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La presente invencion tiene por objeto nuevos
polimeros utilizables en particular en el campo farmaceu-
tico, el procedimiento de preparacién de estos nuevos PO
limeros, y las composicicones gque ios oonﬁienen.

Se ha propuesto ya utilizar como medicament os
polimeros que contienen en Sus cadenas macro-moleculares
moléculas de una sustancia activa, con objeto de cbtener
una aceion retardade ¥y prolongada de 1a sustancia actlva
por su liberacidn progresiva en el orgenismo.

Se han estudiado diversos tipos de polimeros
en numerosos campos de la terapéutica sin haber llegado,
no cbstante, & una explotacion comercial valida.

En efecto, se ha comprobado que en ciertos ca-
sos'los polimeros, que contienen en forma de ramificacio-
nes la sustancia activa, no tieneh actividad alguna con
el tiempo o tilenen una actividad inferior a la actividad
de la sustancia activa considerada aisladamente.

Por estas razones, 1os polimeros denominados
wpolimeros anti-inflematorios”, es decir polimeros que
tienen en forma de ranificaciones una sustancia conocida
como anti-inflamatoria, no han sido objeto hasta ahora de
investigaciones importantes en el campo terapeutico.

Entre las numerosas sustenciss sctivas anti-in
flamatorias conocidas y utilizadas corrientemgnte en te-

rapéutica, algunas de ellas presentan una actividad ver-
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daderamente notable, pero no estan sin embargo desprovis-—
tas de numerosos inconvenientes, 1o cual limita conside-
rablemente su empleo.

Este es en particular el caso del acido (p-clo
robenz0il)=1-metoxi-5-metil-2~indol-acético-3 6 Indometa
cina, del dcido trifluorometil—3'—difenilamino—carboxi
1ico-2- & acido flufenamico, del doido dimetil-2',3'-di
fenilamino-carboxilico-2 ¢ &cido mefensmico, del acido
(metil-10-fenotiazinil-2)-2-acético o acido metiazinico,
y del dcido trifluorometil-3'~fenilamino-2-piridin-car
boxilico-3 6 dcido niflumico, todos los cuales presentan
una actividad enti-inflamatoria répida después de la ab-
sorcidn o 1la eplicacidn tdpica, pero cuya toxipidad es
relativamente slta. En efecto, se ha comprobado que nu-
merosas sustancius activas de este tipo son wlcerigenas
y no pueden prescribirse, por tanto, sin exponerse & nu-
merosos riesgos.

De ello se sigue, asi pues, gue un gran nime-
ro de pecientes no pueden ser tratados con ayuda de an
ti-inflamatorios enérgicos y que no puede prescribirse
torepeutica alguna de reemplazamiento.

La Sociedad solioitante; después de importan-
tes investigmciones, acaba de comprobar de un modo to-
telmente sorprendente, que era posible por via oral, ob-

teniendo al mismo tiempo una aceion retardada y prolonga-
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da, reducir considerablemente la toxicidad y la accion
ulcerigena utilizando como compuesto activo anti-infla-
matorio polimeros que contienen en forma de ramificacio
nes moléculas activas anti-inflamatorias conocidas.

Ta sctividad por via oral de estos nuevos poli
meros anti-inflamatorios ha demostrado ser, sin embargo,
en la mayor parte de los casos, superior a la de las mo-
léculas anti-inflamatorias solas.

Por via tépica, se ha encontrado que la activi-
dad es del mismo orden de magnitud, perc se ha demos tra~— .
do que los polimercs estén exentos de efectos secundarios,
mientras que las moléculas anti-inflamstorias solas, por
eplicacidn tépica, entraiian en general una mortalidsd im-
portante de los animales de laboratorio.

La presente invencion tiene por objeto, como
producto industrial nuevo, polimeros caracterizados por
el hecho de que contienen en sus cadenas macro-molecula-
res en forma de ramificaciones laterales, moleculas anti-
—inflamatories de funcidn deido carboxflico, unidas qui-
micamente & las cadenas macero-moleculares por intermedio
de funciones covalentes.

Los nuevos pol{meroside acuerdo con la invencidn
tienen un peso molecular medio comprendido. por regla ge-
neral entre 2.000 y 1.000.000.

Las cadenas macro-moleculares de 10s polimeros
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de acuerdo con la invencion, pueden ser homopolimeros,
es decir polimeros resultantes de la polimerizacién de
un solo mondmero. Estas cadenas macro-moleculares pueden
ser igualmente copolimeros (bipolimeros, terpolimeros,
@tCces )y 08 decir polimeros resultantes de la polimeri-
gacidén de al menos dos monomerocs con insaturacion eti-
lénica.

En los copolimeros que estan formados, por tan-
to, al menos por 40s grupos mondmeros diferentes, uno
solo de los grupos lleva como sustituyente la molecula
anti~inflamatoria. '

EL otro mondmero, o 1os otros mondmerocs en el
caso de que las cadenas macro-moleculares esten constitui
das por mis de dos mondmeros, se elige por regla general
en funcidn de la aplicacién deseada.

Se concibe, por lo tanto, que es posible con-
ferir a 1os polimeros propiedasdes distintas jugando so-
lamente con la naturaleza del otro o de 1los otros mono-
meros gue constituyen las cadenas macromoléculares de
los copolimeros.

Entre estos mondmeros, se pueden citar en par-
ticular: . '

. - los ésteres vinilicos de acidos grasos que
tienen de 8 a 18 étomos de carbono tales como el estearz

to de vinilo, el octanocato de vinilo, el dodecanoato de
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vinilo y el decenoato de vinilo;

-~ los acrilatos y metacrilatos de alcohcles gra-
sos que tienen de 8 a 18 4tomos de carbono tales como 1os
acrilatos y metacrilatos de octilo, de dodecilo o de ocC-
tadecilo;

_ los dsteres alilicos y metalilicos de acidos
que tienen de 2 a 187étomos de carbono tales como los
acetatos, propionatos, butiratos, hexanoatos, octanoatos,
decanoatos, dodecanoatos, octadecanoatos y eicosanocatos
de alilo y de metalilo;

- los acrilatos y metacrilatbs de N,N-dialcohila
minoalcohilo tales como el metacrilato de dimetilaminog
tilo o el metacrilato de dietilaminoetilo, eventuelmente

cuaternizado; .

- los compuestos neterociclicos vinilicos, ta-
les como la N-vinilpirrolidona, ¥ las N-acriloil- y meta
criioil-D-glucosaminas.

Algunos de estos mondmeros, tales como la N-vi
nilpirrolidona favorecen la solubilidad en las soluciones
acuosas, y otros, tales como los que contienen cadenas
grasas, favorecen la solubilidad en los aceites.

Se comprende, por tanto, todo el interes que
presentan los nuevos polimeros anti—inflamatorios,de acuer

. _ ., ,
do con la invencion, puesto que seleccionando de manera

apropiada el o 10s monomeros, sera posible con ayuda de
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una sole y misma molécula anti-inflamatoria, utilizarla
sea en composiciones acuosas, © sea en composiciones
oleosas, lo cual no era posible hasta ahora con las mo~-
1léculas anti-inflamatorias golas, es declr no fijadas .en
1as cadenas de un polimero.

Como se ha indicadoe anteriormente, las molécu~
las anti-inflamatorias estan unidas a las cadenas macro-
-moleculares por intermedio de funciones covalentes.

Como Se verd después, estas funciones pueden
ser muy diversas.

| Segin un primer modo de realizacion, los poli-
meros de acuerdo con la invencidn son homopolimeros, es
decir que_estén conetituidos por una repeticién de gru-

pos, tales como los que responden a las formulas siguien-

tes:
8) —— CH, - CH (1)
0
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Rl
|
y &) —CH, - ¢ — (V)
0
L. | d

c=20
|

T CH

~—
N

en las cuales:

n es un numero entero de 1 & 10, y preferible-

mente de 1 & 3 inclusive,

R' represents un Ztomo de hidrdgeno o un radi-
cal metilo,

ry r representan radicales alcohilo de 1a 3

dtomos de carbono,

Y representa CL © Br,

y X representa un resto arilo, alcohilarilo © neterociclico

aromstico derivado de una polécula anti-inflamatoria.

Segin un segundo modo particular de realizacion,

10g polimeros de acuerdo con 1a invencidn son pipolimeros
. ’ N . ©
cuyos grupos correspondén &8 la formula general giguiente:

r - T i

CHp -

— (V1)

____-__.CH2 -

w—Q—
tg— 2 —"
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en la cual:

R' representa un gtomo de nidrogeno 0 un radical

metilo,

R1 representa un radical seleccionado del grupo

congtituido por:

g) - 0~ ? - R3, representando R3 une cadena hi
|
0

drocarbonada saturada que tiene de 8 2 18 atomos de carbo
no,
p) -C~-0-R
I 4
0

y representando R4, o bien una

cadena hidrocarbonada saturada que tiene de 8 a 18 atomos
de ocarbono, O bien un radical N, N'—dialpohilaminoetilo,
seniendo los radicales alcohilo de 1 a 3 atomos de 08rbg
no, .

c) - CH2 - ﬂ -C - R5
0

’ representando 35 una cade

na hidrocsrbonada saturada que tiene de 2 & 18 dyomos de

a) - N>> l y e)- ﬁ—- Glucosamina
0 0

v 32 representa un radical seleccionado del grupo constitul

carbono,

do por:

- 10 -
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- - NH - C ~ -0-0C-X
c) CH2 NH g CH2 C

0 0
d) - C~-NH ~-CH_ =~ NH - C ~-CH_, -~ 0 ~C~2X
2 2
I " "
0 0 0
) 0 C CH C].\.*T3 (CH) 0 c X Ye
y .e) = 0=C - CH, - N~ -0-C-X,
S 27 N 22 I
0 r 0

en las cuales:

r y r' representan radicales alcohilo de 1 @
3 dtomos de carbono, e ¥ representa Cl 6 Br,
n es un numerc entero de 1 @ 10, y con prefe-

rencia de 1 a 3 inclusive,

y X representa un resto arilo, alcohilarilo ©
» [4 . . . »
neterociclico aromatico derivado de una molécula anti-in

flamatorias

. . ! ’
De acuerdo con la invencion, las moleculas an

ti-inflamatorias X que se fijan sobre las cadenes macro-

-moleculares pueden ser de estructura diferente y corres-

...11—



ponder & las férmulas siguientes:

. “ NH,
. NH By
1) 2)
5
NH
3) 4) 2 I
XN
0 @
cl
F
5) \(k”/ 6) f NH F
15 @
Y Fﬁy
R, P
R, =R, = Ry = alcohilo de 1 a 3 @tomos de carbono, 0
bien Cl, Br, P 0 I
X
20 : ,
: 7) NH SR 8) NH S CF
= =z
X N | U
X
X= g1, Br, P 61, y R = alcohilc de 1 8 3 gtomos de car-
bono ‘ '
25

28-8-73.0. - 12 -
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3 CP

9) NH CPy 10) NH 3
XA L§;2
CHy |
11) NH 0, 12) NH CF,
= | e l el | ‘
A X Ny N
N

~CH, R
13) f Nﬁﬁ1 14) < , NH
R

S
= H, Cl, Me, Olle
R1= H, Me, OlMe, CF3
15) NH Pl 16) NH CT,
72 ‘ ~
< s L
i 8)
. 1 CH
17) ~CH N~ ~CH cH. - cu’ 3
b ‘ | @ 27 "Ny
SR R 3
R=HO&Mey X=H o Ole R=H 6 Me

19 H, 20)
)- CH - © CH, - CH/C 3 —CH
| NCH |
CH, CH,y .
0

- 13 -
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23)

24) N /0
CH T
3 \C/
R
R
N
-CH, |
co Ccl W
CH3 {
- CH2
) , , = ’ HP . . r
R = DM 0 CFy en posicidn R gMe °A§§—e%e§§§3°to?egiﬁc
, and ke
506 sustituido por 1 o varios
nalogenos.
25) D6 )
Olle
~ CH l —CH2 N
1
CH3

CO - CH = CH/ \

R

R=¢Cl, Br, I, ¥
. Mo
27) NH . clL
=~ d
N\ ‘ N

De acuerdo con la invencidn, 1os polimsros tie-
rien un contenido del Zrupo sustituido por una molécula
anti-inflamatoria coumprendido generalmente entre 10 y 100%
en peso con raelecidn sl pesa total de los pblimeras.

Este conienido gque, como Se€ puede constatar,

_14__.
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puede variar dentro de amplias proporciones, depande para

cada polimero de la utilizacion a la que esté destinazdo.

La presente invencién tiene igualmente por ob=
jeto el procedimiento de preparacién de los nuevos poli—
maros anti-inflamatorios.

Bastos pol{moros se pueden preparar segdn dos
procedimicentos distintoss:

12, E1 primer vrocedimiento (procedimicnto 1)
conaiste en homopolimerizar O copolimerizar un j200.0MeTo
portador de una funcidn reactiva que permite formal, con
1as moléculas anti-inflamatorias de funcidn acido carboxi

lico, enlaces covalentes del tipo de los enumerados arri-

.

ba.

Después de la homopolimerizacién o copolimeri-
zacion de este mondmerc con uno O varios otros monomeros,
se hace luego reaccionar el homopol{mero 0 copolimero
obtenido con la molécula anti-inflamatoria en una propor-
cidn correspondiente al polimero que se desea obtener.

22, El sesundo procedimiento (procediniento 2),
que se utiliza de modo preferente, consiste en la prepa-
racidn, en una primera etapd, de un mondémero de ung mo-
1écula anti-inflamatoria denominado wpondmero anti-infla
matorio" que & continuacién ge somete & homopolimerizacién
o copolimerizacidn con uno O varios 0tros mondmeros.

’ 0 0]
Como monomeros de ests tipo, se pueden citar

_15_



o~ 4 . .
en particular los que corresponden a las formulas sigulen

tes:l
a) CH2 = CH (VII) c) CH2 = CH (1X)
5 0 CH
| | 2
? =0 ?H
CH 0-C-X ¢=0
2l n " |
0 GH. - 0-C-X
2 u
0
10
b) CH2 = ?R' (VIII) d) CH2 = ?H (X)
CH ¢=20
| @ I
0 NH
| (lJH
77 ° 2
CH2 -0-C6-X NH
15 u |
0 ?=O
CH. -~ 0-C-X
Ha ;
0
en las cuales n, R' ¥ X tienen los mismos gignificados
20 que anteriocrmente.

Bn estos dos procedimientos, las reacciones de
polimerizacion son idénticas y pueden efectuarse segun
los métodos convencionales de polimerizacion, es decir
on masa, en solucion, en suspension o en emulgién.

