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La presente invención tiene por objeto nuevos 

polímeros u tilizab les en particular en e l campo farmacéu­

t ico , e l procedimiento de preparación de estos nuevos po 

limeros, y las composiciones que los contienen.

Se ha propuesto ya u tiliza r  como medicamentos 

polímeros aue contienen en sus cadenas macro-molecularus 

moléculas de una sustancia activa, con objeto de obtener 

una acción retardada y prolongada de la  sustancia activa 

por su liberación progresiva en el organismo.

Se han estudiado diversos tipos de polímeros 

en numerosos campos de la  terapéutica sin haber llegado, 

no obstante, a una explotación comercial válida.

En efecto, se ha comprobado que en ciertos ca­

sos los polímeros, que contienen en forma de ramificacio­

nes la  sustancia activa, no tienen actividad alguna con 

e l tiempo o tienen una actividad in fer io r a la actividad 

de la  sustancia activa considerada aisladamente.

Por estas razones, los polímeros denominados

"polímeros anti-in flam atorios", es decir polímeros que 

tienen en forma de ramificaciones una sustancia conocida 

como anti-in flam atoria, no han sido objeto hasta ahora de 

investigaciones importantes en e l campo terapéutico.

Entre las numerosas sustancias activas anti in 

’ flamatorias conocidas y utilizadas corrientemente en te­

rapéutica, algunas de ellas presentan una actividad ver-
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laderamente notable, pero no están sin embargo desprovis­

tas de numerosos inconvenientes, lo  cual lim ita conside­

rablemente su empleo.
Este es en particular e l caso del ácido (p-clo 

robenzoil)-1-metoxi-5-metil-2-indol-acático-3 ó Indometa

ciña, del ácido triflu orom etil-3 '-difenilamino-carboxi 

l ie o - 2- ó ácido flufenámico, del ácido d im etil-2 ' ,3 '-d i 

fen ila  min o-carboxílico - 2 6 ácido mefenámico, del acido 

(m e til- l0- fen o tia z in il-2 ) - 2-acético o ácido metiazmico,

y del ácido trifluorom Qtil-3 '-fen ilam ino-2-pirid in -car

boxálico- 3 ó ácido niflúmico, todos los cuales presentan 

una actividad anti-inflamatoria rápida después de la  ab­

sorción o la  aplicación tópica, pero cuya toxipidad es 

relativamente a lta . En efecto, se ha comprobado que nu­

merosas sustancias activas de este tipo son ulcengenas 

y no pueden prescribirse, por tanto, sin exponerse a nu­

merosos riesgos.
De e llo  se sigue, así pues, que un gran núme­

ro de pacientes no pueden ser tratados con ayuda de an 

ti-inf'lamatorios enérgicos y que no puede prescribirse 

terapéutica alguna de reemplazamiento.

Da Sociedad so lic itan te, después de importan­

tes Investigaciones, acaba de comprobar de un modo to­

talmente sorprendente, que era posible por vía oral, ob­

teniendo al mismo tiempo una acción retardada y prolonga-
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da, reducir considerablemente la toxicidad y la  acción 

ulcerígena utilizando como compuesto activo an ti-in fla ­

matorio polímeros que contienen en forma de ramificacío 

nes moléculas activas anti-inflamatorias conocidas.

La actividad por vía 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 tópica, se ha encontrado que la  a c tiv i­

dad es del mismo orden de magnitud, pero se ha demostra­

do que los polímeros están exentos de efectos secundarios, 

mientras que las moléculas anti-inflamatorias solas, por 

aplicación tópica, entrañan en general una mortalidad im­

portante de los animales de laboratorio.

La presente invención tiene por objeto, como 

producto industrial nuevo, polímeros caracterizados por 

e l hecho de que contienen en sus cadenas macro-molecula- 

res en forma de ramificaciones latera les, moléculas anti- 

-inflamatorias de función ácido carboxílico, unidas quí­

micamente a las cadenas maoro-molaoulares por intermedio 

de funciones covalentes.
Los nuevos polímeros de acuerdo con la invención 

tienen un peso molecular medio comprendido, por regla ge­

neral entre 2.000 y 1 .000. 000.

Las cadenas macro-moleculares de los polímeros



de acuerdo con la invención, pueden ser homopolimeros, 

es decir polímeros resultantes de la polimerización de 

un solo monómeroo Estas cadenas macro-moleculares pueden 

ser igualmente copolímeros (bipolímeros, terpolimeros,

5 e t c c ) ,  es decir polímeros resultantes de la  polimeri­

zación de a l menos dos monómeros con insaturación e t i-

lónica.
En los copolímeros que están formados, por tan­

to, a l menos por dos grupos monómeros diferentes, uno 

0 solo de los grupos lleva  como sustituyente la molécula

anti-inflamatoriao
El otro monómero, o los otros monomeros en el 

caso de que las cadenas macro-moleculares estén constituí 

das por más de dos monómeros, se elige por regla general 

5 en función de la aplicación deseada.

Se concibe, por lo  tanto, que es posible con­

fe r ir  a los polímeros propiedades distintas jugando so­

lamente con la  naturaleza del otro o de los otros monó­

meros que constituyen las cadenas macromoleculares de 

20 los copolímeros.
Entre estos monómeros, se pueden c itar en par­

ticu lar:
-  los esteres v in ílicos  de ácidos grasos que 

tienen de 8 a 18 átomos de carbono tales como e l esteara 

25 to de v in ilo , e l octanoato de v in ilo , e l dodecanoato de
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■yxnílo y ©1 cLs cQH08-*t»o de vinilo?
-  los acrilatos y metacrilatos de alcoholes gra­

sos que tienen de 8 a 18 ¿tomos de carbono tales como los 

acrilatos y metacrilatos de octilo , de dodecilo o de oc-

5 tadecilo;
-  los esteres a lílic o s  y metalílicos de ¿cidos 

que tienen de 2 a 18 ¿tomos de carbono tales como los 

acetatos, propionatos, butiratos, hexanoatos, octanoatos, 

decanoatos, dodecanoatos, octadecanoatos y eicosanoatos

10 de a l i lo  y de metalilo;
-  los acrilatos y metacrilatos de H,N-dialcohila

minoalcohilo tales como e l metacrilato de dimetilaminoe 

tilo  o el metacrilato de dietilam inoetilo, eventualmente

cuaternizado;
^  _ los compuestos heterocíclicos v in ilicos , ta­

les como la  U-vinilpirrolidona, y las N -acr ilo il-  y meta 

criloil-D-glucosaminas.

Algunos de estos monómeros, tales como la  N-vi 

n ilp irrolidona favorecen la solubilidad en las soluciones

20 acuosas, y otros, tales como los que contienen cadenas 

grasas, favorecen la solubilidad en los aceites.

Se comprende, por tanto, todó e l interes que 

presentan los nuevos polímeros anti-inflamatorios.de acuer 

do con la invención, puesto que seleccionando de manera

25 apropiada e l o los monómeros, ser¿ posible con ayuda de
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una sola y misma molécula anti-inflamatoria, u tiliza r la  

sea en composiciones acuosas, o sea en composiciones 

oleosas, lo  cual no era posible hasta ahora con las mo­

léculas anti-inflamalorias solas, es decir no fijadas .en

5 la 3 cadenas de un polímero.
Como se ha indicado anteriormente, las molécu­

las anti-inflamatorias estén unidas a las cadenas macro- 

-moleculares por intermedio de funciones covalentes.

Como se verá después, estas funciones pueden

10 ser muy diversas.
Segén un primer modo de realización, los p o lí­

meros de acuerdo con la invención son homopolímeros, es 

decir que. están constituidos por una repetición de gru­

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

15 tes:

(I)

C - X
II
0

20

CH2 -  OH
1

0

í , 0
I
cii: -o  -

n
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t ) CH_ -

R'
I
G -
I
CH
I 2
0
I
C = 0

Afío - o - C -  X
il
o

c)- -CH, CH
I
CH_
I 2
NH
I
CO
I
CH, 0 -  C -  X

ll
0

d)- -CH„ -  CH

C = 0

1:H
I
CHo
I 2
NH
I
C = 0

ch2 -  o

o
II
C -  X

( I I )

( I I I )

(IV )
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y e)

R'

.CH2 -  C
(V)

c = o
I
CH2

;Ñ -  ( ch2) 2

©
° T X

en las cuales: „
n e3 un número entero de 1 a 10 , y P— Cle­

mente de 1 a 3 inclusive, _
s , representa un átomo de Hidrogeno o un redi-

cal metilo, ,
r  y r ' representen radicales alcohrlo de 1 a 3

átomos ¿Le carbono,
Y representa C1 o Br,

y x reoresenta un resto a r ilo , a looh ila rilo  o Heterocíclico 

aromático derivado de una molácula anti-inflamatoria. _

Según un segundo modo particular de recusación, 

IOS polímeros de acuerdo con la Invención son ^polímeros 

cuyos grupos corresponden a la fármula general siguiente:

Tf R'
I

-CH~ -  C
2 I

Re

R'
!

CHo -  0 
2 I 

R„

L

(VI)

25.8.73*
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en la  cual:
R1 representa un átomo de hidrógeno o un radical

metilOj

10

R1

a)

representa un radical seleccionado del grnp<

constituido por: , .
0 -  C -  R v  representando R̂  UIia ca en “

II J
0

, . fi a 18 átomos de carb_o
drocarbonada saturada que tiene

20

no.
b) -  0 -  0 -  R4, representando R4> o bien una

cadena hidrocarbonada saturada que tiene de 8 a 18 atomos 

carbono, o bien un radical N, N'-dialeohilaminoetilo,

alcohilo de 1 a 3 hornos de carbo
de
teniendo los radicales

15 no,
GH -  0 -  C -  R-, representando R5 una cade

~ 2 rí 5

tiene de 2 a 18 átomos de

fl
0

na hidrocarbonada saturada que 

carbono,

d) -  N 

0

.. pl _ C—  Glucosaminay e)

o

y R2 representa un

25 do por:

radical seleccionado del grupo constituí

27.8.73-
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y

o -  c

o

-  X

b) -  ch2 o -  C -  CH
II
0

c -  X
II
o

o) - 0H2 - KH -  O -  CH2 -  o - O - X

O o

a) - o - NH - OH - NH - O - CH2 - O
» J
O u

,) -  o -  O -  OH -f - (CH2)2 -  0 -  O 
' » / N .  »

C -  X
II
o

©
- x , Y

15 en las cuales:
r y r ' representan radicales alcoh.il o de 1 a 

3 átomos de carbono, e Y representa C1 o Br,

n es un námero entero de 1 a 10 , y con prefe­

rencia de 1 a 3 inclusive,
20 y x representa un resto a r ilo , a lcoh ilan lo  o

heterocíclico aromático derivado de una molécula anti-in 

flamatoriao
Be acuerdo con la  invención, las moléculas an 

ti-inflamatOrias X que se fija n  sobre las cadenas sacro- 

25 -moleculares pueden ser de e s c u r a  diferenbe ,  corres-

-  11 “
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ponder a las fórmulas siguientes!
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bien 01, Br, B ó I

1 a 3 átomos de carbono, o

X

X = 01, Br, P Ó I ,  y ü =  alcohilo de 1 a 3 átomos de car­

bono
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0

r = OMe ó CP en posición 5 ó 
6, y Ar3= Eenilo o fañ ilo 
sustituido por 1  o varios 
halógenos.

Me

De acuerdo con la  invención, los polímeros t ie -  

nen un contenido del grupo sustituido por una molécula 

anti-inflaaatoria comprendido generalmente entre 10 y 100* 

en poso oon relaoién al peso total de loa polímeros.
Este conlenido que, como se puede constatar,

28.8.73 14 -



puede variar dentro de amplias proporciones, depende para 

cada polímero de la u tilización  a la que este destxnado.

la  presente invención tiene igualmente por ob­

jeto e l procedimiento de preparación de los nuevos po lí- 

5 maros anti-inflam atorios.
Satos polímeros se pueden preparar según dos

procedimientos distintos:
, 8. El primer procedimiento (procedimiento 1)

consiete en homopolimerizar o oopolimerizar un monómero

10 . portador de una función reactiva que permite formar, oon^

las moléculas anti-inflamatorias de función acido carOorn

lioo, enlaces «ovalantes del tipo de los enumerados erra-

ba.
Después de la  homopolimerizaeión o copolinien- 

zación de este monémero con uno o varios otros monémeros, 

se nace luego reaccionar e l bomopolímero o copolímero 

obtenido con la molécula anti-inflamatoria en una propor- 

cién correspondiente a l polímero que se desea obtener.

2í .  El segundo procedimiento (procedimiento 2), 

,0  que se u tiliza  de modo preferente, consiste en la prepa­

ración, en una primera etapa, de un monómero de una mo­

lécula anti-inflamotoria denominado "monómero anti-in fla^ 

matorio" que a continuación ee somete a bomopolimerizacion 

o copolimerisación con uno o varice otros monomeros.

Como monémeros de este tipo, se pueden c ita r

15

29.8.73.
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en particular los que 

tes:

corresponden a las fórmulas siguien

a) CH2
0
I
c = o

(V II) c) CH2 =

CH„---0 - G -  X
n II

0

(IX)CH
If2
m

L o
CH,, - 0 -  C - X

¿ u

10

15

20

b) CH0 = GR' (V II I )  d)
IL
0
I

L °0Ho - 0 -  C - X2 ii
0

CH2 = f
G = 0
I
NH

- If2
NH

L o
I
ch2 -  0

(X)

c -  X
(I
o

25

en las cuelen n, H' y X tienen los msnos significados 

que anteriormente.
En estos dos procedimientos, las reacciones de 

polimerización son idónticas y pueden efectuarse segón 

los mátodos convencionales de polimerización, es decir 

en masa, en solución, en suspensión o en emulsión.
Las temperaturas de polimerización están com-

?9.8.73.
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prendidas por regla general entre aproximadamente 50» y 

120»C.
los iniciadores de polimerisaoión son iniciado­

res clásicos de polimerización de tipo radical, pero su 

elección depende principalmente de los diferentes manóme-

ros utilizados y del ¡nedio de reacción.
Entre los diferentes iniciadores u tilizab les ,

se pueden c ita r  en particular los peróxidos, tales como 

el peróxido de benzoílo, e l peróxido de lauroílo , e l pe 

róxido de acetilo , e l hidroperóxido de tere-butilo , y e l 

hidroperóxido de benzoílo; los catalizadores que, por 

descomposición, desprenden un gas inerte ta l como el 

aao-b is-isobutiron itrilo ; los catalizadores de Óxido-re­

ducción tales como e l persulfato de sodio, e l su lfito  de 

sodio y e l agua oxigenada. La concentración del iniciador 

está comprendida por regla general entre 0 ,2  y 35a/», y con 

preferencia éntre 0,5 y 20* en peso con relación al peso

tota l del o de los monómeros.
El peso molecular de los polímeros de acuerdo

oon la invención puede regularse introduciendo en e l cur­

so de la polimerización pequeñas oantidades (de 0,*5 a 

0,4*  en peso) de un agente regulador de las cadenas ta l 

como los aldehidos, come e l aldehido butírico o sustancias 

cloradas tales como e l cloroformo, e l bromoformo y e l te- 

tracloruro de carbono, e tc ., . . .



