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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO 4-CIOLOPRO- 
PILMETILEN0U-3-CL0R0FENILAC3TIC0 Y SUS Sj'JI<3S", a favor do 
la firma italiana I.S.F., S.p.A., residente en Trozzano s/N 
(Milán) Italia)*

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presento invonto se rofioro a un derivado bio­
lógicamente activo dol ácido foilacótico, asi como a sus 
sales y al procedimiento para su proparación.

EL presente invento se rofioro, asimismo, a las 
5* composiciones farmacéuticas quo contienen el nuevo derivado 

do ácido fonilacóticc, como tal o en forma do sal) en mozcla 
con excipientes apropiados*

Mas concretamente, el invonto so rofioro al ácido 
4-ciclopropilmotilcnoxi-3-clorofcnilacotico y a sus sales 

10. atóxicas farmacéuticamente acoptablos con metales alcalinos#



t* 2 *=

o alcalino-térrosos como por ejemplo sodio, potasio, calcio 
y magnesio, sal-de amonio y sal de cobre o bases orgánicas 
apropiadas como por ejemplo amino-ácidos básicos como orni- 
tina, lisina, arginina y histidina: un compuesto de este ti- 

5. po se ha revelado muy interesante como agente antiinflama­
torio, antipirático y analgésico.

Se conocen en la literatura algunos derivados del 
ácido fenilacético que poseen un perfil biológico cualitati­
vamente similar al del ácido 4-ciclopropilmetilenoxi-3-clo- 

10. rofenilacetico del invento; con respecto a éstos, el últi­
mo presenta, además, una notable estabilidad de su estructu­
ra química, una notable potontiacién do la actividad biolé- 
gica y un índico terapéutico constantemente mas elevado.

EL procedimiento para la preparación del ácido 
1$. 4-ciclopropilmotilenoxi-3-clorofonilaccticc del invento con­

siste en hacer reaccionar en caliento y condiciones anhi­
dras un éster do alquile inferior do ácido 3-clorc-4-hidro- 
xifenilacético con un haluro do cicloprcpilmetileno y sapo­
nificar luego el éster obtenido. EL procedimiento proporcio- 

20. na olevades rendimientos y el ácido 4-cicloprcpilmetilonoxi- 
3-clorofenilacotico que so obtiene tiene el ospootc de un 
sélido cristalino químicamente establo.

Con el término "alquilo inferior" se entiende un 
radical alquílico saturado y lineal quo contieno do 1 a 3 

25. átomos do carbono.
EL ejemplo quo sigue sirvo para ilustrar ol in­

vento sin quo implique en forma alguna limitacién dol mis­
mo



EJEMPLO
Acide 4-ciclQT3r.' nilmotiloncxi-3-clorof onilRcátioo

So somete a reflujo bajo agitación y durante 20 
horas una mezcla constituida por 10,6 g do 3-cloro-4-hidro- 

5. xifenilacotato do motilo, 13,5 g do bromuro do ciclo-pro- 
pilmotilono y 13,8 g de carbonato potásico anhidro en 200 
ce do acetona. Se sopara ol disolvente modianto dostüaoióh 
en vacio bajo baRo maria, so recoge el rosiduo con 60 co 
do agua destilada y so extrae dos veces ccn óter otílico.

10. So reúnen los extractos atóreos? so lavan con hidrato sódi­
co diluido, luego con agua y so anhidrifican sobre sulfato 
magnósico.

Dcspuós de la evaporación,del disolvente so ob- 
tionon 12,7 g do motil-4-ciclcprcpilmotilonoxi-3-olorofo- 

15. nilacotato en forma do aceite do color paja. So adicionan 
el compuesto así obtenido a una solución do 27,5 ce do cta- 
nol y 27,5 oc do hidrate sódico 2N y so calienta hasta ebu­
llición durante 2 horas. So concentra la mezcla en vacio 
hasta soquedad y el rosiduo so disuelvo on agua, so enfría 

20. y so aoidifica ccn ácido sulfúrico al 50% hasta rojo Congo.
So extrae dos vocos con óter ol precipitado blanco 

asi obtenido y se rounon los extractes otórecs, so lavan 
oon agua y so anhidrifican sobro sulfato do magnosio. So 
filtra la solución resultante, so evapora el disolvente y 

