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Descripcien 

Campo tecnico 

La presente invencion se refiere a las preparaciones de carga positiva y profarmac,os 

solubles en agua de 2 [(2, 6-diclorofenil) amino] acids° acetic° de benceno (diclofenaco) 

5 y su uso medicinal en el tratamiento de cualquier condicion tratable con diclofenaco en 

seres humanos o animales. Mas especificamente, la presente invencion es para superar 

los efectos secundarios que estan asociados con el uso de diclofenaco. Estos 

profarmacos se pueden administrar por via oral o por via transdermica. 

10 Antecedentes de la tecnica 

El diclofenaco es un miembro del grupo de acidos y heteroarilacetico de 

medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos. La sintesis de diclofenaco fue descrita 

originalmente en 1969 (A. SaLiman y R. Pfister, Patente alemana N ° 1,815,802). El  

diclofenaco se encuentra disponible en 120 paises y es tal vez la NSALA mas utilizada 

15 en el mundo. El diclofenaco posee caracteristicas estructurales tanto del acid° 

arilalcanoico como de las clases de acidos antranilicos de agentes anti-inflamatorios y 

presenta caracteristicas anti-inflamatorias, analgesicas y antipireticas. Como analgesic°, 

es 6 veces mas potente que la indometacina y 40 veces mas potente que la aspirina. 

Como antipiretico, es dos veces mis potente que la indometacina y mas de 350 veces 

20 mas potente que la aspirin& 'PDR Generics' (PDR Generics, 1996, segunda edicion, 

Medical Economics, Montvale, Nueva Jersey, pag 243), ha enumerado muchos usos 

medicos del diclofenaco. El diclofenaco se usa para el alivio de los signos y sintomas de 

la artritis reumatoide, la osteoartritis y espondilitis anquilosante. Su sal de potasio está 

indicada para el tratamiento de la dismenonrea El diclofenaco se usa solo o como 
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coadyuvante en el tratamiento del colic° biliar, la fiebre, y el dolor de episiotomia. 

Tambien se utiliza en el tratamiento de la gota, dolores de cabeza de migraria aguda, y 

celicos renales y en el tratamiento de la inflamacien postoperatoria en pacientes que han 

sido sometidos a la extraccion de cataratas. 

5 Desafortunadarnente, hay un gran flamer° de efectos secundarios que estan asociados 

con el uso de diclofenaco, principalmente perturbaciones gastrointestinales tales como 

dispepsia, hemorragia gastroduodenal, ulceraciones gastricas, y gastritis. Fishman 

(Fishman, Robert, Patente de EE.UU. N° US 7,052,715) indico que un problema 

adicional asociado con los medicamentos orales, es que los niveles de concentracion 

10 que deben alcanzarse en el torrente sanguineo deben ser significativos con el fin de 

tratar eficazmente las zonas distales de dolor o la inflamacion. Estos niveles son a 

menudo mucho mas altos de lo que seria necesario si fuera posible tratar con precision 

el area del dolor o lesion en particular. Fishman y muchos otros (Van Engelen et al. 

Patente de EE.UU. N° US 6,416,772; Macrides et al. Patente de EE.UU. N° US 

15 6,346,278; Kirby et al. Patente de EE.UU. N° US 6,444,234, Pearson et al. Patente de 

EE.UU. N° US 6,528,040, y Botknecht et al. EE.UU. Pat, No. US 5,885,597) han 

intentado desarrollar un sistema de suministro para la aplicacion transdermica por 

formulacion. Song, et al. desarrollaron un sistema de administracion transdermica de 

farmacos para el agente analgesic° anti-inflamatorio que comprende la sal de 

20 dietilamonio de diclofenaco (Song, et. al., Patente de EE.UU. N° US 6,723,337). Donati, 

et al. desarrollaron un parche para uso topic° que contenia heparina y diclofenaco. 

(Donati, et al., Patente de EE.UU., N° 6,592,891). Kawaji, et al. desarrollaron un parche 

oleoso para uso extern° que contenia diclofenaco sodico (Kawaji et al., Patente de 

EE.UU. N° US 6.262.121). Effing, et al. desarrollaron un dispositivo para la 
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administracion transdermica del diclofenaco (Eft-mg, et al., Patente de EE.UU. N° US 

6,193,996). 

Nedioglu et at (Nedioglu, D. et al., Journal of Faculty of Pharmacy of Gazi University, 

10, 1 (1993)) describen las sales de hidrocloruro de derivados de amina de diclofenaco, 

5 asi como su utilizacion como antiinflamatorios. 

El documento de patente de EE.UU. 4 640 911 A describe la sal de hidrocloruro de un 

derivado de aminobutilamida de diclofenaco. 

El documento de patente EP 0 289 262 A2 describe esteres y tioesteres de alquilo de 

amonio cuaternario de diclofenaco, asi como sus sintesis. 

10 Sin embargo, es muy dificil, proporcionar los niveles plasmaticos terapeuticamente 

eficaces de diclofenaco en el huesped mediante formulacion. Susan Milosovich, et. al. 

diseriaron y prepararon testosteroni1-4-dimetilaminobutirato.HC1 (TSBH), que tiene una 

pane lipofila y un grupo de aminas terciarias que existe en la forma protonada a pH 

fisiologico. Descubrieron que el proannaco (TSBH) se difunde a traves de la piel 

15 humana —60 veces mas rapid° que el propio farmaco (TS) [Susan Milosovich, et al., J. 

Pharm. Sci., 82, 227 (1993). 

Descripcion de la invencion 

Problema tecnico 

20 El diclofenaco se ha venido usando medicinalmente desde hace mas de 30 arios y el 

diclofenaco es mas potente que la aspirina en la inhibicion anti-inflamatoria y de 

biosintesis de prostaglandina. El diclofenaco esta indicado para el alivio de los signos y 

sintomas de la artritis reumatoide y la osteoartritis, el alivio del dolor entre leve y 
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moderado, la reduccion de la fiebre, y el tratamiento de la dismenorrea. El diclofenaco 

se encuentra disponible en 120 paises y es tal vez la NSAIA mas utilizada en el mundo. 

