MINISTERIO DE INDUSTRIA | / | )

REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL N _ - [orgko |
— : 20‘““"-\6‘}% ‘-@ES ﬁa 4 IBZ @A

FECHA DE PRESENTACION

* Goncedido el Registro de acuerde @

" con los datos que figuran en la pre« 16-11-77 -
sente descripcién y 'seginel cons ) .
(3. . tenido de la Memoria adjunta. . :
VAT _ ) P . . N~ -
“espaia - ATENTE. DE INVENCION
—:rmommnn: : ‘ . ‘
e 0 e -
6/35. L :
76/35:993 30-11-76 - : .. 'Prancia
@ﬂ:cuA DE PUBLICIDAD
N S b CLASIFIGACION INTERNAGIONAL PAT:NT: DE LA QUE ES DIVISIONARIA
CoD eI

11

" @'rmn.o DE LA INVENCION

"FRCOZDINIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS-ALIFATICOS SUSTITUIROS"

() souicivante

: AP . (SERIE: 2.278-
LIPHA, LYONNAISE INDUSTRIELLE PHARMACEUTIQUE LIPHA-LB/IR)

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

115,. avenue I.acasisagne, 69003 Lyon, Francia '

@ INVENTOR (ES)

Eticnne SZARVAST y Didier FESTAL.

. TITULAN (ES)

@ntnmzuuun . . . ' . (P.«- 67.15-46)
DON ALBERTO DE ELZABURU MARQUEZ -

GINA DE LA MEMORIA
 UNE Acd4  MOD. 2108 lfg UTILICESE COMO PRIMERA PA



P- 6T7.446

10

15

20

25

30
14107

; Hoja ntim, 1
!
El presente in&anto se refiere z la preparacidn
- ; V
de deidos arilqaliféticoé.
Numerosos 4cideos aril-acéticos sustituidos estdn
descritos tanto como analgésicos como anti-inflamatorios,

‘ Se ha encontrado que puede obtenerse una activi-
dad particularmente intensa jun@o con una débil toxicidad,
cuando el resto arilo de la moléecula estd sustituido a la
vez en la posicidn 4 por un resto pirrolil-l, y en la posi-
cién 3 por un giupo nitro o preferiblemente amino.

Los nuevos compuestos estdn representados por la

férmula

b
/N

H3C

7\

OH

‘en la gue X es un sustituyente nitrogengdo elegido entre log
grupos nritro o amino.

El procedimisnto de preparacidn de los productos
del invento consiste en nitrar el (cloro-4’-~fenil)=2-pro-
pionitrilo. ' _

Segin las condiciones de Operaéidn relativas a la

temperatura de nitracidn, se obtiene directamente bien la




10

15

20

14117

7

-ladio sobre carbén activo .proporciona : -el- dcido (amino-37-

N —

l

amida correspondiente nﬁtrada en la posieidn 37, bien é
nitrilo, nitrado en la Aisma posicién. La nitracidn se ha~.
ce preferiblemente pox él intermedio de un nitrato alcalino
en solucién 4cida respectivamente entre 0 y 59C para obte-
ner directamente la amida y a aproximaéamente ~109C en el
segundo caso. .

' En este hltimo caso, el nitrilo se hidroliza poge
teriormente;‘a'amida, con ayuda de 4Acido clorhidrico.

Por wn procedimiento original, la (cloro~4’-ni~
$ro=-3'=fenil)~2-propionamida, asf{ obtenida se trata con
amoniaco, en so%ucidn alcohélica, para proporcionar (1’-ami:
no-4’-nitro~3’-fenil)-2-propionamida, la cual hidrolizada
en medio 4cido, se transforma en el 4cido (amino—4'=nitro-
~3’-fenil)~2-propidnico, Bste tratado con el dimetoxi~2,5-
~tetrahidrofurano (mezcla de isémeros cis/trans) proporciong.
el dcido (nitro-3'~/pirrolil-1"]-47-fenil)-2-propidénico. Ia

hidrogenacidn catalitica de este Ultimo en presencia de pa-

~[§irroli1-lﬂ7~4'-fenil)~2—pripi6nieo.