25. so cristaliza ol residuo en ciclohcxano, lo quo da 11,4 g
do ácido 4-oicloprcpilmotiloncxi-3-clorofcnilacótico en for­
ma de sólido blanco cristalino fundonto a 105^-106^0.
- Sal do cobro - Gramos 7,2 do ácido 4-cicloprcpilmotilcno- 

xi-j-olorofcnilacóticc dobon ser disuoltos en 30 ce do



una solución do bicarbonato do sodio y a esta solución 
debe añadirse, gota a gota bajo agitación, una solu­
ción do acetato neutro do cobro. Do jáselo bajo agita­
ción por modia hora, so recejo ol sólido por filtración 
y se lava con agua tibia hasta obtonor una reacción no— 
tra, socase sobro bañe maría hasta tenor un pese cons­
tante y so obtionon 4,5 g do 4-ciclopropilmotilonoxi-3- 
-clorofonilacetato do cobre quo so derrito a 1983-200&C. 
Sal do DL-lisina - Gramos 2,4 do acide 4-ciclopropilmo- 
tilonoxi—3-clorcfcnilacóticc so disuelven on 20 oc do 
alcohol etílico absoluto y so añaden 3 g do una solución 
acuosa, a 50% de DL-lisina. Do jaso descansar por modia 
hora dospuós se filtra ol precipitado blanco golatinoso 
quo so ha formado, se lo soca baje vacío, y so obtionon 
3,80 g de 4-oicloprcpilmotilonoxi-3-clorofonilacctato 
do DL-lisina quo rccristalizadcs ccn alcohol etílico a 
95% so derrito a 1753-17630.

EL ácido 4-cicloprcpilmotiloncxi-3-clorofonilaoóti- 
cc y sus sales, segón ol invontc, poseen actividad antiinfla- 
materia, antipirÓtica y analgésica, asi como baja toxicidad. 
Estas actividades so han evaluado mediante unnestudio compa­
rativo llovado a cabo entro ol producto del invento y sus sa­
les do cobro y do LD-lisina on dosis expresada oomo acido y 
fonilbutazona o 4-butil-l,2-difonil-3,5-dicxopirazolidina, 
ampliamente conocido como agento antiinflamatorio, antipi­
rético y analgésico y ol ácido 4-aliloxi-3-clorcfonilaco- 
ticc quo os, ostructuralmonto, ol mas similar on ol arto 
al compuesto dol invontc.



5.

10.

15.

Actividad analaósica
So evalué sogón los mÓ todos siguientes:

a) Rondall and Solitte
So mido on mm do Hg la presión que ha do ejorcorso 

sobro una pata do rata, quo proviamonto so ha hecho cdomato- 
sa molíante la inyección on la zona plantar do 0,1 oo do 
suspensión al 20% do levadura, hasta quo aparoco una rcac- 
oión dclorosa. EL umbral doloroso se determinó 30 minutos 
antes y 30,60,90 y 120 minutos dospuós do la administración 
do las substancias baje prueba. So utilizaron 10 ratas Wis- 
tar machos con un poso do 170 a 190 g para cada nivel do do­
sificación y so consideraren para cada de sis los valores me­
dios correspondientes.

El aumente porcentual dol umbral doloroso compara­
do con los valores básales so tema ccmo en indico do la ac­
tividad analgósica.

Los resultados obtenidos se exponen on la Tabla
I.

=  5 =



T A B L A l
Aumento porcentual del -umbral doloroso

Dosis Via ácido 4-ali ácido 4-ci- 4-ciciopro-4-ciciopro- feniibumG/lcg loxi-3-clo- clopropil- pilmetlleno pilmetile- tazonarofenilacó- metilenoxi- xi-3-cloro- noxi-3-clo-tico -3-clorofe- fenilacóta- rofenilaoenilacático to de cobre tato de DT- __ lisina____________
25 i.p. 7 27 67 83 3
50 i.p. 30 105 121 103 42

100 i.p. 93 176 105
25 ' os 15 44 62 30 33
50 os 57 120 116 140 94

100 os 92 180 lll

b) Siegmund
Se evaluó el antagonismo frente a los estirones 

abdominales inducidos por fenilbenzoquinona.
Se trataron por vía oral ratones suizos machos 

5. de peso 19-21 g con los compuestos bajo examen 30 minutos 
antes de la administración endoporitoneal de 0,25 ce de una 
solución acuosa de fenilbenzoquinona al 0,02%. Se mantuvie­
ron en examen los animales durante 30 minutos dospuós dol
tratamiento con fenilbenzoquinona y se contaron los estiró­

lo. nos abdominales de cada animal. So utilizaron 10 ratones pa­
ra cada nivel de dosificación y se consideraron los valores 
medios correspondientes. Como indico do la actividad anal- 
gósica se tomo la disminución porcentual del nómero de osti- 

20. renes abdominales en los animales tratados ocn las substan­
cias bajo prueba en comparación con los testigos tratados 
con agua.

