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La invencidn concierne a la preparacion y
utilizacidén de un nuevo derivado del dcido salicilico,
que resulta de'la acilacidn de la funcién fenol de éste por
el acido Lk-clorofenoxi-isobutirico, asi como de los derivad
dos funcibnales de éste sobre la funcidn dcido, especial-
mente sus sales con las bases minerales y organicas, sus
ésteres, en particular con los aminoalcoholes, y sus ami-- |
.;;das-con-mono 0 poliaminas.
El dcido bk-clorofenoxi-isobutiril-salicilico

corresponde a la férmula:

[/f\\r_o -co - ¢ - o cl

(n § cit /

L\\ - coon 3 :
(g

La invencidn concierne, igualmente, a los
ésteres del dcido I correspondientes a la férmula:
- PN : cu; /7 ‘
" Se—0.C0 - € - 0 /rﬁ%\x,
w o] \ c

i ,é Hs N \ /
a0 -0 - Ry I

en la cual Ry OH representa un aminoalcohol de cadena li-
neal o ramificada, eventualmente aliciclico, que comprende
como mdximo 8 dtomos de carbono, asi como las sales que esH
tos compuestos son susceptibles de producir con los dcidog
minerales u organicos.

La invencidn concierne, igualmente a las

amidas del dcido I, correspondientes a la férmula

(n E/\)r 0-c0 - ¢ o=L N

I N c1
‘ . cH N\
~ CONH - Ry ~ 3 | —
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en la cual R, NHp representa una amina de cadena lineal o
ramificada, eventualmente éliciclica, y susceptible de ad-~
mitir otros grupos funcionales, en particular aminas even-
tualmente sustituidas, o que forman partes de ciclos, asi
como a las sales que éstos son susceptibles de producir con
los 4cidos minerales y organicos. .

La invencidn concierne, igualmente, a la
utilizacidn de los productos correspondientes a.las fér-
mulas anteriores, asi como a las sales que el 4cido I es -
susceptible de prouucir con las bases orgdnicas y mineranr

les, con fines terapéuticos, en particular, para el trata-

miento de los estados inflamatorios y de los trastornos
debidos a la agregacidn de plaquetas. .

La preparacién de los productos segin la
invencidn se expone a continuacidn, en tres partes, que
corresponden a las formulas (I), (II) y (III) anteriores.
Sin embargo, se hace mucho hincapié en que las indicacio-
nes concernientes a los detalles de operacion y a las
proporciones relativas de los reaccionantes, no pueden
tener un caracter restrictivo.

I) ACIVO 4~CLOROFENOXT—ISOSUTIRIL-SALECILE-GO~G~4~CLOROFE-~

NOXI-ISOBUTIRILOLI-2~-BENZOICO '

El.compuesto segun la férmula I) se puede
preparar facilmente, a partir del dcido salicilico, me-
diante las diferentes técnicas cldsicas de esterificacidn
de los grupos fendlicos. Igualmente, se puede partir de
fenol que lleve en posicidn orto un grupo susceptible de
ser transformado en un grupo acido, ¥ prqceder a esta trans
formacidn después de haber esterificado la funcidn fenol

con el dcido hecloro-fenoxi-isobutirico. Como las técnicas

-
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de preparacidén a partir del dcido salicilico son las mas
econdmicas, nos limitamos a describir a continuacidn varios
ejemplos de realizaciones basadas en la combinacion del
acido h~clorofenoxi-isobutirico o de un derivado funcional
de éste, tal como un halogenuro de dcido, con el dcido sa~
licilico, eventualmente en presencia de un catalizador aci-
do o alcalino vy, eventualmente, en presencia de un disol- |
vente apropiado y a una temperatura conveniente.

Ejemplo 1 - Acido k-clorofenoxi-isobutiril-salicilico

A una suspension de 55,2 g (0,4 moles) de |
dcido salicilico en 200 ml de cloroformo, se afiaden Wb g
(0,44 moles) de trietilamina; se afiade, manteniendo la
temperatura hacia los 202 mediante un bafio de agua fria,'”:
una solucién de 93,2 g (0,4 moles) de cloruro de h-clong::‘
fenoxi-isobutirilo en 60 ml de cloroformo. Una vez termina-
‘da la adicidn (10 minutos), se pone a reflujo.durante 3 ho-
ras, se expulsa el cloroformo bajo vacio, se recoge el re-
siduo con 200 ml de agua que contienen 20 ml de acido clorhi
drico. 8e separa un producto blanco que se filtra con suc-
cion, se lava con agua para eliminar los cloruros, se seca
y se recristaliza en tolueno.