Desafortunadamente, existe un gran numero de efectos secundarios asociados con el uso 

de diclofenaco, principalmente perturbaciones gastrointestinales tales como dispepsia, 

5 acidez estomacal, vomitos, sangrado gastroduodenal, ulceraciones gastricas y gastritis.  

La hemorragia gastroduodenal inducida por diclofenaco es generalmente indolora, pero 

puede conducir a la perdida de sangre fecal y puede provocar una anemia persistente 

por deficiencia de hierro. 

10 Solucion Tecnica 

Esta invencion se refiere a la preparacion de nuevos profannacos de diclofenaco 

cargado positivamente y su uso medicinal. Estos profarmacos tienen la formula (1) 

'Estructura 1'. 

Cl 

15 

Cl  

Estructura 1 
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En la estructura 1, R1 representa H, uno de los residuos alquilo, alquilo, alquenilo o 

alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos de arilo; R2 representa H, 

uno de los residuos de alquilo, alquiloxi, alquenilo o alquinilo que tienen de 1 a 12 

5 atomos de carbono, o residuos de arilo; R3 representa H, X representa 0 o S; A.- 

representa cualquier ion negativo; y n = 0,1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10. 

La absorcion del tarmac°, ya sea desde el tracto gastrointestinal u otros puntos, requiere 

el paso del tarmac° en una forma molecular a trues de la membrana de barrera. El 

tarmac° debe disolverse primer°, y si el tarmac° posee las propiedades 

10 biofarmaceuticas deseables, pasara de tma region de alta concentracion a una region de 

baja concentracion a trues de la membrana en la sangre o la circulacion general. Todas 

las membranas biologicas contienen lipidos como componentes principales. Las 

moleculas que desempefian los papeles dominantes en la formacion de la membrana 

tienen grupos de cabeza altarnente polares que contienen fosfato, y, en la mayoria de los 

15 casos, dos colas de hidrocarburos altamente hidrofobos. Las membranas son bicapa, con 

los grupos de cabeza hidrofilos que miran hacia fuera en las regiones acuosas a cada 

lado. Las medicaciones muy hidrofilicas no pueden pasar a la capa hidrofoba de la 

membrana y los farrnacos muy hidrofobos se quedaran en la capa hidrOfoba como pane 

de la membrana debido a sus similitudes y no pueden entrar en el citosol en el interior 

20 de manera eficiente. 

El objetivo de esta invencion es evitar los efectos secundarios del diclofenaco mediante 

el aumento de la solubilidad del diclofenaco en el jugo gastric° y la tasa de penetracion 

de diclofenaco a traves de la membrana y la barrera de la piel que hard que sea 

administrable por via transdermica (aplicacion topica). Estos nuevos profarmacos de 
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diclofenaco tienen dos caracteristicas estructurales en comim: tienen una pane lipofila y 

un grupo primario, secundario, o terciario de atnina que existe en la forma protonada 

(parte hidrofila) a pH fisiologico. Dicho equilibrio hidrofilo-lipofilo resulta necesario 

para el paso eficiente a trues de la barrera de la membrana [Susan Milosovich, et al., J. 

5 Pharm. Sci., 82, 227 (1993)1. Los grupos amino cargados positivamente aumentan en 

gran medida la solubilidad de los ffirmacos. La solubilidad del di-etilaminoetilo 2 [(2,6- 

diclorofenil) amino] acetato de benceno.AcOH y 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acid° 

acetic° de benceno (diclofenaco) en agua fueron >400 mg y 0.1 mg / ml. En muchos 

casos, la etapa mas lenta o limitante de la velocidad en la secuencia es la disoluciem del 

10 farmaco. El diclofenaco tiene una solubilidad muy baja en el jugo gastric°. Se mantiene 

en el tracto GI durante mucho tiempo y por lo tanto, puede causar datlos a las celulas de 

la mucosa gastrica. Cuando estos nuevos profarmacos se administran por via oral en una 

forma de dosificacion tal como una tableta, capsula, solucion, o suspension, se 

disuelven en el jugo gastric° inmediatamente. La carga positiva en los grupos amino de 

15 estos profirmacos se adhiere a la carga negativa en el grupo de cabeza de fosfato de 

membrana. Por to tanto, la concentracion local de la parte exterior de la membrana será 

muy alta y facilitara el paso de estos proffirmacos de una region de alta concentraciOn a 

una region de baja concentracion. Cuando estos profirmacos entran en la membrana, la 

parte hidrofila de los profarmacos empujara el profarmaco en el citosol, una solucion o 

20 suspension acuosa concentrada semi-liquida. Debido a la corta estancia en el tracto 

gastrointestinal, los profarmacos no causan deo a las celulas de la mucosa gastric& Las 

tasas de penetracion de dietilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

benceno.AcOH y 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acid° acetic° de benceno (diclofenaco) a 

trues de la piel humana se midieron in vitro utilizando celulas de Franz modificadas, 

25 que se aislaron a partir de tejido de piel humana (360-400 gm de espesor) de las areas 
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anteriores y posteriores del muslo. El fluido receptor consistio en 10 ml de 2% de 

albamina de suero bovino en solucion sauna normal y se agit6 a 600 rpm. Las 

cantidades acumulativas de dietilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

benceno.AcOH y 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acid° acetico de benceno (diclofenaco) 

5 que penetra la piel en funcion del tiempo se determinaron mediante un metodo de 

cromatografia liquida de alto rendimiento especifico. Los resultados utilizando un 

donante que consiste en una suspension at 30% de 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acid° 

acetic° de benceno (diclofenaco) y acetato de 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

benceno y solucion al 30% de dietilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

10 benceno.AcOH en 2 ml de buffer de fosfato pH 7.4 (0.2 M) se muestran en la Figura 1. 