El esquema de la sintesis es el siguiente:
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25 - Los compuestos del invento_ﬁoseen propiedades bio

1ldégicas interesantes, orincipalmente en calidad de medica-
mento anti-inflamatorio, con un componente analgésico no
despfeciable. _

"Los nuevos principios activos son poco téxicos,
30 contrarizmente a los medicamentos usuales en esta indicacidy.
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Acido (amino-3'-@irrolil-1_'7

Princinio activo DL 50 P,0. en ratén

Acido (nitro-3'—/pirrolil-1"/- . 3200 mg/kg

-4’-fenil§-2—propi6nico
(compuesto A)

3000 mg/xg
~4?=fenil)-2-propibnico

. (compuesto B) _

Fl efecto anti-inflamatorio de los nuevos medica-
mentos ha sido determinado en dos ensayos.

é) En el ensayo del edema por carragenina segin
Winter C.A. y Risley E.A; (Proc. Soc. Exp. Biol, Med, 1962,
111, 544-547, se investiga la proteccidn que confiere el
;;zfamiento por el producto administrado P,0, en la rata
frente a un edema provocado por inyeccidn bajo la béveda
plantar de una suspensidén de carragenina. Ia tabia siguien-

te da para los doé'compuestos la dosis activa 30, dosis que

inhibe el 30 % del desarrollo del edema,

" Principio achivo . DA 30.13'.0.
Compuesto A ' 12 mg/fkg
Compuesto B © 12 mg/kg

" b)-En- €l ‘ensayo ‘del ‘eritema por~radiacidén ulira-
violeta en la cobaya (Winder C,V. Wax J. Burr I, Been I,

Rosiére C.E, Arch Int Pharmecodyn 116, 261, 1958, se inves~

“17¥iga la actividad protectora frénte a la inflamacién precoz

determinada sobre cobayas albinos., Se determina la dosis

activa 50 que, administrada P.0 en el'animal; disminuye el
50 % del eritema producido por lg exposicién a una radia-
cidn ultravioleta de la superficie dorsal depilada del co~

baya.
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Prineivio activo N Dosis Activa 50
Compuesto A~ _ 18,4 mg/kg
Compuesto B - ' 4,7 mg/keg

Ia actividad analgésica puede determinarse en el

ratén por el método de Koster R, Anderson M, Debeer E J,

- Federation Proc. 1959, 18, 412. Se investiga la dosis ac~

tiva 50 del producto que, administrado P.0, disminuye el
50 % de las contracciones dolorosas provocadas por la in-

yeccidn intraperitoneal de una solucién diluida de 4dcido

acético, .

" Principio activo . Dosis activa 50
Compuesto A ' : 58 mg/kg
Compuesto B ' 19 mg/kg

Las composiciones terapéuticas éue contienen como
principio activo un compuesto del invento son eficaces como
anti-inflamatorios y analgésicos, en dosis diarias entre
200 y 600 mg. '

~~a~ﬁasﬂcomgogicionés‘farmacéuticas ?ueden.presentar;
se en forma de. comprimidos, supositorios, pomadas y jarabes

Ejemplo de formulacidn s

o e e v e -

‘ Principio activo 100 mé
Tactosa . ) 30 mg
Almiddn de trigo B 29‘mg
Talco 110 mg
Gelatina o 5 ug
Acido alginico . - 20 mg
Fécula - o -'5 mé
Estearato de magnesio 1lmg

un comprimido de 200 mé
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supositorios con 250 mg de principio activo.

Se dan a continuacidn ejemplos de preparacién de
compuestos que ilustran el invento de forma no limitativa.

Ejemplo 1 : (cloro~4’-nitro-3’~fenil)-2-propiona-|
CoHgCIN, 0,

© PJM. .= 228,64

- . " . . L e

Preparadas
) a~directamente por nitracidn-e hidrdlisis simul-

tdneas del (cloro;4’—fenil)—z—propionitrilo, segin el pro- -
cedimiento de R.I, MELTZER (J. Org. Chem., 26 1418 ﬁ1961)).