Se obtienen 110 g de producto blanco, que
funde a 1372 (Koflér), dando por valoracidn con sosa un

peso molecular aparente de 338.

El andlisis elemental da los resultados si-

guientes:
Encontrado Calculado para C17H350105
C 61,09 61,00
H Ly72 .. h,51 :
0 ‘23,20 23,90

Cl 10,4k 10,6
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que permiten atribuir al-compuesto obtenido la férmula (I).

El producto presenta una escasa solubilidad en agua.

Eiemplo 2 = Acido 4-clorofenoxi-isobutiril=-salicilico

Se ponen en suspensidn, en un reactor corona-

uo por un refrigerante y por un dispositivo de Dean Stark,

55,2 g (0,4 moles) de dcido salicilico y 95 g de dcido h=clé-
rofenoxi-isobutirico en 500 ml de xileno. Se afiaden 5 g de .}

decido para-toluensulfdnico y se calienta a reflujo, elimi-’’

nando agua a medida que se forma. la reaccidén es bastante

lenta vy cuando la cantidad tedrica de agua ha sido recogidaﬂ

se deja enfriar y se lava la solucidn obtenida para elimi-
nar el dcido para-toluensuli'énico. Por concentraciodn bajél

vacio v recogida del residuo con 2 volumenes de tolueno, -

se obtienen, después de recristalizacidn, de 100 a 110 g de|

producto blanco idéntico al descrito en el Ejemplo 1.

Ejemplo 3 - Acido 4-clorofenoxi-isobutiril-salicilico

Se ponen en suspensidn, en un aparato de reac+

cidén enfriado por un bafio de hielo, 55,2 g (0,4 moles) de
dcico salicilico y 95 g (0,41 moles) de,dcidg &=clorofeno
xi-isobutirico en 250 ml de dimetilanilina anhidra, y se
afaden, lentamente; sin que la temperatura sobrepase los
54, 460 g de tricloruro de fdésforo. Progresivamente todo
pasa a solucidn; se deja agitando durante 3 horas a 52 y
se filtra con succidn durante 3 horas, dejando que la tem-
peratura ascienda a 15¢ aproximadamenté.'Se vierte enton-
ces la mezcla de reaccién sobre una mezcla de 300 g de
hielo y 1 litro de agua, que contiene 100 ml de 4cido clor-

hiorico, vigilando que la temperatura no sobrepase los 1l0¢.

s

-
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Se obtiene una suspensidn gris, que se filtra con succion,
se lava con agua clorhidrica e después, con agua, hasta
desaparicién de los ¢loruros, se seca y se recristaliza en

tolueno.

Se obtienen 100 g de producto blanco idénti-

‘

co al descrito en el Ejemplo 1.

El dcido k-clorofenoxi-isobutil-salicilico

‘puede obtenerse, igualmente, por combinacion de un acido

SRR s T Aot saant .
benzoico sustituido en posicién 2, por un dtomo de haldgens}
con una sal del dcido k-clorofenoxi-isobutirico. Este mé=-
todo que carece de interés econdmico para el dcido propia-

a v

mente dicho, es util para la preparacion de ciertos deri-

vados. . J

La invencion conéierne, igualmente, a las sa4l
les del acido h-clorofenoxi-isobutiril~salici}ico con la§
bases minerales y orgdnicas. Un cierto nimero de éstos son
descritos a continuacidn, sin que los ejemplos citados ten-
gan, sin embargo, un cardcter limitativo.

Ejemplo 4 - Sal de magnesio del dcido h-clorofenoxi-isobu-

tiril-salicilico

Se disuelven 33,5 g (0,1 moles) de dcido
k-clorofenoxi-isobutiril-salicilico en 200 ml de agua fria,
que contienen 4 g de sosa, se filtra el ligero residuo in-
soluble y se.aﬁade un equivalente de cloruro de magnesio en
solucidn en 50 ml de agua. La sal de magnesio precipita.
Se filtra con succidn, se lava con agua Y después, con

" alcohol para eliminar los lones cloro, y-se seca a 602,

La sal de magnesio del dcido k-clorofenoxi-

-isobutiril-salicilico se presenta en forma de un polvo

blanco que Lunde con descomposicidn a 250¢.
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De la misma manera se pueden preparar las
sales de todas las bases minerales, en particular de cal-
cioy, de aluminio y de hierro. Las sales de sodio y de po-
tasio se obtienen en estado cristalizado por evaporacion

de las soluciones correspondientes, sin dificultad.