Se calcularon los valores de flujo aparentes de 0.2 mg, 0.2 mg y 50 mg/cm2/ h para 2 

[(2,6-diclorofenil) amino] acid° acetic() de benceno (diclofenaco), acetato de 2 [(2,6- 

diclorofenil) amino] acetato de bericeno (el ester normal de diclofenaco con carga no 

positiva) y dietilaminoetil 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de benceno.AcOH. Los 

15 resultados sugieren que el profarmaco, dietilaminoetil 2 [(2,6-diclorofenil) amino] 

acetato de benceno.AcOH se difunde a traves de la piel humana —250 veces mas rapid° 

que 2 [(2,6-diclorofenil) amino] benceno acid° acetic() (diclofenaco) y acetato de 2 

[(2,6-diclorofenil) amino] acetato de banceno. El ester normal, acetato de 2 [(2,6- 

diclorofenil) amino] acetato de benceno y el propio diclofenaco tienen el mismo indice 

20 de penetracion. Los resultados sugieren que la carga positiva en el grupo di-

alquiaminoetil tiene un papel muy importante en el paso del farmaco a traves de la 

membrana y la barrera de la piel. Otros profarmacos de la 'Estructura 1' tienen tasas de 

penetracion muy altas y se aproximan a la de dietilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) 

amino] acetato de benceno.AcOH. 

25 
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Se compararon los indices de penetracion in vivo de dietilaminoetilo 2 [(2,6- 

diclorofenil) amino] acetato de benceno.AcOH y 2 [(2,6-diclorofenil) amino] benceno 

acido acetico (diclofenaco) a trues de la piel de ratones sin pelo intactos. El donante 

consistia de una solucion al 20% de dietilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato 

5 de benceno.AcOH y 2 [(2,6-diclorofenil) amino] benceno acid° acetic° (diclofenaco) en 

1 mL de isopropanol aplicado sobre 1 cm2 sobre las espaldas de los ratones sin pelo. 

Los resultados (Figura 2) muestran que los niveles maximos de diclofenaco se 

alcanzaron —40 minutos despues de la aplicacion de los sistemas de los donantes. El 

diclofenaco tarda 1-2 horas en alcanzar el nivel maxim° de diclofenaco cuando se toma 

10 por via oral. Los picos fueron de —0.001 mg / ml de diclofenaco o —2.1 mg / ml para 

dietilaminoetil 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de benceno.AcOH (una diferencia de 

aproximadamente 2100 veces). —2.1 Mg / ml de diclofenaco en plasma es de mas de 

1000 veces superior al nivel en plasma de diclofenaco para una analgesia eficaz y una 

actividad anti-inflamatoria eficaz (-0.002 mg / ml). Este es un resultado muy alentador. 

15 Resultara muy facil y rapid° proporcionar los niveles plasmaticos terapeuticamente 

eficaces de diclofenaco en el huesped mediante estos profarmacos. Estos resultados 

sugieren que los profarmacos se pueden administrar no solo por via oral, sino tambien 

por via transdermica para cualquier tipo de tratamiento medico. Los indices de 

penetracion in vivo de otros profarmacos de la 'Estructura 1' se aproximan a los de 

20 dietilaminoetilo 2 1(2,6-diclorofenil) amino] acetato de benceno.AcOH. 

Para comprobar el sangrado gastroduodenal causado por los farmacos, se administraron 

por via oral 25 mg/kg de diclofenaco o dietilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] 

acetato de benceno.AcOH al dia durante 21 dias a ratas (dos grupos, cada grupo tenia 10 

ratas). Se encontr6 un promedio de 3 mg de sangre fecal por gramo de heces en el grupo 
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de diclofenaco y ninguno en el grupo de clietilaminoetil 2 [(2,6-diclorofenil) amino] 

acetato de benceno.AcOH. 

Se investige la toxicidad aguda de los profarmacos. El LD50 oralmente en rats son: 

0,75 g/kg y 0.7 g de dietilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

5 benceno.AcOH y dimetilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

benceno.AcOH. Los resultados muestran que los profarmacos son menos toxicos que el 

diclofenaco (LD50 = 0.45g/kg). 

El diclofenaco ha mostrado actividad anti-inflainatoria, analgesica, antipiretica y 

antirreumatica. Un buen profarinaco deberia volver at propio farmaco en el plasma. El 

10 grupo ester di-etilaminoetilo de dietilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

benceno.AcOH puede ser descompuesto rapidamente por las enzimas en el plasma 

human° in vitro y mas de 90% del pro-farmaco pasa de nuevo a diclofenaco. Debido al 

hecho que el profarrnaco tiene una tasa de absorcion mucho mayor, el profarmaco 

tendrá mas fuerza que el propio diclofenaco en la misma dosis. Las actividades 

15 analgesicas, antipireticas y antiinflamatorias de dietilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) 

amino] acetato de benceno.AcOH se ensayaron usando diclofenaco como comparacion. 

Otros compuestos de la 'Estructura 1' general fueron probados por los mismos metodos 

y presentaron resultados muy similares a los de dietilaminoefilo 2 [(2,6-diclorofenil)  

amino] acetato de benceno.AcOH. 

20 Actividad analgesic& El tiempo de prolongacion del umbral de dolor en una cola de 

raton se determine de acuerdo con el metodo de D'Amour-Smith (J. Pharmacol. Exp. 

Ther., 72, 74 (1941)). Despues de administrar 25 mg/kg de diclofenaco por via oral y 25 

mg/kg de dietilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de benceno.AcOH por via 
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oral y por via transdermica, las colas de los ratones se expusieron al calor y se 

determino el tiempo de prolongacion del umbral de dolor. 

Los resultados obtenidos se muestran en la Figura 3. Los grupos a los que se 

administraron 25 mg/kg de dietilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

5 benceno.AcOH por via oral (C) y por via transdermica (D) mostraron una mayor 

actividad analgesica que el grupo at que se administraron 25 mg/kg de diclofenaco. 

Se conto el niunero de retorcimientos producidos cuando a los ratones se les administr6 

una solucion de acid° acetic° por via intraperitoneal, y se calculo la tasa de inhibicion 

sobre la base del grupo de control. 42 ratones fueron divididos en 7 grupos (6 ratones 

10 cada uno). Se administro diclofenaco (10 mg y 20 mg/kg) se administro a grupos B1 y 

B2 de ratones y dietilaminoetil 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de benceno.AcOH 

(10 mg y 20 mg/kg) por via oral a los grupos Cl y C2. Se administro dietilaminoetil 2 

[(2,6-diclorofenil) amino] acetato de benceno.AcOH (10 mg y 20 mg/kg) por via 

transdennica a los grupos DI y D2. El grupo A es el grupo de control. Los compuestos 

15 de ensayo se administraron a los ratones 30 minutos antes de administrarles la solucion 

de kid° acetic°. Los resultados se muestran en la Tabla I. 

