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La presente invencidén se refiere a la prepara-
cidn del &cido t(tenoil-s)—u—fenii]—2~propi6nico, de férmu

la:

¢
UU CH - COOH (¥

H_.
3 -

Este compuesto posee un carbono asimétrico, y por ello se
puede desdoblar segln las técnicas bien conocidas por los
especialistas, sobre todo por cristalizacidn de sales obte
nidas con una base orginica Spticamente activa. Las for-
mas activas obtenidas forman parte integrante de la inven-
cidn.

También las sales obtenidas con una base organi-
ca o mineral forman asimismo parte de la invencidn.

Este &cido se puede preparar por hidrdlisis alca
lina del meti1~2°[}tenoil-3)—u-fenii1~2~malonato de etilo,

de férmula:

E;:r_ﬁ /goo:zgs B
. 0 ‘-C\- 3 (11)

COOCZHS

y descarboxilacidn.

Este nuevo compuesto intermedio forma parte de
la invencidn. Se obtiene de preferencia por alcohilacidn
de fluorofenil-tenil-metanona con metil-2-malonato de etilec
en un disolvente sin protones dipolar, en presencia de una

base fuerte.
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La fluorofeniltenil-metanona de férmula:

VIV

es un compuesto intermedio nuevo que forma parte de la in-

(111)

vencidén. Se puede obtener por condensacidén de cloruro de
tenoflo-3 con fluorobenceno, en las condiciones de la reac-
cibén de Friedel y Craft. o, ,

Ademis, el écido[itenoi1-3)-4—fenil?—2—propi6ng
co ha resultado particularmente interesante como analgési-
co, antiinflamatorio y antiggregante de plaquetas.

La actividad analgésica se pone en evidencia por
el ensayo con dcido acético en ratones (método de Siegmund
modificado por Koster, Anderson y Dekeer). La dosis activa
50 (mg/kg) es igual a 9 para el &cido Etenoil—3)-u-fenii]~
-2-propiénico, teniendo la aspirina (&cido acetilsalicilico
en este ensayo una DA50 de 130, el piramiddén (fenil-dimetil
amino-dimetilpirazolina) 32 y la petidina (clorhidrato de
metil-l-fenil-lt-piperidincarboxilato-t de etilo) 17.

La actividad antiinflamatoria determinada, entre
otros métédos, por el ensayo del edema con carragenina en
ratas (Winter v Coll. Proc.Soc.Exp.Biol,Med, 1072 III,
544~547) ha resultado excelente, La dosis activa 30 (mg/kg
del &cido [(tenoil—s)—u—fenii]—2—propi6nico es de 5, la fe
nilbutazona (l,é~difeni1~3,Swdioxo-u-n—butil-piraquidina)
de 50, y el piramidén 82,

En la inhibicidn del eritema por U.V, en cobayas
(Windeé c.V., Wax J., Burr V., y otres, Arch,Int,Pharm,

(1958), 116-261), el 4cido | (tenoil-3)~4-fenil] -2-propiéni

]

pay
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co resulta ser treinta veces mds activo que la aspirina. A
5 mg/Kg,. la proteccidén del animal es completa y del mismo

orden que la aportada por la indometacina (&dcide (cloro-U-

 -benzoil)~1l-metoxi-5-metil~2-indol-acético~3) o el cetopro

feno (4cido (benzoil-3'-fenil)-2-propidnico).

El &dcido [ﬁtenoilua)—H—feni;]—Zuprobiénico po-
see la propiedad de inhibir in~vitro'g in vivo la agrega-
cidén de las plaquetas de plasma de conejo, agregacidén indu
cida por el 5-difosfato de adenosina (DFA) y el colégeno.
Fl método utilizado para poner en evidencia esta propiedad
farmacoldgica estd basado en el descrito por Born (Journal
of Physiology~- 1962) y con ayuda de un agregdmetro de -
Mustard. Se expresa el resultado por un coeficiente resul
tante de la relacién: concentracidn activa (en micromoles)
més pequefia del patrdn sobre la concentracidn activa mas
pequefia del producto. (Se llama concentracidn activa aqué-
lla que produce una inhibicidén de la agregacidn igual o su

perior a 50%).

DFA Colédgeno
- Aspirina _ 1
- Fénergén (dimetilamino~-2-propil)-
~10-fenotiazina ) | 1
~ Acido [ktenoil—S)—u—feni%]—2—-pr9
pidnico . Y 60

Las composiciones farmacé&uticas que contienen
como principio activo el compuesto.de la invencidn, ya sea.
en estado de base o en estado de_sai organica o mineral,
pueden éstar en forma de comprimidos, tabletas, gélulas,
grageas, suspensiones acuosas, soluciones inyectables, éerg_

soles, jarabes y anidlogos, Los comprimidos se pueden hacer
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de dosis de principio activo comprendidas entre 20 y 1000
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eventualmente gastrorresistentes por un lacado con un deri-
vado celuldsico, -

Las composiciones farmac&uticas que contienen
como ‘principio activo el compuesto &cido de la invencidn,
y.un soporte o diluyente farmacdutico sélido o liquido, fi

sioldgicamente aceptable, permiten la administracidén diaria

g,

Se da a continuacidén un ejemplo que ilustra a
titulo no limitativo las diferentes etapas del procedimien-
to de preparacidén del nuevo 4cido de la invencidn.