Eiemplo 5 -~ Sal de dietilamina de aeido 4~clorofenoxi-iso-

putiril-salicilico.

p———
P

N 7/ “". .
¢~ S\ 0CO - C(Clt )y~ O \‘;-01 o

2
K
¥—-—~_

I coon, mstc_ii.) o
e e C,, H,. ClNO B
. 21 Pag 5

400,9

=

A una solucidn de 2,93 g de dietilamina en };
0 ml ue isopfopanol, se afaden 13,4 g (0,4 moles) de
dcido 4-clorofenoxi-isobutiril-salicilico. SF calienta
a 60eC para disolver todo, y se filtra si es necesario.
Por enfriamiento cristaliza la sal buscada. Se filtra con
succidn, se lava con un poco de isopropanol y se seca a
502, El producto bruto asi obtenido se recristaliza en 3
vollmenes de metil-etil-cetona. Se obtienen asi cristales
blancos gque funde a 1308. Por valoracidn cem..dcido per-
clérico se encuentra un peso molecular aparente de 408, 5.

Ejemplo 6 - Sal de dimetilamino-etanol del dcido k-cloro-

fenoxi-isobutiril-salicilico.

Cpy Hpg CL NOg = 423,9

Se disuelven 6,7 g (0,02 moles) de dcido
heclorofenoxi isobutiril salicilico en 65 ml de éter
anhidro y se aflade, manteniendo la temperatura a 20¢, una
solucién de 1,78 g (0,02 moles) de dimetilaminoetanol en

15 ml de éter, agitando enérgicamente. Se separa un pro-

-
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ducto cristalizado blanco, que se filtra con succidn, se
lava con éter y se seca. La sal obtenida es hidroscdpica
y funde a 802. La valoracidn con dcido perclorico hace apa
recer un peso molecular aparente de 427. De manera analo-
ga, se pueden preparar las sales de dietilaminoetanol, de
aimetil y de dietilaminopropanol, de morfolino ebgnol y

de piperidino etanol.

ENE

e s ontiuin ¢ s e

ril-salicflico

A una solucién de 3,35 g de dcido h-cloro-

fenoxi-isobutiril-salicilico (0,01 moles) en 50 ml de

isopropanol, se afiaden, con agitacidn, 2,68 g de una

la agitacidén durante media hora y se concentra la solu-
cidn. .

Bl aceite obtenido cristaliza lentamente en
forma de cristales blancos, muy higroscdpicos, de punto
de fusidn muy bajo.

II) BSTERES DEL ACIUO 4-CLOROFENOXI-ISOBUTIRIL-SALICILICO.

Corresponden a la formula

' CII, - N
) 13 / \e

- 0-Co- ¢ -0 CLyea
{m 1.' CH, ~\\w=;' .
%~ C0-0-1,

y se puedenpreparar, facilmente, a partir del dcido I por
 Ios procedimientos conocidos de esterificaciodn.

Un procedimiento particularmente practico

. ’ .
consiste en preparar el cloruro de acido y en hacer reac-

cionar éste con el alcochol o eventualmente, con el aming

* Ejemplo 7 - Sal de colina deldcido h-clorofenoxi-isobuti-.|.

solucidn al 57,16% en bicarbonato de colina (0,01 moles).

Se observa un claro desprendimiento de COp. Se interrumpe




10

15

20

25

30

tlajn nam, 9 . 891!'6_.

alcohol deseadb, eventualment e en presencia de un disol-
vente y de un agente alcalino destinado a fijar el acido
clorhidrico liberado.

Igualmente, se puede provocar la eliminacidn
de una molécula de agua entre el aciao y el alcohol desea-
do, por calentamiento, eventualmente en presencia Qe un
catalizador dcido como el dciuo sulfirico, el dcido clorhi]
drico, el acido para-toluensulfénico.

También se puede hacer reaccionar una sal
de so0dio o de potasio del dcido, con un halogenuro de )

-

alcohilo, en presencia de un disolvente y en caliente. Los

productos de acuerdo con la férmula (II) pueden ser pre-

parados, igualmente, a partir del éster correspondiente |

%

del dcido saliéilico, por acilacidn del grupo OH por el
dcido 4~clorofenoxi-isobutiril-salicilico, segun los pro~
cedimientos de acilacion conocidos y, especialmente, losf;
descritos en los ejemplos 1, 2 y 3.