Tabla 1. La tasa de inhibicien de contorsiones per diclofenaco y sus profirmacos 

Grupo A B 1 B2 C l C2 D 1 D2 

Dosis (mg/kg) 0 1 0 20 1 0 20 1 0 20 

N° de contorsiones 34.2 1 4 .2 1 0 . 1 1 2. 1 9 .2 1 0. 3 8.8 

% - 58 .5 70.5 64. 6 73 . 1 69. 9 74. 3 

Los resultados muestran que dietilaminoetil 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

20 benceno.AcOH muestra una mejor actividad analgesica que el diclofenaco. Otros 

compuestos de la 'Estructura muestran una actividad analgesica similar. 
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Actividad antipiretica: Las ratas recibieron una suspension de E. coli esterilizada como 

pinageno. 56 ratas fueron divididas en 7 grupos. El grupo de control es el grupo A. 2 

horas mas tarde, se administro diclofenaco (B1 de 10 mg / kg y B2 para 20 mg / kg) por 

5 via oral y se administro dietilaminoetil 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

benceno.AcOH por via oral (Cl para 10 mg / kg y C2 para 20 mg / kg) y por via 

transdennica (DI para 10 mg / kg y D2 para 20 mg / kg). Las temperaturas corporales 

de las ratas se tomaron a intervalos de 90 min. antes y despuOs de la administracion de 

los compuestos de ensayo. Los resultados se muestran en la Tabla 2. 

10 

Tabla 2. Actividad antipiretica del diclofenaco y sus profinnacos 

Compuesto t ) min. 1=90 min. t=1 80 min . t=270 min . 

Grupo de control (A) 37.56 -±0.05 37.55 -±0.07 37.53-± 0.05 37.52 -± 0.08 

( 1 0mg/kg, B 1 ) 37.56i-0.06 36.90 -±-0.05 36.91 - 0.08 36.92± 0.07 

(20mg/kg, B2) 37.55±0.09 36.60 -1-0.07 36.53-± 0.06 36.55-± 0.05 

( 1 0mg/kg, C l , oral) 37.52±0.07 36.50±0.06 36.60±0.05 36.55±0.08 

(20mg/kg , C2 , oral) 37.54 -± 0.08 36.30±0.05 36.35± 0.07 36.38±0.08 

( 1 0mg/kg , D 1 , transdermica ) 37.58 ± 0.06 36.30±0.06 36.35± 0.08 36 .31 1 ± 0.07 

(20mg/kg , 02 , transdermica ) 37.59±0.05 36.25±0.05 36.30± 0.07 36 .20±0.05 

Los resultados mostraron que el dietilaminoetil 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

benceno.AcOH mostro una actividad antipiretica en dosis de 10 mg / kg y de 20 mg / kg 

15 mejor que la de diclofenaco. Los resultados muestran que la administracion 

transdermica de dietilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de benceno.AcOH 

es mejor que la administracion oral. Otros compuestos de la Tstructura 1' muestran una 

actividad antipiretica similar. 
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Actividad anti-inflamatoria: se administraron 10 mg / kg de dietilaminoetilo 2 [(2,6- 

diclorofenil) amino] acetato de benceno.AcOH por via oral o por via transdermica a 

ratas y se administraron 10 mg / kg de diclofenaco por via oral. 60 minutos mas tarde, 

se administro una solucion de carragenina por via subcutanea a las almohadillas de las 

5 patas de las ratas. El volumen de la pata trasera se midio a cada hora despues de la 

administracion de la carragenina, y se calcul6 la tasa de incremento en el volumen de la 

pata y se designo como velocidad de hinchamiento (%). Los resultados obtenidos se 

muestran en la Figura 4. Los resultados muestran que dietilaminoetil 2 [(2,6- 

diclorofenil) amino] acetato de benceno.AcOH mediante administracion oral y 

10 administracion transdermica mostro mejor actividad anti-inflamatoria que la de 

diclofenaco a 10 mg / kg por administracion oral. Otros compuestos de la sEstructura 1' 

muestran una actividad anninflamatoria similar. 

Los compuestos de la formula (1) sEstructura 1' indicados anteriormente se pueden 

preparar a partir de diclofenaco o de derivados funcionales de diclofenaco. Por ejemplo, 

haluros de acido o anhidridos mixtos de la formula (2) 'Estructura 2'. 

Estructura 2  
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En la estructura 2, Y representa halogen°, alcoxicarbonilo o ariloxi sustituido con 

carboniloxi, Z representa halogen° u otros tones negativos, por reaccion con 

compuestos de la formula (3) 'Estructura 3', 

5 Estructura 3 

En la estructura 3, RI representa, H, uno de los restos alquilo, alquiloxi, alquenilo, o 

alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos de arilo; R2 representa H, 

uno de los residuos de alquilo, alquiloxi, alquenilo o alquinilo que tienen de 1 a 12 

10 atomos de carbono, o residuos de arilo; X representa 0, S o NH; y n = 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 

7, 8, 9,10. 

Los compuestos de la formula (1) 'Estructura 1' que se han indicado anteriormente se 

pueden preparar a partir de diclofenaco, por reaccion con compuestos de la formula (3) 

'Esructura 3' mediante el uso de reactivos de acoplamiento, tales como N, N'- 

15 Diciclohexilcarbodiimida, N, N'-Diisopropilcarbodiimida, 0-(Benzotriazol-141)-N, N, 

N', N'-tetrametiluronio, 0-(Benzotriazol-141)-N, N, N', N'- tetrametiluronio 

hexafluorurofosfato, Benzotriazol-1 -oxi-tris (dimetilamino) fosfonio 

hexafluorurofosfato.  