25 ) Las temperaturas de polimerizacién estédn com-

2903073. — 16 -
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prendidas por regla general entre aproximadamente 50¢ y
1209¢C.

| Tos iniciadores de polimerizacién gon iniciado-
res clasicos de polimerigacién de tipo radical, pero su
eleccion depende principalmente de los diferentes monome~
pos utilizados y del medio de reaccion.

Entre los diferentes iniciadores utilizables,
gse pusden citar en particular los peréxidoa, taleg como
el peroxido de benzoilo, el perdxido de lauroilo, el pe
réxido de acetilo, el hidroperéxido de terc-butilo, y el
nidroperoxido de penzoilo; los catalizadores que, Por
descomposicién, desprenden un ges inerte tal como el
Bzo-bis-igobutironitrilo; los catalizadores de Oxido-re-
duccidn tales como el persulfato de sodio, el sulfito de
sodio y el egus oxigenada. la concentracion del iniciador
satd comprendida por regla general entre 0,2y 35%, y con
preferencia entre 0,5 ¥ o0% en peso con relacion al peso
$otal del o de 1os mondmeros.

El peso molecular de 108 volimeros de acuerdo
gson la invencion puede regularse introduciendo en el cur-
po de la polimarizaaién pequeiias cantidades (de 0,v5 a
0,4% en peso) de un agente regulador de las cadenas tal
oomo los aldehidos, como el aldehido butirico o sustancilas
cloradas tales come el cloroformo, el bromoformo y el te-

tracloruro de carbono, etCey wce

- 17 -
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Al final de la polimerizacién, los polimsros
obtenidos pueden, si se desea, someterse a und purifi-
cacion, por gjemplo tratandolos con ayuda de resinas cam-
biadoras de iones.

Dentro del marco del primer procedimiento, la
hOmopolimerizacién o la copolimerizacién del monomero
portador de una funcidn reactiva, va segulda luego por
una esterificacion o por und cuaternizacion, efectuando-
ge estas reacciones segun los metodos utilizadbs conven=
cionalmente para 10s tipos de reacciones de que se trata.

Tos "monomeros anti-inflamatorios" de las £or-
malas (VII) ¥ (VIII) se preparan naciendo reaccionar la
sal de sodio de la molecula anti-inflamstoria de funcion
dcido carboxilico, por una parte con un compuesto de for-

mula:

cH, = CH 0-C~-CH Cl

O=
]

y, por otra parte, con el cioroacetato de alilo o de me-
talilo, '

Los "monémeros-anti—inflamatorios" de las for-
mulas (IX) y (X) se preparan de la misma manera haciendo
reaccionar con la sal de sodio de la molecula-anti-infla

metoria de funcidn écido carboxilico la N-alil-cloroacg

- 18 -
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tamida y la N~(cloromqtilcarbonilamino-metil)—acrilamida.

La reaccidn entre la sel de sodio y el compues-
to clorado se lleva a cabo con preferencia en presencisa
de un disolvente tal como la dimetilfbrmamida a la tempe—
ratura ambiente O en caliesnte.

Tos grupos gmonio cuaternarics tales como los
do 1a férmila (V) se obtienen por reaccion de cuaterniza-
cidén de esteres de N,N'-dialcohilaminoetilo de molecula
anti-inflamatoria con funcion acido carboxilico, con ayu-

da de homopolimeros o de copolimeros que tienen grupos

" de foérmula:

- CH, = O -

La presente invencién tiene igualmente POT ob-
jeto, como medicamentos nuavos, los polimeros de acuerdo

con la invenciln tales como 1os que acaban de ser descri-

tog arriba.

De modo preferente; 108 copolimeros anti-infla
ngtorios estan asociados a un excipiente farm ceutico
apropiado, constituyendo as{ composiciones Paymacetitions.

Entre los diferentes exciplentes farmaceuticos

que se pueden utilizar para la realizacidn de las compo-

- 19 -
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ciciones farmacéuticas, se pueden citar en particular los
descritos en la patente americana Num. 2,888.380,

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con
la invencién pueden enconirarse en una forma apropiada
para una administracién oral, por ejemplo en forma de com—
primidos, de suspensiones acuosas u olecsas, de polvos
o granulados dispersables, de emulsiones, de capsulas du-
ras o blandas, o de jarabes O elixires.

Ss pueden preparar las composiciones destinadas

a la administracién oral por cualquier procedimiento co-

- R ’ . . . ! . .
nocido en la practice para 1a fabricacion de composiclio-

nes farmacéuticas, y tales composiciones pueden contener
uno o varios agentes tales como agentes edulcorantes, aro-
metizantes, asgentes colorantes, ¥ agentes de conservacién,
a fin de proporcionar una preparacién farmacéutica ele-
gante y de gusto agradable.

Las composiciones farmaceuticas se puecden pre-
genter igualments en una forma apropiada para aplicacién
por via tépica, wor ejemplo enl forma de pomadas, o de lo-
clones, © también en forma de aerosoles.

Las pomadas ¥ lociones obtenidas con ayuda de
1os polimercs anti-inflamatorios de scuerdo con la inven-
cidn permiten evitar una nigracidn répida de la molecula
anti-inflamatoria & través de la piel, lo cual tiene por

objeto reducir sus efectos secundarios al mismo tiewpo

- 20 -
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que garentiza une excelente actividad anti-inflamatoria
gobre la parte tratada.
Segun un modo particular de realizacién, las

composzc1ones farmacéuticas de acuerdo con la invencicn

se presentan en forma de aerosoles. Ln esta forma de rea
lizacion, los copolineros anti-inflamatorios gstdn acon-
dicionados en bombas de tipo aerosol en solucion acuosa,
alcoholica © nidro-alcondlica, en mezcle con un £as PTO-
pulsor adecuado. '

Por aplicacién en las partes del cuerpo a tra-
tar, se produce la formacion de una pelicula que, en
ciertos casos, puede ser totalmente insoluble en el agua,
1o cual permite el contacto de la piel con el agua sin
que se interrumpa el tratamiento anti-inflamatorio.

Tas composiciones de acuerdo con la invencidn
pueden entrar, ademas, en la composicion de cilertos apg
gitos, o presentarse igualuente i UN@ forma apropiada
para administracion por via rectal (supositorio).

Cuando las composiciones faymaceuticas de acuer-
do con la invencidn se sdministran por via orai 0 rectal,
1as dosis diasrias son deé aproximadamenta 100 mg 8 5 g de
pollmero anti-inflamatorio. Sin embar o, estas dosis dia-
rias pueden en ciertos casoa sufrir determinadas variacio-

nes; en efecto, dichas dosis dependen en gran parte del

peso del paciente a tratar y de sudlad.

- 21 -
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Para las composiciones destinadas a una aplica-
cidn topica, es decir en forma de pomadas o de lociones,
0 también en forma de aerosoles, la concentracidn en po-—
limeros anti-inflesmatorios esta comprendida por regla ge-
neral entre 0,1 y 10% con relacion al peso total de la
composicion farmecéutica.

Las composiciones farmaceuticas de mcuerdo con
la invencidn permiten tratar todas las inflamaciones que
se tratan en general con ayuda de las moléculas anti-in
flamatorias solas.

Entre los diferentes sintomas de inflamaciones,
se pueden citar en particular: las enfermedades reuméticas,
por ejemplo el reumatismo articular, la osteoartritis y
otras enfermsdades de degeneraciodn de las articulaciones,
la artritis psoriésica, la gotd y la fiebre reumética; el
reumatismo de los tejidos blandos y por ejemplo la tendi
nitis, la periartritis y la periostitis; el reumgtismo
muscular agudo, por ejemplo la ciatica, etCey oo

El interds de los copolimeros anti-inflematorios
de acuerdo con la invencion reside, como se ha indicado
con anterioridad, en el hecho de que, por administracion
oral, el efecto anti-inflsmetorio no es inmediato pero
se prolonga en el tiempo. Esto presenta la ventaja de es~
paciar por ejemplo el numero de absorciones, gzarantizan-

3 0] 3 '3 . > 4
do al mismo tiempo una accidn sin interrupcion.
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Sin embargo, la caracteristica mas importante
de estos polimeros es su gusencia de toxieidad, al pro-
pio tiewpo gue poseen una excelente actividad anti-infla
matoria.

En consecuencila, gracias a estos poliﬁeros, es
posible administrar dosis elevadas, lo que tiene como re-
sultado un aumento de la eficacia sin temor a efectos se-
cundarios.

Por Qltimo, contrariamente a ciertos anti-influ
matorios conocidos, los polimeros de acuerdo con la in-
vencidn no tienen influencia alguna sobre la inhibicion
de la formacion de prostaglandina y, de este modo, pue-
den ser prescritos & las mujeres embarazadas sin temor
de importéntes retrasos en el parto.

La prasente invencién tiene iguelmente por ob-
jeto un procedimlento de tratémiento de las inflamacio-
nes, conglstiendo este procedimiento en administrar por
via oral o aplicar sobre el lugar de la inflamacion una
composicion farmaceutica de acuerdo con la invencion.

La duracion del tratamiento y las dosis son fun-
cio, por una parte, del tipo de la inflamacidn, y por
otré parte, de la edad y del peso del paclente.

A continuacidn se dardn, a titulo de ilustra-
3 ’ * 4 K3 3 (3 . 03
cion y sin caracter limitativo alguno, varios ejemplos

de preparacion de polimeros anti-inflamatorios de acuer-
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. 7 ! . .
do con la invencion, asi como varios ejemplos de compo-

. 3 ’ 3 0]
siciones farmaceuticas que los contienen.

EJEMPLOS DE PREPARACION DE LOS POLIMEROS

EJEMPLO 1

Preparacion de un copolimero Ne~vinilpirrolido
na / (p-clorobenzoil )-1-metil-2-metoxi-5/-indol-3~aceta
to de viniloxi-carbonil-metilo (Procedimiento 1).

a) Preparacién del copolimero N-vinilpirrolido-

na-cloroacetato de vinilo.

En un metraz de fondo redcndo de 1 litro, pro-
visto de un refrigerante lleno de hielo seco, de una en-
trada de nitrdgeno, de un tubo de bromo y de un agitador
mecénico, se introduce 1 g de azo-bis-isobutironitrilo:
en solucion en 100 g de etanol absoluto, 63,2 g de N-vi
nilpirrolidcena y 36,5 g de clorcacetato de vinilo. -

La solucidn se calienta a 802C durante 9 horas
bajo agitacion. Durante la polimerizacidn, después de 19
hora de reaccidn, la mezcla de reaccidn se espesa. Se in-
troducen entonces, por el tubo de bromo, 200 ml de etanol
ebsoluto en el transcurso de una hora.

ELl polimero se obtiene en forma de poivo al
verter la solucién standlica sobre éter sulfurico. Des-
pués de ello, se redisuelve el polimero en etanol y se

0 0 ’ a7 . . .
pPrecipita de nuevo en eter sulfurico, se filtirz 'y se se~
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ca a 402C a presion reducida.
Rendimiento: 75%; peso molecular medio
(¥n) = 40.000 (por osmométria en soluciodn en dioxano).
El éndlisis elemental indica que el copolirero
contiene 34% de cloroacetato de vinilo y 66% de N-vinil

pirrolidona.

b) Prepurvacion de la sal de sodio de la indome-

tacina.

En un matraz de fondo redondo de 1 litro, rro-
visto de un refrigerante, de un tubo de bromo y de wus
entrada de nitrogeno, se introducen 8,4 g de hidruro de
sodio en suspension al 58% en aceite y 200 ml de dimetil
formamids anhidrs. Después de ello, &e intrcduce en el
miswo lentamente, bajo mgitacidn, una solucion de 71,5
g de deido (p—clorobenzoil)-1-metil—2~metoxi~5~indol—aQé
t1co-3 & indometscina en solucién en 300 ml de dimetil
formamida. Finaligzada la adicién, se lleva la temperatu-
ra a 508C durante una hora por medio de un bailo de acei-
te, y después se deje enfriar. Se deja la solucién en re-

posgo durante una noche.

¢) Reaccion de la sal de sodio de la indometa-

¢ina con el copolimero N-vinilpirrolidona-clorosostato

de. vinilo,

72 o del copoli{mero preperado en &) se ponen

en solucion en 400 g de dimetilformmida. Se introduce

- 25 -



esta solucion en el matraz que contiene la solucion de
la sal de sodio de la indometacina, y después de ello
se calienta la mezcla por medio de un bailo de cceits a
502C durante 24 horas. El oroducto de la reaccion se viesr-
5 te después gota a gota en 5 litros de agua. El precipita-
do blanco se filtra con succidn, se disuelve en acetone
¥y se precipita en eter sulfurico. El polimero usi obteni-
do se seca a 402C ba&o presidn reducida.
Rendimiento, 80% (ﬁh = 42.000)
10 A méx1 = 320 nm; x méx2 = 265 - 270 nm

en solucidn en una mezcla EtOH : CHCL,, 2:1

Andlisis encontrado:

c 61,5?
H 5,97
15 N 6,34
CL 4,95

El andlisis indica que se ha fijado 50% de indo
metacina sobre el copolimero, 1o que corresponde a un 62%
de grupo monémero anti-inflamatorio presente en el polimero.
-20 Este polimero ss puede purificar tratdndolo éQn

Tesinas cambiadores de iones.
BJEMPLO 2

Preparacién delAZ—(p—clorobenzoil)—1—metil—2-metoxi—57L

25 —indol-3-acetato de viniloxi-carbonilmetilo, de foérmula :

2908-73. - 26 -
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2 3

0
1
C=0 .
' Oile

-0-0-0CH
CH2 C C o

0
Mel - f
co Ll

17 g de acido (p-clorobenzoil)-q1=metil=2mmetoxie
5-indol-acético-3 se disuelven en 50 ml de DMF y se in-
troduce la solucion gota a gota, en atmosfera de nitrd-
geno y con agitacién, en una suspension de 2,1 g de hidru
ro de s0dio (al 504 en sceite) sn 50 ml de DMF (dimetilror
mamida ).

" La reaccion eo exotérmica, y la temperatura se
mantiene por debajo de 509C. Despuds de haber dejado du-
rante 24 horas la solucidn obtenids a la temperstura am~
blente, se afiaden luego 6 g de cloroacetato de vinilo y
se deja la mezcla cobtenida durante 24 horss a la temue e~
tura.ambiente, Se vierte después en dos litros de agua
¥y se extrae posteriormente oon éter. La fame orgdnicu se
lave luego con sosa N/10 en &gua y se seca finalmente so-
bre sulréto de sodio anhidro. Después de 18 evaporecidn

M) .’ R N .
del eter a presion reducida, el residuo se disuelve en
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caliente en une mezcla heptanoc:etanol 4:1. Después de en-
friar, el compuesto buscado precipita en formas de crista-
les. Peso obtenido: 10,5 g.—- Punto de fusiodn: 932C.

