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En el transcurso de los ltimos afios, la medicina
humana, para el tratamiento de enfefmedades inflamatorias y
febriles as{ como el tratamiento de estados dolorosos, se em
plearon, cada vez mds, dcidos de fenil alcano. Estos compues
tos presentan al lado de su buena reactividad, en parte coﬁ-
siderables indeseables efectos secundarios.

Ahora se ha encontrado que compuestos de la férmua

la X

CH COOR3 (1)

en que _ )
R1 es isobutilo o -etoxi,

R etilo o fenilo, ¥

2
' R, es hidrégeno, alquilo hasta con 8 4tomos de car
bono por un grupo de la formula R4- \gg . &n que R4 COrres—=-
ponde a un grupo de alquilo eventualmente sustituido por hi-
droxi o] alqoxi e R5 Y Rs, que pueden ser iguales o diferen--
tes,_repre;entan hidrégeno o alquilo o conjuntamente con el
dtomo de n%trégeno. al que estdn enlazados, forman un anillo
heterocfclico, eventualmente sustituido, as{ como sus sales
farmacol8gicamente inocuas, presentan excelentes propiedades
anti-inflamatorias, analgésicas y antipiréticas y tranquili-

zantes de la excitacién de la tos, resaltando que en estos -

compuestos los cuatro efectos se manifiestan todos simultd--

neamente. Debe mencionarse en ello como ventaja especial que

estos nuevos compuestos son esencialmente mejor tolerable -

que los conocidos 4cidos de fenil alcano y practicamente no
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presentan ningdn efecto secundario ;ndeseable. Los nuevos =~
compuestos por lo tanto son adecuados de manera excelente pa
ra el tratamiento de enfermedades inflamatorias y febriles,
as{ canq/izs y estados dolorosos en el ser humano y pueden -
emplearse en combinacién con matedles auxiliares farmacéuti-
cos para ia obtencidén de pfeparaciones medicinales que éont;g
nen uno o varios compuestos de la férmula I,
‘ Son compuestos especialmente preferidoss

Acido 2-(4~-isobutilfenil)=-butirico,

Acido 2-(4-etoxifenil)-butfrico,

Acido 2-(4-isobutilfenil) fenilacético,

Acldo 2-(4-etoxifenil)-fenilacético,

Dietilaminoetilester de &cido 2~(4~isobutilfenil)-
butirico,

Dietilaminoetoxietiléster de fcido 2-(4-isobutilfe
nil)-butfrico, '

Piperacinetiléster de 2-(4-isobutilfenil)-butfrico
-1,

Morfolinéster de 4cido 2-(4-isobutilfenil)-butfri-
co-4,

Dietilaminoetilester de 4cido 2~(4-etoxifenil)-bu-
tfrico, ¥y

Dietilaminoetoxietiléster de 4cido 2-f-etoxifenil)

" butfrico, asf como sus sales farmacoldgicamente tolerables.

Un efecto andlogamente excelente muestran las ami-
das de los compuestos cde la férmula I, cue corresponden a la

£8rmula Ia,
i
R 'GH-—- CONH2 (1a)

| R2

. e . 0 v s
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Estos puqun aplicarse &€ manera andloga a los com-
puestos de la férmula I en la medicina humana.

Los compuestos de la férmula I, en que R, significa
hidrégeno, se'obtieﬁén segin el invento porque se alquiliza -

o ariliza un compuesto de la f£érmula II

Rj— CH _~—CN (I1I)

por reaccién con un compuesto que cede el grupo R2 en presen-
cia de una base fuerte, preferentemente lejfa sédica altamen-
te concentrada y unigata;izador, ventajosamente cloruro de =
trietilbencilamonio, ¢l producto intezﬁedio obtenido de la -

férmula III

Rl—@r —— CN (II1)
2

se separa con benzaldehido desde el compuesto de partida no -
reaccionado de la férmula II y sequidamente se saponifica en

condiciones 4cidas, preferentemente empleando una mezcla de -
4cido acético glacial, &cido sulfdrico y agua.