10

15

Al f in a l da la polimerización, loa polímeros 

obtenidos pueden, s i  ss desea, someterse a una p u r ifi­

cación, por ejemplo «atóndelos con ayuda de resinas cem-

biadoras de iones.
Dentro del marco del primer procedimiento, la  

homopolimerización o la  copolimerización del monómero 

portador de una función reactiva, va seguida luego por 

ene eeterificación  o por una cuatemizacion, efectuando- 

ce estas reacciones según los mótodos utilizados conven­

cionalmente Para los tipos de reacciones de se trata.

lo s  "monómeros anti-inflam atorios" de las  xor- 

mulas (V ID  y ( « I D  se preparan haciendo reaccionar la  

sa l de sodio de la  molócula anti-in flam etori. de función 

¿oído oarboxílico, por una parte con un compuesto da for-

muía:

CH = CH o -  o - ch9-
o

C1
n

20

25

y, por otra parte, con e l eloroacetato de a i l lo  o de me- 

-fcalilo.
IOS "monómeros anti-inflam atorios" de las for­

mulas (IX ) y (X) se preparan de la  misma manera haciendo

reaccionar con la  sal de sodio de la  molócula-anti-infla 

materia de función óoido oarboxílico la  H -alil-c loroace

29.8.73*
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tapida y la H-íclorometilcarbonilamino-metili-acrilamida.

la  reacción entre la sal de sodio y el compues­

to clorado se lleva a cabo con preferencia en presencia 

ae un disolvente tal eco la dimatilíormamida a la tetpe-

ratura ambiente o en caliente.
les grupos anonio cuaternarios tales cono los

de la fórmula (Y) se obtienen por reacción de cuatemisa- 

ción de ásteres de K,H'-dialcohilanincetilo de molécula 

anti-inflamatoria con función ácido carbon ice, con ayu­

da de homopolímeros o de «polímeros aue tienen grupos

de fórmula:

. - CH2 ~ Í H "
0

0 = 0
I , '
0H2 -  C1 o Br

la  presente invención tiene igualmente por ob- 

ieto, como medicamentos nueves, los polímeros de acuerdo 

con la invención tales cono los due acaban de ser descri-

tos arriba.
De nodo preferente, los oopolíneros antl-m fla 

aatorios están asociados a un excipiente fe ™  ceático 

apropiado, constituyendo así =empastélense farmacéuticas.
Entre los diferentes excipientes farmacéuticos 

que se pueden utilisar para la realisación de las compe-

2908.73.
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alciones farmacéuticas, se pueden c ita r en particular los 

descritos en la patente americana HÚm. 2.888.380.
las composiciones farmacéuticas de acuerdo con 

la  invención pueden encontrarse en una forma apropiada • 

para una administración oral, por ejemplo en forma de com­

primidos, de suspensiones acuosas u oleosas, ae polvos 

o granulados dispersabas, de emulsiones, de cápsulas du-

ras o blandas, o de jarabes o e lix ire s .
Se pueden preparar las composiciones destinadas

a la  adminiatración oral por cualquier procedimiento co­

nocido en la  práctica para la  fabricación de composicio­

nes farmacéuticas, y tales composiciones pueden contener 

uno o varios agentes tales como agentes edulcorantes, aro- 

matisantes, agentes colorantes, y agentes de^conservación, 

a fin  de proporcionar una preparación farmacéutica ale-

gante y de gusto agradable.
Las composiciones farmacéuticas se pueden pre-

sentar igualmente en una forma apropiada para aplicación 

por vía tópica, por ejemplo en forma de pomadas, o do lo -

oiones, o también en forma de aerosoles.
las pomadas y lociones obtenidas con ayuda de

los polímercs anti-inflamatorios de acuerdo con la inven­

ción permiten ev itar una migración rápida de la  molócula 

anti-inflematoria a través de la p ie l, lo  cual tiene por 

objeto reducir sus efectos secundarios a l mismo tiempo

29 .''8.73.
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3ue garantiza una e x c e d e  actividad anti-inflamatoria

sobre la  parte tratada.
Según un modo particular de realización, las

composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invención 

se Presentan en forma de aerosoles. En esta forma de rea 

Uzación, los «polímeros anti-inflamatorios están acon­

dicionados en bombas de tipo aerosol en solución acuosa, 

alcohólica o hidro-alcohólica, en mezcla con un gas pro- 

pulsor adecuado.
Por aplicación en las partes del cuerpo a tra­

tar, se produce la formación de una película que, en 

ciertos casos, puede ser totalmente insoluble en e l agua, 

lo  cual permite el contacto de la  p ie l con el agua ein 

4ue ee interrumpa el tratamiento anti-inflamatorio.

las composiciones de acuerdo con la invención 

pueden entrar, además, en la oompoeioión de oiertos apo 

Sitoe, o presentarse igualmente „n una forma apropiada 

para administración por vía rectal (supositorio).
Cuando las oomposioiones farmacéuticas de acuer­

do con la  invención se administran por vía oral o rectal, 

las dosis diarias son de aproximadamente 100 mg a 5 g de 

polímero anti-inflamatorio. Sin embargo, catas dosis dia­

rias pueden en ciertos casos su frir determinadas variado- 

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

peso del paciente a tratar y de susdad.

29 .'8.73 •
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Para las composiciones destinadas a una aplica­

ción tópica, es decir en forma de pomadas o de lociones, 

o también en forma de aerosoles, la concentración en po­

límeros anti-inflamatorios está comprendida por regla ge- 

5 neral entre 0,1 y 10°¡o con relación a l peso to ta l de la

composición farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con 

la  invención permiten tratar todas las inflamaciones que 

se tratan en general con ayuda de las moléculas anti-in 

10 flamatorias solas.

Entre los diferentes síntomas de inflamaciones, 

se pueden c ita r  en particular: las enfermedades reumáticas, 

por ejemplo e l reumatismo articu lar, la osteoartritis y 

otras enfermedades de degeneración de las articulaciones,

15 la  a r t r it is  psoriásica, la  gota y la fiebre reumática; el

reumatismo de los tejidos blandos y por ejemplo la  tendí 

n it is , la p e r ia rtr it is  y la p er ios titis ; e l reumatismo 

muscular agudo, por ejemplo la ciá tica , etc.*,

El interés de los copolímeros anti-inflamatorios 

20 de acuerdo con la invención reside, como se ha indicado

con. anterioridad, en e l hecho de que, por administración 

oral, e l efecto anti-inflamatorio no es inmediato pero 

se prolonga en el tiempo. Esto presenta la  ventaja de es­

paciar por ejemplo e l número de absorciones, garantizan- 

25 do a l mismo tiempo una acción sin interrupción.
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Sin embargo, la  característica más importante 

de estos polímeros es su ausencia de toxicidad, a l pro­

pio tiempo que poseen una excelente actividad an ti-in fla  

matoria.

5 En consecuencia, gracias a estos polímeros, es

posible administrar dosis elevadas, lo  que tiene como re­

sultado un aumento de la eficacia sin temor a efectos se­

cunda r i  os.

Por último, contrariamente a ciertos an ti-in fla  

10 matorios conocidos, los polímeros de acuerdo con la in­

vención no tienen influencia alguna sobre la  inhibición 

de la  formación de prostaglandina y, de este modo, pue­

den ser prescritos a los mujeres embarazadas sin temor 

de importantes retrasos en e l parto.

15 La presente invención tiene igualmente por ob­

jeto un procedimiento de tratamiento de las inflamacio­

nes, consistiendo este procedimiento en administrar por 

vía oral o aplicar sobre e l lugar de la inflamación una 

composición farmacéutica de acuerdo con la  invención.

20 La duración del tratamiento y las dosis son fun­

ción, por una parte, del tipo de la inflamación, y por 

otra parte, de la edad y del peso del paciente.

A continuación se darán, a t ítu lo  de ilustra­

ción y sin carácter lim ita tivo  alguno, varios ejemplos 

25 de preparación de polímeros anti-inflamatorios de acuer-
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do con la  invención, así corno varios ejemplos de compo­

siciones farmacéuticas que los contienen.

EJEMPLOS DE PREPARACION DE LOS POLIMEROS 

5 EJEMPLO 1

Preparación de un copolímero N -vin ilp irrolido 

na /” (p-elorobenz o i l ) - 1-m etil-2-metoxi-¿7~indol-3-aceta 

to de vin iloxi-carbon il-m etilo (Procedimiento 1)0

a) Preparación del copolímero N -vin ilp irro lido- 

10 na-cloroacetato de v in ilo .

En un matraz de fondo redondo dé 1 l i t r o ,  pro­

v is to  de un refrigerante lleno de h ielo seco, de una en­

trada de nitrógeno, de un tubo de bromo y de un agitador 

mecánico, se introduce 1 g de azo-b is-isobutiron itrilo 

15 en solución en 100 g de etanol* absoluto, 63,2 g de N-vi

n ilp irrolidena y 36,8 g de cloroaoetato de v in ilo .

La solución se calienta a 80&C durante 9 horas 

bajo agitación. Durante la polimerización, después de 1 

hora de reacción) la mezcla de reacción se espesa. Se in- 

20 troducen entonoes, por e l tubo de bromo, 200 mi de etanol

absoluto en e l transcurso de una hora.

El polímero se obtiene en forma de polvo al 

verter la  solución etanólica sobre éter sulfúrico. Des­

pués de e llo , se redisuelve e l polímero en etanol y se 

25 precipita de nuevo en éter sulfúrico, se f i l t r a  'y se se-
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ca a 4020 a presión reducida.

Rendimiento: 757«; peso molecular medio 

(Fin) = 40.000 (por osmoiuetría en solución en dioxano).

El ánálisiu elemental indica que e l copolímero 

contiene 34?» de cloroacetato de v in ilo  y 66fi de E -vin il 

pirrolidona.

b) Preparación de la  3al de sodio de la indome—

tacina.

En un matraz de fondo redondo de 1 l i t r o ,  pro­

visto de un refrigerante, de un tubo de bromo y de urn 

entrada de nitrógeno, se introducen 8,4 Q de hidruro de 

sodio en suspensión a l 58/í en aceite y 200 mi de dimetil 

forraamids anhidra. Después de e llo , se introduce en el 

mismo lentamente, bajo agitación, una soluoión de 71,5

g de ácido (p-clorobenzoil)-i-metil-2-metoxl-5-*lndol-acá

tico -3  ó indometacina en solución en 300 mi de dimetil 

formamida. Finalizada la adición, se lleva  la  temperatu­

ra a 502C durante una hora por medio de un baño de acei­

te, y después se deja en friar. Se deja la solución en re­

poso durante una noche.

c) Reacción de la sal de sodio de la indometa­

piña coh e l oopolímero N-vlnilpirrolldona-cloroaoetato 

■de ; v in ilo .

72 g del copolímero preparado en a) se ponen 

en solución en 400 g de dimetilformamida. Se introduce



esta solución en e l matraz que contiene la solución de 

la  sal de sodio de la indometacina, y después de e llo  

se calienta la mezcla por medio «de un baño de aceite a 

502C durante 24 horas. El producto de la  reacción se v ier­

te después gota a gota en 5 litro s  de agua. El precipita­

do blanco se f i l t r a  con succión, se disuelve en acetona 

y se precipita en éter sulfúrico. El polímero así obteni­

do se seca a 402C bajo presión reducida.

Rendimiento, 80$ (Mn = 42.000)

\ máx1 = 320 nm; \ ma'x2 = 265 - 270 nm 

en solución en una mezcla EtOH : CHCl ,̂ 2:1 

Análisis encontrado:

C 61,52 

H 5,97 

N-. 6,34

C1 4,95

. El análisis indica que se ha fijado  5Q$ de indo 

metaciña sobre e l copolímero, lo  que corresponde a un 62$ 

de grupo monómaro anti-inflamatorio presente en el polímero.

Este polímero se puede purificar tratándolo con 

resinas cambiadora a de iones*

EJEMPLO 2

Preparación del /~(p-clorobenzoil)-i-metil-2-metoxi-57- 

-indol-3-acetato de vin iloxi-carbonilm etilo, de fórmula :



5

1° 17 g de ácido (p-clorobenzoil)-i-metil-2-metoxi-

5-indol-acetico-3 se disuelven en 50 mi de DMF y se in­

troduce la solución gota a gota, en atmósfera de n itró­

geno y con agitación, en una suspensión- de 2 ,1  g de hidru 

ro de sodio (a l 58  ̂ en aceite) en 50 ni de DMF (d im etilfor 

15 mamida).

La reacción es exotérmica, y la  temperatura se 

mantiene por debajo de 502(3. Después de haber dejado du­

rante 24- horas la  solución obtenida a la  temperatura am­

biente, se añaden luego 6 g de cloroacetato de v in ilo  y 

20 se deja la mezcla obtenida durante 24 horas a la tempera­

tura, ambiente, Se vierte después en dos litro s  de agua 

y se extrae posteriormente oon éter. La fase orgánica se 

lava luego con sosa N/iO en agua y se seca finalmente so­

bre aulíato de sodio anhidro. Después de la evaporaoióli 

5 del éter a presión reducida, e l residuo se disuelve en
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caliente en una mezcla heptano:etanol 4¡1. Después de en­

fr ia r , e l compuesto buscado precipita en forma de crista-

les . Peso obtenido: 10,5 g .-  Punto de fusión: 932c

A ná lis is : Calculado, C 62,51 Encontrado: 62,21

5 H 4,57 4,89

N 3,17 3,39

C1 8,02 8,43

EJEMPLO 3

10
Preparación de un copolimero estea-rato de vm ilo  

/‘"(p-clorobenzoil)-1-metil-2-metoxi-5 7-indol-3-acetato de 

vin iloxi-carbonilm etilo (procedimiento 2 ).