Andlisis: Calculado, C 62,51 Encontrado: 62,21

5 H 4,57 4,89
N 3,17 3,39
c1 8,02 8,43
10

Preparacidn de un copolimero estegrato de vinilo

/" (p=clorobenzoil )=1-metil-2-metoxi~5 /-indol-3-acetato de

viniloxi-carbonilmetilo (wrocedimiento 2).

Se disuelven en 2 g de aceténa 1 g de [—(p-clopg
15 benZoil)—1—metil-2—metoxi—5_7kindol—3—acetato de viniloxi~-
—carbonilmetilo dbtenido segun el ejemplo 2, 1 g de estea
rato de vinilo y 0,2 g de azo-bis-isobutironitrilo. Se ca-
lients la soluciodn durante 24 h a 802C, se deja enfriar se
guidanmente, y se diluye con ayuda de 4 g de acetona. La so
20 lucidn obtenida se vierte después gota a gota en 1 litro
de etanol absoluto. El polimero precipite en forms de pol

! . . !
vo y se alsgla de modo convencional. Se obtienen asi C,8

Uy

de polimero puro.
El andlisis indica que se ha fijado 55% de indo

25 metacina sobre el copolimero, lo que corresponde a un 68%

29.8.73. - 28 -
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’ . . .
de grupo monomero znti-inflamatorio presente en el polime-

ro. Andlisis encontrado: C, 67,72
H - 7,65
B 2,18
cL 5,40

EJENPLC 4

Preparacidn del éster acrilamido-metil-carbzmoil-~

~metilico de la indometacina:

e H, COOH

2 1) NaH
2) CH, = CH -~ CO NHCH, NH COCII,C1
Me 2 2 2
y ‘,3'_ <E>_Cl
7 '
—— ) OH,C00 CH, CO NHCH, NH COCH = oy
o
Me
N

‘O/[\< o > — Cl1

Se introducen en un matraz dé fondo redondo 40

ml de Gimetilformamide y 4,2 g de hidruro de sodio, en sus
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pension al 58% en aceite, Se enfria la mezcla a 02 y se
le afiade luego, gote & gota, una solucién de 37,6 g de
indometacina en 30 g de dimetilformamida. Se agita la nmesz-
cla durante 6C horas a la temperatura ambiente y se intro-
ducen después 17,5 g de K-(cloro-metil-carbonil-amino-me
til)-gcrilamnida en solucidn en 35 ml de dimetilformamida.
La mezcla se ggita durante una noche a la temperatura am-
biente.

La solucion se precipita en 500 ml de agua, y

después de ello el precipitado se toma en cloroformo y

‘'se lava con una solucidn de NaOH N/10 y luego con agua

hasta que las aguas de lavado sean neutras, tras de lo
cual se precipita aquél en metanol tib;o. '

‘ La cromatograffa en capa delgada (CCD) del pro-
ducto obtenido sobre silice LS 254 Schleicher-Schull uti-
lizando como disolvente cloroformo, comb eluyente aceta-—
to de etilo, y revelendo con rayos uliravioleta y con va-
pores de yodo, indica que no existe indometacina libre.
Este producto se polimeriza como tal.

Rendimiento: 35%.

EJEMPLO 5

4 { .
Preparacion de un copolimero metacrilato de es-

tearilo/éster acrilamido-metil—carbamoil-metilico de la

indometacina (procedimiento 2).

- 30 -
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2 g de éster acrilemido-metil-carbamoil-metilico
de la indometacina, obtenidos segun el ejemplo 4, se copo-
limerizan con 2 g de metéc}ilato de estearilo en presencia
de 0,4 g de azo-bis-isobutironitrilo en solucidn en 5 ml
de dimetilformamida, durante 24 horas a 802C. El polimero

se precipita en una mezcla acetona-metanol tibia.

CHC1
;{ , 3 = 318 nn
max '

Andlisis encontrado: C 73,18

H 9,93
N 1,89
- CL 0,24

El andlisis indica que se ha fijado 8% de indoue
tacina sobre el copolimero, lo que corresponde a un 11% de

grupo nondmero anti-inflamatorio presente en el polimero.
EJEMPLO 6

Preparacidn del éster alil-carbamoil-metilico de

la indometacina:
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MeO CH,,CO0H 1)  NaH

2
- = >
', 2] CICH,CONHCH, — CF = CH,
Me
N
\c ' c1
) —_— o —
5 / <)
O/
4 -— =
OH,COOCH,CONH. CH,, - Cfl = CH,

MeO

— " |
* Me
: PRGSE

2,1 & de hidruro de.sodio, en suspension al 58%
on aceite, se mezclan con 5 g de dimetilformamida. En es-
ta suspensién se introduce, gota a gota, una solucion de

15 18 g de indometacina en 70 g de dimetilformamida.

Se deja en reposo durante 24 horas y después se
introducen 8,1 g de N~alil-clorc-acetamida y sé calienta
la mezcla durante 8 horas & 502C,

. La mezcla de reaccidn se vierts en 500 ml de
.20 agué. Se formz un depésito aceitoso de color amerillo
que cristaliza. Despues de filtrar, se disuslve el pro-
duoto en aostato de etilo ¥y se lava la solucion con NaOH N/2
¥ luego ocon ggla haesta que las oapass acuocsas gean neutras,
Las capas orgénicas Se secan, y después se destila el acg

25 tato de etilo a presidn reducida. ELl residuo solido ge re-

29.8-73 - 32 -



cristaliza en igopropanol.

Se obtienen 7,5 g de producto puro. Punto de

fusidn 1082C.

CHC1
, = 320 nm
5 max
Andlisis: Calculaedo Encontrado
C 63,35 63,30
H 5,11 5,31
N 6,16 6,22
10 Cl 17,79 8:10

BJENMPLO 7

4 : N +
- Preparacion de un cogpl{mero estearato de vini-

lo/éster alil-carbamoil-met{lico de la indometacina (pro-

15 cedimiento 2)

2 g de ester alil-carbamoil-met{lico de la in-
dometacina, preparados segﬁn el sjemplo 6, se copolime-
rizan con 2 g de estearato de iinilo en presencia de 0,4
g de azo-bis-isobutironitrilo en solucidn en 10 g de ace

20 tona.
Le solucidn se calienta a reflujo durante 24

horas, y luego se filtra la mezcla y se precipita el PO—
1imero en 400 ml de metanol.
| Se obiienen 0,7 g de producto puro.

25 % CHC1

r
max

3

= 317 nn

29.8.73 : - 33 -



Analisis encontrado: C 71,46
H 9,10
N 2,24
Cc1 1,28
5 El analisis indica que se ha fijado 16% de in-
dometacina sobre el copolimero, 1o gue correspondse a un
20% dé grupo monomero anti-inflamstorio presente en el
polimsro.
© EJEMFLO 8
10

Preparzcion de un copolimero N-vinil-pirrolido-

ng/flufenamato de viniloxi-carbonil-metilo (procedimiento 1)

a) Preparacion de la sal de sodio del scido

flufendmico:

15 En un matraz de fondo redondo de 1 litro provig—
tc de un refrizsrante, de un tubo de bromo y de una entrn-
da de nitrégeno, se introducen 10,4 g de hidruro de sodio
en suspension al 58% em aceite y 200 ml de dimetilforma-—
mida anhidra. Después de ello, se introduce lentamente

20 en aquel, con agitamcidn, una solucidn de 70,4 g de dcido
trifluorometil-3' difenilamina-carboxilico~2 6 gcido Flu~
fenémico en solucidn en 300 ml de dimstilformemida. AL
final de la sdicidn, se lleva la temperatura a 502C du~
rante una hora .or medio de un bafio de aceite, ¥y luego se

25 deja enfriar. La solucidn se deja en reposo durante una

28.8.73 - 34 -



noche.
b) Reaccidn de la sal de sodio del dcido Flufe-

némico con el copolimero N-vinilpirrolidona-cloroacetato

de vinilo.

110 g del copolimero preperado segﬁn el ejem-
plo 1 a, se ponen en solucitn en 400 g de dimetilformami
da. Se introduce esta solucidn en el matraz de fondo re-
dondo que contiens la solucidn de sal de sodio del dcido
10 flufenamico, y luego se calienta la mezcla por medio de

un bailo de aceite a 509C durante 24 horas. El producto
de la reaccidn se vierte despues gota a gota en 5 litros
de aguae. El precipitado blanco se filtrs con succidn, se
disuélve eh acetona y se precipita en éter sulfurico. El
15 polfmero as{ obtenido se seca a 40°C a presidn reducida.
Rendimiento, 80% .
Viscosidad: 2,34 centipolses.
Et0H '
7\ , = 288 nm
max
¢ 60,80
H 5,88
N 7,36
r 7,90

El andlisis indica gue se hae fijado 39/ de dci-

20 Andlisis encontrado:

25 do flufendmico sobre el copolimero, lo que corresponde a

29.8.73 - 3Y -



b4 - - >
wn 50,5/% de grupvo amonocmero anti-inflamstorio presente en
’
el polimero.
3 0] ’
Este polimero puade purificarse tratandolo con

resinas cambiedoras de iones.

.5 :
TJEMPLO 9
Prepsracion del flufenamato de viniloxi-carbo
nil-mstilo, de las formula siguiente:
CH = CH
£ 10 o
1
0
L
C=290
t
15
CH2 -0-C=0
NH CFy
20
Bn una solucidén dela sal .de sodie del dcido flu
fandmico idéntica a la descrita en el ejemplo 8a), se in-
troducen lentamente 30 g de cloroacetato de vinilo dilunido
con 100 ml de dimetilformsmida. La solucidn se deja duran-
25 te 25 horas a la temperstura ambiente con agitacion, y des |
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pués de 8llo se vierte la mencla gota a gota en 2 litros
de agua.
El mondmero se afsla en forma de polvo amarillo
claro que se rscoge ¥y se pone en solucidn en éter sulfﬁp;
5 co. La solucidn se lava con sosa N/10, y después con agua
hasta que las aguas de lavado sean neutras. Despyués de 52
cado de los extractos etéreos sobre suifato de sodio, se
evapora el dter a presidn reducida y se obtienen asi 60 g

de producto cristalino que se recristaliza en heptano.

10 Rendimiento: 66%. Punto de fusidn: 61°C
hexano hexano hexano
A , = 221 nm A , = 285 nm jJ , = 350 nun
max, mas2 maXy
Andlisis: Oaleulado Encontrado
5 C 59,19 59,42
H 3,87 ‘ 4,23
N 3,84 3,84

EJEMPLO 10

Preparacién de un copolimero estearato de vini

20 lo/flufenamato de viniloxi-carbonil-metilo (procedimien-

to 2).

1 g de flufenamato de viniloxi-carbonil-metilo,
obtenido segin el sjemplo 9, 1 g de estearato de vinilo, y
0,2 g de ago-bis-isobutironitrilo se disuelven en 2 gz de

25 acetona. Ia solucion se calienta durante 24 h a 80eC, se

29.8.73. 37 -
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deja enfriar despues y se diluye con ayuda de 4 g de hexa-
no. La solucion obtenida se vierte lueszo gota a gota en
1 litro de etanol absoluto. El polimero precipita en for-
ma de polvo y se aida de modo convencional. Se obiienen
as{ 1,5 g de polimero puro, despuds de secado a 402C a
presién reducidsa.

CHC1, = 288'nm

Anéx ’

Analisis encontrado: C 67,60

H 7,21
N 2,13
F 7,62

El andlisis indica que se ha fijado 40% de aci-
do flufendmico sobre el copolimero, lo que corresponde
a un 52% de grupo mondmero anti-inflamatorio presente en

4
el polimero.

EJEMPLO 11

. [4
Preparacion de un homopolimero flufenamato de

viniloxi-carbonil-metilo.

70 g de flufenamato de viniloxi-carbonil-metilo,
compliesto obtenido segun el ejemplo 9 precedente, y 3,5
g de azo-bis-isobutironitrile, se disuelven en 70 gz de
acetona. La solucidn se calisnta a 802C durante 18 horus,

¥y luego se introducen en ella 3,5 & de azo-bis-isobuti
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ronitrilo complementario, y la solucion se calienta duran-
te 24 horas adicionales a la nisma temperatura. ILa solu-
cion obtenida se diluye con 140 ml de acetéha, ge filtra
y se vierte en 2 litros de etanol absoluto. El polimero
se recoge en forma de polvo blanco que se disuelve en
250 ml de dioxano., Por adicidn en 2 litros de etancl ab-
soluto llevados previamente a 502C, el polimero precipi-
ta por enfriamiento.

Se filsre, y se seca a presion reducida. Se ob-
tienen asi 58 g de polimero puro.

Peso molecular medio (Mn) = 18.500 (tolueno).

EJEMPLO 12

Preparacién del flufenamato de acetil~oxi-metil-

~carboniloxi-~acetato de vinilo:

NaH CL CH,CO00CH = CHj
HOCH ,000H————> HO CH,C00Na 2 >
C1CH,COCL COCNa
~— HOCH,CO0CH,COOCH = CH, —_— 23 F3C NH
~—3> CLCH,COOCH,, COOCHQCOOCH = CH, - >

F o OOCHQCOOCH COOCHacOOOH CH,
N]:i::i:i:]//

- 39 -

L..



15

20

25

30.8.73.

En une mezcla de 8,2 g de hidruro de sodio, en
suspensidn al 58% en aceite, con 8 g de dimetilformamida,
se introduce zota a gota una solucidn de 15 g de acido
glicélico en 60 g de dimetilformamida.

La mezcla ge calienta, bajo agitacién, a 508C
durante 24 horas. Se deja enfriar y se introducen luego
25 é de cloroacetato de vinilo. La mezcla se deja en agi-
tacidn durante 24 horas a la temperatura smbiente.

Se enfria la mezcla anterior con hielo, y des-
pués ge introducen 22,5 g de cloruro de cloro-acetilo. Es-
+a mezcla se conserva durante 48 horas a la temperatura
ambiente.

Se vierte la mozcla en agus, y el precipitado
formzdo se toma con etanol y sé precipita de nuevo sn agus,
después de 1o cual se disuelve en eter. Las capas organi-
ces se lavan con szua hasta neutralidad, y luego se desti-~
le el éter & presion reducida.

Se obtienen 4,5 g de un sdélido amarillo. Este
producto se pone en solucidn en 10 g de dimetilformamida
y se visrte gota a gota en una mezcla de 0,82 g de hidru~
ro de sodio; en suspension al 58% en aceite, con 26 g de
dimafilformamida y 5,6 g dé deido flufenamlco, previamen—
te dejado # la temperatura ambiente durante 24 horas.