Cuando X representa 0, los compuestos de la formula (1) 'Estructura 1' indicados 

20 anteriormente pueden prepararse a partir de sales metalicas o sales de bases organicas 

de diclofenaco, por reacciOn con compuestos de la formula (4) 'Estructura 4'. 
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Estructura 4 

5 En la estructura 4, R1 representa H, imo de los residuos de a1quilo, alquiloxi, alquenilo, 

o alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos de arilo; R2 representa H, 

uno de los residuos alquilo, alquiloxi, alquenilo, o alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos 

de carbono, o residuos de arilo; R3 representa H; Z halogeno o p-toluenosulfonil,  

representa cualquier ion negativo, y n = 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10. 

10 Cuando X representa 0, los compuestos de la formula (1) 'Estructura 1' indicados 

anteriormente pueden prepararse a partir de sales de bases inmovilizadas de diclofenaco 

de la formula (5) 'Estructura 5', 
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En la estructura 5, R representa la resina reticulada; B representa cualquier grupo de 

bases, como piridina, piperidina, trietilamina, u otros grupos de base, mediante reacciOn 

con compuestos de la formula (4) 'Estructura 4'. 

La presente invencion se refiere a preparaciones farmaceuticas que comprenden 

5 profarmacos de diclofenaco de la 'Estructura ademas de auxiliares y excipientes 

habituates, en forma de comprirnidos, capsulas o soluciones para adrninistracion por via 

oral y en la forma de soluciones, lociones, unguentos, emulsiones o geles para la 

adrninistracion por via transdermica. Los nuevos compuestos activos de la 'Estructura 

' se pueden combinar con las vitaminas tales como A, B, CoEo beta-caroteno, u 

10 otros productos farmaceuticos, tales como el acido folico, etc. para el tratamiento de 

cualquier condicion tratable con diclofenaco en seres humanos o animates. 

Tambien es sabido que el diclofenaco muestra una actividad anti-reactiva-antiasmatica 

debido a la inhibicion de la actividad de la ciclooxigenasa. Debido a su muy alta tasa de 

penetracion de la membrana, estos profarmacos pueden ser utilizados en el tratamiento 

15 del asma por pulverizacion en la boca o la nariz del huesped. 

Tambien pueden ser utilizados para tratar el acne y otros trastomos de la piel debido a 

sus propiedades antiinflamatorias. Asimismo, pueden ser utilizados para el tratamiento 

y la prevencion de la disfuncion del endotelio. 

Estos profarmacos son sales neutras solubles en agua y pueden ser muy bien tolerados 

20 por el ojo. Pueden ser utilizados para el tratamiento de enfermedades inflamatorias de 

los ojos, para el tratamiento de dolor ocular despues de la cirugia de la cornea, para el 

tratamiento de glaucoma o para el tratamiento de condiciones inflamatorias y/o 

dolorosas del oido (otitis). 
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Pueden utilizarse sistemas transdermicos de aplicacion terapeutica de compuestos de la 

'Estructura 1' o una composicion que comprenda al menos un compuesto de la 

'Estructura 1; como un ingrediente activo, para el tratamiento de cualquier condicion 

tratable con diclofenaco en seres humanos o animates. Estos sistemas pueden ser una 

5 venda o un parche que comprende una capa de matriz que contiene principio activo y 

una capa de soporte impermeable. El sistema mas preferente es un deposit° de sustancia 

activa, que tiene un fondo permeable frente a la pie!. Mediante el control de la velocidad 

de liberacion, este sistema permite que el dictofenaco alcance niveles terapeuticos en 

sangre constantemente optimos con el fin de aumentar la eficacia y reducir los efectos 

secundarios del diclofenaco. Estos sistemas pueden llevarse en la murieca, el tobillo, el 

brazo, la piema, o cualquier parte del cuerpo. 

Efectos ventajosos 

Estos profarmacos de diclofenaco tienen una parte lipofila y una porcion hidrOfila (los 

15 grupos amina que existen en forma protonada a pH fisiologico). Los grupos amino 

cargados positivamente de estos profarmacos presentan dos grandes ventajas. En primer 

lugar, aument,an en gran medida la solubilidad de los farmacos en agua; cuando estos 

nuevos profarmacos se administran por via oral en una forma de dosificacion tat como 

una tableta, capsula, solucion, o suspension, se disuelven en el jugo gastric° 

20 inmediatamente. En segundo lugar, la carga positiva en el grupo amino de estos 

profarmacos se adhiere a la carga negativa en el grupo de cabeza de fosfato de 

membrana. Por to tanto, la concentracion local fuera de la membrana va a ser muy alta y 

facilitard el paso de estos profarmacos de una regi6n de alta concentracion a una region 

de baja concentraci6n. Cuando estos profarmacos entran en la membrana, la parte 
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hidrofila empujara los profarmacos en el citosol, una solucion o suspension acuosa 

concentrada semi-liquida. Debido a la corta estancia en el tract° gastrointestinal, los 

profarmacos no causan dario a las celulas de la mucosa gastric& Los resultados del 

experimento muestran que mas del 90% del protarmaco paso de nuevo al tarmac°. Los 

profarmacos tienen una mejor tasa de absorcion, y por lo tanto los profarmacos tendran 

mayor resistencia que el propio diclofenaco en la misma dosis. Los resultados de los 

experimentos sugieren que el pro-farmaco, dietil-laminoethyl 2 (2,6-diclorofenil) 

amino] acetato de benceno.AcOH, se difunde a traves de la piel humana —250 veces 

mas rapid° que el diclofenaco y 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de benceno. Los 

10 indices de penetracion de di-etilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

benceno.AcOH in vivo traves de la piel de ratones sin pelo intactos fueron muy altos. Se 

necesitan 1-2 horas para que los compiimidos de diclofenaco alcancen la concentracion 

plasmatica maxima de diclofenaco cuando se toman por via oral, pero dietilaminoetil 2 

[(2,6-diclorofenil) amino] acetato de bericeno.AcOH solamente tarda unos 30 minutos 

15 en llegar a la c,oncentracion plasmatica maxima de diclofenaco. El resultado mas 

interesante es que los profannacos se pueden administrar no solo por via oral, sino 

tambien por via transdermica para cualquier tipo de tratamiento medico y deberian 

evitar la mayoria de los efectos secundarios de diclofenaco, mas en particular trastornos 

GI tales como dispepsia, hemorragia gastroduodenal, ulceraciones gastricas, y gastritis. 