Los compuestos obtenidos pueden convertirse en sus
sales farmacoldgicamente tolerables tratando los compuestos =
de la fémmula I, en que R, representa hidrégeno, en una base,
preferentemente NaOH ¢ bien KOH.

para la conversién de los compuestos de la fémmula

I en sus amidas de la férmula Ia puede consequirse esto por -

amidizacién. Ademds pueden prepararse las amidas de la £&rmu~-

!
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la Ia saponificando un compuesto de la férmula III en condi-=-
cionzs moderadas. .

'Los compuestos de la férmula I, en que R, NO es hi-
drdgeno, se obtienen segén el invento porque se esterifica.un

compuesto de la férmula I

CH__. COOH (1)
. 5, |

[

en que

Rl significa isobutilo o etoxi y

R2 etilo o fenilo, o sus derivados funcionales por
reaccién con un compuesto de la £érmula IV

R3 - OH

En ello se procede ﬁentajosamente de tal modo que -
primeramente se convierte el compuesto de la férmula I por -~
reaccién con un medio de halogeneizacién en el halogenuro dci
do, en lo que entfa en consideracidn, como medio de halogeni-
zacién, especialmente cloruroc de tionilo.

Los compuestos dé la £8rmula IV son conocidos en la
bibliograffa y pueden obtenerse segin métodos conocidos.

Los compuestos obtenidos pueden ser convertidos en

sus sales farmacoldgicamente tolerables tratando los compues-

tos de la férmula I con un &cido.

Las propiedades farmacoldgicas de los compuestos se
gin el invento, asf{ como su toxicidad, se determinaron por ex-
perimentos en animales y se compararon con compuestos conoci-

dos de efectos andlogos. Los resultados consequidos en ello -

se recopllan en las siguientes tablas. Se emplearon como sus-
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1 | tancias de prueba en ello, HH 10 110 (2-(4-isobutilfenil)dci-
do bufirico)(Tebla 1), y HH 10 120 (2-(4-isobutilfenil)&cido
butfrico-dietilaminocetoxietiléster (tabla 2). Fueron en ello
sustancias de comparacién Ibuprofen, Butazon y fosfato de co-

5 | deina.

10
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«-TABLA=3-

Efecto tranquilizante de la excitacidén
Compuesto de tox
PeOe - l.ve
HH 10 120 1 1.
citrato de butamirato 1 8
rosfato de codeina 1 _ -
Los compuestos de las férmulas I y Ia, as{ como sus

sales farmacoldgicamente tolerables pueden elaborarse de mane
ra usual en preparzdos medicinales, utilizando materias porta
doras y auxiliares farmacéticamenée aceptables., Los nuevos -
compuestos son adecuados, tanto para la dosificacién oral co-
mo también para la administracién rectal y parenteral, as{ co
mo para la utilizacién local.

Para la utilizacién oral, sonadecuadas especialmen=
te tabletas, tabletas de pelfculas, grajeas, c4psulas, jara--
bes, gotas y elixires. Camo materias portadoras pucden llegar
a aplicarse en ello las suﬁtancias usuales para la preparacidn
de productos farmacedticos como carbonato magndsico o esteara
to magnésico, cal, azdcar, lactosa, pectina, dextrina, almi--
dén gelatinas, tragacanto, metilcelulosa o sodiegarboximetil-
celulosa. Ademds, pueden agregarse medios diluyentes, materiag
que dan gusto, intermediarios de disolucidn, medios deslizan-
tes, medios de suspensidén, aglutinantes u otras materias usua
les auxiliares para preparacién de tabletas.

Las preparaciones adecuadas para la administracién

oral, presentes en for@a s8lida, contienen con preferencia 5
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& 10 hasta 99% de componente activo. Entran en consideracién
como preparados lfquidos, soluciones, suspensiones o emulsio
nes. Para la administracién oral, las suspension:s acuosas -
pueéen prepararse utiliéando caucho natural o sintético, etil]
celulosa u otros medios de suspensién conocidos; ademds éoﬁ-
tienen ventajosamente materias gustativas.