Se disuelven en 2 g de acetona 1 g de ¿f~(p-cloro 

15 benzoil)-i-metil-2-metoxi-5_7“ lndol-3-acetato de v in ilox i-

-carbonilmetilo dbtenido según e l ejemplo 2 , 1 g de estea 

rato de v in ilo  y 0,2 g de azo-b is-isobutiron itrilo. Se ca­

lienta la  solución durante 24 b a 802C, se deja enfriar s£ 

güilamente, y se diluye con ayuda de 4 g ele acetona. La so 

20 lución Obtenida se vierte después gota a gota en 1 l i t r o

de etanol absoluto. El polímero precipita en forma de pol 

vo y se a ísla  de modo convencional. Se obtienen así 0,8 g 

de polímero puro.

El análisis indica que se ha fijado  55?* de ind_o 

25 meta ciña sobre e l copolimero, lo  que corresponde1 a un 6Q°á
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de grupo monomero anti-inflaraatorio presente en e l políme­

ro. Análisis encontrado: C, 67,72

H 7,65

M 2 ,18

5 C1 5,40

EJEMPLO 4

Preparación del áster aorilamido-metil-carbamoil- 

-m etílioo de la indometacina:

20

O
---- 01

Se introducen en un matraz de fondo redondo 40 

25 mi de dimetilformamids y 4,2  g de hidru.ro de sodio, en sus
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pensión a l 58f» en aceite, Se enfría la mezcla a OS y se 

le  añade luego, gota a gota, una solución de 37,6 g de 

indometacina en 30 g de dimetilformamida. Se agita la mez 

cía durante 60 horas a la temperatura ambiente y se intro 

ducen después 17,5 g de K-(cloro-metil-carbonil-amino-me 

til)-acriiam ida  en solución en 35 mi de dimetilformamida. 

la  mezcla se agita durante una noche a la temperatura am­

biente.

la  solución se precipita en 500 ral de agua, y 

después de e llo  e l precipitado se toma en cloroformo y 

se lava con una solución de NaOH N/1O y luego con agua 

hasta que las aguas de lavado sean neutras, tras de lo  

cual se precipita aquél en metanol t ib io .

la  cromatografía en capa delgada (CCD) del pro­

ducto obtenido sobre s íl ic e  1S ‘254 Schleicher-Schull u ti­

lizando como disolvente cloroformo, como eluyente aceta­

to de e t i lo ,  y revelando con rayos u ltravioleta y con va­

pores de yodo, indica que no existe indometacina lib re . 

Este producto se polimeriza como ta l.

Hendimiento: 35/¿.

BJEMP10 5

Preparación de un copolímero metacrilato de es- 

tearilo/ester acrilamido-metil-carbamoil-metílioo^ de la- 

indometacina (procedimiento 2 ).



2 g de éster acrilamido-metil-carbamoil-metílico 

de la indometacina, obtenidos según e l ejemplo 4, se copo- 

lime rizan con 2 g de metacrilato de estearilo  en presencia 

de 0,4 g de azo-b is-isobutiron itrilo  en solución en 5 mi 

de dimetilformamida, durante 24 horas a 802C. SI polímero 

se precipita en una mezcla acetona-metanol tib ia .

CHC13
máx

= 318 nm

Análisis encontrado: c 7 3 , 1 8

H 9 ,9 3
N 1,89
C1 0 ,2 4

El análisis indica que se ha fijado  de indome 

tacina sobre e l oopolímero, lo  que corresponde a un 11 °f» de 

grupo monómero anti-inflamatorio presente en e l polímero.

EJEMPLO 6

Preparación del éster alil-carbam oil-m etílico de

la indometacina:



1) NaH

2 ,1  g de hidruro de-sodio, en suspensión al 58$ 

en. aceite, se mezclan con 5 g de dimetilformamida. En es­

ta suspensión se introduce, gota a gota, una solución de 

15 18 g de indometacina en JO g de dimetilformamida.

Se deja en reposo durante 24 horas y después se 

introducen 8,1 g de N-alil-cloro-acetamida y se calienta 

la mezcla durante 8 horas a 5020.

La mezcla de reacción se v ierte  en 500 mi de 

20 agua. Se forma un depósito aceitoso de color amarillo

que c r is ta liza . Después de f i l t r a r ,  se disuelve e l pro- 

duoto en acetato de e t i lo  y se lava la solución con Na OH N/ 

y luego con agua hasta que las oapas acuosas sean neutras. 

Las capas orgánicas se secan, y después se destila e l ace 

25 tato de e t i lo  a presión reducida. El residuo sólido se re-
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cris ta liza  en isopropanol.

5

10

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

fusión -i082C.

\  ■A ma.

0HC1

max

Análisis:

320 'nm

Calculado Encontrado

C 63,35 63,30

H 5,11 5,31

N 6,16 6,22

C1 7,79 8,10

EJEMPLO 7

• Preparación de un copolímeró estearato de v in i- 

lo/ester alil-carbam oil-m etílico de la indometaoina (pro- 

15 cedimiento 2 )

2 g de áster alil-carbam oil-m etílico de la in­

dometacina, preparados según e l ejemplo 6, se copolime- 

rizan con 2 g de estearato de v in ilo  en presencia de 0,4 

S de azo-b is-isobutiron itrilo  en solución en 10 g de ace 

20 tona.

La solución se calienta a re flu jo  durante 24 

horas, y luego se f i l t r a  la mezcla y se precipita e l po­

límero en 400 mi de metanol.

Se obtienen 0,7 g de producto puro.

25 . CHC1
1 , 3 = 317 nm
/' max
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Análisis encontrado: C 71,4.6

H 9,10 

N 2,24 

C1 1,28

5 El análisis indica que se ha fijado 16$ de in-

dometacina sobre e l copolímero, lo  que corresponde a un 

20$ de grupo monómero anti-inflamstorio presente en el 

polímero.

EJEMPLO 8
102

Preparación de un copolímero H -vin il-p irro lido- 

na/flufanamato de vin iloxi-carbonil-m etilo (procedimiento 1 ) 

a) Preparación de la  sal de sodio del ácido 

flufenámioo:

15 En un matraz de fondo redondo de 1 l i t r o  provis­

to de un refrigerante, de un tubo de bromo y de una entra­

da de nitrógeno, se introducen 10,4 g de hidruro de sodio 

en suspensión a l 58$ en aceite y 200 mi de dimetilforiaa- 

mida anhidra. Después de e llo , se introduce lentamente 

20 en aquel, con agitación, una solución de 70,4 g de ácido 

triflu orom etil-31 difenilamina-carboxílico-2 ó ácido flu - 

fenamico en soluoion en 300 mi de dimetilformamida. Al 

fin a l de la  adición, se lleva  la  temperatura a 502C du­

rante una hora por medio de un baño de aceite, y luego se 

25 deja en friar. La solución se deja en reposo durante una
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noche.

h) Reacción de la sal de sodio del acido flu fe ­

námico con el copolímero N-vinilpirrolidona-cloroacetato 

de v in ilo .

1l0 g del copolímero preparado según e l ejem­

plo 1 a, se ponen en solución en 400 g de dimetilformamji 

da. Se introduce esta solución en e l matraz de fondo re­

dondo que contiene la solución de sal de sodio del acido 

10 flufenámico, y luego se calienta la mezcla por medio de 

un baño de aceite a 50fiC durante 24 horas. SI producto 

de la reacción se v ierte  después gota a gota en 5 litro s  

de agua. El precipitado blanco se f i l t r a  con succión, se 

disuelve en acetona y se precipita en éter sulfúrico. El 

15 polímero así obtenido se seca a 402C a presión reducida.

Rendimiento, 80$

Viscosidad: 2,34 oentipoises.

EtOH
) # «  288 nm
/'raáx

20 Análisis enconti-ado: 0 60,80

H 5,88 

N 7,36 

F 7,90

El análisis indica que se ha fijado  39$ de áci- 

25 do flufenámico sobre e l copolímero, lo  que corresponde a

5
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•5

un 50,55* fie grupo monómero anti-inflamatorio presente en 

e l polímero»

Este polímero puefie purificarse tratándolo con 

resinas cambiadoras de iones.

EJEMPLO 9

Preparación fiel flufenainato de viniloxi-carbo 

n il-m stilo , fie la fórmula siguiente:

CH = CH
• 10 2

1

0
1

c = 0

15

20

25

Én una solución fieía sal-fie sodio fiel ácido flu  

fanámioo idéntica a la descrita en el ejemplo 8a), se in­

troducen lentamente 30 g fie cloroacetato fie v in ilo  diluido 

con 100 mi fie fiimetilformamifia. La solución se deja duran­

te 25 lloras a la temperatura ambiente con agitación, y des

20.8.73. -  36 -



pue3 de ello se vierte la mésela gota a gota en 2 litros 

de agua.

El raonómero ae a ísla  en forma de polvo amarillo 

claro que se recoge y se pone en solución en éter sulfúri 

co. La solución se lava con sosa N/lO, y después con agua 

hasta que las aguas de lavado sean neutras. Después de se 

cado de los extractos etéreos sobre sulfato de sodio, se 

evapora e l éter a presión reducida y se obtienen así 60 g 

de producto crista lino que se recris ta liza  en heptano.

Rendimiento: 66$. Punto de fusión: 61^0 

hexano■\ nexa] 

f '  máx.|
= 221 nía

■v ueJti

Amas,

Análisis: Galculodo 

0 59,19

H

N

3,87

3,84

hexano v hexano
= 285 nm \ r = 350 nin 

f  Irnax̂

Encontrado 

59,42 

4,23 

3,84

EJEMPLO 10

Preparación de un copolímero estearato de vin i 

lo/flufenamato de vin iloxi-carbonil-m etilo (procedimien­

to 2).

1 g de flufenamato de vin iloxi-carbonil-m etilo, 

obtenido según e l ejemplo 9, 1 g da estearato de v in ilo , y 

0,2 g de azo-b is-isobutiron itrilo  se disuelven en 2 g de 

acetona. La solución se calienta durante 24 h a 8020, se



deja en friar después y se diluye con ayuda de 4 g de hexa- 

no. La solución obtenida se vierte luego gota a gota en 

1 l i t r o  de etanol absoluto. El polímero precipita en fo r­

ma de polvo y se aísla de modo convencional. Se obtienen 

así 1,5 g de polímero puro, después de secado a 402C a 

presión reducida.

. CIIC13 = 288 nm 

Amáx

Análisis encontrado: 0 67,60

H 7,21

lí 2,13

E 7,62

El análisis indica que se ha fijado 40$ de ácl

do flufenámico sobre e l copolímero, lo  que corresponde 

a un 52$ de grupo monómero anti-inflamatorio presente en 

e l polímero.

EJEMPLO 11

Preparación de un homopolímero flufenamato de 

vin iloxi-carbon il-m etllo.

70 g de flufenamato de viniloxi-carbonil-m etilo, 

compuesto obtenido según e l ejemplo 9 precedente, y 3,5 

g de azo-b is-iaobutiron ltrila , se disuelven en 70 g de 

acetona. La solución se calienta a 8020 durante 18 .horas, 

y luego 3e introducen en e lla  3,5 g de azo-bis-isobuti



ron itr ilo  complementario, y la solución se calienta duran­

te 24 horas adicionales a la  misma temperatura, la  solu- 

, ción obtenida se diluye con’ 140 mi de acetona, se f i l t r a

y se vierte en 2 lit r o s  de etanol absoluto. El polímero 

5 se recoge en forma de polvo blanco que se disuelve en

250 mi de dioxano. Por adición en 2 l it r o s  de etanol ab­

soluto llevados previamente a 5020, e l polímero precipi­

ta poh enfriamiento.

Se f i l t r a ,  y se seca a presión reducida. Se ob- 

10 tienen así 58 g de polímero xmro.

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

EJEMPLO 12

15

Preparación del flufenamato de aoetil-ox i-m etil- 

-carboniloxi-acetato de v in ilo :

20

25

HOGH ÓOQH-
NaH

HO CHgCOONa-
0 1  OHgOOOOH t» C H ^
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En. una mezcla de 8,2 g de hidruro de sodio, en 

suspensión a l 58$ en aceite, con 8 g de dimetilformamida, 

se introduce gota a gota una solución de 15 g de ácido 

g lic ó lic o  en 60 g de dimetilformamida.

La mezcla se calienta, bajo agitación, a 502C 

durante 24 horas. Se deja enfriar y se introducen luego 

25 g de cloroacetato de v in ilo . La mezcla se deja en agi­

tación durante 24 horas a la  temperatura ambiente.

Se enfría la  mezcla anterior con h ielo, y des­

pués se introducen 22,5 g de cloruro de c3on>-ace t i l  o. Es­

ta mezcla se conserva durante 48 horas a la  temperatura 

ambiente.

Se v ierte  la  mezcla en agua, y e l precipitado 

formado se toma cón etanol y se precipita de nuevo en agua, 

después de lo  cual se disuelve en éter. Las capas orgáni­

cas se lavan con ^ua hasta neutralidad, y luego se desti­

la  e l éter a presión reducida.

Se obtienen 4,5 g de un sólido amarillo. Este 

producto se pone en solución en 10 g de dimetilformamida 

y se v ierte  gota a gota en una mezcla de 0,82 g de hldru- 

r*ó de sodio* en suspensión a l 58$ en aceite, con 26 g de 

dimstilfofmáfflida y 5,6 g dé ácido flüfettámlco, previamen­

te- dejado a la  temperatura ambienta durante 24 horas. 

EJEMPLO 13

Preparación de un copolímero e3tearato de vin i-



5

10

15

20

lo/flufenamato de acetil-oxi-m ctil-carbon il-oxi-acetato de

v in ilo  (procedimiento 2)»

•] g <3e fluíenamato de acetil-cx i-m etil—carbonil-

-oxi-acetato de v in ilo  preparado segán e l ejemplo 12, se 

copolimeriza con 1 g de e3tearato de v in ilo  en presencia 

de 0,2 g de azo-b is-isobutiron itrilo  en solución en 2 g 

de acetona, calentando a re flu jo  durante 24 horas.