20 Otra gran ventaja de la administracion transdermica de estos profarmacos es que la 

administracion de medicamentos, especialmente a los ninos, sera mucho mas sencilla 
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Description de los Dibujos 

Figura 1: Cantidades acumuladas de 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetic° benceno 

(diclofenaco, A) etil 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de benceno (el ester normal de 

diclofenaco de carga no positiva, B) y dietilaminoetil 2 [(2,6-diclorofenil) amino] 

5 acetato de benceno.AcOH (C) cruzando tejido de piel humana aislado en celulas de 

Franz (n=5). El diclofenaco y etil 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de benceno se 

aplicaron como una suspension al 30%; el dietilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] 

acetato de benceno.AcOH se aplico como una solucien at 30%. En cada caso, el 

vehiculo era buffer de fosfato de pH 7.4 (0.2 M). 

10 Figura 2: Niveles plasmaticos totales de diclofenaco despues de la aplicacion topica de 

1 ml de ima solucion al 20% de dietilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

benceno.AcOH y 2 [(2,6-diclorofenil) amino] benceno acid° acetic() (diclofenaco) en 

isopropanol en la espalda de ratones sin pelo (n=5). 

Figura 3: El tiempo de prolongacion del umbral del dolor en colas de rat& despues de 

15 administrar por via oral, se administraron 25 mg/kg de diclofenaco (B), 25 mg / kg de 

dietilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de benceno.AcOH (C) por via oral 

Y por via transdermica (D). A es la linea de control. 

Figura 4: El indice de hinchazon (%) despues de una inyeccion de carragenina. 1 hora 

antes de la inyeccion de carragenina, se administraron 10 mg / kg de diclofenaco por via 

20 oral (B), 10 mg / kg de dietilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

benceno.AcOH por via oral (C) y por via transdermica (D). El grupo A es el grupo de 

control. 

Estructura 1: En la estructura 1, R1 representa H, uno de los residuos alquilo, alquilo, 

alquenilo o alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos de arilo; R2  
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representa H, uno de los residuos de alquilo, alquiloxi, alquenilo o alquinilo que tienen 

de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos de arilo; R3 representa H; X representa 0 o S; 

K representa cualquier ion negativo, y n =0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10. 

5 Mejor Modo 

Preparacion de dietilaminoetilo 2 1(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

benceno.AcOH 

Se disolvieron 35.1 g (0.1 moles) de 2 [(2,6-diclorofenil) amino] clorhidrato de cloruro 

de acetilo benceno en 100 ml de doroformo. La mezcla se enfrie a 0°C. Se ariadieron 30 

10 ml de trietilamina y 11.7 g de dietilaminoetanol en la mezcla de reaccion. La mezcla se 

agit6 durante 3 horas a TA. El producto secundario solido se separo por filtracion y se 

lave) con doroformo (3 x 30 ml). Se ariadieron 6 g de acido acetico en la mezcla de 

reaccion con agitacion. La solucion organica se evaporo. Despues del secado, se 

obtuvieron 39 g del producto deseado (85,6%). Producto higroscopico; Solubilidad en 

15 agua: 400 mg/ml; Analisis elemental: C22 H28 C12 N2 04; MW: 455.37. % Calculado C: 

58.03; H: 6.20; Cl: 15.57; N: 6.15; 0: 14.05; % Encontrado C: 58.01; H: 6.22; Cl: 

15.55, N: 6.14; 0: 14.09. 1H-RMN (400 MHz, CDC13): 6: 1.56 (t, 6H), 2.21 (s, 3H), 

3.28 (m, 4H), 3.50 (s, 2 H), 3.52 (m, 2H), 3.81 (b, 1H), 4.51 (t, 2H), 6.32 (d, 1H), 6.50 

(m, 2 H), 6.78 (b, 1H), 6.82 (m, 2H), 6.91 (d, 2H). 

20 
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Modo para la invencion 

Preparacion de dimetilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

benceno.AcOH 

Se disolvio 2 [(2,6-diclorofenil) amino] benceno clorhidrato de cloruro de acetilo (35.1 

5 g, 0.1 moles) en 100 ml de acetona La mezcla se enfrio a 0°C. Se ariadio dimetil-

laminoetanol (8.9 g, 0.1 mol) a la mezcla de reaccion. Se ariadio bicarbonato de sodio 

(20 g) y agua (100 ml) a la mezcla. La mezcla se agitO durante 3 horas a TA. La 

solucion se evaporo hasta secarse. Se ariadio acetona (100 ml) al residuo. El producto 

secundario solid° se separ6 por filtracion y se lavo con acetona (3 x 30 ml). Se 

10 ariadieron 6 g de acido acetic° en la mezcla de reaccion con agitacion. La solucion 

organica se evaporo. Despues del secado, se obtuvieron 38 g del producto deseado 

(88,9%). Producto higroscopico; Solubilidad en agua: 410 mg/ml; Analisis elemental: 

C20 H24 C12 N2 04; MW: 427.32. % Calculado C: 56.21; H: 5.66; Cl: 16.59, N: 6.56; 0: 

14.98; % Encontrado C: 56.18; H: 5.68; Cl: 16.56, N: 6.55; 0: 15.03. 1H-RMN (400 

15 MHz, CDC13): 5: 2.21 (s, 3H), 2.91 (s, 6H), 3.50 (s, 2 H), 3.52 (m, 2H), 3.81 (b, 1H), 

4.51 (t, 214), 6.32 (d, 111), 6.50 (m, 2 H), 6.78 (b, 1H), 6.82 (m, 2H), 6.91 (d, 2H). 