‘b por-hidrdlisis- clorhidrica del {cloro~4!-ni-
tro-3'~fenil)-2-propionitrilo. ,

a - A una suspensidn‘de : 39, 3 g (0,42 moles +
iO“%Y‘déTNOjNa en 280 ml-de” S0,H, concentrddo, se afiaden
en 1 hora entre 0 y 5 ¢, 69,8 g (0,42 moles) de (cloro-4’-
~fenil)~-2-propionitrilo. Se retira la mezola refrigerante
y se deja subir la temperatura a 25¢ y luego se calienta
durante 1 hora entre 60 y %090. Se vierte la mezcla en agua
hela@a; se extrae con éter; se lava con agua hasta pH neu-
tro y se seca sobre Na2504. Ia evaporacidén del éier propor-
ciona un aceite que cristaliza rdpidamente. Este sélido se

dispersa en éter diisopropilico, se filtra con succidn, se

lava con éter diisopropilico y se seca.
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80 - 9020, RAt® = 74,5 g = 7 % (Rate

g
s
jo )
[o]
=
ll

o
o
o
=
1]

, j _ g
93 < 94¢C [ace’cona ~ éter diisopropili-~

IR Y o0t 1650 o
RIN (ch13) : -
16Cd3HCH3 3,7 quCH3-CHJ

5,9 [s (D,0) 2H - Wy T 5 T 5-79[&13}1@
' Andlisis ponderal | '

.
i

¢ % H# g - N
Calculado 4‘7 27 3 97 15,51 12,26 .
Encontrado47,32~,k @¢-3,94 15,49 12,24

b - Se cal:.enta entre 40 y 452C durante 4 horas i
uma solucn.én de 49,1 g (0,233 moles) de (cloro~4’-nitro-3’-
~fenil)-2~propionitrilo en 110 ml de HC1 acuoso al 36 %.
La mezcla se vierte en 3 litros de agua helada y se aisla
la amida nitrada gemin a.

By e Po= 92 9390, RAHE = 24,5 g = 46 % (Rate
tedrico = 53,3 g). L .

Ejemplo 2 : (Amino-4’ -ni'tro-3’—-fenii)-z-pmpiona-

- -CglyNq04
- . P.M,. = 209,20
.;cHy  CONH, . . B

Se calienta a 2002C durante 4 horas, una solucién
de 182,9 g (0,8 moles) de (cloro-4’-nitro-3’-fenil)-2-pro-
pionamida, 895 ml (8,7 moles de NH4OH) de amonfaco al 34 ¢
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" | =-propidénico.

__y'1600 ml de etanol, .

Ia evaporacidén de una mezcla de etanol - agua
proporciona un sélido que se dispersa en el agua, se fil-
tra con succidn; ge lava con agua ¥ 1ﬁego con éter diiso-
propilico y se seca. Este sélido se disuelve en 1400 ml de
etgnol y se calienta a reflujo en presencia de Norit duran
.te 15 minutos. Se filtra, se afiaden 1400 ml de agua al 1li~
quido fi}trado ¥ se coloca en el refrigerador durante 1
hora, El precipitado formado se filtra con succidn y se se-

ca, : '

P, de B = 152 - 173¢0. Rdfﬁ = 89 'g = 535% (RAt2 tedrico =
167,5 & | |

P, de F.= 173 - 17490. [?2H50H ~ éter diisopfopilico, 2,5 -
- %] : -

IR N, : 3450 - 3400 - 3300 cm"l\) C=0 : 1650 cm ™+

RN (DHSO4.) 3 1,3 [d 3 CH3-J 7 3,6 [a 1H CHy -cn-j
6,9 [s 20 ~ CONHy 7 5 7,4 [s (D,0) 2H-MH,] ;

b ToLL & 1 &rs5]517,5° ]_'q 1H Ar-6 | ; 8 [d 1H Ar-?]