La invencidn concierne, igualmente, a lés
sales que los productos segin la férmula (II) son suscep-
tibles de producir con los dcidos minerales u organicos,
cuando el radical R; comprende una fu§£§§n‘%§;g%ga. A
continuacion, se dan ejemplos de estos diferentes proce~
dimientos, sin que las precisiones aportadas tengan, sin
embargo, un caracter restrictivo.

Ejemplo & - Cloruro del dcido 4-clorofenoxi-isobutiril-sa-

licilico.

Se ponen en suspensidn 15 g de dcido (I) en
60 ml de cloroformo y se ailade un exceso de cloruro de
tionilo. Se calienta a reflujo.hasta que besa el despren-

dimiento de gas (3 horas) y, después, se concentra bajo
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vacio. El cloruro de acido se presenta en forma de crista-

les de color amarillo palido, que funden a 74Y.

Ejemplo 9 - Ester etilico del acido 4-clorofenoxi-isobuti-

ril-salicilico

Se vierte poco a poco, en una solucicn de

15,5 g (0,044 moles) de cloruro de dcido preparado segin

de etanol, 15 g de piridina y 30 ml de cloroformo, enfrian-|
do con un bafio de agua helada. Seguidamente, se lleva du-
rante 3 horas a 5¢, se recoge con agua, se decanta, se la;'
va la capa organica con agua c¢lorhidrica, se seca y se con-
ceéntra bajo vacio. Se obtiene un residuc oleoso que Cris-
talizé répidaménte. Recristalizado en hexano, funde a
12heC,

e manera andloga, se pueden péeparar los
ésteres metilicos, propilicos, butilicos y, en general,
de todos los alcoholes primarios de menos de 6 étoﬁos de

carbono.

Tijemplo 10 - Ester butilico del dcido k-clorof enoxi-isobu-

tiril-salicilico.

Se disuelven, en 300 ml de tolueno, 13,4 g
(0,04 moles) de ac¢ido I, 7 g de butanol y se afiaden 1,5 g
de dcido para-toluensulfdnico. Se calienta la mezcla a re-
flujo, separando el agua formada con ayuda de un dispositid
vo de Uean Stark. Cuando se ha separado la cantidad pre-
vista ae agua (6 horas), se deja enfriaf, se lava con agua
y, después, con agua bicarbonatada, se seca y se concen-

tra bajo vacio.

Bl residuo oleoso cristaliza lentamente.

LY I
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Recristalizado en hexano, funde a 642C.

Eiemplo 11 - Bster met{lico del dcido Ah-clorofenoxi-iso-

butiril-salicilico.

Se disuelven 55 g de salicilato de metilo en
250 ml de benceno, se afiaden 50 g de piridina y, enfrian-~
do, 93,2 g de cloruro de dcido 4-clorofenoxi~isobutirico.

Una vez terminada la adicidn, se lleva a reflujo durante

3 horas, se enfria, se recoge con agua helada, se lava con ”
agua ¥, después, con acido clorhidrico, se lava hasta '
neutralidad, se seca y se concentra bajo vacio.

Se obtiene un residuo oleoso que puede ser
utilizado tal cual para la preparacién de los productos |
segﬁﬁ el ejemﬁlo 18 y que puede ser purificado por cris-- :
talizacidn. Se presenta en forma de cristales blancos qué‘ N

funden a 702C.

Ejemplo 12 - kster de dimetilaminoetilo del acido k-clo-

rofenoxi-isobutiril-salicilico.

(Clorhidrato CpaHp505NCl, = 442,3)

Se disuelven 23 g (0,0éﬁhgglgélhgg_clofdro
de dcido preparado segun el Ejemplo 8, en 230 ml de ben-
ceno, se enfria a 15¢C con un bafio de agua v se afiade,
agitando, una solucioén de 5,7 g (0,065 moles) de dimetil=
aminoetanol en 70 ml de benceno, manteniendo la tempera-
tura entre 15 y 20¢C. Una vez terminada la adiqién,,se
prosigue la agitacion durante 2 horas y; después, se fil-
tra con succidn el clorhidrato que ha cristalizado. Des-

pués de secar v recristalizar.en isopropanocl o en etanol,

se obtienen 20 g aproximadamente de producto blanco, que’
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. Incontrade Calculado para 021H2505N01z J
e r s« Ceme - 57,02 57,02 L
H 5,74 570
N 3,18 3,17
0 18,08 18,08

>Ejgmglo 13 - Ester de piperidinoetilo del dcido 4-clorofe~

‘nen 17 g de producto cristalizado blanco, que funde a 220¢

Floju nam. 12 80k6..

funde a 167¢C. Por anhidrovolumetria se obtiene un peso
molecular aparente de Lh2. La determinacidn uel cloro to-
tal hace aparecer un valor de 15,95 {teorfa 16,05) y la
del cloro ionizable, 7,96, para un valor tedrico de 8,02.