EJEMPLO

. L4 4 .
Preparacion de un copolimero estearato de vini-

~ 40-



lo/flufenamato de acetil-oxi-metil-carbonil-oxi-acetato de

vinilo (procedimiento 2).

1 g de flufenamafo de acetil-cxi-metil-carbonil-
—oxi~acetato de vinilo preparado segﬁn el ejemplo 12, se
5 copolimeriza con 1 g de estearato de vinilo en presencia
de 0,2 g de azo-bis-isobutironitrilo en solucion en 2 g
de aéetona, calentando a reflujo durante 24 horas.
La solucidn se toma con cloroformo y el poli-

mero se precipita vertiendo la solucion en 500 ml de eta-

10 nol.
Se obtienen 0,8 g de polimero puro.
CHCl3
\ . = 288 nm
max
Ané}isis encontrado: C 71,46
15 T H 9,62

¥
N 0,90
El andlisis indica que se ha fijado 18% de
dcido flufendmico sobre el c0polimero, lo que correspon-

de a un 27% de grupo mondmero enti-inflamatorio presente

20 en el polimero.

EJEVPLO 14
Ester scrilamido-metil-carbamoil-metilico del
doido flufenamicos

25

30.8.73. — a1 -
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COOH

F3C NH
1) NaH
—3
2) ClCHZCONHCHzNHCOCfI:CHO
N —
COOCHQCOBHCHZNHCOCH CH2
B C. NH
3
—

En un matraz de fondo redondo que contiene 40

‘ml de dimetilformamida se introducen 4,2 g de hidruroc de

s0dio, en suspension al 58% en aceite. La suspension se
enfria a Of y se afiade, goia a gote, una solucion de 266
g de gcido flufendmico en 30 g de dimetilformamida. Se
lleva le mezcla a 50RC durante 4 horas y luego se incor-
pora en la misma, gota a gota, una solucidn de 17,4 g de
N-(cioro-metil-carbonil-amino-metil)—acrilamida en solu~
oiénren 60 g de dimetilformamida. Ls mezcla se calienta
a 50§C durante dos horas en presencia de hidroguinona y
luego se deja en agitacidn durante una noche a la tempe-
ratura ambiente.

El producto se precipita en 500 ml de agua, se
f;ltra, se disuslve en acetato de etilo en calientse, y
se lava con una solucion de WaOH N/10 y luego con agua,

hasta que las capas acuosas sean neutras.
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Se destila el acetato de etilo a presion redu-
cida, y se recrictaliza el producto en acetato de etilo.

Se obtienen 30 g'de aroducto puro. Punto de fu-

gion = 2059C

CHCL CHC1
AX , 3 = 287 mn -1 , 3 = 355 nm
max max
1 2
Analisis: Calculado Encontrado

C 56,99 56,96

H 4,31 4,78

N 9,97 9,80

» 13,52 7 11,96

EJEMPLO 15

Preparacidn de un copolimero metacrilato ds es-

N ’ . o N . S .
tearilo/ester acrilamido-metil-carbamoil-metilico del dci-

do flufenamico (vrocedimiento 2)

2 g de éster acrilamido-metil~carbamoil~met{li-~
co del acido flufendmico preparados sezun el ejemplo 14,
ge copolimerizan con 2 g de metacrilato de estearilo en
presencia de 0,4 g de azo-bis-isobutironitrilo en solucidn
en 4 g de dimetilformamida. La mezcla de reaccion se ca-
lierita durante 24 horas a 8080, y luego el polimero se
preciolta en mestanol tibio.

Se obtienen 1,5 g de polimero puro.

CHCl
3 = 288 nm

’

max

\

- 43 -



Analisis encontrado: c 170,01
H 9,40
N 3,61
El andlisis indica que se ha fijado 24,6% de
5 : gcido flufenamico sobre el copolimero, lo que correspon-
de a un 36,6% de grupo monomero anti-inflamatorio pre-

sente en el polimero.

EJEMPLO 16

10 Ester dimetil-amino-etilico del acido flufena-
‘mico: '
COCH
F.C
3 .
1) NaH
- ; llg
2) 0L CH,CH_, NU
15 272 TN\ Me
- le
COOCH,CH. N
| 27727 Nyq
?30 NH : .
-“‘-—-—-—) ]
20
Se introducen en un matraz de fondo redondo 0,8
g de hidruro de sodioc, en suspensidn sl 58% en aceite,
4 g de dimetilformemida y 5,6 & de dcido flufenamico en
25 solucidn en 20 g ds dimetilformamida. o

30.8.73. - 44 -
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Se deja la solucidn bajo agitacion durante 4
horas, y luego se aiiaden a la misma 3 g de cloro-etil-dime
tilamina. Se calienta la mezcla bajo agitacidn durante 3
horas a 502C, y luego se deja en agitacidn dursnte una
noche a la teuperatura ambiente.

Se vierte la mezcla en agua, y la capa oleocsa
formads se toma con eter sulfirico. Las capss orgénicas
ge lavan con una solucion acuosa de NaOH N/10 j luegzo con
eggua hasta neutralidad. Se destila el éter a presion re-
ducida, y se destila el residuo oleoso.

P, eb. a 0,01 mm de Hg = 174¢C

Se obtienen 6,3 g de un producto que se utili-
za como tal,

Ia cromatografia en capa delgada (CCD) sobre
s{lice Schleicher-Schull SL 254, con etanol como disol-
vente, éter sulfurico como eluyente, revelador ultravio-
leta y vapores de yodo, indica que el producto no contie-

7 . N .
ne acido flurenamico libre.

CHCL
l 3 = 289 nm

’

max

EJEMPLO 17

. ! . . 4 ’ A
Reaccion de cuaternizacion entre el ester dime-

. . . . . {
til-zmino-etilico del dcido flufendmico y el conolimero

clord—-acetato de vinilo/N-vinil-pirrolidona (procedimien—

t0 1),

- 45 -
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0,89 g de éster dimetil-amino-stilico del &ci
do flufendmico preparado segun el ejemplo 16 se cuater-
nizan con 0,375 g de polimero preparado segun el ejemplo
12), en solucidn en 5 ml de glutaronitrilo, y se calien-
ta durante 24 horas a 802C. El volimero se precipita ver—
tiendo la solucion sobre benceno, y luego se toma con glu
taronitrilo y se precipita de nuevo dos veces mas en ben-
ceno.

Se obtienen 0,4 g de polimero puro.

CHC1 CHC1
)\,3=287nm Y . =35
max max
1 2
Anglisis encontrado: C 57,08
H 6,00
N 13,96
7 3,20

El anélisis indica que se ha fijado 15,8% de
.. L s
acido flufenamico sobre el copolimero, lo que corresgpon-
de a un 26,5% de grupo monomeré anti-inflamatorio presen—

) 4
fe en el polimero.

EJEMPLO 18

Reaccidn de cuaternizacidn entre el éster dime
tileamino~stilico del dcido flufendmico y el copolimero
clor~acetato de vinilo/N-vinll-pirrolidona (procedimien~
t0 1),

C,85 g de éster dimetil-amino-etilico del gci-



do flufenamico preparado segdn el ejemplo 16 se cuatsr-
nizaen con 0,375 g del polimero prepurado segin el ejeu—
plo 1 a), en solucidn en 5 ml de nitromstano, ¥y se ca-
lienta durante 24 horas a 802C,

5 El polimerc se precipita vertiendo la solucidn
en benceno, y luego se toma con nitrometano y se répraci—
pita dos veces mis en benceno.

Se obtienen 0,45 g de vpolimero puro.

CHC1 CICl1

,3=287nm ),3=355nm
10 max max
1 2

Anélisis encontrado: C 55,87

H 5,97

N 7,79

r 4,10

15 El analisis indica que se ha fijado 20% de aci

do flufendmico sobre el copolimero, lo que corresponde
a un 33,5% de zrupo mondmero anti-inflamatorio presente

en d polimsro

20 EJEMPLO 19

Ester metalil-oxi-carbonil-metilico del acido

flufendmico:

30.8.73. - 47 -
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, COCH
r.C . NH

3 N 1) TNaH
o >
COo0 ~C-Ct
2). ClCH2 CH2 : d3_
N CH2
COOCHQCOOCH2—T = CH2‘

F.C NH CH
3 N ' -3

Se iniroducen en un matraz de fondo redondo
40 ml de dimetilformamida y 4,2 g de hidruro de sodio,
en suspensién al 585% en aceite. Se enfria la mezcla a 09
y se introducen luego gota a gota 28,6 g de acido flufe
ndmico en solucidn 'en 30 g de dimetilformamida. La mez-
ola de resocién se lleva a 509C durente 4 horas, ¥ Lue~
g0 86 introduce en la misma, gote a gota, una solucicén
de 14,8 g de cloro-acetato de metalilo en solueidn en 10
g de dimetilformamida.

Se deja la mezcla en agitucidn durente una no-
che a la tempsrature awbiente, y se calilenta después du-
rante 2 hores a 502C.

Despuém de extraer con acetato de etilo y des-
$iler Sste Ultimo a presidn reducida, se destila el pro-

ducto:
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P.eb. a C,05 ma Hg = 2002C.

El producto de la destilacion se disuelve en
cloroformo, se lava con una solucidn acuocsa de NalH N/10
y luego con azud, hasta que las capus org@nicas sean nou-
Tras.

Se destila el cloroformo a presién reducida, .
y se recristaliza el producto en metanol.

Sg obtienen 25 g de producto purd.

P, fusion = 429C

) CHCl3 CHC1 .,
Y .2 =287 mm L3 =355
111ax1 lﬂ&ixg
Analisis: Calculado Encontrado
- ¢ 59,83 61,21
H 4,77 5,12
) N 3,67 3,52

4 I . .
Preparacion de un copolimero estearsto de vinli-

. . . . Lo o ‘. -
lo/ester metalil-cxi-carbonil-metilico del acido flufens—

mice (procedimicnto 2).

4 ’ N . . Los o
2 g de ester netalil-oxi-carbonil-metilico del

L - - . .
foido flufendmico prepurado sagdn el ejemplo 19 se copo-

lirerizan con 2 . de estesrato de vinilo en prezenciu da

[

- K] » L] . 0] 03 ’ -
C,4 g ds gz o-pis-isobutironitrilo en solucion en 5 g we

ncetona colentando a reflujo durante 24 noras.
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e . . . - e !
Bl polimero se precipita vertiendo la soluclcn

sobre etanol.

Se obtienen 1,8 g de polimero puro.

CHC1 CHCL
, 3 2 287 nm :l , 3 = 355 nm
max max
1 2
Andlisis encontrado: C 69,92
H 8,71
N 1,62

F1 andlisis indica que se ha fijado 32% de dci-

- L e 2
do flufénamico sobre el copolimero, lo que corresponae :

un 49% de grupo monomero presente en el polimero.

BJEMPLC 21

Ester viniloxi-carbonil-metilico del dcido tri

fluoro-metil—tio—BL—fenilamino—z—piridin—carboxilico—}:

COOH
F3C—S
1) KaH

3
7

COOCH20000H = CH2

- 50 -
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Se introducen en un matraz de fondo redondo CU,u2

.« - 0] - " B .
g de hidruro de sodio, en sus;enslon al 58% en aceite, ¥y

- . PN . oa N ’ . § . o

2 g de dimetilformmmida. Se enfria la mezcla a 02C, y lue
0 - . . ! -

£0 se introduce en la misma, gota a gota, una solucion de

6,3 g de dcido trifluoruro—metil-tio-3'—fenilandno-z—yiri

5
' din-carboxilico-3 en 20 g de dimetilformsmida.
Se deja la mezcla de rescciln en azitacion duran
te 24 horas y se a:aden después 3 g de cloro-acetato de vi
nilo, y se deja lu mezcla en agitaoién durante 24 noras u
10 1ls temperatura umblente.
. Después de ello, se precipita el producto verticn
do la mezcla en agua. Después de filtrar, se toma el vroduc
$o en éter sulfurico. Se lava la solueidn con NaCH B/2 y
luegod con azua hasta que lus aguas de lavado sean neutras.
15 Después de destilar el éier, se obtlenmen 7 g de
residuo cristalino que se recristaliva en hexano. 7
Se¢ obtienen entonces 4,3 g de producto puro.
P. fusidn = 97°C
CHCl3 ,
, ;\ , = 289 nm
20 nax
Andlisis: Calculado Encontrado
¢ 51,25 51,51
H 3,30 3,71
N 7,03 7,00
S 8,05 7,87
725 14,31 15,26
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EJEMPLO 22

. I'd . . . .
Prenarac16n de un copolimero N—-vinil-virrolido-

. 03 . - - , . - »
na/ester viniloxi-carbonil-metilico del scido trifluoro-

. . . o . . . F 4593
—met11-t10—3'—fenllamlno—2-p1r1d1n-carbox1llco~3 (nroce—

dimiento 2).

1 g de éster viniloxi—carbonil—metilico del
dcido £rifluoro-metil-tio-3'~fenilemino-2-piridin-carbo
xJlico-3, preparado segﬁn el ejemplo 21, se copolimeriza
con 1 g de N-vinil-pirrolidona en presencia de 0,2 g de
agzo-bis-isobutironitrilo en solucién en 4 g de etanol, &
809C durante 24 horas.

La megzcla de reaccidn se diluye con etanol, se
filtre, y se precipita el producto vertiendo la solucidn
en 400 ml de éter sulfirico.

Se obtienen 1,2 g de polimero puro.

CHCl
l 3 = 268 nm

e x

‘Andlisis encontrado: c 54,65
H 6,58
N 10,23
S 291
Poo4,95

5l sndlisis indica que se ha fijedo 37 de aci

do trifluorométil—tio-3'—fenilamino—z-piridinfcarboxilg

- 52 -
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co-3 sobre el copolimero, lo que corresponde & un 475 de

’ '4
grupo monomero presente en el polimero.

BJELPLO 2

4 s » .
Prepurscion de un copolimero estearstc de viri-

P . N Lo . ‘. PP
lo/ésﬁer vinil-oxi-carbonil-metilico del ecido trifluoro-

-metil—tio—3'-fenilamino-z—piridin—carboxilic0—3 (procedi-

miento 22.

4 & de dster viniloxi-cerbonil-metilico del dei

do trifluorometil—tio-3'—feﬂilamino-Q—piridin—carboxilico—
-3, preperado segun el ejemplo 21, se copolimeriza con 1
de estearato de vinilo en presencila de 0,2 g de azo-bis-
—isobutironitrilo en solucion en 4 g de acetona, calentan
do a 80°C durente 24 horas.

Se srecipita el polimero vertiendo lsa solucion
en ACO ml de etanol ebsoluto.