Preparacion de S-dimetilaminoetilo 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

benceno.AcOH 

20 Se disolvio 2 [(2,6-diclorofenil) amino] clorhidrato de acetil cloruro de benceno (35.1 g, 

0.1 moles) en 100 ml de acetona. La mezcla se enfri6 a 0 °C. Se ariadio mercaptano 

dimetil-laminoetil (9.3 g, 0.1 mol) a la mezcla de reaccion. Se afiadi6 bicarbonato de 

sodio (20 g) y agua (100 ml) a la mezcla. La mezcla se agito durante 3 horas a TA. La 

solucion se evaporo hasta secarse. Se ariadio acetona (100 ml) at residuo. El producto 
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secundario solid° se separo por filtracion y se lavo con acetona (3 x 30 ml). Se 

ariadieron 6 g de acid° acetic() en la mezcla de reaccion con agitacion. La solucion 

organica se evaporo. Despues del secado, se obtuvieron 40 g del producto deseado 

(90.2%). Producto higroscopico; Solubilidad en agua: 410 mg/ml; Analisis elemental: 

5 C20 H24 C12 N2 03 S MW: 443.39. % Calculado C: 54.18; H: 5.46; Cl: 15.99, N: 6.32; 0:  

10.83, S: 7.22; % Encontrado C: 54.16; H: 5.48; Cl: 15.97, N: 6.31; 0: 10.86, S: 7.23. 

1H-RMN (400 MHz, CDC13): 8: 2.21 (s, 3H), 2.91 (s, 6H), 3.31 (t, 2H), 3.66 (s, 2 H), 

3.91 (m, 2H), 3.93 (b, 1H), 6.32 (d, 1H), 6.50 (m, 2 H), 6.78 (b, 1H), 6.82 (m, 2H), 6.91 

(d, 2H). 

10 

Preparacion de N-dimetilaminoetilo 2 1(2,6-diclorofenil) amino] benceno 

acetamidaAcOH 

Se disolvio 2 [(2,6-diclorofenil) amino] benceno clorhidrato de cloruro de acetilo (35.1 

g, 0.1 moles) en 100 ml de acetona. La mezcla se enfrio a 0°C. Se ariadio dimetil-

15 laminoetilamina (8.9 g) a la mezcla de reaccion. Se ariadio bicarbonato de sodio (20 g) y  

agua (100 ml) a la mezcla. La mezcla se agith durante 3 horas a TA. La solucion se 

evapor6 hasta secarse. Sc ariadio acetona (100 ml) at residuo. El producto secundario 

solid° se separo por filtracion y se lavo con acetona (3 x 30 ml). Se afiadieron 6 g de 

acid° acetic() en la mezcla de reaccion con agitacion. La soluciOn organica se evaporo. 

20 Despues del secado, se obtuvieron 40 g del producto deseado (93,8%). Producto 

higroscopico; Solubilidad en agua: 450 mg/ml; Angisis elemental: C20 H25 C12 N2 03 

MW: 426.34. % Calculado C: 56.34; H: 5.91; Cl: 16.63, N: 9.86; 0: 11.26; % 

Encontrado C: 56.31; H: 5.5.94; Cl: 16.61, N: 9.84; 0: 11.30. 1H-RMN (400 MHz, 
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CDCI3): 8: 2.21 (s, 3H), 2.91 (s, 6H), 3.44 (s, 2 H), 3.51 (t, 2H), 3.64 (t, 2H), 3.93 (b, 

1H), 6.32 (d, 1H), 6.50 (m, 2 H), 6.78 (b, 1H), 6.82 (m, 2H), 6.91 (d, 2H), 8.0 (b, 1H). 

Preparation de dipropilaminoetil 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

5 bencenoAcOH 

Se supendieron 31.8 g (0.1 moles) de sodio 2 [(2,6-diclorofenil) amino] acetato de 

benceno en 180 ml de cloroformo. 28.8 g (0,1 moles) de bromuro de dipropilaminoetil. 

Se afiadio HBr a la mezcla y la mezcla se agitO durante 5 horas a TA. Se anadieron 8.2 g 

(0.1 mol) de acetato de sodio en la mezcla de reaccion con agitacion. La mezcla se agito 

10 durante 2 horas. El solid° se retire) por filtracion y se lavo con cloroforrno (3 x 50 ml). 

La solucion se concentro en vacio hasta 100 ml. A continuaci6n se arladieron 300 ml de 

hexano a la soluci6n. El producto solid° se recogio por filtracion y se lavó con hexano 

(3 x 100 ml). Despues del sec,ado, se obtuvieron 41 g del product° deseado (87%). 

Producto higroscOpico; Solubilidad en agua: 300 mg/ml; Analisis elemental: C24 H32 C12 

15 N2 04; MW: 483.43 % Calculado C: 59.63; H: 6.67; Cl: 14.67; N: 5.79; 0: 13.24; % 

Encontrado C: 59.60; H: 6.70; Cl: 14.65, N: 5.78; 0: 13.27. 1H-RMN (400 MHz, 

CDC13): 8: 0.97 (t, 6H), 1.78 (m, 4H), 2.21 (s, 3H), 3.24 (t, 4H), 3.50 (s, 2 H), 3.52 (m, 

2H), 3.81 (b, 1H), 4.51 (t, 2H), 6.34 (d, 1H), 6.50 (m, 2 H), 6.78 (b, 1H), 6.82 (m, 2H), 

6.91 (d, 2H). 

20 
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Preparacion de dipropilaminoetil dipropilaminoetil 2 1(2,6-diclorofenil) amino) 

acetato de benceno.AcOH 

Se supendieron 60 g de trietilamina enlazada con polimero (3 mmol/g, malla 100-200) 

en 180 ml de cloroformo. Se anadieron 31.8 g (0.1 moles) de 2 [(2,6-diclorofenil) 

5 amino] acetic° benceno a la mezcla con agitacion. Se afiadieron 43 g (0.15 mol) de 

bromuro de dipropilaminoetil.HBr a la mezcla y la mezcla se agito durante 5 horas a 

TA. El polimero se separo por filtracion y se lave con tetrahidrofurano (3 x 50 ml). Se 

anadio 8.2 g (0,1 mol) de acetato de sodio en la mezcla de reaccion con agitacion. La 

mezcla se agito durante 2 h. El solido se retiro por filtracion y se lavo con cloroformo (3 