La dosis diaria importa en la administracién oral
ventajosamente de 100a 600 mg. Yy Se sdministra en tres dosis,
en cada caso, de 100 a 200 mg. .

' Para la administracién rectal entran en considera-
cién especialmente supositorios, que se preparan con los =
usualés medios portadores y deslizantes. La dosificacidn im-
porta en general de 100 a 300 mg. por cada supositorio.

Para laaiministracién parenteral entran en conside
racién preparados lfquidos, como soluciones, suspensiones o
emulsiones, Tales p;eparados contienen dispersiones en un ma
terial portador no téxico, por ejemplo, aceite de cacahuete
o agua estéril, preferentemente en combinacién con un agente
superficie-activo, no idnico, de compuestos de pélihidroxi.
Para la administracidn parenteral entran en consideracién am
pollas, frascos o solucionés de infusidn,., En caso necesario,

tales preparados pueden hacerse isotédnicos por adicién de -~

agentes usuales adecuados., Para la administracién parenteral
se prefiere una dosis de 10 a 50 mg. por ampolla.

Ademds, los compuestos de las férmulas I y Ia pue-
den emplearse para la fabricacién destinada a aplicacién lo-
cal de preparados adecuados. Para la utilizacién local entéan

en conslderacién especialmente ungllentos, linimentos y locio
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nes, para los que se utilizan materias portadoras o auxilia-
res generalmente utilizadas. Los siquientes ejemplos sirven
para la explicacién detallada del invento.

EJEMPLO 1 '

800 gr, de isobutil benzol, 197 g, de paraformalde
hido, 150 gr. de cloruro de zinc y 906 gr. de &cido acético
glacial se calentarcn en un bafio de agua a 80RC y durante 7
horas se introdujo gas seco de HCl. Entonces se enfrid la =~
mezcla,se diluyd con agua y el aceite separado se extrajo -
con &ter. La fase de éter se lavé con solucién de carbonato
sddico, se separd y el éter se evapord. Asi se obtubieron -
527 gr. de cloruro de_4-1sobdtilbencilo crudo.

527 gr. de élorure de 4«isobutilbencilo, 153 gr. =
dercianuro sédico vy 750 ml, de dimetilsulféxido se agitaron
durante 6 horas a 402C. Después de enfriado se diluy$ con ==
agua y el aceite separado se extrajo con &ter. La solucidn =
de &ter se fracciond, coteniéndose 367 gr. de 4-isobutilfeni
lacetonitrilo.

A 470 gr. de 4~isobutilfenilacetenitrilo, 1.550 gr.
de lejfa sédica al 50% y 11,4 gr. de cloruro de trietilben--
cilamonio, se afiadieron a gotas en el plazo de.z horas 550 =
gr. de bromurc de etilo, no debiendo sobrepasar la temperatu
ra 402C. La mezcla se agitd a 402C durante 10 horas. Después
de enfriar se desechd la fase alcalina y la fase orgdnica se
lavé con agua para dejgrla neutra, Después del fraccionado -
se obtienen 536 gr. de 4-isobutilfeniletilacetonitrilo crudo,

143 gr. de 4-isobutilfeniletilacetonitrilo crudo,

50 gr. de benzaldehido, 10,7 gr. de sodio y 358 ml. de meta~

nol se dejan reposar durante 2 dfas, despuds se diluye con
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agua y seextrae con éter. La fase de é&ter se extrajo con solu
cidn saturada de sodioisulfito de hidrégeno hasta gue se libe
ré del aldehido. La soiucidn de &ter se fracciond y se obtu--
vieron 133 gr. de 4-isobutilfeniletilacetonitrilo puro.

"337 gr. de 4-isobutilfeniletilacetonitrilo, 337 ml.
de 4cido sulfdrico concentrado, 337 ml. de 4cido acética gla=-
cial y 337 ml. de agua se saponificaron durante 8 horas a re-
flujo. Entonces se enfrié la mezcla, se diluyé con agqua y el
aceite separado se extrajo con éter, La fase de éter se lavd
con agua para dejarla neutra y se fracciond.