La solución se toma con cloroformo y e l p o lí­

mero se precipita vertiendo la solución en 500 mi de eta- 

nol.
Se obtienen 0,8 g de polímero puro.

CH01-y - = 288 nm
max

Análisis encontrado: C

H

N

71,46

9,62

0,90

El análisis indica que se ha fijado 18$ de 

ácido flufenámico sobre e l copolímero, lo  que correspon­

de a un 27/ó de grupo monómero anti-inflamatorio presente 

en e l polímero.

EJEMPLO 14

Ester acrilamido-metil-carbamoil-metílico del 

ácido flufenámico:

25
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GOOH

5

10

15

20

25

En un matraz de fondo redondo que contiene 4-0 

mi de dimetilformamida se introducen 4,2 g de hidruro de 

sodio, en suspensión a l 58$ en aceite. La suspensión se 

enfría a 02 y se añade, gota a gota, una solución de 26*6 

g de ácido flufenámico en 30 g de dimetilformamida. Se 

lleva  la  mezcla a 50flC durante 4 horas y luego se incor­

pora en la  misma, gota a gota, una solución de 17,4 g de 

N-(cÍoro-metil-carbonil-amino-metil)-acrilamida en solu- 

oión en 60 g de dimetilformamida. la  mezcla se calienta 

a 502C durante dos horas en presencia de hidroquinona y 

luego se deja en agitación durante una noche a la  tempe­

ratura ambiente.

El producto se precipita en 500 mi de agua, se 

f i l t r a ,  se disuelve en acetato de e t i lo  en caliente, y 

se lava con una solución de NaOH N/iO y luego con agua, 

hasta que las capas acuosas sean neutras.

30.8.73. -  42 -
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Se destila el acetato de e t ilo  a presión redu­

cida, y se recrio ta liza  e l producto en acetato de e t ilo .

Se obtienen 30 g de producto puro. Punto de fu­

sión = 2052C

. CHCl-j _ CHC1.
\  r J = 287 na ]  , J = 355 nm** mfl -vmax

A nális is :

max2

Calculado Encontrado

C 56,99 56,96

H 4,31 4,78

N 9,97 9,80

P 13,52 11,96

EJEMPLO 15

Preparación de un copolímero metacrilato de es- 

15 tearilo/ester acrilamido-metil-carbamoil-metílico del áci­

do flufenámico (procedimiento 2 )

2 g de éster acrilamido-metil-carbamoil-metili­

co del ácido flufenámico preparados según e l ejemplo 14, 

se copolimerizan con 2 g de metacrilato de estearilo  en 

20 presencia de 0,4 g de azo-b is-isobutiron itrilo  en solución

en 4 g de dimetilformamida. La mezcla de reacción se ca­

lien ta  dudante 24 horas a 8020, y luego el polímero se 

preoipita en matanol t ib io .

Se obtienen 1,5 g de polímero puno.

25 - CHC1.
3 =  288 nm

max

30.8.73 -  43 -



Análisis encontrado: C 70,01

H 9,40 

N 3,61

El análisis indica que se ha fijado  24,6$ de 

5 ácido flufenámico sobre e l copolímero, lo  que correspon­

de a un 36,6$ de grupo monómero anti-inflamatorio pre­

sente en e l polímero.

EJEMPLO 16

10

15

20

Ester dim etil—amino-etílico del acido flufena-

' mico:

COOH

Se introducen en un matraz de fondo redondo 0,8 

g de hidruro de sodio, en suspensión a l 58$ en aceite,

4 g de d im etilf ormamida y 5,6 ¿ de ácido flufenámico en 

25 solución en 20 g de dimetilformamida.

30.8.73 -  44 -
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Se deja la solución Cajo agitación durante 4 

horas, y luego se añaden a la misma 3 g de cloro-etil-dime 

tilamina. Se calienta la  meada bajo agitación durante 3 

horas a 502C, y luego se deja en agitación durante una 

noche a la temperatura ambiente.

Se v ierte la  mezcla en agua, y la capa oleosa 

formada se toma con éter sulfúrico, las capas orgánicas 

se lavan con una solución acuosa de NaOH N/iO y luego con 

agua hasta neutralidad. Se destila e l eter a presión re­

ducida, y se destila e l residuo oleoso.

P. eb. a 0,01 mm de Hg = 174CC

Se obtienen 6,3 g de un producto que se u t i l i ­

za como ta l.

la  cromatografía en capa delgada (CCD) sobre 

s ílic e  Schleicher-Schull SL 254, con etanol como d isol­

vente, éter sulfúrico como eluyente, revelador u ltravio­

leta  y vapores de yodo, indica que el producto no contie­

ne ácido flufenámico lib re .

CHC1

20
289 nm

max

25

EJEMP10 17

Reacción de cuatemizacién entre e l éster dime- 

til-am ino-etílico  del ácido flufenámico y e l copolímero 

cloro-acetato de vin ilo/H-vinil-p irrolidona (procedimien­

to 1).

30.8.73 -  45 -
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0,89 S ¿e éster dimetil-amino-atílico del áci 

do flufenámico preparado según el ejemplo 1o se cuater- 

nizan con 0,375 g de polímero preparado según e l ejemplo 

1a ), en solución en 5 mi de g lu taron itrilo , y se calien­

ta durante 24 horas a 802C. El polímero se precipita ver­

tiendo la  solución sobre benceno, y luego se toma con glu 

ta ron itr ilo  y se precipita de nuevo dos veces mas en ben­

ceno.

Se obtienen 0,4 g de polímero puro.

CHC1 CHC1
■3 = 355 nm3 = 287 nm \

máx. 1 max2

Análisis encontrado: c 57,08

H 6,00

N 13,96'

F 3,20

El análisis indica que se ha fijado 15,8$ de 

ácido flufenámico sobre e l copolímero, lo  que correspon­

de a un 26, 5$ de grupo monómerO anti-inflamatorio presen­

te en e l polímero.

EJEMPLO 18

Reacción de cuaternización entre e l éster dime 

til-am ino-etílico  del ácido flufenámico y e l copolímero 

cloro-acetato de vinilo/DMrinil-pirrolidona (procedinden- 

to 1 ).

C,85 g de éster dimetil-amino-etílico del áci-

30.8.73 - 46 -
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do flufenámico preparado según el ejemplo 16 se cuater- 

nizan con 0,375 g del polímero preparado según e l ejem­

plo 1 a ), en solución en 5 mi de nitromstano, y se ca­

lienta durante 24 horas a 8020.

El polímero se precipita vertiendo la  solución 

en benceno, y luego se toma con nitromatano y se repreci­

pita dos veces más en benceno.

Se obtienen 0,45 g de polímero puro.

GHC1,
 ̂ J = 287 nm \ ,

A  max. max

CHC1-

Análisis encontrado: C

H

N

E

= 355 nm

55,87

5,97

7,79

4 , 1 0

El análisis indica que se ha fijado  20# de áci 

do flufenámico sobre el copolímero, lo  que corresponde 

a un 33,5# de grupo monomero anti-inflamatorio presente 

en éL polímero

20 EJEMPLO 19

Ester m etalil-oxi-carbonil-m etílico del ácido 

flufenámic o:

30.8.73 -  47 -



COOH

1°
Se in.iyrodu.cen en un matraz de fondo redondo 

40 mi de dimetilformamida y 4,2 g de hidruro de sodio, 

en suspensión al 585® en aceite. Se enfria la  mezcla a 02 

y se introducen luego gota a gota 28,6 g de ácido flu fe  

35 námico en solución ‘en 30 g de dim etilf ormami da. La maz­

óla de reacción se lleva  a 508C durante 4 horas, y lue­

go se introduce en la misma, gota a gota, una solución 

de 14,8 g de cloro-acetato de metalilo en solución en 10 

g de dimetilformamida.

20 Se deja la mezcla en agitación durante una no­

che a la  temperatura ambiente, y se calienta después du­

rante 2 Horas a 5020.

Después de extraer con acetato de e t ilo  y des­

t i la r  éste último a jjresion reducida, _se destila e l pro- 

25 ducto:

30.8*73 -  48 -
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p.eb. a 0,05 mm Hg = 2002C.

El producto de la  destilación se disuelve en 

cloroformo, se lava con una solución acuosa de ííavíl N/lO 

y luego con agua, hasta que las capas orgánicas sean neu­

tras.
Se destila  e l cloroformo a presión reducida, • 

y ae recris ta lisa  el producto en metanol.

Se obtienen 25 g de producto puro.

P. fusión = 422C 

CIÍC1.1 -' max
'3 _

Análisis:

15

v CHC1
nrn \ ■ J = 355 nm

' max2

Calculado Encontrado

0 59,83 •6 1,21

H 4,77 5,12

IT 3,67 3,52

20

25

BJEI.IPL0 20

Preparación de un conolímero estearato de vinJ- 

lo/ést’er m etalil—oxi—carbonil—metílico del acido flufena- 

mico (procedimiento 2).

2 g de áster m etalil-ox i-carbonil-netiiico del 

ácido flufenámico preparado según el ejemplo 19 se copo- 

limerizaii con 2 g’ de estscrato de v in ilo  en presencia do 

0,4 g da aso-b is-isobutiron itrilo en solución en 5 g de 

acetona calentando a re flu jo  durante 24 horas.

30.8.73 - 4 9 -
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El polímero se precipita vertiendo la  solución

sobre etanol.

Se obtienen 1,8  g de polímero puro.

C H C 1, ~  —  ->
\ 3 = 287 nm 1 J = 355 nm
A máx̂  maxg

Análisis encontrado: C 69,92

H 8,71

N 1 , 6 2

El análisis indica que se ha fijado 32?s de aci­

do flufenámico sobre e l copolímero, lo  que corresponde a 

un 49?» de grupo monómero presente en e l polímero.

EJEMPLO 21

Ester vin iloxi-carbon il-m etílico del ácido t r i  

flu oro-m etil-tio -3  '-fenilam ino-2-piridin-carboxílico-3 '•

CQOH

CHC1.

1 )  NaH

2 )  01  CHgCOOCH =  CH2

C00CHJ300GH =  OH.

25

30.8.7a, -  50 -
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Se introducen en un matraz de fondo redondo 0,ü2 

g de hidruro de sodio, en suspensión al 587° en aceite, y 

2 g de d im etilf ornitJiíiida. Se enfría la mezcla a 02C, y lúe 

o se introduce en la misma, gota a gota, una solución deO
6,3 g de ácido triflu oru ro-m etil-tio -31 -fenilamino-2-piri 

din-carbexilieo-3 en 20 g de dimetilformsmida.

Se deja la  mezcla de reacción en agitación duran 

te 24 horas y se aiíaden después 3 g de cloro-acetato de vi 

n ilo , y se deja la mezcla en agitación durante 24 horas a 

Ib temperatura ambiente.

Después de e llo , se precipita e l producto vertion 

do la mezcla en agua. Después de f i l t r a r ,  se toma el produc 

to en éter sulfúrico. Se lava la solución con Na Olí h/2 y 

luego con agua hasta que las aguas de lavado sean neutras.

Después de destilar elécer, se obtienen 7 g do 

residuo crista lino que se recris ta liza  en hexano.

Se obtienen entonces 4,3 g de producto puro.

Encontrado 

51,51 

3,71 . 

7,00 

7,87 

15,26

P. fusión = 972C

ACHC1,
J = 289 nra 

1, max

Calculado

C 51,25

H 3,30

N 7,03

S 8,05

2 14,31

30.8.73. 51



EJEMPLO 22
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Preparación de un cooolímero H -v in ll-p irro lid o^ 

na/áster v in ilox i-ca rbonil-m etílico del ácido tn flu o ro -,  

-m a t il-t io -^ 1 -fenilam ino-2-PÍri din-carboxílico-^3 ( proce^

dimiento 2).

1 g de áster vin iloxi-carbonil-m etílico del 

ácido tr iflu o ro -m etil-t io -3 ' - f enilemino-2-piridin-carbo 

x ílic o -3 , preparado según e l ejemplo 21, se copolimenza 

con 1 g de N-vin il-p irrolidona en presencia de 0,2 g de 

azo-b is-isobu tiron itrilo  en solución en 4 g de etanol, a 

802C durante 24 horas.
La mezcla de reacción se diluye con etanol, se 

f i l t r a ,  y se precipita e l producto vertiendo la solución

en 400 mi de éter sulfúrico.

Se obtienen 1,2 g de polímero puro.

do

s CHC13

• máx
288 nm

'Análisis encontrado: c 54,65

H 6,58

N 10,23

S 201

P 4,95

El análisis indica que se ha fijado  37?" de áci

ifluorom etil-tio-3 '-fen ilam ino-2-p irid in-carboxíli

30.8.73.’ -  52 -



co-3 sobre e l copolírnero, lo  que corresponde a un 47¿ de

grupo monómero presente en e l polímero.

5
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15

20

25

EJEMPLO 23

Preparación de un copolíffiero estearato de vir-i.- 

lo/áster v in il—oxi-carbonil-m etilioo del ecido tr iflu o ro -  

-m ^ til-t io -3 ,-fenilaniino-2-PÍridin-carboxílico-3  ( procedi­

miento 2).
"I g  de áster v ir i lo x i—carbonil-metilico del aci

do tr iflu orom etil-t io -3 ,-feñilam ino-2-piridin-carboxílieo-

~3j preparado según el ejemplo 21, se copolinierisa con 1 g 

de estearato de v in ilo  en presencia de 0,2 g de aao-bis- 

- isobu tiron itrilo  en solución en 4 g de acetona, calentar

do a 802C durante 24 horas.
Se precipita e l polímero vertiendo la solución

en 4C0 mi de etanol absoluto.

Se obtienen 0,9 g de polímero puro.

«. CHC1,
A , 3 = 289 nrn
' 'rnax

Análisis encontrado: C 64,11 

H 7,3 

N 3,40 

S 3,12 

F 7,74

El análisis indica que se ha fijado  41/S de áci

30.8.73. 53 -



EJEMPLO 24-

Ester vin iloxi-carbon il-m etilico del acido t r i  

flu oro-m etil-tio -3 ' - f enilamino-2-benzoico:

do sobre e l copolímero, lo  que corresponde a un 52$ de

grupo monómero anti-inflam atorio presente en e l polímero.