El analisis elemental ha conducido a los resultados si-

que confirma, asi, la estructura atribuida al producto.
‘ Este es poco soluble en agua.

Se pueden preparar, sin dificultad, de la
misma manera, los ésteres de dietilaminoetilo, dimetilami-|

nopropilo y dietilaminopropilo.

noxi-isobutiril-salic{lico.

Se hacen reaccionar en benceno, 16,7 g (50
moles) de cloruro del dcido I sobre 6,46 g de piperidino-
;2~etanol-l, sin dejar que la temperatura sobrepase los
20¢.  Seguidamente, se deja con agitacidn durante 2 horas)
en frio, se afladen 20 ml de éter, gue contienen un poco de
dcido clorhidrico gaseoso en solucidn. ELl clorhidrato pre-
cipita en forma de cristales bLlancos, que se filtran con

succidn, se secan y se recristalizan en metanol. Se obtie-

con sublimacidén, poco soluble en agua. El andlisis elemen-

tal ha dado los resultados siguilentes:
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ﬁggontrado - Calculado para Cy)HpgUlaN0g
¢ 59,8 59,8
H 6,13 6,06
N 3,11 2,%
0 17,2 16,58

estableciendo, as{, la estructura del clorhidrato del és-
ter de piperidino-2-etilo del dcido h-~clorofenoxi-isobu- |

tiril-salicilico.

A U,— 0 -co- clet,), - o~€>- ¢l

X~ €O -0 - Cl, - CHy N —\, , TICI
\—/

C.

aq Mg CI N O = 482,4

Se pueden preparar, sin dificultad, ésteres |,
de 2-metil-, 3~—metil-l»-metil-piperidino-etiio del dcido. |
I, actuando del mismo modo con los derivados correspon-
dientes del piperidino-2-etanol. Bl clorhidrato del pro-
ducto metilado en 4, funde a 179~1802 (la base a 642},

Ejemplo 14 - lister de morfolino-2-etilo del dcido h-cloro-

fenoxi-isobutiril~-salicilico.

LHp e 1 Wi gy i

Actuando de manera analoga con el ‘morfolino-
—2-e£anol, se obtiene sin dificultad el éster correspon-
diente, cuyo clorhidrato se presenta en forma de cristales
blancos due funden g 1742. Se obtiene del mismo modo, sin
dificultad, el éster de pirrolidino-2~etilo, cuyo clorhi-
drato funde a 189-1902 y cuya base funde a 782,

Bijemplo 15 ~ Ester de N-metil-hidroximetil-2-pirrolidino

wel dcido k-clorofenoxi~isobutiril-salicilico
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t L. /'=7..-
>4
\o - €O - C(CHy), - O /

{ Ve
] "
co-~0-ci, —
" CHy - i::] , HCI
: Cpq Hyq Cl, NO_= 468,4

23 27

Se disuelven 10,7 g (0,05 moles) de ¢loruro
uel dcivo L en 1<0 ml de benceno y se afiaden, manteniendo
_.la temperatura hacia los 15%, 5,75 g de N-metil-hidroxime |

til-Z-~pirrolidina (0,05 moles) en solucidn en 50 ml de ben-
ceno. Se agita durante aproximacawente 2 horas, se riltra 
con succién el clorhidrato cristalizado. Lespués de secar |
y recristalizar, se obtienen 16 g de producto cristalizado
blanco, que funde a 164L, soluble en agua. lLa determinaéié;>
anhidrovolumétrica da un peso molecular aparente de h67.;‘
El contenido de cloro ionizable encontrado es de 7,58 pa;;:ét"T
un valor tedrico de 7,57, y el contenido de cloro total'de'
15,19 para un valor tedrico de 15,1k, calculado sobre la

férmula anterior.

De la misma manera, se puede preparar fdcilmen

te el éster de N-etil- y de N-propil-hidroximetil-2-pirro-
lidina.

Los clorhidratos de los ésteres descritos an-
teriormente, son {recuentemente poco solubles en agua. Poy
el contrario, los tartratos dcidos correspondientes son

solubles en mds de un 5% en agua fria.