Se obtienen 0,9 g de polimero puro.

CHCl3
?\ , = 289 nm

max

Andlisis encontredo: C 64,11
H 7,3
N 3,40
S 3,12
FOT7,74

G . . . P 7 .
El sndlisis indica que se ha fijado 417 de deci
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2
F3C—S TH |
—_— '

do sobre el copolimero, lo que corresponde a un 50% de

’ . . o . - s
grupo monomero anti-inflamatorio presente en el polimero.

EJEMELO 24

Ester viniloxi-carbonil-metilico del dcido tri

fluoro-metil-tio—3'-fenilamino-2—benzoico:

- COCH

F_C- NH
3 ,
1) NaH -
3 ”
’ 2) ClCH?_COOCH = CH,

COOCH ,COQCH = CH2

Se introducen en un matraz de fondo redondo 0,82
g de hidruro de sodio, en suspensidn al 58% en aceite, ¥
2 g do dimetilformamida. Se onfria la suspensidn a ORC ¥
luego se introduce, gota a gota, une solucidn de 6,3 g de
doido trifivorometil-tio=3'~fenilamino-2-benzoico en 20 g
da dipetilformemida, le mezold de reaocion 8e deja en agh
tacidh durante 24 horas & la temperatura ambiente y lusgo

se introducen 3 g de cloro-acetato de vinilo. Se deja la

- 54 -
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mezcla 24 horas en agitacidn a la temperstura ambiente.
Se vierte la suspensién en 40C ml de agua y el
precipitado cristalino ss filtra con succion y se disuelve

.
luego en eéter sulfurico.

Le solucidn etérea se lava con unz solucion acuo

_sa de NaCH N/2 y luego con egua haste que las capas acuo-

sas sean neutras.
) 0] » . P4
Después de la destilacidn del éter a presion rg

ducida, se obtienen 5 g de residuo eristalino, que se rg
oristaliza en 60 ml de una mezcle metanocl:agua 95:5,
Se obtienen 4,5 g de producto puro.
P. fusidn = 429C
CHCl3
}\ , = 290 nm
max

Andlisis encontrado: Calculado Encontrado

C 54,40 54,04
H 3,56 3,86
N 3,52 3,86
s 8,07 8,08

EJEMPLO 25

Preparacidn de un copolimero N-vinil-pirrolido-

na/éster viniloxi-carbonil-metilico del deido trifluoro-

—metil-tio=3'=fenilamino-2-benzoico (procedimiento 2).

1 g de éster viniloxi-carbonilmetilico del dcido

trifluoro-metil-tio-3'-fenilamino~-2-benzoico, preparado sg

- 55 =
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gﬁn el ejemwplo 24, se copolimeriza con 1 g .de N—vinil-pirro
lidona en presencia de 0,2 g de azo-bis-isobutironitrilo en

golucidn en 4 g de etanol calentando durante 24 horas & Tre-

- flujo.

Ta solucidn se diluye con etanol, se filtra, yrel
polimero se precipita vertiendo la solucidn en 400 ml de éter
sulfurico. |

Se obtieancu 0,8 g de polimero puro.

CHCL
?\ , 3 = 291 nm

max

Andlisis encontrado: C 59,31
H 6,37
N 9,54
s 2,72
B 4,42

El andlisis indica que se ha fijado 32% de acido
trifluoro—metil—tio—3'—fenilamino-z—benzoico sobre el copo
1{mero, lo que correspcnde a un 40,5% de grupo mondmsro an

ti—inflématorio presente en el polimero.
EJEEPLO 26 °

y 2 4 P
Preparecion de un copolimero estearato de vinilo/

/éster viniloxi—earbonil—metilico del gécido trifluoro-metil-~

—tiow=]'-Ffenilamino=2=benzoico (procedimiento 2).

1 g de éster viniloxi—carbonil—metilico del dcido

- 56 -



trifluoro—metil—tio—3'—fenilamino—Q—benzoico, preparado sg
gﬁn el ejemplo 24, se copolimeriza con 1 § de estearuto Ge
vinilo en presencia de 0,2 g de azo~bis—-isobutironitrilo
_ on solucidn en 4 g de acetona, calentando a reflujo duran
5 te 24 horas.

I's . . . . 7
E1l polimero se precipitea vertiendo la solucion

en 400 ml de etanol. Se obtienen 0,3 g de polizero puro.

CHC1 3 '
;\ = 290 nm

A\mdx
10 Andlisis encontrado: C 66,36
H 8,01
N 1,92
s 3,71

El analisis indica que se ha fijado 443 de dci-
15 do trifluorOmetil—tio—3'-fenilaminp-z-benzoico gobre el co
polimero, lo qus corresponde & 56% de grupo mondumero presen

te en ol polimero.

BJEMPLO 27
20 fster vinil-oxi-carbonil-metflico del écido (clo

ro-d fenil)-2-tiauol-gcético-4, © dcido fenoldzico.

30.8.73. ' - 57 =
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CH,CO0H

2
l \ 1) NaH
5 >
2) ClCHZCOOCH = CH2
CHZCOCCHZCOOCH = CHZ

Cl

., B

S

Cl

En un matraz de fondo redondo que contiene 4,2
g de hidruro de sodio, en suspension al 58% en aceite, ¥
40 ml de dimetilformamida, enfriado a 02C, se introducen,
gota 8 gota, 2,53 g de dcido fencldzico en solucion en
30 ml de dimetilformamida. ILa mezcla se deja en agitacién
durante 72 horas a la temperatura ambiente y luego se in~
troducen en la misma 1,2 g de ocloro-acetato de vinilo.

Se deja la mezcla'durante 24 horas en reposo,
y después se vierte en sgua. El precipitado se toma en
éter, v la soliicidn se lava con NaOH 0,2 N y despues cbh
ggue hasta gue las capas acuosas sean reutras. Se destila
ol &ter a presidn reducida, y se oristmliza el producto

en heptano.

- 58 -
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Se obtienen 2 g de producto puro.
P, fusion: 839C.
CHCL
;\ , 3 = 297 nm
Hax

Andlisis: Celculado  Encontrado

¢ 53,49 53,5

H 3,30 3,87
N 4,16 3,96
cl 10,53 10,04
S 9,52 9,41

EJEMPLO 28

Proveracion de un copolimero metacrilato de ested-
rilo/éster vinilogi~carbonil-metilico del deido feneldzico

ggrooedimiento 22.

J 4 g de éster viniloxi-carbonil-met{lico del dci-

do fenoldzico, preparado segun el ejemplo 27, se copolime~-
piza con 1 g de metacrilato de estearilo en presencia de
0,2 g de azo-bis-iscbutirenitrilo en solucidn en 5 g de ety
nol, chlentando durante 24 horas a reflujo.

BL polimero se precipita vertlendo la golucion
an matanol tibio. Se obtienen 0,75 g de pol{mero puros

CHCl3
= 297 nm

’

S\ max

Andlizis encontrado 3 C 68,76

- 59 ~
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H 8,03

N 0,71
cL 1,68
S 1,55

Fl endlisis indica que se ha fijado 12,47 de dei
do fencldzico sobre el copolizero, lo gue corresponde & un
16,5% de grupo pondmero anti-inflamatorio presente en el co

polimero.
BIEMPLO 29

N e e 3
Preparac16n de un copolimero estearato de vini-—

14 . . N . N . N
lo/éster v1n110x1—carbonll-metillco del doido fenclozico

(procedimiento 2).

0,5 g de ester viniloxi—carbonii-met{lico del sci
do fencldzico, preparado segin el €jemplo 27, se copolimeri
zan con 0,5 g de estearato de vinilo en presencia de 0,1 g
de azo~bis-isobutironitrilo en solucidn en 3 g de acetona,
calentando durante 14 horas 4 reflujo.

Después de concentrar la solucign, se vierte so-
bre metanol tibio. Se cbtienen 0,6 g de polimero puro.

eHOly;

?\_J = 297 nm
i
andlisis encontrado ¢ G 67,03
H 17,92
S 2,4

- 60 -
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N 151
1 2,66
®1 anslisis indica que se ha fijado 19,3% de
dcido fenclozico sobre el conolimero, lo que correspon
de a un 25,8% de grupo monomero anti~-inflamatorio pre-

sente en el copolimero.

BJZMPLO 30

. P R
Ester viniloxi-carbonil-metilico del acido

) (metil—z'-cloro-3'—fenil)—amino-2—piridin—carboxilico—3,

o clonixina.
Me COCH

cl
1) KaH

~

. T =
2).ClCJQCOOCH CH2

COOCH COCCH =

IVAe 2
NH
—

Se intrcducen en un matraz de fondo redondo 0,41
g de hidruro de sodio, en suspen51on al 58% en aceits,
y 1 g de dimetllformamida., Se enfrin 1 suspension a 090
y'luego se introduce en la misma, gota a gota, una sus-

pensidn de 2,63 g de clonixina an 15 g de dimetilformami-

- 69 -



B " da. La mezcla de reaccidn se deja durante 24 horas en agi-
_tacion a la temperatura ambiente y luego se introducen
en ella 1,5 g de cloro-acetato de vinilo vy se deja duran-
. te 56 horas en agitacidn a la temperatura-ambiente. |
5 El producto se precipita en forma de eristales
vertiendo la mezcla sobre agua. Después de filtrar, se
disuélven los cristales en cloroformo'y la solucion se
lava con una solucion ;cuosa de NaOH N/10 y luego con
agua'hasta gue las aguas de lavado sean nsutras.
7710 ' Las capas organicas se secan, y el cloroformo
'gg destila a presion reducida.
Se recogen 2,8 g de producto brute, que se re-
oristaliza en 250 ml de mezcla etanol:metancl 50:50,
| Se obtienen 1,3 g de producto puro.

15 , P. fusion: 1912C.
CHCl3 _ .
Xma,x = 332 nm
Andlisis: Calculado  Encontrado
- ‘ o 58,87 58,28
20 H 4436 5413
N 8,07 8,33
¢l 10,22 10,86
EJEMPLO 31
25 Prevaraciin de un copolimero N-vinil-pirrolido-

30.8.73. . - 62 -
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. . . . lo . .
na/éster viniloxi-carbonil-metilico de l= clonixing ( pro—

cedimiento 1)

En un matraz de fondo redondo gue contiene 0,42
¢ de hidruro de sodio, en suspensidn al 58% en aceite,

y 2 g de dimetilformamida, se introduce una suspensién de
2,63 g de clonixina en 15 g de dimetilformamida.

La mezcla se deja en agitacién a la temperatu-
ra ambiento durante 24 horas, ¥ luego se introducen en
ella 4,5 g del polimero N-vinil-pirrolidona-acetato de i
nilo, preparado segun el ejemplo 1 a) en solucion en 15 &
de dimetilformemida y se callenta la mezcla a 508C duran-

te 24 horas.
Se precipita el polimero vertiéndolo en 500 ml

de agua. Después de £iltracida y disolucion en 50 nl de

gtanol, se reprecipita gl polfméro vertiéndolo gobre 500

ml de dter sulfurico.

Se disuelve el polimero de nuevo en etanol, ¥y
se reprecipita una vez mds en étér sulfurico.

Se obtienen 2,7 g de polimero puro.

CHClB
. = 335 nm

max

Andlisis encontradot € 57,57
H 6,90
N 11,72
c1 3,78
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Bl andlisis indica que se ha fijado 28% de clo

nixina sobre el copolimero, lo que corresponde & un 37%

de grupo monbmero anti-inflamatorio preseate en el poll

o mero.
‘ 7;? ' EJEMPLO 32
Ester vinilox;-carbonil-metilico del acido di
metil-2',3'~difenilamino-carboxilico=2, 0 scido mefend
R _ ~mico: |
10 o e COOH

e " Mo | NH -

- : : 1) NeH
et L 3
T 2) CLCH,000CH = COH,

st Me coocaecooqﬁ = CH,
. .- M NH
i — | o
ﬁéO En un matraz de fondo redondo qus contiene 0,62
:7f; ' g de hidruro de sodio, en suspension al 58% en aceite,
y 2 & de dimstilformamida, enfriado previamente a 08¢,
sé-iﬂtroduoa, gous a gota, una suspensidn de 3 g de doi-
do mefensmico en 20 g de dimetilformamida.
'25 La suspensién se deje durante 24 horas en ggi~

30.8.73. o - 64 ~



10

15

20

25

30.8.73:

tacidn a la temperatura ambisnte y luego se inuroducen
en ella 1,5 g de cloro-acetato de vinilo y la mezcla se
deja en agitacion a la temperaturs ambiente durante 24
horas méé.

El producto se recoge en forma de cristales,
vertiendo la mezcla de reaccion en 500 ml de agua. Despues
de filtrar, se disuelven los cristales en ster sulfurico
y se lavan las capas organicas con una solucidn acuosa
de NaOH N/2, y luego con agua, haste que las capas acuo-
sas séan neutrag.

Se destila el eter sulfurico a presion reducida,
y el residuo se recristaliza en metanol.

Se obtlenen 2,7 g de producto puro.

P. fusion: 87¢C

CHC1 CHClB

l,3=280nm x, = 360 nn
max max
1 . 2
Anglisis: Calculado Encontrado
H 5,60 5,92
N 4,32 4,35
EJEMPLO

. 4 ) . 0] 0
Preparacion de un copolimero N-vinil-pirrolido-—

. ’ K} [} ] . .
na/éster viniloxi-carbonil-met{lico del acido mefenamico

gprocedimiento 2!.
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1 g de éster viniloxi-carbonil-metilico del aci-

. do'mefenémico, preparado segﬂn el ejemplo 32, se copoli-

. 10

15

20

25
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meriza con 1 g de N~vinil-pirrolidona en presencia de

0,2 g de azo-big-isobutironitrilo en solucion en 2 g de

etanol.

Ia mezcla de reaccion se calienta durante 24
horas a reflujo, y luego se diluye con cloroformo, se fil-
tra y se precipita el polimero en 500 ml de éter sulfuri-

CO.

Se obtiene 1 g de polimero puro.

XZZ}CC? = 280 nm Azz::? = 358 nn
ﬁnélisia encontrados C 65,22
H Ty12
‘N 8,74

El analisis indica que se ha fijado 32% de dci~

‘do mefenamico sobre el copolimero, lo que ‘corresponde a

un 43% de grupo mondmero anti-inflamatorio presente en

el polimero,

EJEMPLO 34

Preparacion de un Qppolimero estearato de vini-

lo/éster viniloxi-oarbonil-metilico del Secifo mefendmico

§§roéedimiento 2),

1 & de éster viniloxi-ocarbonil-met{lico del deci
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do mefenémico, preparado segin el ejemplo 32, se copoli-

meriza con 1 g de estearato de vinilo en presemcia de 0,2

g de azo-bis-iscbutironitrilo en solucion en 2 g de ace-

tona.