Se obtuvieron 433 gr. de 4cido 2-(4-isobutilfenil)~
butfrico. '

Kp: 134 a 1382¢/0, 15 mm/n°%D/1, 5060.

Cl4H2002 calculados q =.76,3%: H= 9,2%

hallado: C=77,3%; H= 9,8%

EJEMPLO 2

366 gr. de fenetol, 900 ml. de &cido clorhfdrico -
concentrado y 900 ml. de benzol se enfriaron con agitacién a
-32C y se saturaron con gas de cloro-hidrégeno. Entonces se
afiadieron 90 gr. de paraformaldehido suspendidos en 1,350 ml.
de 4cido clorhfdrico concentrado y se agitaron durante 20 ho-
ras a temperatura ambiente. La fase orgdnica sespard y se -
virtié sobre hielo. Entonces se lavé varias veces con agua -

frfa. Seguidamente se lavé posteriormente la solucidén de carbq

'nato de sodio-hidrdgeno hasta que fue neutra, se separd y se

secé con carbonato potdsico. La solucién de mentol se fraccio

né, obtenieddose 210 gr. de cloruro de 4-etoxibencilo.

210 gr. de cloruro de 4-etoxibencilo, 70 gr. de cia
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nuro sédico y 300 ml. de dimetil sulféxido se agitaron duran-
te 6 horas a 499c. Después de enfriar se diluyd con agua y el
aceite separ. do se extrajo con éter. La solucién de éter se -
fracciond obteniafdose 179 gr. de 4-etoxifenilacetonitrilo.

179 gr. dg 4-etoxifenilacetonitrilo se alquilizaron
de'la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 1, obte--
niéndose 195 gr. de 4;étoxi£eniletilacetonitrilo.

195 gr; de 4-etoxifeniletilacetonitrilo crudo se pu
rificaron de la misma menera que en el Ejemplo 1 con benzalde
hido, obteniéndose 168 gr. de 4~etoxifeniletilacetonitrilo pu
Iro.

168 gr. de 4-etoxifeniletilacetonitrilo se saponi-
ficaron de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 1
obteniéndose 124 gr. de 4cido 2-(4-etoxifenil);butirico.

Kps 148 a 1619C/Q,4 mm .

Fp: 58 a 612C (corregido)

EJEMPLO

110 gr. de 4cido 2~ (4-isobutilfenil)butfrico y 89 -

gr. de cloruro de tionilo se calentaron en un bafio de agua -

hasta que termind el desarrollo de gas. Entonces se separd por

destilacién el cloruro de tionilo sobrante y qued$ un residuo
de 117 gr. de cloruro de &cido 2-(4-is§5utilfenil)-butirico.

117 gr. de cloruro de 4cido 2;(4-isobut11fenil)-buq
rico se disolvieron en 40 ml. de toluol. A esta solucién se -
afiadid lentamente una solucién de 68 gr. de dietilaminoepoxie
tanol en 40 ml. de tolueno, calenténdose la mezcla de reac- -
cién,

Sequidamente se hirvié durante 7 horas a reflujo. -

Despuds de enfriar se afladieron 400 ml. de agua y con amonia-

Limn Y

C Ay
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co concentrade se llevé a un pH de 9., Después de buena mezcla

de la solucién se separd la capa de toluol y se lavé con agua

hasta neutralidad. La fase de toluol se tratd con carbdn actif

vo y se separd por destilacién desde la solucidn filtrada en
toluol,

Se obtuvieron 165 gr. de dietilaminoepoxietiléster
de &cido (2-(4-isobutilfenil)-butfrico). ngo = 1,4876,

142 gr. del &ster bdsico se disolvieron en 375 ml.
de acetona y se afladieron a una solucién de 75 gr. de dcido -
cftrico en 375 ml. de acetona. Despuds de dejar reposar algin
tiempo se cristalizd el citrato del &ster. Despuds de estru--
jar y lavar con ispropiléter el citrato de éster se recristal
24 desde acetona.