ITT) AMIUAS OEL ACIV0 4=CLOKOFsSNULT~-ISOsUTIRIL-SALICTLICO

Corresponden a la fdérmula
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v pueden ser preparadas facilmente, bien sea a partir del

dcido I, segin los procedimientos conocidos de la quimica

P

orgénica, por reaccién con la amina deseada y con elimina- |,
cidn de una molécula ae agua, eventualmente en presencia-
de un catalizador v de un disolvente, o bien sea a partir:
de un derivado funcional del dcido I, tal como cloruro de"
acido o éster de alcohol de bajo peso molecular, por ac=-
cidn we la amina deseada en presencia eventualmente de un’
disolvente vy de un catalizador o agente de fijacion del
deido clorhidrico eventualmente liberado.

Ipualmente, se pueden preparar los producbﬁéi;
segin la fdérmula (III) a partir de un derivado correspon-
diente del dcido salicilico, por acilacion con el dcido k-
~clorofenoxi-isobutirico o eventualmente con un derivado
funcional de éste, tal como el cloruro de dcido, eventual-
mente en presencia de un disolvente y, de un catalizador.

La invencidn concierne igualmente a las sa-

les que los productos segdn la férmula (II) son suscepti-

bles de producir con los dcidos minerales y organicos cuan
do el rauical R2 comprende una segunda funcion amina. A
continuacidn, se dan ejemplos de preparacion, sin que las
precisionres aportadas tengan, sin embaréo, un caracter

restrictivo. _
iemplo 16 - Amida de dcido h-clorofenoxi-isobutiril-sa-

licilico
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A partir del cloruro de acido.

Por una soluciodn de 15,5 g (0,04t moles) de

;gigpugg“Qe dcido preparado segin el Ejemplo §, en 150 ml

de éter, se hace burbujear, enfriando con agua helada, gas
amonfaco, hasta reaccién alcalina persistente. Se recoge.
con agua, se lava hasta neutralidad, se concentra y se re-

cristaliza el residuo en tolueno.

EECUEN B

Se obtienen 13 g de producto cristalizado

v

blanco, que funde a 171e.

El andlisis elemental ha dado los resultados|-

siguientes:
Encontrado Calculado para 017H1601N°4
C 61,42 61,20
H L,85 L, 83
N Y L,20
0 19,13 19,7

b) A partir de la awida salicilica

A una suspension de 6,85 g (0,05 moles) de
salicilamida en 50 ml de cloroformo, se afladen 5,5 g de
trietilamina y, después, agitando, una solucién de 11,65
g (0,05 moles) de cloruro de k-cloro fenoxi-isobutirilo en
20 ml de cloroformo. Se disuelve todo y.se mantiene la
mezela a 50¢ durante 3 horas. Se enfria, se recoge con
‘agua, se lava para eliminar 1os-cloruros: se seca, se

concentra bajo vacio y se recristaliza el residuo en to-




10

15

20

25

. 30

IToja ndim, 17 . .801*6.

lueno.
Se obtienen 15 g de producto cristalizado
blanco idéntico al precedent e,

Ejemplo 17 - Amida de dietilamino-2-etilamina y del dcido

beclorofenoxi-isobutiril-salicilico.

~ O - CO"- C(CH,), - 04
(T ()

/‘CO\H CH2 - CH, l\'lCzll,)z » TICI

023H30012N204 = 469,k

. Se disuelven 15,5 g de cloruro del dcido I,:.
preparado segin el LEjemplo &, en 80 ml de clorof ormo, y':"
se aflade una solucion de 5,1 g (0,044 moles) de dietilaﬁi ‘
no-2-etilamina en 50 ml de cloroformo. Se agita durantefﬁi:
horas la temperatura ambiente, se alcaliniza con un exceéb:
de amoniaco, se lava con agua la capa orgénipa, se seca &"
concentra bajo vacfo. Se obtiene asi la base en forma de- |
un aceite, que se transforma en clorhidrato por la accidn
de HC1l gaseoso en éter. Se obtienen 16 g aproximadamente
de producto cristalizado blanco que funde a 150¢C, solu-
ble en agua. El peso molecular sparente determimado por
anhidrovolumetria es de 474. Los analisis elementales han
dado los resultados sigulentes: '

Encontrado Calculado para C_H CINO

2330 224
C 58,93 58,87
H 6,46 6, hh
N 5,93 5,96
0 13549 13,49
Cl total 15,08 15,14