Se introducen en un matraz de fondo redondo 0,82 

g de hidruro de sodio, en suspensión a l 58?» en aceite, y 

2 g de dimetilformamida. Se enfría la suspensión a OGC y 

luego se introduce, gota a gota, una solución de 6,3 S de

asido tri£luorometil-*tio -3  '-“f  sulla mino-2-benzoico en 20 &

de d im etilf ormamida. La meada de reacción se deja en agi 

tacióh durante 24 horas a la temperatura ambiente y luego 

se introducen 3 S de cloro-acetato de v in ilo . Se deja la

30.8.73. -  54 -
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meada 24 horas en agitación a la temperatura ambiente.

Se v ierte la suspensión en 400 mi de agua y e l 

precipitado crista lino sa f i l t r a  con succión y se disuelve 

luego en éter sulfúrico.

La solución eterea se lava con una solución acuo 

sa de NaOH N/2 y luego con agua hasta que las capas acuo­

sas sean neutras.
Después de la destilación del éter a presión re 

ducida, se obtienen 5 g de residuo crista lino, que se re 

cris ta liza  en 60 mi de una mezcla metanol:agua 95^5-

Se obtienen 4,5 g de producto puro.

P. fusión = 422C 

\ CHC1,
\  ̂ = 290 nm

- ' 'máx

Análisis 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
Preparación de un copolímero N -vln il-p irro lldo- 

na/éster v in ilo x i—carbonil—metílico del acido triflu oro— 

-metil-tio-.V-fenilam ino-2-benzoico (procedimiento 2).

1 g de áster vin iloxi-csrbonilm etílico del ácido 

trifluoro-m etil-tio-3 '-fenilam ino-2-benzoico, preparado se

30.8.73. -  55 -
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gún e l ejemplo 24, se copolimeriza con 1 g de N -vim l-p irro 

lidona en presencia de 0,2 g de azo-b is-isobutiron itrilo en 

solución en 4 g de etanol calentando durante 24 horas a re­

flu jo .
la  solución se diluye con etanol, se f i l t r a ,  y el 

polímero se precipita vertiendo la solución en 400 mi de éter

sulfúrico.
Se obtienen 0,8 g de polímero puro. 

n CHC1
Á 3 = 291 nm
‘ 'máx

Análisis encontrado: C 59,31

H 6,37 

N 9,54 

S 2,72 

F 4,42

El análisis indica que se ha fijado  32/» de acido 

tr iflu o ro -m etil-t io -3 1- f enilamino-2-bensoico sobre el copo 

limero, lo  que corresponde a un 40,5^ de grupo monómero an 

ti-in flam atorio presente en e l polímero.

EJEMPLO 26 '

Preparación de un couolimero estearato de vin ilo/ 

/áster viniloxi-carbonil-m et i l ic o  del acido.trifluoro-m etil^ 

-‘tio-.3 l -fenilamino-2-ben2Qico ( procedimiento, 2)...

1 g de áster vin iloxi-csrbon il-m etilico del acido

30.8.73- -  56 -
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trifluoro-m etil-tio-3 '-fenilsm ino-2-benzoico, preparado se

gán e l ejemplo 24, se copolimeriza con 1 g de estearato de 

v in ilo  en presencia de 0,2 g de aao-bis-isobutiron itn lo 

en solución en 4 g de acetona, calentando a reflu jo  duran

te 24 horas.
El polímero se precipita vertiendo la solución 

en 400 mi de etanol. Se obtienen 0,9 g de polímero puro.

^ chci3

<mxA 290 nm

Análisis encontrado: C 66,36

H 8,01

N 1,92

S 3,71

El análisis indica que se ha fijado  44?" de áci­

do tr iflu orom etil-t io -31-íenilamino-2-benzoico sobre el co 

polímero, lo  que corresponde a 56* de grupo monómero presen 

te en e l polímero.

EJEMPLO 27

Ester vin il-oxi-carbon il-m etíllco del ácido (cío 

rO-4 fe n i l )-2 -1iaaol-acético-4, o ácido fenolózico.

30.8.73. 57 -
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En un matraz da fondo redondo que contiene 4,2 

g de hidruro de sodio, en suspensión al 58# en aceite, y 

•j5 40 mi de di me t i l f  orina mida, enfriado a 0^0, se introducen,

gota a gota, 2,53 g de a'cido fenclózico en solución en
, /

30 mi de dimetilformamida. la mezcla se deja en agitación 

durante 72 horas a la  temperatura ambiente y luego se in­

troducen en la  misma 1,2 g de oloio-acetato da vinilO .

20 Se deja la mezcla'durante 24 horas en reposo,

y después se v ierte  en agua. El precipitado se toma en 

éter, y la  solución se lava con IíaOH 0,2 N y después edil 

agua hasta qüe las capas acuosas sean neutras. Se destila 

el éter a presión reducida, y se cris ta liza  al producto 

25 en heptano.

30.8.73. - 58 -
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Se obtienen 2 g de producto puro.

P. fusión: 832C.

o l-r.
 

» 
b̂-l O H

0-> II 297 nm
r̂nax

Análisis: Calculado Encontrado

C 53,49 53,5

H 3,30 3,87

N 4,16 3,96

C1 10,53 10,04

S 9,52 9,41

EJEKPLO 28

Preñeración de un oopolímero metaorilato de eatea- 

rllo/ester vlniloxl-carbonil-netíl ico del, ácido fenolósico_

( procedimiento 2).
> 1 g de óster viniloxi-carbonil-metílico del aci­

do fenclózico, preparado según el ejemplo 27, se copolime- 

i’iza con 1 g de metaorilato de estearilo en presencia de 
0,2 g de azo-bis-iaobutir.onitrllo en solución en 5 ¡S de ei'ii 

nol, calentando durante 24- horas a reflujo.
21 polímero se precipita vertiendo la solución 

en metanol t ib io . Se obtienen 0,75 g de polímero puro.

n CHC1,
] J = 297 nm
A  niáx

Análisis encontrado 5 C 68,76

-  59 -30.3.73.



H 8,03 

N 0,71 

01 1,68 

S 1,55
El análisis indica que se ha fijado  12,4?“ de ací  

ao fenclózico sobre e l oopolíraero, lo  que corresponde a un 

16iH¡ de grupo monómero. anU-teflaMtorio presente en e l co

polímero.

-rjeíIPLO 29

prAneración de un cobolírcero asteara.! ?. ae ’n H¡=.

m/A-ater vinilnrl-carbonll-me tó lico del ácido fenolósloo,

(procedimiento 2)«_
0,5 g de áster vin iloxi-carbon il-m etílico del aci 

do fenclózico, preparado según el ¿jemplo 27, se copolimerj. 

zan con 0,5 g de estearato de v in ilo  en presencia de 0,1 g 

de azo-b is-isobu tiron itrilo  en solución en 3 g de acetona,

calentando durante 14 horas a re flu jo .
Después de concentrar la solución, se v ierte so­

bre metanol t ib io . Se obtienen 0,6 g de polímero puro.

«y CHCl,
^  J as 297 nm 
' '  mx

Análisis encontrado ¡ 0 67,03

H 7,92

30.8.13. 60 -



N 1,1

01 2,66

SI análisis indica que se ha fijado 19,3# de 

ácido fenclózico sobre el copolíaero, lo  que corraspon 

de a un 25,8?» de grupo monómero ant i-inflama torio pre­

sente en e l copolimero.
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EJEMPLO 30

Ester vin iloxi-carbon il-m etílico del acido

(m etil-2'-cloro-3'-fenil)-am ino-2-piridin-carl3 0xílico-3,

o clonixina.

Me COOH

Se introducen en un matraz de fondo redondo 0,41 

g de hidruro de sodio, en suspensión al 58# en aceite, 

y 1 g da dlmetilformamida. Se enfría la suspensión a 02C 

y'luego se introduce en la nii3ma, gota a gota, una sus­

pensión de 2,63 S de clonixina en 15 S ds dimetilformanii-

30.§.73. -  61 -
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da. La mezcla de reacción se deja durante 24 horas en agi­

tación a la  temperatura ambiente y luego se introducen 

en e lla  1,5 g de cloro-acetato de v in ilb  y se deja duran­

te 56 horas en agitación a la  temperatura ambiente.

El producto se precipita en forma de cristales 

vertiendo la  mezcla sobre agua. Después de f i l t r a r ,  se 

disuelven los crista les en cloroformo y la solución se 

lava con nra solución acuosa de NaOH N/10 y luego con 

agua hasta que las aguas de lavado sean neutras.

Las capas orgánicas se secan, y e l cloroformo

"se  destila a presión reducida.

Se recogen 2,8 g de producto bruto, que se re- 

cris ta liza  en 250 mi de mezcla etanol:metanol 50:50.

Se obtienen 1,3 g <ie producto puro.

P. fusión: 1912C.

v CHC1,
J »  332 nmA rnax

Análisis: Calculado Encontrado

C 58,87 58,28

H 4,36 5,13

II 8,07 8,33

Cl 10,22 10,86

EJEMPLO 31

25 Preña ración de un copolímero H -vin il-n irrolido-

30.8.73. -  62 -



cedimiento 1)
En un matraz de fondo redondo que contiene 0,42 

g de hidruro de sodio, en suspensión al 58?¿ en aceite, 

y 2 g de dim etilf ormamida, se introduce una suspensión de 

2,63 g de clonixina en 15 8 de dimetilformamida.

la  mezcla se deja en agitación a la temperatu­

ra ambiente durante 24 horas, y luego se introducen en

e lla  4,5 g ¿el polímero N-vinil-pirrolidona-acetato d e^

n ilo , preparado según e l ejemplo 1 a) en solución en 15 8 

de dimetilíormainida y se calienta la  mezcla a 50*0 duran­

te 24 horas.
Se precipita e l polímero vertiéndolo en 500 mi 

de agua. Después de filtra c ió n  y disolución en 50 mi de 

etanol, se reprecipita el polímero vertiéndolo sobre 500 

mi de éter sulfúrico.
Se disuelve e l polímero de nuevo en etanol, y 

se reprecipita una vez más en éter sulfúrico.

Se obtienen 2,7 s de polímero puro.

^ OHGU
^  J = 335 nm 
A  máx

Análisis encontrado i 0 57»57

H 6,90 

N 11,72
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El análisis indica que se ha fijado  28$ de cío 

nixina sobre e l copolímero, lo  que corresponde a un 37$ 

de grupo monómero anti-inflamatorio presente en e l  po li

mero.

5

10

15

EJEMPLO 32

Ester vin iloxi-carbon il-m etílico del acido di 

m etil-21, 3 '-d ifenilam ino-carboxílico-2 , o ácido mefená 

mico:
Me OOOH

Ma COOOH OOOOH * OHO ¿

En un matraz de fondo redondo que contiene 0,62 

g de hidruró de sodio, en suspensión a l 58$ en aceite, 

ir 2 g de dimetilfQfmámida, enfriado previamente a OflC, 

se introduoa, gota a gota, una suspensión da 3 g de aci­

do mefenámioo en 20 g de dim etilf ormamida.

La suspensión se deja durante 24- horas en agi-

30.8.73 •
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tación a la temperatura ambiente y luego se introducen 

en e lla  1,5 g de cloro-acetato de v in ilo  y la mezcla se 

deja en agitación a la temperatura ambiente durante 24 

horas ma3.

El producto se recoge en forma de crista les, 

vertiendo la mezcla de reacción en 500 mi de agua. Después 

de f i l t r a r ,  se disuelven 103 crista les en éter sulfúrico 

y se lavan las capas orgánicas con una solución acuosa 

de NaOH N/2, y luego con agua, hasta que las capas acuo­

sas sean neutras.

Se destila e l éter sulfúrico a presión reducida, 

y e l residuo se recris ta liza  en metanol.

Se obtienen 2,7 g ¿e producto puro.

P. fusión: 872 0

15 . CHC1, . C'HCl,
\ , 3 = 280 nm X  -

= 360 nm
,A' znax̂ '  maXg

Análisis: Calculado Encontrado

C 70,35 70,13 '

H 5,60 5,92

20

EJEMPLO 33

N 4,32 4,35

Preparación de un copolímero N -vin il-p irro lido-

na/éster vin iloxi-carbon il -m etílico del ácido mefenámico

25 (procedimiento 2).
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1 g de áster vin iloxi-carbon il-m etilico del áci 

do mefenámico, preparado según e l ejemplo 32, se copoli- 

meriza con 1 g de N-vin il-p irrolidona en presencia de 

0,2 g de azo-b ia-isobutiron itrilo  en solución en 2 g de 

etanol.

la  mezcla de reacción se calienta durante 24 

horas a re flu jo , y luego se diluye con cloroformo, se f i l  

tra y se precipita e l polímero en 500 mi de éter su lfúri­

co.

Se obtiene 1 g de polímero puro.

X CHC1, . . CHC1,3 _/ 280 nm J = 358 niji
max1 A max2

.Análisis encontrado: C 65,22

H 7,12

•N 8,74

El análisis indica que se ha fijado  32$ de áci­

do mefenámico sobre el copolímero, lo  que corresponde a 

un 43$ de grupo monómero anti-inflam atofio presente en 

e l polímero.

EJEMPLO 34

Preparación de un .copolímero eataarato de v in i- 

lo/éster y in lloxi-oarbonll-m etílioo del ácido mefenámico 

(procedimiento 2).

25 1 g de áster vin iloxi-oarbonil-m etílico del áci
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do mefenámico, preparado según el ejemplo 32, se copoli- 

meriaa con 1 g de estearato de v in ilo  en presencia de 0,2 

g de azo-b is-isobutiron itrilo  en solución en 2 g da ace­

tona.
La mezcla de reacción se calienta a reflu jo  du­

rante 24 horas, y luego se diluye con cloroformo, se f i l ­

tra, y el polímero se precipita vertiéndolo sobre 500 mi 

de etanol. El polímero se purifica disolviéndolo en clo­

roformo y reprecipitándolo en etanol 3 veces más.

Se obtienen así 0,5 g de polímero puro.