3 ’ 3 o~ 03
La mezcla de reaccion se celienta a reflujo du-

rante 24 horas, y luego se diluye con cloroformo, se fil-

tra, y sl polimerc se precipita vertiéndolo sobre 500 ml

de etanol. El polimero se purifica digolviéndolo en clo-

roformo y reprecipitandolo en etanol 3 veces mas .

Se obtienen asi 0,5 g de polimerc puro.

CHCL, oLy -
= 358 nm = 278 nm

’
max 1

4ndlisis encontrado: C 72,32
g 8,67

N 2,26

max2

Bl andlisis indica que se ha fijado 51% de dci

do mefendmico sobre el copolimero, 1o que corresponde a

un 68,5% de grupo mondmero anti-inflamatorio presente en

ol polimero.

EJELPLO 35

Ester ¢iniloxi-cerbonil-met{lico del goido (mo

toxi-7-metil—10—fanotiazinil-Q)-2-:&~metil-aeético, 0

‘s .
acido protizinico:
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Ma0 . S ’ —_
1) ~ Ta .

2) CLOH,COOCH = CH;

N CH ~ COOH
e Me
MeQ S
—
I H - COOCH COOCH = CH
| I 2 2
IVIG \"Ie

En un matraz de fondo redondo que contiene 0,82

g de hidruro de sodio, en suspension al 58% en aceite,
y 2 g de dimetilformamida, previamente enfriado a 02C,
se introduce gota & gota una solucidn de 6,3 g de acido

prbtiz{nico en solucion en 15 g de dimetilformamida.

Le memcla de reaccion se deja en agitacién du-
rante 5 horas a la temperatura ambiente, y luego se intro-
ducen en ella 3 g de cloro-acetato de vinilo y se deja
en agitécién a la temperatura ambiente durente 24 horas
mas

Se vierte la mezcla de reacoidn en 500 ml de
agua, se extrae con éter sulfﬁrico, se lava con una solu-

. 7
cidn acuosa de HaOH EK/2, y luego con agua hasta que las

capas acuosas sesn neutras.
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. L’ 4 .’
Después de la destilacidn del eber @ presion re-
] » -'
ducida, se cristaliza el producto disolviendolo en una

mezcla metanol: agua 60340 tibia, y enfriando después la

solucion.
| Se obtienen 2,8 g de producto puro.
P.fusién = 728C
Andlisis: Osleulado Encontrado
¢ 63,15 63,33
H 5,26 5,56
N 5,50 3,25
S 8,02 7,80
EJEMPLO 36

. 4 . .
Preparac16n de un copolimero estearato de vini-

lo/éster viniloxi-carbonil-metilico del dcido protizinico

(procedimiento 2).

41 g de éster viniloxi-carbonil-metilico del dci-
do protizinico, preparado segﬁn el ejemplo 35, se copoli~
meriza con 4 g de estearato de vinilo en prese#dia de 0,2

& de azo-big-isobutironitrilo en solucidn en 4 g de ace-

tona.

5

La mezcla de reaccidn se calienta durante 24

horas a reflujo. La solucion se diluye con acetona y el
) { . . . .

polimero se precipita vertiendo esta solucidn en esanol.

. t4
Se obtienen 0,7 g de polimero puro.
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Hexano Hexano

, = 315 nm ) , = 257 nmn
max 188X
1 2 :
Andlisis encontrado: C 69,12
H 8,33
5 N 1,73
s 3,80

El andlisis indica que se ha fijedo 33,5 de
. . s 7
geido protizinico sobre el copolimero, 1o que corresyon-~
de a un 45% de grupo monomero anti-inflamstorio presente

10 en el polimero.

EJEMFLO 37
Ester viniloxi-curbonil-metilico del &cido (ms
441-10-fenotiazinil-2)-2-acético o scido metiazinico:

15

S 1) NaH
\
2) C1CH_CCOCH = CH,
2 2
N GH_COCH
| 2
e
20
3
_—
X GH,_COOCHZ0000K =Cil
e
25
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En un matraz de fondo redondo gue contiens 4,2
g de hidruro de sodio, en suspension al 58% en aceite, ¥
40 ml de dimetilformamida, oreviamente enfriado a oecC,
se introduce gota a gota una solucién de 2,71 g de aci-

do metiazinico en 12 ml de dimetilformamida.

5
La mezcla de reaccitn se deja en agitacién du-
rente 72 horas a la temperatura ambiente, y luego se in-
troducen en ella 1,2 g de cloro-acetato de vinilo y se
deja en reposo durante 24 horas.

10 La mezcla se vierte en agua y, despues de extraer
con cloroformo, se lavan las capas organicas con una S0-
lucidn acuosa de NaOH N/10 y luego con &agua hasta que las
aguas de lavado sean neutras.

Se concentra la solucion, y se precipita el pro-

15 ducto con isopropanol. Se obtiéhen-1,5 g Ge producto pu-—
ro en forma ds goma.

Anglisis:  Calculado Encontrado
¢ 64,20 64,09
H 4,83 5,07
20 N 3,94 3,83
S 9,02 9,24
EJENPLO 38
Preparacién de un copolimero ﬁetacrilato de eg-
25 tearilo/éster'viniloxi—carbonil—metilico del écido metia-

£ . <
zinico (procedimiento 2).

. 31-8-73- . ) - 71 -
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1 g de ester viniloxi—carbonil;metilico del
geido metiazinico, preverado segin el ejemplo 37, se co-
polimeriza con 1 g de metécrilato de estearilo en presen-
cia de 0,2 5 de azo-bis-isobutironitrilo en solucion en
5 g de etanol.

La meuzcla de reaccion se calienta a reflujo du-

) ’ . . I'4
rante 14 horas, y despues se preclplia el nollmero ver-

tiendo la solucion en metanol tibio.
Se obtienen C,6 g de polimero puro.
Andlisis encontrado: ¢ 75,70

H 11,20

N 0,68

S 0,14
El andlisis indica que se ha fijado 8,5% de
écido metiazinico sobre el copolimero, lo que correspon-
de a 11,7% de grupo mondmero anti-inflamatorio presente

L 4
en el copolimero.

EJEMPLO A

Se preparsn segun la invencion comprimidos de
350 mg destinados a ser tragados, procediendo al mezcla-
do de los siguientes ingredientes:

Polimero segﬁn el ejemplo 1 150 mg

- 72 =
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Almiddn 150 mg
s{lice coloidal 40 ng
Estearato de magneslo 10 nmg

Estos cosprimidos, adminisirsdos a razon de 5
a 6 por dia a un paciente que sufre osteoartritis de las

rodillas, permiten, al cabo de un tratamiento de 2 scma-

nas, suprimir todo dolor.

N . . 7 !/
En este ejemplo de com9051c16n, el polimero an
ti-inflamatorio sezun el ejemplo 1 se puede reemplazar
. . 'e
ventajosamente por la misma cantidad de uno de los poli-

meros preparados ssgun los ejemplos 3, 5, 10, 15, 28, 34

y 36.

’ \ . ! . .
Se preparan segun la invencion comprimidos de
250 mg destinados & ser tragados, procediendo al mezcla-

do de los siguientes ingredientes:

Polimero segun el ejemplo 8 50 mg
Almiddn 160 mg
S{lice coloidal 35 ng
Bstearato de wagnesio 5 ng

Estos comprimidos, administrados a razon de 4
g 5 por dia durante 15 dfas, y luego a rezon de 2 8 3 couw-
primidos en dfas alternos durante 2 & 3 semanas, permi-

ten tratar con eficacia ciertos reumatismos articulares
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.agudos como la cidtica. ‘

En este ejemplo, el polimero anti-inflawatorio
preparado segdn el ejemplo 8 se puede reemylazar venta-
josamente por uns cantidad equivalente de uno de los po-
1{meros preparados segun los ejemplos 7, 13, 20, 23, 26

vy 29.

| RIEIPLO C

15

25

31.8.73.

Se prepara de zscuerdo con la invencion una cOm-
posicién formaceutics destinada a tratar inrlamaciones
rpor via tépica, procediendo al mezclado de los siguientes
ingredientes:

Polimaro segin el ejemplo 11 500 mg

Palmitato de isopropilo, centidad su=-
ficiente para 50 g

Por aplicacién regular de esta composicién en
los luzares inflamudos, se comprueba una regresion rapi-
da de la inflamacidn.

En este ejemplo, el polimero preparado segin
el ejemplb 11 uuede reemplazarse ventajosamente por una
cantidad equivalente de un copolimero preparado seg&nruno

de los ejemplos 3, 8, 13 y 38.
EJEMFLO D

’ o .l .l
Se prepara segun la invencion ung composicion

- T4 -
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’ 3 - I3 > ™ > 4
farmaceutica destinada a tratur inflamaciones POT via to-

pica procediendo al mezclado de 1los ingredientes siguien=—

tes:
Polimero preparado segun el ejemplo 22 400 ng
Etanol, cantidad suficiente para 50 g

Cuando se aplica esta composicidn con regula-~
ridad en los lugares inflamados, permite reprimnir la in-
flapacidn y suprime el dolor.

En esta composicién, el yolimero preparcdd se-
gdn el ejemplo 22 s puede reemplazar con ventaja por una
cantidad equivalente de uno de 1oS polimeros preparado

segun uno de 1los g jemplos 17, 18, 31 ¥ 33.

EJEIFLO &

Se prepars segun la invencidn uns composicicn
rarmacéutica en forma de aerosol pare tratar inflamacio-
nes por via tépica, procediendo al nezclado de los usiguien
tes ingredientes:

Polfuwero preparado segun el ejemplo 25 6 g
Etanol, cantidad suficiente para 100 g

25 g de esta composicion se introducen seguida-
mente en uha bomba de tipo aercsol, en presencia de un gas
propulgor sonstituide por 40 g de diclorodifluorometanc
v 35 g de triclorofluorometanc.

P - . 4 - PR .
For pulverlzac:Lon de esta composa.c16n sobre led
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inflamaciones, se obtiene una pelicula qué protege el lu-

gar inflamado al wismo tiewpo que lo tretsa.

. . . I'd
Apllcéndola a razon de dos weces por dla, se com-
.’ o P P4 - .
prueba una regresion neta de la inflesmacicn en el caso

de la tendinitis.
BJEMPLO F

’, . .’ . .
Se preparan segun la invenclon supositorics des-
tinados @ ser sdministrados a paclentes que sufren infla-
macidn articular, vrocediendo al mezclado de los sigulsn-

tes ingredientes:

Polimero preparado segin el ejemplo 28 0,3 g
Cateina - 0,18
5{lice purificada 0,2 g
Manteca de cacao, cantidad suficiente para 3,5 &

Lo sduministracidn de 3 a 4 supositorios en 24
horas permite obtener una regresién excelente de la infla-
macicn.

En este ejemplo, el polimero preparado segﬁn el
ejemplo 28 se puede reemplazar ventd josamente por una can-
tided equivalente de uno de los polimeros preparados se-

gﬁn los sjemplos 3, 10, 20, 23 ¥ 36,
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T & wts m

ENSAYOS HE ACTIVIDAD DE CLERTOS POLINLEOS AKTI-IN FLANATO~

RIOS SEGUN L& INVENCION

Los polimeros gque se han ensayado son aquellos
que contienen en forma de ramificacicnes lateralss, o bien
moléculas de indcmetacina "Polimeros anti-inflamatorios -
Indometacina", o bien moleculas de geido flufendmico "Po
1{meros enti-inflamtorios - Acido flufenduico™.

12 Por via oral

La actividad anti~inflamatoria de las composi~
ciones a base Ue cogoliméros anti-inflamatorios segin 1
invencidn ha sido estudiads por medio del edema experimen—
tal produecido por la carragenina.

Con est® objeto, ratas machos y hembras de la
ceva Wistar, de un peso medio dg 180 1 10 g procedentes
de une migma cria, se.dividen en grupcs, cada uno de log
cuales comprende 10 animales. '

Se provoca el edema por medio de una inyeccidn
de 0,1 ml de una solucion estéril al 1% de carragenina
on una solhoidn de cloruro de sodio al 9 por mil en agua,
Esta inyeccildn se efectia bajo la superficie plantar de
la pata posterior izquierda del animal.

Para cedo sneayo, unl primer grupo de aniwales
sirve de grupo testigo. La diferencla entre el volumen

de la pata posterior lzguierda de cada animal sobre la
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cual se ha provocado el edema y el volumen iniciel de

la misma pate posterior izquierda sirve para medir la in-
tensidad del edema. Los restantes grupos de animales se
someten a tratamientos preventivos o curativos, con ayu-
da, por una parte, de los polimeros anti-inflamatorios
segﬁn la invencidn, y por otra parte con ayuda de mole-
culas enti-inflamatorias aisladas.

Estos diversos tratamientos tienen como conse-

) - o . 14 . Ky ~
cuencia une reduccion en la importancia del edema provo-

cado sobre la pata posterior izquierda del aniuwal.

Ta disminucidn en % de la diferencia de volu-
men entre la peta posterior izquierda de los animales de
cada grupo con relacion al volumen de la pata posterior
izquierda ae los animales del grupo testigo, permite me-
8ir la eficecia de los diversos tratamientos ensayados.

La actividad anti-inflamatoria se mide 3 horas,
§ horas, 24 horas y 30 horas después de la inyeccion lo-
8l de cayrageinina.

Bl volumen de la pata de los animales se mide
sumerziendo la pata en un tubo graduado que contiene mer-

curio. Las variaciones de la altura del mercurio permiten

apreciar la disminucion o el aumento del edema.
Tyatamiento preventivo con ayuda de "polimeYos anti-infla-

. matorios = IndometacinaM

Eote ‘tratamisnto tiene lugar una hora antes de
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la inyeccidn de carragenina.

Un primer grupo se ha tratado con ayuda de 1 wml,
por casda 100 g de peso corporal, de una suspensién de indo
metacina con 0,5 mg por ml en une solucibn de carboximetil
celulosa al 1% en agua.

Un segundo grupo de animales se ha tratado con
ayuda de 1 ml por cada 100 g de peso corporal, de una sus
pensidn del polimero anti-inflamatorio, tal como el prepy
rado segin el ejemplo 1, de 1 mg por rl en une solucion de
carboximetilcelulosa al 1% en agua.

Bn las dos soluciones arriba descritas, lu con-
centracidn de sustancig active o indometacine es idéntica.