Los resultados obtenidos se exponen en la Tabla 2



T A B L A  2
Disminución porcentual del número do estirones

Dosis Via ácido 4-ali- ácido 4-ci- 4-oiclopro- 4-ciclopro fcnil-
mg/kg loxi-3-olo- clopropil- pilme til onô  pilmotüe- butazo-

rofenilacó- motilonoxi- xi-3-cloro" ncxi-3-clo_ na
tico 3-clorofo- fonilacota- rofenilaco*

nilacático to do cobro tato do üE-
__________________________________________ lisina_________

25 os 27 51 50 60 3
50 os 58 77 81 90 65

100 os 96 98 99 100 98

Actividad antiinflamatoria
So determinó sogán ol mótodo de Y/intor quo eva­

lúa ol ofeoto inhibidor sobro ol odoma inducido por carra- 
genina. So trataren ratas machos do 170-190 g do pose con 

5. los compuestos baje prueba y dospuós 60 minutos se inyectó 
on la zona plantar do una pata posterior do cada animal 
0,05 ce do una solución acuosa al 1% do carragonina. Para 
cada nivol do dosificación so utilizaron 10 animales. La 
diferencia del aumente dol volumen do la pata do animales 

10. tratados comparada con los testigos ropresonta el índico 
do la actividad antiinflamatoria. Los resultados obtenidos? 
expresados como inhibición porcontual dol volumen del odo­
ma on comparación con los testigos y evaluados como valor 
medio para cada dosificación? so oxpenen on la Tabla 3*



T A B L A  3
Inhibición porcentual dol odoma

_ .. vi. ácido 4-ali- ácido 4-ciclo 4-ciclopro 4-ciclopro fonü-loxi-3-cloro prcpil-motilo pilmotilono pilmetilo- buta- mg/ & fcnilacótico noxi-3-cloro- xi-3-clorc- noxi-3-clo- zona
fcnilacótico fonilacota- rofonilace­to do cobro tato do DL-

_____ lisina_______

= 8 ?

2.5 i.p. 0 15 0

5 i.p* 10 37 32 38 3

25 i.p. 25 55 51 64 22

50 i.p. 57 61 61 55

10 os 18 31 38 41 0

50 os 34 65 71 81 28

Aotividad antipirática
Se evaluó considerando 2 tipos do hiperpiresia. 

Hiporpirosia inducida por: 
a) Bactopoptona

5. So inyectó, por vía subcutánea, a ratas machos
Wistar con un poso de 170-190 g 1 ce do una solución acuo­
sa al 5% de bactopoptona proincubada durante 18 horas a 
37BC. Dospuós do 4 horas do tratamiento con el pirógeno so 
dividieron los animales on grupos do diez cada uno y so tra- 

10. taren por vía oral con las substancias bajo examen.
So temó la temperatura dol recto al principio do 

la prueba, 4 horas dospuós do la inyección del agento piro­
geno y subsiguientemente 1, 2 y 3 horas dospuós do la ad­
ministración do las substancias bajo prueba. La diferencia 

15. entro la temperatura temada en los anímelos tratados y on
los testigos constituye un índico do la actividad antipiró-
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tica^
b) levadura

So inyectó, por vía intravenosa! a conejos albi­
nas 1 cc/Tcg do una suspensión acuosa al 0,2 % do lovadura.

5. So tomó la temperatura en el roete al inicio dol experimen­
te y 60 minutos dospuós dol tratamiento con ol agento piró­
geno. Inmediatamente dospuós do tomar la temperatura so ad­
ministraron los compuestos bajo prueba á los animales y so 
temaron a continuación las temperaturas de óstes on ol rec­

io. te al cabo do 30,60, 120 y 180 minutos. Para cada nivel do 
dosificación so trataren 10 animales.

La diferencia entro las temperaturas temadas on 
los animales tratados y on 1 s testigos constituyo el ín­
dico do la actividad antipirótica. Los resultados obtenidos 

15- llevando a oabe los dos mótelos antos citadcs para deter­
minar la actividad antipirótica se exponen en las Tablas 
4 y 5 respectivamente y so ovaluan como el valor medio pa­
ra cada dosificación.