CHG1-) .
 ̂ = 358 nm \ 

mái ^

OHCl-j
J = 278 nm

''máxg

Análisis encontrado: C 72,32

H 8,67

N 2,26

El análisis indica que se ha fijado  51$ de aci_ 

do mefenámico sobre el copolímero, lo  que corresponde a 

un 68,5$ de grupo monomero anti-inflamatorio presente en 

e l polímero.

EJEMPLO 35

Ester vin iloxi-carbon il-m etilico del aoido (m_e 

tox i-7-m etil-lO -fenotiazin il“ 2 ) - 2“ Ot-metil~acético, o

ácido protizín ico:
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i ) KaH
------ '------ ,------------------ »

2) C1CH COOCH = CH

COOH

Me Me

10

-  COOCH COOCH = CH 
2

Me Me

En un matraz de fondo redondo que contiene 0,82 

g de Hidruro de sodio, en suspensión a l 58$ en aceite, 

y 2 g de dimetilformamida, previamente enfriado a 02C,

15 sé introduce gota a gota una solución de 6,3 g de ácido 

protizin ico en solución en 15 g de dimetilformamida.

La mezcla de reacción se deja en agitación du­

rante 5 Horas a la temperatura ambiente, y luego se intro­

ducen en e lla  3 g de oloró-aoetato de v in ilo  y se deja 

^  en agitación a la temperatura ambiente durante 24 Horas 

más.

Se vierte la  mezcla de reacción en 500 mi de 

agua, se extrae con éter sulfúrico, se lava con una solu­

ción acuosa de lía OH K/2, y luego con agua Hasta que las 

^  capas acuosas sean neutras.
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Después de la destilación del éter a presión re­

ducida, se cris ta liza  e l producto disolviéndolo en una 

mezcla metanol: agua 60:40 tib ia , y enfriando después la 

solución.

Se obtienen 2,8 g de producto puro.

P.fusión = 722C

A nális is : Calculado Encontrado

C 63,15 63,33

H 5,26 5,56

N 5,50 3,25

S 8,02 7,80

15

20

25

EJEMPLO 36

Preparación de un copolímero estearato de vin i- 

lo/éster viniloxi-oarbonil-m etíiio'o del ácido nrotizínico 

(procedimiento 2).

1 g de áster vin iloxi-carbon il-m etílico del áci­

do protizín ico, preparado según el ejemplo 35, se copoli- 

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

g de azo-bis-i30butironitrilo en solución en 4 g de ace­

tona. *v
La mezcla de reacción se calienta durante 24 

horas a re flu jo . La solución se diluye con acetona y el 

polímero se precipita vertiendo esta solución enefcanol.

Se obtienen 0,7 g de polímero puro.
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= 257 nm

5

Hexano Hexano
\ = 315 nm \ ,
S z' rnax.max„

Análisis encontrado: G 69,12

H 8,33

N 1,73

3 3,80

El análisis indica q_ue se ha fijado 38,5/» de 

ácido protizín ico sobre e l copolímero, lo  que corresoon- 

de a un 49$ de grupo monómero anti-inflamatorio presente

en e l polímero.

EJEMPLO 37

Ester vin iloxi-curbonil-m etílico del acido (me 

t il- lO - fen o tia s in il-2 ) - 2-acético o acido metiazmico:

20

i )  NaH 
---------------------- —
2) CICHgCOOCH = Cñ2

gCOOH

Me
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En un matraz de fondo redondo que contiene 4,2 

g de hidruro de sodio, en suspensión al 58$ en aceite, y 

40 mi de dimetilformamida, previamente enfriado a 02C, 

se introduce gota a gota una solución de 2,71 g de aci“ 

do metiazínico-en 12 mi de dimetilformamida.

La mezcla de reacción se deja en agitación du­

rante 72 horas a la temperatura ambiente, y luego se in­

troducen en e lla  1 ,2  g de cloro-acetato de v in ilo  y se

deja en reposo durante 24 horas.

La mezcla se vierte en agua y, después de extraer

con cloroformo, se lavan las capas orgánicas con una so­

lución acuosa de NaOH N/lO y luego con agua hasta que las 

aguas de lavado sean neutras.

Se concentra la solución, y 3e precipita e l prô

duoto con isopropanol. Se obtienen 1,5  g de producto pu-

ro en forma de goma.

Análisis: Calculado Encontrado

C 64,20 64,09

H 4,83 5,07

N 3,94 3,83

S 9,02 9,24

EJEMPLO 38

Preparación de un copolímero metacrilato de es- 

tearilo/éster vin iloxi-carbon il-m etílico del ácido rnetia- 

zínico (procedimiento 2) .
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1 g de áster vin iloxi-carbonil-m etílico del 

ácido metiazínico, preparado según e l ejemplo 37, se co- 

polimeriza con 1 g de metacrilato de estearilo  en ¿nosen— 

cia de 0,2 g de azo-b is-isobutiron itrilo  en solución en 

5 5 g de etanol.
La mezcla de reacción se calienta a re flu jo  du­

rante 14 horas, y despu.es se precipita e l polímero ver­

tiendo la  solución en metanol t ib io .

Se obtienen 0,6 g de polímero puro.

10 Análisis encontrado: C 75,70

H 11,20 

N 0,68 
S 0,14

El análisis indica que se ha fijado 8,9$ de 

15 ácido metiazínico sobre e l copolímero, lo  q_ue correspon­

de a 1 1 ,7$ de grupo monómero anti-inflamatorio presente 

en e l  copolímero.

EJEMPLOS M  COI-,POSICIONES FARMACEUTICAS

20

EJEMPLO A

Se preparan según la invención comprimidos de 

350 rng destinados a ser tragados, procediendo a l mezcla­

do de los siguientes ingredientes:

25 Polímero según e l ejemplo 1 150 mg
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Almidón 150 mg

S ílic e  coloidal 40 mg

Estearato de magnesio 10 mg

Estos comprimidos, administrados a razón de 5 

a 6 por día a un paciente que sufre osteoartritis de las 

rod illas, permiten, a l cabo de un tratamiento de 2 sema­

nas, suprimir todo dolor.

En este ejemplo de composición, e l polímero an

ti-in flam atorio según e l ejemplo 1 se puede reemplazar 

ventajosamente por la misma cantidad de uno de los po lí­

meros preparados según los ejemplos 3> 5, 10, 15, 28, 34 

y 36.

BJErJFLO B

Se preparan según la  invención comprimidos de 

250 mg destinados a ser tragados, procediendo al mezcla­

do de los siguientes ingredientes:

Polímero según e l ejemplo 8 50 mg

Almidón 160 mg

S ílice  coloidal 35 mg

Estearato de magnesio 5 mg
Estos comprimidos, administrados a razón de 4

a' 5 por día durante 15 día3 , y luego a razón de 2 a 3 com­

primidos en días alternos durante 2 a 3 semanas, permi­

ten tratar con e ficacia  ciertos reumatismos articulares
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■agudos como la ciática.
En este ejemplo, e l polímero anti—inflamatorio

preparado según e l ejemplo 8 se puede reemplazar venta­

josamente por una cantidad equivalente de uno de los po- 

5 limeros preparados según los ejemplos 7> 13> 20, 23 > 2o

y 29.

EJEM PLO C

Se prepara de acuerdo con la invención una com- 

•jO posición farmacéutica destinada a tratar inflamaciones

por vía tópica, procediendo a l mezclado de los siguientes 

ingredientes:

Polímero según el ejemplo 11 500 mg

Palmitato de isopropilo, cantidad su­
ficiente para 50 g

15 / , , tPor aplicación regular de esta composición en 

los lugares inflamados, se comprueba una regresión rápi­

da de la inflamación.

En este ejemplo, e l polímero preparado según 

20 el ejemplo 11 puede reemplazarse ventajosamente por una

cantidad equivalente de un copolímero preparado según uno 

de los ejemplos 3» 8 , 13 y 38.

EJEMPLO D

25 Se prepara según la invención una composición
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farmacéutica declinada o tratar inflamaciones por n o  tó­

pica procediendo a l «saciado de loa ingredientes s i t ie n -

tes:
Polímero preparado según e l ejemplo 22 4-CO mg

Etanol, cantidad suficiente para -;0 *=
Cuando se aplica esta composición con regula­

ridad en los lugares inflamados, permite reprimir la in­

flamación y suprime e l dolor.
Sn esta composición, el polímero preparado ca­

gón e l ejemplo 22 se puede reemplazar con ventaja por una 

cantidad equivalente de uno de loe folímeroo preparado 

según uno de loo ejemplos 17, 18, 31 7 33.

BJEiarLO 3

Se prepara según la invención una composición 

farmacéutica en forma de aerosol para tratar inflamacio­

nes por vía tópica, procediendo a l mezclado de los siguien

te3 ingredientes:

Polímero preparado según e l ejemplo 25 6 g

Stanol, cantidad suficiente para 1°ü <=>
25 g de esta composición se introducen seguida­

mente en una bomba de tipo aerosol, en presencia de un gas 

propulsor oonstltuido por 40 g de diclorodifluorometano

y '35 g de triciorofluorometano.
Por pulverización de esta composición soore las
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inflamaciones, se obtiene una película que protege e l lu­

gar inflamado a l mismo tiempo que lo  trata.

Aplicándola a razón de dos reces por día, se com­

prueba nna regresión neta de la inflamación en e l caso 

5 de la  tend in itis .

EJEMPLO F

Se preparan según la  invención supositorios des­

tinados a ser administrados a pacientes que sufren in fla - 

10 mación articu lar, procediendo a l mesclado de los siguien­

tes ingredientes:

Polímero preparado según e l ejemplo 28 0,3 g

Cafeína ■ 0,1 g

S ílice  purificada 0,2 g

15 Manteca de cacao, cantidad suficiente para 3>5 g

La administración de 3 a 4 supositorios en 24 

lloras permite obtener una regresión excelente de la in fla ­

mación.
En este ejemplo, e l polímero preparado según el 

20 ejemplo 28 se puede reemplazar ventajosamente por una can­

tidad equivalente de uno de los polímeros preparados se­

gún los ejemplos 3> 10, 20, 23 y 36*
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BHSAYOS JB ACTIVIDAD DE ClBhfOd POLIifBIiOS ¿ffl-I?:'i?LAbiATO- 

RIOS SBSÜK LA INVENCION

5

10

15
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ios polímeros que se han ensayado son aquellos 

que contienen en forma de ramificaciones latera les, o bien 

moléculas de indometacina "Polímeros anti-inflamatorios - 

Indometaciña", o bien moléculas de ácido flufenámico "Po 

limeros anti-inflamatorios -  Acido flufenámico". 

i a Por vía oral

La actividad anti-inflamatoria de las composi­

ciones a base de copolímeros anti-inflamatorios según la 

invención ha sido estudiada por medio del edema experimen­

ta l produoido por la carragenína.

Con este objeto, ratas machos y hembras de la 

cepa Wistar, de un peso medio de 180 + 10 g procedentes 

de una misma cría, se dividen en grupos, cada uno de ios 

cuales comprende 10 animales.

Se provoca e l edema por medio de una inyección 

de 0,1 mi de una solución es té r il al 1?í de carragenina 

en una solución de cloruro de sodio a l 9 por mil en agua. 

Esta inyección se efectúa bajo la superficie plantar de 

la pata posterior izquierda del animal.

£ara cada ensayo, un primer grupo de animales 

sirve de grupo testigo. La diferenoia entre e l volumen 

de la pata posterior izquierda de cada animal sobre la
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cual se ha provocado e l edema y e l volumen in ic ia l de 

la  misma pata posterior izquierda sirve para medir la in­

tensidad del edema. Los restantes grupos de animales se 

someten a tratamientos preventivos o curativos, con ayu- 

5 da, por una parte, de los polímeros anti—inflamatorios 

' según la  invención, y por otra parte con ayuda de mole- 

- culas anti-inflamatorias aisladas.

Estos diversos tratamientos tienen como conse­

cuencia una reducción en la importancia del edema provo- 

10 cado sobre la pata posterior izquierda del animal.

La disminución en $ de la diferencia de volu­

men entre la pata posterior izquierda de los animales de 

cada grupo con relación a l volumen de la  pata posterior 

izquierda de los animales del grupo testigo, permite me- 

15 d ir la  eficacia  de los diversos tratamientos ensayados.

La aotividad anti-inflamatoria se mide 3 horas,

6 horas, 24 horas y 30 horas después de la inyección lo ­

cal de carrsgettina.

El volumen de la pata de loa animales se mide 

20 . sumergiendo la pata en un tubo graduado que contiene mer­

curio. Las variaciones de la  altura del mercurio permiten

apreciar la  disminución o 6l aumento del edema.
grata miento preventivo con ayuda dé ''polímeros an ti-in fla -

■ ma torios -  Ind ometa ciña11

25 Este ‘tratamiento tiene lugar una hora antea de

31.8.73. - 78 -



10

15

20

25

31.3.73.

la inyección de carragenina.

Un primer grupo se ha "tratado con ayuda de 1 mi, 

por cada 100 g de peso corporal, de una suspensión de indo 

metacina con 0,5 mg por mi en una solución de carboximetil 

celulosa a l 1?» en agua.

Un segundo grupo de animales se lia tratado con 

ayuda de 1 mi por cada 100 g de peso corporal, de una sus 

pensión del polímero anti-inflamatorio, ta l como el prepa 

rado según e l ejemplo 1, de 1 mg por mi en una solución de 

carboximetilcelulosa a l i/¿ en agua.

En las dos soluciones arriba descritas, la con­

centración de sustancia activa o indometacina es idéntica.

los resultados observados se recogen en la tabla

siguiente:
HABIA 1

Compuestos 3 horas 6 horas 24 horas 30 horas

Indometa ciña 41 '/* 41 §» 44 i 42 s/o

Polímero de 
acuerdo con el 

Ejemplo 1
0 15 lo 34 $ 61 #

Cómo se puede comprobar, la actividad anti-in fla  

matoria del polímero según la invención no se.manifiesta 

hasta seis horas después de la f  orina clon del edema. Su in
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tenaidad de acción es superior a la de la indometacina a l 

cabo de treinta horas.

Por e l contrario, la indometacina sola tiene una 

acción rápida desde la tercera hora, y dicha acción î erina-— 

liece prácticamente constante hasta haber transcurrido trein­

ta horas.