Los resultedos observados se recogen en la tabla

siguiente:
TARLA I
Compuestos . 3 horas | 6 horas 24 horas | 30 horas‘
Indometacina | 44 ¢ 41 % 44 % 42 %
Polimero de ,
cuendo con el 0 15 % 34 % 67 5
Ejemplo 1

Como se pusde comprobur, la actividad enti-inrlg
matoris del polimero segln la inveneion no se manifiesta

haste seis horns despuds de lu formacitn del edema. S in
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tensidad de accidn es superior a la de la indometacina al

cabo de treinta hores.

Por el contrario, la indometacina sola tisne una

‘accidn rdpida desde le tercera hora, y dicha accidn perma-

rece préctitamente constante hasta haber transcurrido trein

ta'horas.

. . '3 . . .
Tratamiento preventivo con ayuda de tpolimeros anti-inflama-

torics-Acido flufendmico!

. . ¢ . N
Este tratamiento es identico al anterior, pero el

: pfimer grupo se ha tratado con ayuda de 1 ml por cada 100 g

de peso corporal de una suspensién de dcido flufendmico de

0,5 mg por ml en una solucidn de carboximetilcelulosa al 1/

et agua, y el segundo grupo de animales se ha tretado con

~ayuda de i.ml por cada 100 g de peso oorporal, de una sus-

pensidn del polimero anti~inflamatorio tel como el preparg
do segun el ejemplo 8, de 1,35 mg por ml en una solucion de
carboximetilcelulosa al 1% en agua.
En'las dos solucionss erriba descritas, la concen
fyacidn en sustencia activa o dcido flufendmico es idéntica.
Los resultados observados ss recogen en la tabla

giguiente:
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TABLA IT

Compucstos § 3 horas | 6 horas . 24 horas . |30 horas

Acido , . ,
flufenamico 36 33,5 » 19 % 18 %

w

Polimero de
gcouerdo con ,

el
10 Ejemplo 8

Como se puede comprobar, le actividad gnti-inflg
matoria del polimero segin la invencidn no se manifiests huy
44 24 horas despuds de la formacidn del edemm. Su intensi-
15 4ud de sooldn es superior u 1la del doido flufensmioo al ce-

bo de 30 horas.
Por el contrario, el doido flufendémico solo, tig

ne una accidn rapids desde la tercera horas, ¥ ésta amcusa
una disminucidn muy clara desde la vigésimo-cuarta hora.

20 28 Por via tdpica

te mctividad enti-inflematoria por via tdépica de
lag composiciones a base dé copolimeros anti~-inflamatorioy
pegun la invencidn, ha sido estudads igualmente con ayuda
del sbsceso experimental producido por la carragening,

25 Con este objeto, ratas hembra de la cepa Wistar,

31.8.73. - 81 =
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de un peso medio de 150 % 10 g, procedentes de una ml sma
cria, se dividen en grupos, cada uno de los cuales com-
prende 10 animales. '

Se provoca el absceso por una inyeccién sub- cu
ténea, en la parte posterior, previamente afeitads, del

lomo de las ratas, de 0,5 ml de una solucidn esteril al

3 - ’ .
2% de carragenina en una solucidn de cloruro de sodio el

9 por mil en agua destilada.
Pare cada ensayo, un primer sSrupo de animales
girve de grupo testigo.

Los otros grupos se somsten a tratamientos pre-

ventivos y curativos con ayuda, por una parte, de los po-

1{meros anti-inflamatorios segin la invencion y, por otras

 purtej con eyuda de moleculas anti-inflamatorias solus.

A fin de medir la importencia de la disminucion
de lod abscesos, se sacrifican algunos animales 24 horas

después de la inyeccién de carragenina y otros 72 horas

" gespuds de esta misma inyeccion, y se determina el peso

de los abscesos.

Se calcula entonces en % la disminueidn del pe-
g0 de los mbscesos de los animales tratedos con relacion
g las de los animales testigos.

Tpatamiento preventivo y curative con syuda de npoldimeros

anti—inflamstorios - Indometucinal

Un primer grupc de ratas ha sido tratado 24
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horas y 3 horas antes de la inyeccién de carragenina, por
aplicacidn en la parte afeitada del lomo de 0,5 ml de una
solucién al 5% de indometacina en una nezclas compussta de
80% de sulfdxido de dimetilo y 20/ de agua.

Seguidamente, se he realizado otra aplicacion
tdpica 3 horas después de la inyeccidn decarragenins.

Un segundo grupo de ratas se ha tratado preven-
tivae y curativamente de la misma manera y con los mismos
intervalos de tiempo con ayuda de 0,5 ml de una solucion

al 107 del polimero anti~inflamatoric segun el ejemplo 1

on uns mezcla cosipuests de 804 de sulfbxido de dimetilo y

20% de agua.

Como en el caso del tratamiento por vie oral,
1us dos soluciones enssysdas tienen la misuma concentracion
en sustanela activae © indometécina.

Los resultodos observados se recogen en la ta-

ble siguiente.

PABLA IIT
Compucstos 24 horas ! 72 horas .
Indoustacina 48 % 66 %
Polimero de
aeuerdo con el 43 % 0
Ejenplo 1 . : .
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Como se puede comprobar, la actiyidad anti-infla
mtorie del polimero de acuerdo con la invencidn es précti
camente identica a la de la indometacina; pero al cabo de
72 horas, la indometacina sigue siendo activa, mientras
que el polimero no presenta ya actividad alguna.

Debe subrayarse que el tratamiento con indomets
cina provoca una fuerte mortalidad antes de que transcu-
rran las 72 horas (el 40% de los animales tratados).

Ademds, la autopsia de los animales restantes
ha demostrado numerosos signos de toxicidad, particular-
mente lesiones al nivel del estomsgo y de los intestinos.

Por el contrario, no se hua observado mortalidad
alguna entre las rutus tratadass con el polimero segzun lau
invencidn, y ademis, la nutopsia de éstas no ha permitido
apreciar signos de toxicidad,

Pyatamiento wreventivo y curativo con ayuda de "polimeros

. . . N .
anti-inflamatorios ~ Acido flufenamico!

Este tratamiento es idéntico al anterior, pero
el primer grupo de ratas se ha tratado con ayuda de 0,5
ml de una solucidn al 5% de dcido flufendmico en una mag
¢la compuesta de 804 de sulféxido de dimetilo y 204 de
agia; y el sezundo grupo de ratas se ha tratado preventi
vé y curativamente con nyude de 0,5 ml de una solucién
al 13,5% del polimero snti-inflamatoric segun el ejamplo

8 en una mezcla comsuesta de 80 de sulfdxido de dimeti-
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lo y 20 de azus.

Al iguul que en el trutamiento »or via oral, lus
dos soluciones ensayadas tlenen la misma concentracion en
sustancis activa o deido flufendmico.

Los resultudos observados se recogsen en lu tubla

- giguiente:
TABLA IV
Compuesbos 24 horas ! 72 horas
Acido
flufenamico 26 0

Polimero ds .
acusrdo con el . 25 : 0
Bjemplo 8

Segin esta tubla, se puede comprobar que la ac~
tividad anti~inflamatoria del polimero de acuerdo con la
invencidn es totalments andlogs o la del feido flufendmi,
co. Sin egburgo, no se ha observado efecto seécundario al
gurio con el yolimero anti-inflamatorie - Acido flufenéml
coll,

Ve .
Aceidn no ulcorfisens de los volimerou anti-inflamntorios

’ . . 7
gaexun L3 invencion.




Los polimeros que hun sido ensayzdos son, o bien
los "polimeros anti-inflamatorios - Indometacina", o bien
los "polfmeros anti-inflamatorios — Acido flufendmicon.

El vrotocolo experimentel aplicado para los en-—

5  sayos es el descrito en el "Journal Pharmacologique" (Paris)

i971, 2, 1, 81-83, suplemento al N 1, ficha técnica K2 1Z.

Zécnica
v : ~ Grupos de § & 10 ratas que pesan de 230 a 250 g,
10 ‘de los cuales uno o dos grupos sirven de testigo, se some

$on & dieta hidrica 18 horas antes de la primera administru
cidn del producto, y se mantienen con dicha dista hasta el
final de la_experiencia.
El tratamiento es diario y tiene une duracidn de
15 "~ 3 dfas. Los.productos a engayar se administran por la wmmia
na en solucidn acuosa o en suspension a razén de 1 ml por
cada {00 z de peso corporal. Los testigos reeciben ﬁnicumeg
te el vehiculo. -
Después del primero y el tercer d{as, se extir-
20 pan los estémﬂgoa, y se exaninen. Reciben entonces una ca-
-, lificacidn segin el baremo siguiente:
0 ausencia de Ulcera
1 una g dos ulceras
2 tres u cuatro ulceras

25 3 mds de cuatro Ulcerus

31.8.73. - 86 -
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. . L
Se caloula después el indice de ulceracion pura

. ’ d
cada dosis segun la formula:

U I > & ’ - .
‘Suma de las calificaciones x % de es}ousgos que pre-

sentan ulceras

nimero de animales
Los resultados obtenidos a2l cabo de 24 horus y

3 dfas comparando por una parte la indometacina y el poli

_mero preparado segﬁn el ejemplo 1, y por otra parte, el

deido flufendmico y el polimero preparado segun el ejem-~
plo 11, se recogen en las tablas V y VI.
La tobla V permite demoatrar gue, después da un

lupso de tiempo bastante corto (24 horug), la indometucina

* n perticular y, en menor medida, el dcido flufenamico,

son ya ulcerigenos.

Por el contrario, la tabla VI permite demosirsr
que el polimero preparado segin el ejemplo 1 tiene un in-
dice de ulceracién mis pequedo que el Indice del grupo.
testizo tratado con una comPOsicién de placebo, y eute
{ndice es aproximsdamente 20 veces mis pequeﬂo'que el de
1a indometaocine sola, y esto al cabo de 3 dfas de truta-

miento.

Bl {ndice de ulceracidn del polfuero preparado
eeédn el ajemplo 11 es aproxlmadamente 2 veces meyor que
al del gruﬁo testigd, wero es aproximadamenfe 7 veces wie

pequeiio que el del deido flufendmico solo.
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Por lo demas, 01ertos enuayoa reallzados segun

7-1a tecnica de Jondet, Seias; Philippe y Chermat, Ann. Pharnm.

iy s

_iFranc. 1968 56 nam.” 12, paginas 767-770 han purmitldo de-

i
mostrdr que les "oollmeros anti—lnflamstorlbs -~ Indons taci-

na ¥y A01do flufenamlco", cuando sé admlnistran a ratas que

'padecen ulceras provocadas por el frlo (=~ 2020) no agravan
J .el estado de estas ulceras, al’ contrarlo de lo que sucedu
..en el caso de la Indomstaclna y del 801d0 flufendmico cuan
-_do seradmlnistran solas estas sustan01ds.

: Toxicidad an'udq v semi-cronica de-los polimeros anti-infla-

§ = 7
5

‘ matorios saqun la invenclon

S

P TR

Cf e [La toxicidad agudt se ha determinado prlnciralhen

- i I:"«"j ) B4

te sobre los "polimeros antl-inflamatorios Indometacina y

£

ﬂ_acido flufenamico" preparados segun 103 edemplos 1y 8, y
.,'se ha comnarado con la de la indometaclna y la del ucido

Vflufenamico.

La toxicidad aguda dé 1la indometacina (DL ) eu

. 50
la sioulente

i o Ratones 90 i 13rﬁékﬁé o

H

Rntas 32 % 5 nig/kg. %

La toxicldad agida dél acido flufenamico (DL )

e 18 sig uiente.

Ratones 1,220  g/kg

- Ratas 625 & 6 mg/kg ;
{ Ta toxicidud aguda de los ﬁolimeros.preparados

; SRR e e e
gegun los ejemplos 1 y 8 se ha determinade igualmente so-
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bre ratones y ratas.

Los ratones son de raza suiza, machos y hesbras,
y pesan 20 + 1 g ¥ 21 + 1 g. Las ratas son de raza distar,
machos y hembras de 5 semanas, y pesan respectivamente.
110 £ 2C g en el caso de los machos y 10C + 10 g en el ca
20 dse las hembras.

Los animales se repurten en lotes de 10 (5 wachos

- 5 hembras) por cada dosis ensayada. Se mantienen en ayu-

" nas desde 12 horas antes de 1z administracién del wvroducto
&

@ ensayar, y se les proporciona agua para beber a voluntad.

Lod polimeros de los ejemplos 1y 8 se adminis-
tran por via oral con ayuda de una sonda esofdgica en solu
oidn en sulféxido de dimetilo (DMSO) & diferentes concen-

traclonest

1 &/kg de peso corporal

2 a/kg
3 glkg

giendo la dosis administrude de 1 ml por cada 100 gramos
de peso mrporal.
Los snimsles se observan en el transcurso de lu
hora que digue & la ingestidn, y después dirante 96 horas.
No se ha obsarvado ceso alguno dé muerte después
de la saminiatraoidn de estos dop tipes ds polimeros, y du
tos se pueden conaiderar, por tanto, como no toxicos a es-

tas dosis, lo cual es totalumente notable, habide cuenta de

- 91 -



la DL5O de la indometacina en particular.

Del mismo modo, la toxicidad semi-cronica deter—
minada segun el mismo protocolo en 29 dafas de tratamlento
con ayuda de los polimeros preparados segin los ejemolos

5 1y 8 a razdn de las dosis diarias siguientest
_ 15 mg/kg durante 14 dias

e 30 mg/kg durante 6 dfas

L 50 mg/ke dursnte 9 dfas;

4 es decir, al cabo de una cantided total sdministrada de
n",'10 840 mg/kg, no ha entradado mortalidad alguna en las ratas
- tratadas.

Evolucidn de peso: No se ha observado modifica~
cidn notable alguna en el peso de las ratas durante el tra
5 - tamiento.

l?,'? 25 Hamatolog{e! No se ha registrado variacion nota-

| ble alguna en los resultados hemstoldgicos.

Prueba de diuresis provocada: El indice de ellal

- S nacidn urinaria revela una variacion muy ddvil, permanecien

do en la zona Compdtlble con un buen funcionamiento de los

20 rifiones.

Histologia: Las imEgenas histolégicas $on NI~
lad,; a exdepcién de alguna modificacion al nivel del hisa-
do de las pates.

Habida cuenta de los resultados obtenidos en to

25 xicidud aguda (DLO > 3 g/kz, y por tanto, la DL50 es toda

1.9.73. - 92 -
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P . ’ . « !
via mas alta) y en toxicidad gemi-cronica de una duracion
de un mes sin manifestaciones de s{ntomss de toxicidad ma

. s x 03 7.
croscopicamente visibles © histologicamente revelables, se

s 4 s
puede llegar a la conclusidn de que los polimeros anti-in

 flamatorios segdn la invencion y particularmente los '“poli
" meros anti-inflamatorios - indometacina y gcido flufenami-

co" son wuy poco toxicos.