Ejemplo
Dtapa 1:
ffluoro-ﬂ-fenii]—[%enil—%]-metanona (férmula III)
C11H7POS PM = 206,17

A una solucibn de 42,5 g (0,29 moles de cloruro
de tiofeno-3-carbonilo en 315 ml de fluorobenceno se afiaden
con agitacidn y enfriando en bafio de hielo, 57 g (0,42 moled)
de cloruro de aluminio anhidro, por pequefias fracciones. La
reaccidn es ligeramente exotérmica, y la temperatura sube
hasta 102C, Luego se lleva 45 minutos a 602C, y luego 15
minutos a reflujo. Se enfria y se vierte en agua helada.
Se extrae con cloroformo. Se lava la fase org&hica(con una
solucidén de bicarbonato sddico al 5%, y se seca sobre Na, S
Tras evaporacidén del disolvente y destilacién bajo vacio,

se obtienen 18,3 g (rend.:30%),

Ebo,25 mm' }25~1309C -~ F : 742C (hexano).
IR: Qb = o 1860 en?
Etapa IT:

-

Metil~2- L(tenoi173)#u-fenii)—Z—malonato de dietilo (férnula
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C..H,,0:8

19f1700sS  BM = 360,35

A una suspensidn de hidruro sédico:'u g de sus-
pensién al 50% (0,083 moles) en 83 ml de hexametilfosforo-
tfiamida recientemente.destilada,Vse afiaden gota a gota, a
temperatura ambiente, 14,4 g (0,083 moles) de metil-2-malo-
nato de dietilo. La reaccibn es 1igeramen£e exotérmica,
Luego se- afiaden por pequeifias fracciones 17,1 g (0,083 mo-
les) de [fluoro~4~fenii]4;ienil—3]—metahona. Luego se lle
va 10 horas a 100%C. Se diluye después con 300 ml de ben-
ceno, se lava con HZO’ y se seca sobre Nazsou‘

Tras evapo

racién del disolvente y destilacidn bajo vacio, se obtiene

. . Y. . . - o

Peso: 12,1 g (rend. 40,6%)5 Eby , ¢ 180-2009C
y IR: §, _ o 1660 em™ (cetona)
YC = 0 1750 cm™® (&steres)

RMN (CClu):

é’(ppm): 6 protones a 1,25 (triplete J = 7 cps)
.3 protones a 1,95 (singulete)
i prétones a 4,3 (cuartete J = 7 cps)

1. protones de 7,3 a 8 (macizo)

Ltapa III:
Acido L(tenoil—3)-u-fehi£1—2-propi6nico (férmula I)
CllH1203° PM 260,30

12,1 g (3,3 % iOTZ moles) de metile—[ktenoil-3]
—u—feﬁil -2-malonato de dietilo y 80 ml de una solucidn ac
sa de sosa al 5% se llevan durante 6 horas a reflujo. Tras
enfriémiento v lavado de la solﬁcién con benceno, la

-

acuosa se acidifica con: HC1 1/2. El aceite formada

mete a extraccidn con. cloroformo. Tras secado sobre Nast
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y evaporacién del disolvente, se obtienen 9 g de un aceite
espeso que ge recristaliza: se obtienen 5,4 g de un sbélido
blanco: .
F = 99-1052C (O~0-< ); Rend.: 39,5%.
IR:{% .o ‘@ 1650 cm_1 (cetona)
Y . o ¢ 1750 en™} (4eido)

REIVINDICACTONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan pafa que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones sigulentes:

1l2.- Procedimiento para preparar acido [(tenoil—

~3)~4~fenil] -2-propidnico, representado por la férmula:

c
Ug
. CH - COOH

CH3

caracterizado: a) por la condensaéién de cloruro de tenoilo
~3% con fluoro-benceno bajo condiciones de la reaccidén de
Friedel y Craft, b) la alcohilacion de la fluorofeniltenil-
metanona con metil-2-malonato de etilo, en un disolvente
sin protones'dipolar, en presencia de una base fuerte, c)
¥y después hidrdlisis alecalina del metil-2- [(tenoi1*3)~4~:§
nil] ~2-malonato de efilo, ¥y descarboxilacion.

28 .~ "PROCEDIMIENTO PARA FREPARAR ACIDO [(TENCIL<

k]

&
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-3)-4~FENIL] ~2-FROPIONICO",
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an- |
‘tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a

maquina por una sola cara.

Madrid, 2LHR1977

F.A.
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