El cloro ionizable encontrado es de 7,56 pa-

ra un valor tedrico de 7,57.
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Ejemplo 18 - Amida de piperidino~2-etilamina del dcido

h~clorofenoxi-isobutiril-salicilico

p/f\\r-o co - aca) B }
\\)— CO-NH - CH, -cn -N > , HCI

(.‘,21 H:mCl \I 0 = 481, 4

_.w:st}lamlna y 18 g de éster met{lico del dcido 4-cloro-
fenoxi-isobutiril-salie{lico preparado segin el hgemplo ly
y se calienta a 80~902, destilando el metanol a medida qué
se forma. Cuando se ha recogido la cantidad prevista de -
metanol, se deja enfriar, se recoge con 50 ml de cloro-
formo, y se lava con agua. Se seca, se concentra bajo va01
El acelte obtenldo se disuelve en éter y se transforma en
clorhidrato por la accidn de HC1l gaseoso. Después de fil-
trar con succidn y de secar, se obtiene el polvo cristali—
no blanco, practicamente insoluble en agua y que funde a
1342,

El andlisis elemental ha dado los resultados
siguientes:

Encontrado Calculado para CppHgpCloNy0y,

C 59,88 59,88
H 6,2k 6,28
1 6,17 5,82
0 13,58 13,58

El cloro ionizable ha dado un valor de 7,35

para un valor teorico de 7,38.
Operando como se ha indicado en los ejemplos

16, 17 v 18, se han obtenido las amidas de las aminas si-

guientes:

Se mezclan 5,6 g (0,44 moles) de piperidino-Z—.
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lorfolino-2-etilamina R, * NH-CH,-CH,-N 0O

PF (HC1) : 124 - 125°

ilonoetilamina R, =HNC,H,  PfHC)=110°
) . ‘R,* ONC, N BF (HC1) = 125°
n~butilamina 2 A )

N-metil-metilamino- BN

2Dl idi x |
2-pirrolidina Y l_cﬂz-NH PF (HCY) = 1711* .
- ¥
cH, :
Neetil-metilamino=-
-2-pirrolidina B 17CH2-NH PP (HCH) = 177° -
[} )
C,ll, ‘
N-alil-metilamino=- o
e YO . . n = ) . . . ': o
R=-pirrolidina 2* oA Clfy <NE  PT(HCD =140
1 . .o
CH-CH:CHz
Nemetilpiperazina R,* N ﬁ;fcna , PP (HC)) = 190"
- \_._,..4'. . . e

La preparacidn de las sales, distintas del
clorhidrato, de las amidas descritas anteriormente, se
puede hacer sin dificultad, bien sea a partir de las ba=
ses por combinacidn con el dcido deseado, bien sea por
doble descomposicion a partir del clorhidratey-cuwando éste,
€s soluble en agua. Igualmente, se pueden prepaéar deriva-
dos solubles, tranéformando los derivados anteriores en
l-6xidos por accidn del agua oxigenada.

Los productos segin la invencidén presentan
interesantes propiedades farmacolégicas,_éue permiten prever
su utilizacidn en terapéutica, bien sea aisladamente, bien
sea asociados a otros principios activos, en presencia de
excipientes compatibles, bajo todas las formas farmacéuticas

habituales.
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La toxicidad de los productos segin la inven-
cidn, determinada con ratones de la cepa NMRI, se traduce
por DL 50 que varian de 750 a 3.500 mg/kg por via oral, y
de 50 a 40O mg por via intravenosa. A titulo de ejemplo,
el producto preparado segun el Ejemplo 17 presenta una
DL 50 a 750 mg/kg por via oral y de 80 mg/kg por vig in-
travenosa. El producto segin el ejemplo 15 tiene una
‘DL 50 de 3.500 mg/kg por via oral, y de & mg por via in-
travenosa: -

Los productos segin la invencidn presentan
actividades analgésicas y antiinflamatorias que se han
puesto en evidencia con ratones de la familia NMRT, someti-
dos a la accion de la fenilbenzoquinona. Treinta minutos’ |
después de la ;dministracién de los productos a ensayar,-
se inyecta a los animales, situados aisladamqnte en vasos
de precipitados de 600 ml, fenilbenzoquinona por via in~
traperitoneal, a razon de 25 ml por animal. Se cuenta
entonces, individualmente, el numero de espasmos efectua-
dos por los animales desde el 5% al 15¢ minuto, y desde
el 15¢ al 252 minuto siguientes a la inyeccidn.

Los resultados observados se consignan en la

tabla siguiente.

Tiempo Testi-| Aspiri-| Aspiri-| Ejemplo | Ejemplo

después g£os na 100 | na 200 | 15 300 13 300
de la | mg/kg mg/ kg mg/kg mg/ kg
inyeccion
5151 L6 21 7 19 19
15-251 34 20 9 13 18
5-251% 80 41 16 . 32 37

% dismi-
nucion - 49% 80% 60% 54%
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. Estas observaciones hacen aparecer que los
productos segun la invenciBn, presentan una actividad anti-
inflamatoria clara, tal como aparece ésta en la tabla si-
guiente. Habida cuenta ae los pesos moleculares, la pro-
porcion efecto/dosis es del mismo orden que la de la as~
pirina. 7 .