' El punto de fusién del citrato importd de 83 a 842¢
(corregido)

c28H45N o1 calculado: C = 60,5%, H = 8,2%; N = 2,5

hallado: C . 60,4%; H = 8,3%; N = 2,6]

EJEMPLO 4

15 gr. de cloruro de &cido 2-(4-isobutilfenil)-butf
rico se disolvieron en 5 ml. de toluol. A estas solucién se =~
afiad{o lentamente una solucidn de 7,4 gr. de dietilamonoeta—é
nol en 5 ml, de toluol, calentdndose la mezcla de meaccién.

Sequidamente se hirvié durante 7 horas a reflujo. -
Despuds de enfriar se afiadierdn 50 ml. de agua, Yy con amonia-
co concentrado se llevd a pH 9. Después de buena mezcla de la
solucién se separd una capa de toluol y se lavé con agua has-

ta neutralidad. La fage de toluwd se extrajo con carbdn activo

Y se separd por destiﬁacién el toluol desde la solucién fil--

4
[ Land

o
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trada.

Se obtuvieron 18,2 gr. de dietilamonietiléster de
Scido 2-(4-1sobutilfenil)butfrico ni>= 1,4855.

18,2 gr. del éster bisico se disolvieron en 50 ml.
de acetona y se afiadieron a una solucién de 11 gr. de §cido
eftrico en 50 ml. de acetona. Después de algén reposo se =pa
ré por cristalizacién el citrato-del éster. Despuds de fijar
y lavar con éter se recristalizé el citrato de dster desde -
acetona. 7 .

El punto de fusién del citrato importé de 95 a 97¢C
(corregido) .

EJEMPLO 5

28 gr. de cloruro de £cido 2-@-etoxifenil)~-butfrico
se disolvieron en.10.ml.—de-toluol. A esta solucién se afiadié
lentamente una solucién de 19,9 gr, de dietilaminoetoxietanol
en 10 ml. de toluol calentdndose la mezcla de reaccidn.

Seguidamente se hirvié durante 7 horas a reflujo. -
Despuds de enflar se afiadieron 100 ml. de agua y con amoniaco
concentrado se llevé al pH 9. Después de buena mezcla de la =
solucién se separd la capa de toluol y se lavé con agua hasta
neutralidad. La fase de toluol se tratd con carbdén activo y =
se separd por destilacién el toluol desde la solucién filtra-
da,

Se obtuvieron 43 gr. de dietilamdnoetoxietiléster -
de &cido 2-(4-etoxifenil)-butfrico. ngo = 1,4908,

'43 gr. del éster bdsico se disolvieron en 75 ml. de|
acetona y se afiadieron a una solucidén de 24 gr. de 4cido cf-~

trico en 75 ml. de acetona. Después de algin reposo se separd
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por cristaliza¢idn el citrato del éster. Después de estrujar-
y lavar con éster el citrato del ester se recristalizé desde
acetona.

El punto de fusién del citrato importd de 73 a 742C

(corregido). ﬁ
: : i

- f N 0 T A -
pr=ssxscpecco
La presente natente de invencidn comprende las si--
guientes reivindicacioness’
l.= Procedimiento para la preparacién de nuevos 4ci
dos de fenil alcano sustituidos y sus.derivados, especialmen=-

te de un compuesto de la férmula I
g W
Ry

en que R, puede ser isobutiloc o etoxi, R, etilo o feniloy -
1 2

(1)

R3 hidrdgeno, alquilo con hasta 8 &tomos de carbono o un gru-

po de la férmula R,-N 25 , correspondiendo R

4 4
6
quilo eventualmente sustituldo por hidroxi o alcoxi y RS Yy R6

a un grupo ale--

que pueden ser iguales o diferentes, representan hidrégenoc o
alquilo o, conjuntamente con el &tomo de nitrdgeno, al que es
tdn enlazados, forman un anillo heterocfclico, eventualmente
sustituido, asfncomo de sus sales famacoldgicamente tolera—-

bles, caracterizado porque un compuesto de la férmula II

R - CH, —~——CN (x1)
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por reaccidn ‘con un compuesto, que emita el grupo R2 se alqui
1iza o ariliza en »nresencia de una base'fuerte‘y de un cata--