Tratamiento preventivo con ayuda de 11 polímeros anti—inxlama—

torios-Acido flufenámico11

Este tratamiento es idéntico al anterior, pero e l 

primer grupo se ha tratado con ayuda de 1 mi por cada 100 g 

de peso corporal de una suspensión de ácido flufenámico de 

0,5 nig por mi en una solución da carboximetilcelulosa al 

eh agua, y e l segundo grupo de animales se ha tratado con 

ayuda de 1 mi por cada 100 g de peso oorporal, de una sus­

pensión del polímero anti-inflamatorio ta l como e l prepara 

do según e l ejemplo 8, de 1,35 mg por mi en una solución de 

carboximetilcelulosa a l i?í en agua.

En'las dos soluciones arriba descritas, la concen 

tración en sustancia activa o ácido flufenámico 63 idéntica.

Los resultados observados se recogen en la tabla

s i g u i e n t e :
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TABLA I I
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31.8.73.

Compuestos = 3 horas 6 horas . 24 horas . 30 horas

Acido
flufenamico 36 f<> 33,5 i 19 1» 18 £

Polímero de 
acuerdo con 

el
Ejemplo 8

0
•

0 i°
t

20 já 39 ?í

Como se puede comprobar, la actividad anti-in fl£  

matoria del polímero según la  invención no ae manifiesta has 

tá 24 horas después de la formación del edema. Su intensi­

dad de aoúlón es superior a la d-el acido flufenamico al ca­

bo de 3 0 horas.
Por e l contrario, el acido flufenamico solo, tie? 

ne una acción rapida desde la tercera hora, y esta acusa 

una disminución muy clara desde la vigésimo-cuarta hora.

2S Por vía tópica

La actividad anti-inflamatoria por vía tópica de 

las composiciones a base de dopolímefos antl-inflamatorios 

según la  invención, ha sido estudadB igüalmsnte con ayuda 

del absceso experimental producido por la oarragenina,

Con este objeto, ratas hembra de la cepa Wistar,
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de un peso medio de 150 + 10 g, procedentes de una misma 

cría, se dividen en grupos, cada uno de los cuales com­

prende 10 animales.
Se provoca e l absceso por una inyección sub- cu 

tánea, en la  parte posterior, previamente afeitada, del 

lomo de las ratas, de 0,5 mi de una solución es té r il al 

2<fa de carragenina en una solución de cloruro de sodio al

9 por mil en agua destilada.

Para cada ensayo, un primer grupo de'animales

sirve de grupo testigo .

los otros grupos se someten a tratamientos pre­

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

límeros flTvfcl-inflamatorios según la  invención y, por otra 

parte¡ con ayuda de moléculas anti—inflamatorias solas.

A fin  de medir la  importancia de la disminución 

de loé abscesos, se sacrifican algunos animales 24 horas 

después de la  inyección de carragenina y otros 72 horas 

después de esta misma inyección, y se determina e l peso

de los abscesos.
Se calcula entonces en ?£ la  disminución del pe­

so de los abscesos de los animales tratados con relación 

a las de los animales testigos.

tratamiento preventivo v curativo con ayuda..de "polímeros 

anti-inflamatorios - Indometacina11

Un primer grupo de ratas ha sido tratado 24
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horas y 3 horas antes de la inyección de carragenina, por 

aplicación en la parte afeitada del lomo de 0,5 mi de una 

solución a l 5$ de indometacina en una mezcla compuesta de 

80?ó de sulfóxido de dimetilo y 20;¿ de agua.

Seguidamente, se ha realizado otra aplicación 

tópica 3 horas después de la inyección decarragenina.

Un segundo grupo de ratas se ha tratado preven­

tiva y curativamente de la misma manera y con los mismos 

intervalos de tiempo con ayuda de 0,5 mi de una solución 

a l 10̂ « del polímero anti-inflamatorio según e l ejemplo -\

&h una meada conipuesta de 80/<¡ de sulfoxido de dimetilo y 

20$ de agua.
Como en el caso del tratamiento por vía oral, 

las dos soluoionea ensayadas tienen la misma concentración

en sustanoia activa o indometacina.

Los resultados observados se recogen en la ta­

bla siguiente
TABLA I I I

Compuestos 24 horas 72 horas

Indometacina

CO 66 $

Polímero de 
acuerdo con e l 

Ejemplo 1
43 $ 0

31.8.73. - 83 -



Como se puede comprobar, la actividad anti—in fla  

matoria dol polímero de acuerdo con la invención es prácti­

camente idéntica a la de la indometacina; pero al cabo de 

72 horas, la indometacina sigue siendo activa, mientras 

que e l polímero no presenta ya actividad alguna.

Debe subrayarse que el tratamiento con indometâ  

ciña provoca una fuerte mortalidad antes de que transcu­

rran las 72 horas (e l  4 0 de los animales tratados).

Además, la autopsia de los animales restantes 

ha demostrado numerosos signos de toxicidad, particular­

mente lesiones a l n ivel del estomago y de los intestinos.

Por e l contrario, no se ha observado mortalidad 

alguna entra las ratas tratadas con e l polímero según la 

invención, y además, la autopsia de éstas no ha permitido 

apreciar signos de toxicidad.

Tratamiento preventivo y curativo con ayuda de "polímeros 

anti-inflamatorios -  Acido flufenámico11

Este tratamiento es idéntico a l anterior, pero 

e l primer grupo de ratas se ha tratado con ayuda de 0,5 

ral de una solución a l 5í» de ácido flufenáraico en una mes 

cía compuesta de 8O/ó de sulf oxido de dimetilo y 20;» de 

agua, y e l segundó grupo de ratas 30 ha tratado preVenti 

va y curativamente con ayuda de 0,5 mi de una solución 

a l i3,5/“ del polímero anti-inflamatorio según e l ejemplo 

8 en una mesóla compuesta de QOj'í de sulfoxido de dimoti-



lo  y 20;í de agua.

Al i  ¿¿útil que en el trata raí éxito por vía oral, las 

dos soluciones ensayadas tienen la misma concentración en 

sustancia activa o acido fiufenainico.

los resultados observados se recocen en la tabla

siguiente:

TABLA IV

10

15

Compuestos 24 horas 72 horas

Acido
fluíenamico 26 0

Polímero de 
acuerdo con el 

Ejemplo 8
25 " ■ 0

Según esta tabla, se puede comprobar que la ac­

tividad anti-inflamatoria del polímero de acuerdo con la 

¿o invención es totalmente analogü a la del acido flufenami

cOi Sin embargo, no se ha observado efecto secundario al 

¿juno con el ^polímero anti-inflamatorio — Acido flufenamjt 

oo".

Acción xi o uloorí.;;ena de los polímeros anti-lnflama torios 

25 según la invención.
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31.8.73.

Los polímeros que han sido ensayados son, o bien 

los "polímeros anti-inflamatorios -  Indometaciña", o bien 

los "polímeros anti-inflainatorios -  Acido fluíenámico".

El protocolo experimental aplicado para los en­

sayos es e l descrito en e l "Journal Pharmacologique" (París) 

Í971j 2, 1 , 81- 83, suplemento a l E2 1 , ficha te'cnica N2 i i .

Técnica

Grupos de 9 a 10 ratas que pesan de 230 a 250 g, 

de los cuales uno o dos grupos sirven de testigo, se some 

ten a dieta hídrica 18 horas antes de la primera administra 

ción del producto, y se mantienen con dicha dieta hasta el 

fin a l de la . experiencia.

El tratamiento es diario y tiene una duración de 

3 días. Los .productos a ensayar se administran por la maiía 

na en solución acuosa o en suspensión a razón de 1 ral por 

cada 100 g de peso corporal. Los testigos reciben únicumon 

te e l vehículo.

Después del primero y e l tercer días, se ex tir­

pan los estómagos, y bg examinan. Reciben entonces .una ca­

lific a c ió n  según e l barerao siguiente:

0 ausencia de úlcera

1 una a dos úlceras

2 tre 3 a cuatro úlceras

3 mas de cuatro úlceras

-  86 -
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Se calcula de3pue3 e l índice de ulceración para 

•cada dosis según la fórmula:

Suma de las calificaciones x 5» de estómagos que pre-
sentan ulceras

número de animales

Los resultados obtenidos a l cabo de 24 horas y 

3 días comparando por una parte la indometacina y e l poli 

mero preparado según e l ejemplo 1, y por otra parte, el 

acido flufenamico y el polímero preparado según el ejem­

plo 11, se recogen en las tablas V y VI.

La tabla V permite demostrar que, después de un 

lapso de tiempo bastante corto (24 horas), la indometacina 

en particular y, en menor medida, el acido flufenamico, 

son ya ulcerígenos.

Por e l contrario, la tabla VI permite demostrar 

que el polímero preparado según e l ejemplo 1 tiene un ín­

dice de ulceración mas pequeño que el índice del grupo 

testigo trutado con una composición de placebo, y es be 

índice es aproximadamente 20 veces mas pequeño que e l de 

la indomet'aoina sola, y esto a l cabo de 3 días de trata­

miento.
El índice de ulceración del polímero preparado 

aegún e l ejemplo 11 es aproximadamente 2 veces mayor que 

e l del grupo testigo, pero es aproximadamente 7 veces mas 

pequeño qüe e l del acido fluienamico solo.

31-8.73. -  87 -
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;Por lo  demás, ciertos-ensayos realizados según
j , : : • \ ,
la técnica de Jondet, Saias, Ph ilippe’y Chermat, Ann. Pharra

Pranc. 196*8, 26~num. 1 2, pa'g'inás '767-770, han permitido de-
¡ U • - . ; - :
mostrar que los "polímeros anti-inflamatorios -  Indometáci-

iia y Acido flufenámico", cuando sé administran a ratas que 

padecen úiceras provocadas por e l f r ío  (-202C) no agravan 

é l estado; de estas ú lceras,"a l contrario de lo  que sucede 

en e l caso de la Indornataciña y del ácido flufenámico cuan 

do sé administran solas estas sustancias.

Toxicidad aguda y semi-crónica de los polímeros an ti-in fla -
í f “ /
matbrios según la invención.

■ ^ -  ¡La toxicidad aguda se ha determinado principalmen
! • ’•• • ! J •> , . I
te^sobre los "polímeros a n ti-In fla  matbrios Indometacina y

adido flufenámico" preparados según los ejemplos 1 y 8', y 

sé ha comparado con la de la indometacina y la del ácido 

flufenámico.

La toxicidad aguda dé la indometacina (DL_. ) es
• po

lá ' siguiente: ¡

i j Ratones 90 + 13 mg/kg

' Ratas 32 + 5 uig/kg j

Lá toxicidad agüda dél ácido fluf&námico (DL,-0 ) 

és lá siguiente: '

. Ratones 1,220 g/kg

; Ratas 625 + 6 mg/kg j

! La toxicidad aguda de los polímeros .preiJarados 

según los ejemplos 1 y 8 se ha determinado igualmente so­



bre ratones y ratas.

Los ratones son de raza suiza, machos y hembras, 

y pesan 20 + 1 g y 21 + 1 g. ratas son de raza //istar, 

machos y hembras de 5 semanas, y pesan respectivamente 

-j 10 + 20 g en el caso de los machos y 100 + 10 g en el c£ 

so de las hembras.

Los animales se reparten en lotes de 10 (5 machos 

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

' ñas desde 12 horas antes de la administración del producto 

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

Los polímeros de los ejemplos 1 y 8 se adminis­

tran por vía oral con ayuda de una sonda esofa'gioa en solu 

ción en sulfóxido de dimetilo (33MSO) a diferentes concen­

traciones!

1 g/kg de peso corporal

2 g/kg

3 g/kg

siendo la dosis administrada de 1 mi por cada 100 gramos 

de peso corporal.
Los animales se observan en e l transcurso de la 

hora que Sigue a la ingestión, y después durante %  horas.

No se ha observado casó alguno di muerte después 

de le  administración da estos dos tipos da polímeros, y és 

tos se pueden considerar, por tanto, como no tóxicos a es­

tas dosis, lo  cual es totalmente notable, habida cuenta de

1.9.73. _  91 -



la  DL^q •̂n^omê ac r̂ia en Pa:£,'*:i cu^ar‘
Del mismo modo, la toxicidad semi-crónica deter­

minada según e l mismo protocolo en 29 días de tratamiento 

con ayuda de los polímeros preparados según los ejemplos 

5 1 y 8 a razón de las dosis diarias siguientes:

15 mg/kg durante 14 días 

30 mg/kg durante ó días 

50 mg/kg durante 9 días;

es decir, a l cabo de una cantidad to ta l administrada de 

10 840 mg/kg, no ha entrabado mortalidad alguna en las ratas

tratadas.
Evolución de peso: No se ha observado modifica­

ción notable alguna en e l peso de las ratas durante e l tra

tamient o.
35 Hematología! No se ha registrado variación nota­

ble alguna en los resultados hematologicos.

Prueba de diuresis provocada: El índice de elimi 

nación urinaria revela una variación muy débil, permanecien 

do en la zona compatible con un buen funcionamiento de los 

' 2O riííones.
H istología: Las imágenes histológicas son nórma­

l a ,  a excepción de alguna modificación a l n ivel del híga­

do de las ratas.
Habida cuenta de loa resultados obtenidos en to 

25 xicidad aguda (DLQ >  3 g/lcg, y por tanto, la DL50 es toda

1.9.73. -  92 -



vía más a lta ) y en toxicidad semi-crónica de una duración 

de un mes sin manifestaciones de síntomas de toxicidad m  

croscópicamente vis ib les o histológicamente revelables, se 

puede llega r a la conclusión de que los polímeros anti-in 

5 flamatorios según la invención y particularmente los "poli 

‘ meros anti-inflamatorios -  indometa ciña y acido flufenami­

co" son muy poco tóxicos.
a nn fls los polímeros a n t i - i n f lamatorios sobre la dura^ 

ción del embarazo
|0 Esta acción ha sido estudiada comparando, por

una parte, la  indometacina y, por otra parte, e l "polime 

ro anti-inflamatorio - indometacina" preparado según el 

ejemplo 1 .
Es sabido que la indometacina administrada a ra 

,5 tas grávidas (entra los dios 18»' y 2 1 » de la geetooián) 

provoca un cierto retraso en e l parto.. En consecuencia, 

la indometacina está totalmente desaconsejada en las mu 

jares embarazadas.
El protocolo de los ensayos es e l descrito por 

20 MEEN, J.W., Natura, vo l. 240, 3.de noviembre de 1972, pa. 

ginaa 21 a 25*
Para la indometacina, se han utilizado dosis de 

1 mg y 5 fflfi/kg, y para e l polímero preparado según al ejem

pío 1 dosis de 3 y 15 «gAs-
«= El tratamiento se efeotúa a razón de 1 mi por

1.9.73. -93  -



cada 100 g de peso corporal por vía oral.

los productos se ponen en suspensión en carboxi-

metilcelulosa a l 0,5/fi
Los resultados obtenidos se recogen en la tablas

V II, V III y IX adjuntas.

