciﬁq
4=ciclopropilmotiloncxi~3~clorofenilacdtico, y sus seles,
ospocialmontc ecn motales alealinos y elealino-térresos
ccn amonio y cobre, y bascs orghnicas ccmo eminofeidos bé-

10. slcos, caractorizadc porque so heco reaccicnar, on calion-

to, un dstor do alguilc inforior dol 4cidc 3-cloro=4~hi~
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iroxifonilacético eon un haluro do ciclopropilmotileno,
porque sc saponifica el stor obtenidc y porque sc trens-
forma, cventualmente, ol 4eide 4=cicloprepilmotilenoxim3—
clorofenilacdtice in sus selos cch mot-los alecelincs o al-
celino~torrosos de emcnio, dc cobrec o con bases orgdnicas
eprcpiades como amincfeidos blsicos.

2+~ Prcecedimiontc, scgln la reiviniicacidn 1,
caractorizado porque cn uns forme preferentc ic su rosli-
zacidn, rcsulta ol Acids 4~cicloprepilmetiloncxi-3-eloro-
fonileedtico.

3e=~ Proccdimicnte, soghn la recivindicacidn 1,
caractgrizadc porquo on c¢trae forme prefercnto de su reali-
zecidn, rcesulta la sal dc cobre de dcidc 4-cieloprcpilmo-
$ilenoxi~3~clorofonilacética. ’

4e— Proceodimiontoc sogdn la reivindicacidn 1, ca-
recterizedo porque on otre forme proferonte do su roeliza-
cidn, rcsulta la sel 4o DL-lising de fcidc 4~cicleopropil—
metilenoxi—3-clorofoni1acétioc.

5+~ Prcocdimicntc para la properacidn 3ol Ecido
4~ciclopropilmetilenoxi-3~clorofonilaodtice y sus salose

Scgln se¢ doscribo y reciviniica on la presento me-
moria deseriptiva que ccnsta de 12 pdginas foliadas y cs=

eritas a méquine por una scla dc sus caras.
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