Andlisis: . _ "
¢ 4 Hd N %
" calculado ‘51?6% 5,30 ' 20,09
encontrado 51,f2 . 5,34 . 20,03

Ejemplo 3 : Acido (amino=-4’-nitro-3’-fenil)-2-

L R e e

CoM10M2%
P.M, = 210,19
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leién de 3 60,4 g (0,288 moles) de (amigo-4’~nitro-3’—fenil)-

en 1000 ml de una solucidén acuosa de bicarbonato de sodio

.gg!@l«l(maspds)ll,a, [a 3 CH3-] 3 3,8 [a 18 cH; - i -]

Hoja ntm, 9

Se calienta a reflujo durante 1 hora, una solu-
~2-propionamida en 300 ml de HC1l acuoso al 36 %. La solucidn

se evapora hasta sequedad y el residuo pastoso se disuelve

saturado, _
' Se elimina_pof filtracibn una sustancia ligera
ihsoluble, se lava el filtrado con &ter y se acidifica (pH =
1) por adicidn de HCl acuoso al 36 ¢, Se forma un aceite
que cristaliza répidamente. Este sélido se disuelve en 1500
ml de &ter. Después de lavado con-agua'y 1uégo sécado sobre
Na2304 en presencia de Norit, la evaporacidén del éter propor
ciona un sélido amarillo.

P. de F.=125 — 1279, Rdt? = 49;1—g = 81 % ( Rdte tebrico =.
60,5 g ) , .

P, de F,=127 - 129¢C, [H0 ~ CoHs0H 2,6 - 1

IR} T, = 3450 ~ 3350 ea™> ;) C=0 = 1700 cm™>

3,3 = 4,3 [Sefial extendida (Dy0) 1H - CooH] ; 7,1[a 28 Ar-SJ
Tsd [0 1H Ar—-S] ; 8 [d 1H Ar-e:]‘; 7,3 [s (D20)'2H—-NH2:I
Ejediplo 4 t Acido (nitro-3’ [p_irrolil-l"] -4 —feni]

~2~propibnico

SRR + —Cr3HaNo0,
o %  P.M. = 260,25

(cH) COOH
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B Se calienta a reflujo durante 15 minutos i 49,1 g
( 0;233 moles) de dcido (amino-4’-nitro-3’-fenil)-2-propid
nico y 33,9 & (0;233 moles + 10 %) de dimetoxi-2,5-tetrahi
dro~furano en solucidn en 700 ml de 4cido acético. Se en~
fria la solucidn y se vierte en agua helada ; precipita un
aceite que cristaliza répidamente. Este sélido se filtra
con'succién y se solubiliza en éter. Ia evaporacidh del étey
@espués de lgvado con agua hasta pH = i, después de secado
sobre Na2504, proporcioﬁa un aceite cue se cristaliza en
hexano. El sélido asi obtenido se filtra con suceidn y lue-
go se seca;

P. de F.=114 — 1159 (reblandecimiento 110 ) RA%Q = 47,4
g="18% ‘ ‘

Rt tedrico = 60,6 g)

P2 = 115 - 1172 C. (ter diisopropilico).
IR ) €=0-1700 cu™> |

RMN ( CDCL,) 1,7 [a 3u-cmy ~  coor] . _
3m@m%mm@;m@mﬁmbmj;
6,8 [m 2H pirrol—2,5] i Ty2 - 8 [m 34 fehi;o:l ;
10,2 ['s (,0) 1K - COOH] -

-Andlisis

-~ e%  E% N
Caleulado 59,99 4,65 10,77
Encontrado 60,03 4,67 - . 10,72

- Ejemplo 5 : Acido[jamino—3’-(pirrolil—l")—4’~fg
niE]Tz—propiénico:
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] columna de zel de silice (aproximademente 150 g) utilizando

P, de F. = 126 - 1282C Rat® : 5,4 g = 42 % (RAt? tedrico =13

sién normal entre 30 y 352C, utilizando 2 g de paladio al 10

1loja nam, 11

Bl 7 b S
P.M. = 230,26 ° S

* CH (CHy) COOZ

a - Se hidrogenan bajo presidn, a 259C.: 14,5 g

(0;056 moles) de écido[:nitro~3’-(pirrolil-l")-4’-feni¥] -2=
~propidnico en solucién en 300 ml de metanol y en presencia
de 3,5 g de paladio al 10 % sobre carbdﬁ. La caida de presid
tedrica se alcanza en el espacio de una hora. El producto se
aisla por evaporaéidn del filtrado obtenido después de eli-
minecién del catalizador : se presenta en forma de un séli-
do cristalizado incoloro que se dispersa en hexano,.se £il-
tra conssuccidn, se-lava con hexano-y se seca,