Los productos segin la invencidn tienen,
igualmente, una actividad antipirética, puesta en eviden—A
cia con ratas macho que se han vuelto hipertérmicas por'T
inyeccidn subcutdnea de levadura de cerveza (2 g/kg). Los
ensayos han hecho aparecer una actividad antipirética que’’
varia, para una dosis igual, de 20 a 160% de la de la aspi-

rina.

Los productos segin la inyeccion presentan -

una actividad hipocolesterolémica, puesta en evidencia,
bien sea con ratas macho de la cepa IFFA, en estado de
hipolipidemia e hipercolesterolemia, provocado por inyec-
cién de TRITON WH 1339, bien sea con ratas macho sometidas
a un régimen hipercolesterolemiante. Los experimentos ha-
cen aparacer actividades que se sitdan entre 40 y 120% de
las del 4cido nicotinico para la disminucidn.del coleste-
rol, y de 15 a 80% para la disminucidn de los lipidos to-
talés. '

A titulo de ejemplo, se encontrara seguida-
mente la tabla de los resultados observados con ratas some-
tidas a un régimen hipocolesterolemiante, con el producto

segun el Ejemplo 15; ésta hace aparecer la variacion del

{ndice de colesterol en g/litro en funcidn del tiempo trand

currido, siendo la sustancia oe referencia escogida, el

clofibrato.

-
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Dias D+0 D+5 | D+10 D+ 15 D+ 30

Testi- |0,9%+0,05|5,06+0,51|6,33+1,29]6,92+2,78| b,36+1,20
g0s

Clofi-
brato ‘
120 mg/ A ‘ "

kg/dia |0,94*0,09|5,80+1,35|k4,61+2,02|4,80+2,70{5,35+1,78

@egigm; ,
nucion” - - 27 % 30 % -

Ejemplo l
15 260 ; '
ng/kg/

dia 0,95+0,05[4,93%0,73| 3,72+1,05| 4,95+1,39| 4,95+1,27 |
% de
dismi- , )
nucion - - Ll % 28,5 % -

fstas cifras ponen perfectamente en eviaencia
la accidn de los prouuctos segun la invencién:

Los proauctos segun la invencidn e jercen,
igualmente, una actividad que se opone a la agregacién o
asociacion de plaquetas, puesta en evidencia con el agrego-
metro de HMUSTAED, con agitacidn continua, sobre plasma enri+
quecido en plaquetas, obtenido é-partir de sangre de conejo;
provocandose la agregacion con ayuda de A. D. P., de adre-
nalina y de coldgeno, en concentraciones que varian entre
255 y 20 micromoles.

Estos experimentos han puesto en evidencia
una actividad opuesta a la agregacion de plaquetas, para
concentraciones molares en el plasna comﬁrendidas entre
5.10"h y 2.107%, que varian de 5 a 80% de la inhibicién
normal y proporcional a la concentracion én los limites

indicados.
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El conjunto de los resultados obtenidos per-
mite prever la utilizacidn de los productos segin la in-
vencidn para los tratamicntos de los estados hipercoleste

’ - . 4 A
rolémicos y de los fendmenos de agregacion de plaquetas.

RIEIVILLDICLCIOHAS

Los puntos de invencion propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invenciodn en Espafla, por VEIKTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones sigiientes:

1&,~ Proccdimicnto para la preparacion del

dcido h-clorofenoxi-isobutiril-salicilico, de.la formula

I:
e
O-C-C-OCI
1
C-0H CH
m 3-

o

- . » ! 4 .' "
asi como de sus sales con las bases minerales y organlicas,
en el que se estorifica la funcidn fenol del dcido salici

lico por reaccidn con el cloruro del acido para~clorofeng
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xi-isobutirico o por reaccidn con el anhidrido de dicho
dcido para-clorofenoxi-isobutirico; y, opeionalmente, se

hace reaccionar el compuesto obtenido con bases minerales

. u orgdnicas para producir las sales correspondientes.

2&,- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL
ACIDO h-CLOROFEHOXI-~ISOBUTIRIL-SALICILICO.
i b gy - Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta kemoria consta de veinticuatro hojas

escritas a maguina por una sola cara.

1h Ioeesn
« dastbe it d

Fadrid,
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