Interpretación de los resultados.

•j) Caso de la indorneta ciña :

( i )  A la dosi3 de 1 nig/líg se observa:

-  ausencia de hemorragias excesivas;

-  una prolongación del parto (4 s 5 horas, 

contra 2 a 3 horas para los animales tes_ 

fig o s );
-  algunos casos de no expulsión del feto , 

con una pequeña mortalidad en el útero;

- presencia de úlceras estomacales (2 anima

les de un to ta l de 5).

( i i )  A la dosis de 5 mg/kg se observa:

-  presencia da hemorragias excesivas;

_ gran prolongación del parto (3 anima­

les da un tota l da 8) con numerosos muer­

tos en el útero;

- una inhibición que puede llagar a ser to­

ta l, llevando consigo la muerte sin que se 

produzca e l parto (5 animales de un total

1.9.73. - 94 -



de 8);
- la presencia de sangre en el estomago de todos 

los animales.
2) Caso del polímero antünflamatorio-indometaciña prepa 

5 rado según el ejemplo 1 :
( i )  A la dosis de.3 mg/kg se observa;

- ausencia 8e hemorragias excesivas;
- ausencia de prolongación del parto;

- ausencia de mortalidad del feto;

q — ausencia de ulceración,

( i i )  A la dosis de 15 mg/kg ae observan los mis 

moa 3Ígnoo que a la dosis de 3 mg/kg.

Teniendo en cuenta loa resultados obtenidos, se 

comprende, por consiguiente, todo el interes que presentan 
l5 loa polímeros anti-inflamatorios-indometaclna con relación 

a la indometacina sola, y esto a dosis iguales experimente

1.9.73. - 95 -
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La presente solicitud que corresponde a 

la presentada en Luxemburgo, con fecha 29 de Junio de 

1972 , bajo los N2s. 65.621 y 65. 622, se acoge a los be­

neficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro­

piedad Industrial.

REIVINDICACIONES
---------ssssssssssssssís;

. Los puntos de invención propia y nueva, 

que se presentan para que sean objeto de esta solici­

tud de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 

son los que se recogen en las reivindicaciones siguien­

tes:
is.- Procedimiento de preparación de po­

límeros con actividad antiinflamatoria que contienen en 

sus cadenas maoromolecularéB, en forma de ramificaciones 
laterales, moléculas anti-inflamatorias de función áoido 

carboxilioo unidas químioamente a las cadenas maoro&ole- 
Cülares por intermedio de funciones covalentes, caracte­

rizado por el hecho de que en una primera etapa se pre-
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para un derivado insaturado de la molécula anti-inflamat£ 

r ia  de función ácido carboxílico y porque en una segunda 
etapa se homopolimeriza o copolimeriza dicho derivado in­

saturado solo o en presencia de otros monómeros, en pre- 

5 sencia de un catalizador de polimerización.
2§.- Procedimiento según la reivindicación 

1 &, caracterizado por e l hecho de que la molécula anti—in­

flamatoria se f i ja  por intermedio de una función éster o 

amonio cuaternario.
i 3aprocedimiento según la reivindicación

2§, caracterizado por el hecho de que la molécula anti­
inflamatoria de fórmula X-OOOH se fija a la cadena polímera 

de manera que se forman motivos tomados del grupo consti­

tuido por:

(I)

0

• 0 - C - X
II
o

25

20

a)
CH, CH

C

CH,”'
n
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a) CH„ - CH -----
I
C = 0
J
HH
!
CH
!
HH
j
C = 0

ch2 - 0

o
II
C -  X

(IV)

15

20

CHrt -

R '
I
C - 
!
O
!
C
!
QEr

X :

(V)

2 ' 2N -  (0H„)

©
0 - 0

II
o

-  X , Y ©

25
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en cuyas fórmulas: n es un número entero de 1  a 10 y con 
preferencia de 1 a 3 inclusive, R ' representa un átomo de 

hidrógeno o un radical metilo, r  y r '  representan radica­

les alcohilo de 1 a 3 átomos de carbono, Y representa C1 
ó Br, y X representa un resto a r ilo , a lcoh ila rilo  o heter£ 

c íc lico  aromático .derivado de una molécula anti-inflámato- 

r ia .
4-S,- Procedimiento según la  reivindicación 

is ,  caracterizado por e l hecho de que se prepara e l deri­

vado insaturado de la  molécula anti-inflamatoria de fun­

ción carboxílica haciendo reaccionar la sal de sodio de la 

molécula anti-inflamatoria con un compuesto de fórmula:

CH2 -  OH 0 -  00 OH, 01
n

59.- Procedimiento según la reivindicación 

16, caracterizado por e l hecho de que se prepara e l deri­

vado insáturado de la molécula anti-inflamatoria de fun­
ción ácido carboxílico haciendo reaccionar la sal de so­
dio de dicha molécula anti-inflamatoria con cloroaeetato 

de a i l lo  o de metalllo»



6§._ Procedimiento según la reivindicación 

13, caracterizado por el hecho de que se prepara el deri­
vado insaturado de la molécula anti—inflamatoria de fun­
ción ácido carboxílico haciendo reaccionar la sal de so- 

¿q dicha molécula anti—inflamatoria con N—a l i l—cloro— 

acetamida ó N-(clorometilcarbonil-amino-metil)acrilamina.
7§._ Procedimiento según una cualquiera de 

las reivindicaciones 1 ® a 6&, caracterizado por e l  hecho 

de que se efectúa la  polimerización del derivado insatu­

rado de la molécula anti-inflamatoria en presencia de otros 

monómeros de insaturación etilénioa de manera que se ob­
tienen copolímeros cuyos motivos responden a la fórmula 

siguiente:

15

20

0H2 -

R
l
0
i

CH2 -

R'
!
C
t• (VI)

én la  cual: R'representa un átomo de hidrógeno o Uh radi­
cal metilo, R  ̂ representa un radioal comprendido dentro
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del grupo constituido por: a) -  0 -  C -  R, una cadena
II J
0

hidrocarbonada saturada que tiene de 8 a 18 átomos de car 

bonoj b) -  C -  O -  R̂ > representando R^, o bien una ca­

dena hidrocarbonada saturada que tiene de 8 a 18 átomos 

de carbono, o bien un radical H^N'-dialcohilaminoetilo, 

teniendo los radicales alcohilo de 1  a 3 átomos de car­

bono; o) — CH« — 0 *■ C “  Re i representando R5 una cade-¿ I, o
O

na hidrocarbonada saturada que tiene de 2 a 18 átomos;

II
0

/ , y e) -  C -  Glucosamina,d) -N
II
0

y Rg representa un radical comprendido dentro del grupo 

constituido por:

a) 0 *- C -  CH 0 -  C -  X
II
O

II
0
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b ) -  0Ho -  O -  C -  CH -  O -  C -  X
II
O

c) -  CH0 -  m  -  c  -  C H -  O -  c -  X 
2 ¡< 2 11

10

a) - c - 
ii 
o

MH -  CK0 -  KH -  C -  CHp -  O -  C -  X 
2 II ¿ II

©
e) -  o -  c - c h 2 - n  -  ( c h 2) 2 -  o -

r r

C -  X  , Y 
II 
O

©

én cuyas fórmulas: r  y r';representan radicales alcohilo 

de 1 a 3 átomos de carbono, e Y representa 01 o Brj n es 

un número entero comprendido éntre 1  y 10 , y con prefe­

rencia de 1 a 3 inclusive, y X representa un resto a rilo , 

a lcoh ila rilo  o heterccíclico aromático derivado de una

20 molécula anti-inflam atoria.
8&.- Procedimiento según una cualquiera de

las reivindicaciones 1 ® a 1&, caracterizado por e l hecho 

de que lé  molécula anti-inflamatoria re sp o n d e  a la fórmula 

X-000H, en la  cual X se toma del grupo constituido por:

25
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20
r *s R = R, a* alcohilo de 1 a 3
•L ¿ w

átomoB de carbono ó 01» Br, 3? ó 1

25
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X

io

15

20

X = Cl, Br, F 6 I  
y E = alcohilo de 1  a 3 átomos de 

carbono

H s H,- Cl, Me, OMe 

25 ■ Me, OMe, Oí^
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16)

5

10

•X
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-7

!

v

R = OMe <5 CP en posición 
5 ó 6 3

C

24) -;0H2

R = OMe ó CP. en posición 5 ó 6, 
y Ar = fen ilo  o fen ilo sus­
titu ido por uno o varios 
halógenos.

9S.-  Procedimiento según una cualquiera 
.25 de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por

e l hecho de- que e l catalizador de polimerización está
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presente en nna concentración comprendida entre 0 ,2  y 35% 

en peso y de preferencia entre 0 ,5  y  20% en peso con re­

lación al peso to ta l del o de los monómeros.

IOS.- Procedimiento según una cualquiera 

de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por e l 

hecho de que la  temperatura de polimerización esté com­

prendida entre 50 y 1202C.

11&.- Procedimiento según una cualquiera 

de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por 

e l hecho de que e l derivado insaturado de la  molécula an- 

ti-in flam atoria  está presente en cantidad suficiente para 

que e l contenido de motivos sustituidos por la  molécula 

anti-inflamatoria esté comprendido entre 10 y 100% en pe­

so con relación al peso to ta l de polímero.

1 2 a . -  Procedimiento según la  reivindica- 

—ción l a ,  caracterizado por e l hecho de que la  molécula 

anti-inflamatoria de función ácido carboxílico es e l áci­

do flufenámico.

■ 1 3 a . -  Procedimiento según la  reivindica­

c ión  12 a, caracterizado por e l hecho de que e l derivado 

insaturado del ácido flufenámico corresponde a la  fó r ­

mula siguiente:



10
14-S.-  Procedimiento según una cualquiera 

'd e  las reivindicaciones 12» y 13a » caracterizado por e l 
hecho de que e l catalizador está presente en una concen­

tración comprendida entre 0*2 y 35i» y de preferencia en- 

15  tre 0,5 y 20$ en peso con relación al peso to ta l del o

de los monómeros.
15§.- Procedimiento según la reivindica­

ción 128, caracterizado por e l hecho de que e l otro mono 

mero de insaturación étilén ica es la N-vinilpirrolidona 

20 o e l estearato de v in ilo .
168. -  procedimiento según üüa cualquiera 

de las reivindicaciones 12 » a 15 8 , caracterizado por e l 
hecho de que e l derivado insaturado del ácido flufenámi 

CO está presente en cantidad suficiente para que e l con- 

25 te n id o  de m o tiv o s sustituidos por un resto ácido flufená-
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mico esté comprendido entre 10 y 100% en peso con re ía — 

c i6n al peso to ta l de polímero.

17§.- Procedimiento según la  reivindica­

ción 1 2 S, caracterizado por e l hecho de que se hace reac- 

'5 cionar cloroacetato de v in ilo  con la  sal de sodio del

ácido flufenámico para formar flufenamato de v in ilox ica r- 

bonilmetilo, que se copolimeriza con estearato de v in ilo  

para formar e l copolímero correspondiente.

18&.- Procedimiento según la  reivindica­

do ción 12 a, caracterizado por e l hecho de que se hace reac­

cionar cloroacetato de v in ilo  con la  sal de sodio del 

ácido flufenámico para formar flufenamato de v in ilox ica r- 

honilmetilo, que se homopolimeriza para formar e l homopo-

limero correspondiente.

19a«- Procedimiento según la  reivindica­

ción la , caracterizado por e l hecho de que la  molécula an- 

t i —inflamatoria de función ácido carhoxílico es la  indo— 

metacina.
‘20a ,- Procedimiento según la  "reivindica- 

20 ción 19a, caracterizado por e l hecho de que e l derivado

insaturado de la  indometacina corresponde a la  fórmula 

siguiente:

■5-3-77



5

J

OH

0
1
co
I

o - CO - CH2 

Me

OMe

10
0

01

15 . ’
21®.- Procedimiento según la reivindica­

r á n  19§, caracterizado por el heoho de que se prepara 
un eopolímeró efectuando la polimerización del derivado 
insaturado de la indometaclna con otro mónámero de insa 

20 turación etilénica elegido en el grupo constituido por

la N-vinilpirólidona y el estearato de vlnilo.
22§.- Procedimiento según la reivindica­

ción 19st caracterizado por el hecho de que el cataliza­
dor está presente en una concentración comprendida entre 

25 0)2 y 35$ y úe preferencia entre 0*5 y 20$ en peso con
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relación al peso total del o de los monómeros.

238.- Procedimiento según la reivindica­

ción 19S, caracterizado por el hecho de que el derivado 

insaturado de indometacina está presente en cantidad su- 

5 ficiente para que el contenido de motivos sustituidos

, por un resto, de indometacina esté comprendido entre 10

y 100$ en peso con relación al peso total de polímero.

2 4 3 . -  Procedimiento según la reivindica­

ción 19a» caracterizado por el hecho de que se hace reac 

10 cionar la indometacina con hidruro de sodio para formar

la sal de sodio de la indometacina, que se hace reaccio­

nar con cloroaoetato de vinilo para formar ¿(p-cloroben- 

zoil)-l-metil-2-metoxi-57 indol-3,3-acetato de viniloxi- 
•“carbonilmetilú, que se copolimeriza con estearato de vi- 

15 nilo para obtener el oopolímero correspondiente.

25a.- Procedimiento de preparación de po­

límeros con actividad antiinflamatoria.

íal y como se ha descrito en la Memoria 
que antecede, y para los fines que se han especificado.
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. 1 0 . 7 5

JGrM/*

La presente Memoria consta de ciento die­
ciseis hojas escritas a máquina por una sola de sus ca­

ras.

ífcdrid

P.A.
Perneado da Ehx&uru
por Pgjttrt
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