4 0 - PR . N "
Aceldn de los polimeros anti-inflamatorios soore la dura-

cidn del embarszo

Esta aceidn ha sido estudiada comparando, por
una parte, le indometacina y, por oira parte, el "polime
ro anti-inflamstorio - indometacina" praparado segin el
sjemplo 1.

Es sabido que la indometacina gdministrada 8 ra
fas grdvidas (entre los dias 182 y 212 de la gestaoiéﬁ)
provoca un clerto retraso en el parto.. En consecuencisa,

la indometacina estd totalmente desaconsejada en las mu

jeres embarazadas.

‘ .El protocolo de 1los ensayos es el descrito por
AIKEN, J.W., Nature, vol. 240, 3 de noviembre de 1972, P&
ginas 21 a 25.

Purs la indometucina, se han utilizado dosis de
1 mg y 5 mg/kg, ¥y barc el polimero preparado segin al ejom
pld 1 dosis de 3 mg y 15 mé/ka.

Bl tratemiento se efeotia 2 razén de 1 Il bor



cada 100 g de
Los
metilcelulosa

) ' Los

5 yII, VIII y IX

.’
Interpretacion

4
peso corporal por via oral.

. ’ .
productos se ponen en suspension en cerboxi-

al

01 53!’

resultedos obtenidos se recogen &i la tablas

adjuntas.

de los resultados

1) Caso de la

(3)
.10
15
(1)
- 20
25
1.9.73.

indometacinas

A

la dosis de 1 mg/kg se observa:i

ausencia de hemorragiss excesives;

une prolongacién del parto (4 & 5 horas,
contra 2 & 3 horas pasra los animales Ted
tigos); .

alzunog cusos de no expulsién del feto,
con una pequeis mortelidad en sl Utero;
sresencia de Ulceras estomicales (2 anima
les de un total de 5).

A la dosis de 5 mg/kg se observa:
presencia de hemorruzias excesivus;

ung gran 9rolongacién del purto (3 aniuu-
les de un total de 8) con numerosos LUSI-

’
tos en el utero;

g 4 . . l'_
- una inhibicidn gue pusde lleger o aer to-

tal, llevendo consigo la muarts sin que s¢

produzes el parto (5 animales de un total

- Q4 -
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de 8);
- 1a presencia de sangre en el estémago de todos
los animales.
2) Caso del pol:(me ro antiinflamatorio-indometacina prepa
rado segin el ejemplo 1 @
(1) A la dosis de .3 mg/kg se observa:
— ausencia de hemorrpgias excesivas;

- ausencia de prolongacion del parto;

ausencia de mortalidad del feto;
- ausencia .de wlceracion,
(11) 4 la dosis de 15 mg/kg se observan los wis
mos signoo que a le dosis de 3 mgz/kg.
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, Be
comprende, por consi'.gti'ienta, todo el intere'.s que‘presentan
loa 'ppln'.meros a_n'ti-inflammtorios-'indometacina con relarcién
g lz indometacina sola, y esto a dosis iguales expc;rimen'l:_n_

das.

- 95 -
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La presente solicitud que corresponde &
la presentada en Luxemburgo, con fecha 29 de Junio de
1972, bajo los Nes. 65.621 y 65.622, se acoge a los be-
neficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-
piedad Industrial. '

‘REIVINDICACIONES
= =

tEsgEIT st EmIIn T

. Los puntos de invencidn propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta soclici-~
tud de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios,
gon los que se recogen en las reivindicaciones siguien~
ton:

1¢,~ Prooedimiento de preparacidn de po-
1{meros ton actividad antiinflamatoria que contienen en
sus cadenss macromoleculares, en forma de ramificaciones
laterales, moléoulas anbi-inflamatorias de funcidn doido
carbox{lioo unidas quimicamente a las cadénas maoromole-
culares por intermedio de funciones covaléntes, caracte-
rizado por el hecho de gue en una primera etapa 86 pro-
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para un derivado insaturado de la molécula anti-inflamato
ria de funcidn decido carboxilico y porque en una segunda
etapa se homopolimeriza o copolimeriza dicho derivado in-
saturado solo o en presencia de otros monomeros, en pre-
sencia de un catalizador de polimerizacidn.

o8, Procedimiento segin la reivindicacidn
12, caracterizado por el hecho de que la fnolécula anti-in-
flamatoria se fija por intermedio de una funcidn éster o
amonio cuaternario. '

38.- Procedimiento segin la reivindicacidn
28, caracterizado por el hecho de que la molécula anti-
inflamatoria de férmula X-COOH se fija a la cadena polimera
de maenera que se forman motivos tomados del grupo consti-
tuido por:

a) CH2 - CH
[
0 ) (1)
!
C = 0
!
CH }-—— 0=-0C=~=X
2 n 14

- 100 -
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b) (11)

[a¥]

T
.- Qem O =Y o= Q
L

Q
o
1
lo)
1
Q
1
M

¢) =——t——— CH, = CH
! (III)

20

25
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(IV)

_d)_—

()

I
0

) -o—c—x,Y@

o
ee]
leClO!C!C!N @

/\

- (CH2

!
a1
oo
3]

15
20

25
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en cuyas férmulas: n es un mimero entero de 1 a 10 y con
preferencia de 1 a 3 inclusive, R’ representa un dtomo de
hidrdgeno o un radical metilo, r ¥y r’ representan radica-
les alcohilo de 1 a 3 dtomos de carbono, Y representa Cl
é Br, y X representa un resto arilo, alcohilarilo o heterg
ciclico aromdtico derivado de una molécula anti-inflamato-
ria,.

48,- Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado por el hecho de que se prepara el deri-
vado insaturado de la molécula anti-inflamatoria de fun-
cidn carboxflica haciendo reaccionar la sal de sodio de la
moldcula anti~-inflametoria con un compuesto de férmula:

CH2 = CH 0 ~ CO CH2 Cl
) -0

58,~ Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado por el hecho de que se prepara el deri-
vadd insaturado de la molécula anti~-inflamatoria de fun-
eids doldo carboxilico hamoiendo reacoionar la sal dé so=
dio de dicha moléeuls anti-inflamatoria con cloroacetato
de alilo o de metalilo,

- 103 -
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62.- Procedimiento segin la reivindicacidn

12, caracterizado por el hecho de que se prepara el deri-

. vado insaturado de la molécula anti-inflamatoria de fun-

cidn deido carboxilico hiciendo reaccionar la sal de so-
dio de dicha molécula anti-inflamatoria con N-alil-cloro-
acetamida 0 N-(clorometilcarbonil-amino-metil)acrilamina.
78.~ Procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 68, caracterizado por el hecho
de que se efectdia la polimerizacién del derivado insatu~-

rado de 1a molécula anti-inflamatoria en presencia de otros

.mondmeros de insaturacidn etilénioca de manera que se ob-

tienen copolimeros cuyos motivos responden a la férmula
siguiente:

én la cudli R’represents un dtomo de hidrdgeno o un radi-
cgl metilod, Rl representa un radioal comprondido dentro

- 104 -
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del grupo constituido por: a) -0 -C ~ R3 una cadena
i
0

hidrocarbonada saturada que tiene de 8 a 18 dtomos de car

bono; b) - C - 0 - R4, representando R4, o bien una ca-
i
0

dena hidrocarbonadas saturada que tieme de 8 a 18 dtomos
de carbord, o bien un radical N,N’-dialcohilaminoetilo,
teniendo los radicales alcohilo de 1 a 3 dtomos de car-

bono; ¢) - CH, - 0 - c - R5, representando R5 una cade-
i
0

na hidrocarbonada satursda que tiene de 2 & 18 dtomos;

e '
a) =N s ¥y e) = C = Glucosamina,
"
O;B’_‘—_u_d 0

representa un radical comprendido dentro del grupo

y R,
constituido por:

a) — 0 = C = CH 0-0=X
i

« 105
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b) -CH, -0=-C=CH,-0=-C~-X

2 " 2 i
0 - 0
C) - CH2 - N - C -~ CH2 -0-C=X
1] “
1"
0 0
d) -C -~ NH - CH - N - C - CH, - 0~-C-=-X
2 2 "
il (i i
0 0 0

®

¥ ) =0 -C-CH, - N~ (CH2)2 -0 =~ ﬁ -X,Y

’

i
0 r I 0

én cuyas férmulas: r y r”:representan radicales alcohilo
de 1 a 3 dtomos de carbono, & ¥ represenia Cl1 6 Bry n es
un mimero entero comprendido entre 1 y 10, y con prefe-
rencia de 1 2 3 inclusive, y X representa un resto arilo,
alcohilarilo o hetercciclico aromdtico derivado de una
molécula anti-inflamatoria.

88, Procodimiento segin una cualquiera de
1as reivindicaciones 18 a T&, caracterizado por el hecho
de que 1& molécula anti-inflamatoria respdnde a la férmula
X-000H, en la cual X se toma del grupo constituldo por:
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1)

3)
Ccl
NH R3 6) NH { T
N ‘ ‘

" b b

¥

By
Rl = R2 = R3 = alcohilo de 1 a 3

dtomos de o@rbono & Cl, Br, F ¢ 1
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2 NH SR NH_ S CP
L il e \{:::::I/
- X

X=Cl, BI‘, FéI
"y R = alcohilo de 1 a 3 dtomos de

carbono

S) CF, NH S CP
R 10) 7 |
NN ~ N

oH
3 1w

SpsiRiae

H, Cl Me, OMe
R:L=~H§ Me, OMe, CF3
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-;GH2

R = OMe 6 CF, en posicién 5 6 6,
¥y Ar = fénilo o0 fenilo sus-
tituido por uno o varios
haldgenos.

OMe -CH

Me

c1

98,~ Procedimiento segin una cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por
el hecho de. que el catalizador de polimerizacidn estd
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" presente en una concentracidn comprendida entre 0,2 y 35%

en peso y de preferencia entre 0,5 ¥ 20% en peso con Te-
lacibn al peso total del o de los mondmeros.

102.- Procedimiento segln una cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por el
hecho de que la témperatura de polimerizacibén estf com-
prendida entre 50 y 1209C.

1l8.- Procedimiento segln una cuélquiera
de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por
el hecho de que el derivado insaturado de la molécula an-
ti-inflamatoria esté presente en cantidad suficiente para
que el contenido de motivos sustituidos por la molécula
anti-inflamatoria esté comprendido entre 10 y 100% en pe-
"so con relacibén al peso total de palimero.

12a2,.- Procedimiento segin la reivindica-

—cibn 12, caracterizado por el hecho de que la molécula

anti-inflamatoria de funcibn Acido carboxilico es el &ci-

do flufenfmico.

1%a,~ Procedimiento segln la reivindica-

_cibn 122, caracterizado por el hecho de que el derivado

insaturado del &cido flufenfmico corresponde a la fbér-

mulsa siguiente:
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148,~ Procedimiento segin una cualquiera

“de las reivindicaciones 128 y 138, caracterizado por el

hecho de que el catalizador estd presente en una concen-—
tracién comprendida entre 0,2 y 35% y de preferencia en-
tre 0,5 & 20% en peso con relacidn al peso total del o

de los mondmeros.

158.~ Procedimiento segun la reivindica-
cidn 128, caracterizado por el hecho de que el otro moqé
mero de insaturacidn étilénica es la N-vinilpirrolidona
0 el estearato de vinilo.

168,- Procedimiento sSegin usa cualquiera
de las réivindicaciones 128 a 158, caracterizado por el
hssho de que el derivado insaturado del deido flufendmi
&6 estd presente en cantidad suficienité para que sl con-
Yenido deé motivoes sustituidos por uh resto Heido flufend=
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130

15

20
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mico esté comprendido entre 10 ¥y 100% en peso con rela-
cibn al peso total de polimero.
178,~ Procedimiento segln la reivindica-

cibn 122, caracterizado por el hecho de que se hace reac-

 cionar cloroacetato de vinilo con la sal de sodio del

tcido flufenfmico para formar flufenamato de viniloxicar-
bonilmetilo, que se copolimeriza con estearato de vinilo
para formar el copolimero correspondiente.

182.- Procedimiento segfin la reivindica-

cibn 122, caracterizado por el hecho de que se hace reac-

‘cionar cloroacetato de vinilo con la sal de sodio del

fcido flufenfmico para formar flufenamato de viniloxicar-
bonilmetilo, que se homopolimeriza para formar el homopo-
14{mero correspondiente.

19a.- Procedimiento segfin la reivindica-
cién 12, caracterizado por el hecho de que la moléculafan-
ti-inflamatoria de funcibn &cido carboxflico es la indo-
metacina.

—202,- Procedimiento segln la reivindica-
cibén 192, cafacterizado por el hecho de gue el derivado
insaturado de le indometacina corresponde a la férmula

siguiente:
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OMe

CH, - 0 - CO - CH2

Me

co

cl

D}8,~ Procedimiento segin le reivindica-
cidn 198, caracterizado por el hecho de qué se prepara
un copolimero efectuando la polimerizacidén del derivado
insaturado de 12 indometacina con otro ménémero de insa
turacidn etilénica elegido en el grupo constituido por
14 N-vinilpirolidona y el estearato de vinilo.

226 ,~ Procedimiento segin la reivindica-
oidn 198, caracterizado por el hecho de que el cataliza-
dor estd presente en una contentracién comprendida entre
0,2 y 35% y de preferencia enire 0,5 y 20% en peso con
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Vreladidn al peso total del o de los mondmeros.

238,- Procedimiento segin la reivindica-
cidén 198, caracterizado por el hecho de que el derivado
insaturado de indometacina estd presente en cantidad su-
ficiente para gque el contenido de motivos sustituldos
por un resto de indometacina esté comprendido entre 10
y 100% en peso con relacidn al peso total de polimero,

248 ,~ Procedimiento segin la reivindica-
cidén 192, caracterizado por el hecho de que se hace reac
cionar la indometacina con hidruro de sodio para formar
la sal de sodio de la indometacina, que se hace reaccio-
nar con cloroacetato de vinilo para formar /{p-cloroben-
2011)=-1~metil=2~metoxi=5/ indol-3,3-acetato de viniloxi-
wcarbonilmetilo, que se copolimeriza con estearato de vi-
nilo para ohtensr el copolimero correspondiente.

258.~ Procedimiento de preparacidén de po-
limeros con actividad antiinflematoria.

Tal y como s& ha descrito én la Memoria
que antecede, y para los fines que se han especificado.
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ILa presente Memoria consta de ciento die-

ciseis hojas escritas a mdquina por una sola de sus ca-

ras.,
Madrid -
] 5*3 N@V. ig?ﬁ
P.A.
fernando de Elzubury
Por Pedert
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