P de P, = 119 - 1232C, Cantidad = 11;4 g

Se cromatografian estos 11,4 g de sélido en una

cloroformo como eluyente : 7
P, de P, = 121 - 1282C Cantidad = 9,5 g
Deapués de recristalizacién en una mezcla de iso~

propanol~hexano (1-2),
b - También se puede efectuar esta reduccidn a pre|

% sobre carbén y 200 ml de metanol para 10 g de derivade ni-

trado a hidrogenar.

-

g)



i ¥n este caso, la duracidn de 1é absorcidn'es de
aproximademente 3 horas: '
P. de F, = 125 - 12692 C, Rdt? = ;},6 g = 86 % (Rdt? tebrico
= 8,85 g) . _ . ’
5 | P. de P, =130 = 1322 C. (C,H;0H)
IR: \ M, = 3330 = 3310 oo™
Ne=o =.:‘L'-110 ot | |
RN (CDC15) 1',5 [a 3H 033—] ; 3,% [q 1H 0H3_<_5§ COOH] ;
6,4 m 21 pirrol -3,4, 2H~NH2 (DZO)’ 1H -~ COOH (DQO) ;
.10 | 6,8 = 7,4 [m 2H pirrol - 2,5, 3H fenil?]
Andlisis

¢4 H% N %
Calculado 67,80 6,13 12,17
Encontrado 67,98 6,16 12,06

14117
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-en la que X es un grupo nitro o amino,  caracterizado porque

Holn nﬁm; 13

REIVINDICACIONES

' Los puntos de invencidén propia ¥y nuevé que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invgncidn eﬁ Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes,

| 12,~ Procedimiento de prepafacidn de dcidos aril-

~alifdticos sustituidos representados por la férmula :

. e’ "
Hye c &=
: T Som -

se pfocede a la nitracién del (cloro-4'~fenil)-2-propioni-

trilo, se trata la (cloro-4’-nitro-3’-fenil)-2-propionamida
con amonfaco, para proporcionar (1’-amino-4’-nitro-3'-fenil)
~2-propionamida, se le transforma en el 4eido (amino-4’-ni
tro~3'~fenil)~2-propidnico por hidrdélisis en medio Zcido, se
trata este Ultimo con dimetoxi~2,5—tetrahidrofuranoApara

obtener el 4cido (nitro-3’'- L‘pirrolil-l'j ~4?~fenil)—2-pro-
pidnico y luego se le transforma por h@drogenacién catalf-

tica en dcido (amino~3?- [?irrolil—li]—4'-fenil)~2—propi6—
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|_nico,

7725;; Procedimiento de preparacién de la (cloro-
-4’—nitro—3';fenil)—z-prOpionamida segin la reivindicacién
18, caracterizado por la nitracidn e hidrdlisis simultdneas
del (clorom4’—fenil)e-2~propionitrilo por un nitrato aleali-
no en solueidn decida a temperatura comprendida entre 0 y
5¢C, . _

_ _3ﬂ.— Procedimiento de prepa&acién de la (cloro-4’
=nitro~3"-fenil)-2=-propionamida segin la reivindicacidén 18,
caracterizadep por la nitracién en las proximidades de -102C
del (cloro—4’-fenil)-2-propibnitrilo, ¥ luego hidrélisis
por dcido clorhfdrico del (cloro-4’-nitro-3’)-fenil-2-pro
pionitrilo. _ ]

4§;~ "PROCEﬁIMIENTO DE" PREPARACION DE ACIDOS
ARTI-ALIFATICOS SUSTITUIDOS",

.. Tal y como se ha descrito en la memoria que ante
cede y con los fines'que se han especificado.

Egta memoria consta de catorce hojas escritas a
méquina por una sola cara. Co.
uadrid, 16.NOV1977
' . P.A,

. ‘ Albert

Por Poder, 4
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