1izador, el producto intermedio de la férmula III

Rl__@—ck —CN
B
Ry (111)

_se separa con benzaldehido del compuesto de partida no reac--
cionado de la f£érmula II y sequidamente, bajo condiciones dci
das, se saponifica y el 4cido obtenido se esterifica eventual

mente por reaccidn con un compuesto de la férmula I¥

R3 - OH v

2 .- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque como catalizador se utiliza cloruro de trieti]
benéilamonio.

3,- Procedimiento segin las reivindicaciones 1v2,
caradterizado porque como base se emplea lejfa sddica altamen
te concentrada.

4.- procedimiento segdn la reivindicacién 1, caraco
terizado porque la soponificacién del compuesto de la férmulg
III se ejecuta con una mezcla de 4cido acético glacial, 4cidg
sulfirico y agua.

5.~ Procedimiento segin las reivindicaciones prece-
dentes, para la preparacién de sales farmacoldgicamente tole-
rables de un compuesto de la f£émmula I, en que R, significa =
hidrdgeno, carac@erizado porque este dltimo compuesto se tra-
ta con una base.

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones prece-

dentes, para la preparacién de un compuesto de la £érmula Ia,

[ L ad
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_caracterizado porque se axiidiza un compuesto de la férmula I,

en que R, significa hidrégeno.

3

7.~ Procedimiento segln las reivindicaciones prece-

dentes, para la preparacién de un compuestorde la férmula Ia,

cara¢terizado porque se séponifica en condiciones moderadas -
un compuesto de la férmula III.

8.~ Procedimiento segin lz reivindicacién 1, carac-

terizado porque el compuesto de la férmula I, en que R3 signi

fica hidrogeno, se convierte, por reacciédn con un medio halo-

genizador, en él Salogenuro de écido.

9.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque como medio halogenizador se emplea cloruro de
tionilo,

10.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque se esterifica en un disolvente orgédnico.

1l.- érocedimiento seqgin las reivindicaciones prece
dentes, caracterizado porque para la preparacién de sales de
adicién de &cido farmacoldgicamente tolerables, de un compues
to de la fémmula I, en qpe'R3 significa hidrégeno, este $lti-
mo compuesto se trata con un &cido.

12.~ Procedimiento segin las relvindicacicnes prece
dentes, caracterizado porque para obtener un producto medici-
nal se procura que éste contenga por 1o menos un compuesto de
la férmula I o sus sales farmacoldgicamente tolerables y una
materia portadora adecuada para la administracién oral, paren
teral o local, asf como eventualmente otras materias auxilia-
res o adicionales.

13.~ Procedimiento segin las reivindicaciones prece

dentes, caracterizado porque para la obtencidn de preparados
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medicinales se procura que el preparado medicinal contenga -
por lo menos un compuesto de la férmula Ia y una materia por
tadora adecuada para la administracién oral, parenterai olo
cal, asf como eventualmente contiene otras materias usuales

auxiliares o adiclonales.

14.- Procedimiento segin las reivindicaciones pre-
cedentes, caracterizado porque para la preparacidén de produc
tos medicinales se incluye por lo menos un compuesto de la =~
férmula I, en que Ry significa hidrdgeno, y por lo menos un
compuesto de la férmula Ia, Yy un material portador adecuado
para la administracién oral, parenteral o local, asf{ como =
eventualmente otras materias usuales, auxiliares o adiciona-
les.

15,.- Procedimiento para la preparacién de nuevos -
dcido de fenil alcano sustituidos y sus derivados.

_ Segin se describery reivindica en la presente memo
ria descriptiva.

Consta la presente memoria de dieciocho hojas folig

@ sus caras.

das y escrites a médquina por una s
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