T A B L A  4
Temperatura rectal oxpros8.de. en

Basal 4 horas dos— puds de la administra- cidn del agento pird 
seno

Tratamientoos Dosis
mgAg

1 hora dos. puds doltratamien­to

2 horas des 3 horas des pues dol *" puos dol 
tratamiento tratamiento

36,7 38,6 testigos 38,9 39,2 38,9

36,5 38,7 ácido 4-ali 15 38^2 38,7 38; 436,6 38,4 loxi-3-clo- 25 37,6 38,4 38;537,4- 39,0 rc-fonilacd
tico 50 37,7 37,5 37,7

36,2 38,7 ácido 4-ci- 6 ' 38¡7 39,3 39;136,4 38,4 oloprcpil- 15 37¿7 38,0 37; 636,5 38,3 motilcncxi- 3-olorofoni 
lacdtioo "

25 37,3 37,3 37,1

36,3 38,9 4-ciclopro- 15 38;l 37,7 36;736,3 38,8 pilmetilon^ xi-3-doro- 
fonilaccta- to do cobro

25 37,8 37,2 36,6

36,4 38,8 4-cicloprc- 15 37,6 38,0 37;8
35,9 38,8 pilme tilonĉ  xi-3-clorc- 

fonilaceta­to do DL-li 
sina

25 37,4 37,0 36,7

37^1 38,6 fonylbuta- 15 38^3 38,8 38; 6
36,8 38,7 zona 25 38¿1 38,9 38; 337,1 39,2 100 38,1 37,6 37,4



T A B L A  5
Tomporatura rectal expresada on &C

Basal 60 minu- Tratamiento 
tos dos- os 
puós dol agonto pi rogono *"

Dosis 30 minu 60 minu 120 minu 180 minu 
mg/kg tos dos- tos des- tos dos— tos des­

pués dol puás dol puás del pues dol trata- trata- trata- trata­miento miento miento miento

39,33 39,97 testigos - 40,61 40,53 40,33 40,15

39,20 40,16 ácido 4-ali- loxi-3-olo- - 10 40,30 40,13 40,06 40,03
39,65 40,00 refenilacé­tico 25 40,35 39,85 39,30 39,25

38,81 39,45 ácido 4-ci- cloprcpil- 5 40,17 40,15 40,55 40,02
39,17 39,68 mctilonrxi- 3-clorofoni 10 40,05 39,90 39,48 39,32
39,55 40,10 lacdtico 25 40,65 39,95 39,20 39,05

REIVINDICACIONES

Doserito ol objeto dol prosonto invente, so do- 
claran nuovas y do propia invoncián las siguientes reivin­
dicaciones, ccn prioridad lo la solicitud do patento ita- 

5. liana na 19366 A/74 dol 14 de Enere do 1974.
1.- Prcoodimicntc para la preparación dol ácido 

4-ciclopropilmctiloncxi-3-clorofonilaoótico, y sus sales, 
ospocialmonto ccn mótales alcalinos y alcalino-tárrAsos 
cc-n amonio y cobro, y basos orgánicas como aminoácidos bá- 

10. sicos, caractorizadc porque so haco roaccicnar, en calien­
to, un áster do alquile inferior dol ácidc 3-oloro-4-hi-



droxifonilacótico con un haluro do ciclopropilmotilono, 
porque se saponifica el áster obtenido y porque se trans- 
forma, ovcntualmonto, ol ácido 4-ciclopropilmotilenoxi-3- 
olorofonilacótico in sus soles o oh motólos alcalinos o al- 

5* calino-tcrrosos de amonio, do cobro o con bases orgánicas 
apropiadas como aminoácidos básicos.

2.- Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque on una forma preferente do su reali­
zación, resulta el ácido 4-ci cloprcpilmetilcncxi-3-clcro- 

10. fonilacótico.
3*- Procedimiento, sogdn la reivindicación 1, 

caracterizado porquo on ctra forma preferente de su reali­
zación, resulta la sal do cobro do ácido 4-cicloprcpilmo- 
tilenoxi-3-clcrcf onilacótico.

15. 4*- Procedimiento sogdn la reivindicación 1, car-
ractcrizado porque en otra forma preferente do su realiza­
ción, resulta la sal do DL-lisina do ácido 4-ciclopropil- 
motilonoxi-3-clcrofonilacótico.

5.- Procedimiento para la preparación dol ácido 
20. 4-ciclopropilmctilcnoxi-3"Clorofcnilao,óticc y sus sales.

Sogdn se doscribo y reivindica en la presento me­
moria descriptiva que consta do 12 páginas foliadas y os- 
oritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 13

r-'rirpff- .'OSE L. MORA
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