10 x 50 ml). La solucion se concentr6 en vacio hasta 100 ml. A continuacion se atladieron 

300 ml de hexano a la solucion. El producto solid° se recogio por filtracion y se lava 

con hexano (3 x 100 ml). Despues del secado, se obtuvieron 45 g del producto deseado 

(93,2%). Producto higroscopico; Solubilidad en agua: 300 mg/ml; Analisis elemental: 

C24 H32 C12 N2 04; MW: 483.43 % Calculado C: 59.63; H: 6.67; CI: 14.67; N: 5.79; 0:  

15 13.24; % Encontrado C: 59.60; H: 6.70; Cl: 14.65, N: 5.78; 0: 13.27. 1H-RMN (400 

MHz, CDCI3): •5: 0.97 (t, 6H), 1.78 (m, 4H), 2.21 (s, 3H), 3.24 (t, 4H), 3.50 (s, 2 H) , 

3.52 (m, 2H), 3.81 (b, 1H), 4.51 (t, 2H), 6.34 (d, 1H), 6.50 (m, 211), 6.78 (b, 1H), 6.82 

(m, 2H), 6.91 (d, 2H). 

20 Aplicabilidad industrial 

Los profirmacos de la formula (1) 'Estructura 1' son superiores al diclofenaco. Se 

pueden utilizar medicinalmente en el tratamiento de cualquier condicion tratable con 

diclofenaco en seres humanos o animales. Pueden ser utilizados para el alivio de los 

signos y sintomas de la artritis reumatoide, la osteoartritis y la espondilitis anquilosante, 
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asi como para el tratamiento de la dismenorrea. Se pueden utilizar solos o como 

coadyuvantes en el tratamiento del colico biliar, fiebre, y dolor de episiotornia. Tambien 

se utilizan en el tratamiento de la gota, dolores de cabeza de migraria aguda, y colicos 

renales, y en el tratamiento de la inflamacion postoperatoria en pacientes que han sido 

5 sometidos a la extraccion de cataratas. Se pueden utilizar en la prevencion del cancer. 

Debido a su muy alta tasa de penetracion de la membrana, estos profarmacos pueden ser 

usados en el tratamiento de asma por inhalacion a un huesped. Pueden ser utilizados 

para tratar el acne debido a sus propiedades anti-inflamatorias. Estos profarmacos son 

sales neutras solubles en agua y pueden ser muy bien tolerados por el ojo. Pueden ser 

10 utilizados para el tratamiento de enfermedades inflamatorias de los ojos, para el 

tratamiento de dolor ocular despues de la cirugia de la cornea, para el tratamiento de 

glaucoma o para el tratamiento de condiciones inflamatorias y/o dolorosas del oido 

(otitis). 

15 
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5 

Reivindicaciones 

1. Los compuestos de la formula (1) Tstructura 

Estructura I 

en la que, 

representa H, uno de los residuos de alquilo, alquiloxi, alquenilo, o 

alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbon°, o residuos de arilo, 

10 R2 representa H, uno de los residuos de alquilo, alquiloxi, alquenilo o 

alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos de arilo; 

R3 representa H; 

X representa 0 o S; 

A- representa cualquier ion negativo; y 

15 n = 0,1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,10. 
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2. Proceditniento para la preparacion de compuestos de la formula (1) Tstructura 1' 

de acuerdo con la reivindicacion 1, en que 

a) Los halogentffos acidos o anhidridos mezclados de la formula (2) 

5 'Estructura 2'. 

Estructura 2 

Se hacen reaccionar con compuestos de la formula (3) "Estructura 3'. 

10 

Estructura 3 
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5 

10 

15 

en que en la Estructura 2 

Y representa halogen°, alcoxicarbonilo o ariloxi-carbobniloxi sustituido. 

Z representa halogen° u otros iones negativos, 

y en la Estructura 3 

representa H, uno de los residuos de alquilo, alquiloxi, alquenilo, o 

alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos de arilo, 

R2 representa H, uno de los residuos de alquilo, alquiloxi, alquenilo o 

alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos de arilo, 

X representa 0 o S; y 

n0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,10. 

b) una sal metAlica o sal de bases organicas de diclofenaco se hace reaccionar con 

compuestos de la formula (4) 'Estructura 4', 

en que en la estructura 4 

Estructura 4 
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5 

R1 representa H, uno de los residuos de alquilo, alquiloxi, alquenilo, o 

alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos de arilo, 

R2 representa H, uno de los residuos alquilo, alquiloxi, alquenilo, o alquinilo 

que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos de arilo, 

R3 representa H;  

Z representa halogen° o p-toluenosulfonil, 

A- representa cualquier ion negativo, y 

n = 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10. 

10 3. El proceso para la preparacion de los compuestos de la formula (1) 'Estructura 

1' de acuerdo con la reivindicacion 2(a), en que el diclofenaco se hace 

reaccionar con compuestos de la formula (3) 'Estructura 3' 

15 

Estructura 3 

mediante el uso de reactivos de acoplamiento, tales como N, N"- 

Diciclohexilcarbodiimida, N, N'-diisopropilcarbodiimida, 0-(Benzotriazol-141)-N, N, 

N', N'-tetrametiluronio tetrafluoroborato, 0-(Benzotriazol-141)-N, N, N', N'- 

tetrametiluronio hexafluorurofosfato, Benzotriazol-141-oxi-tris (dimetilamino) fosfonio 

20 hex afluorurofosfato, 
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5 

en que en la Estructura 3 

R1 representa H, uno de los residuos alquilo, alquiloxi, alquenilo, o alquinilo 

que tienen de 1 a 12 komos de carbono, o residuos de arilo, 

R2 representa H, uno de los residuos de alquilo, alquiloxi, alquenilo o 

alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbon°, o residuos de arilo, 

X representa 0 o S, 

yn=0, 1,2, 3, 4,5,6,7, 8, 9,10. 

10 4. El proceso para la preparacion de los compuestos de la formula (1) 'Estructura 1' de 

acuerdo con la reiyindicacion 2(b), en que una sal de base imnoyilizada de 

diclofenazo de la formula (5) 'Estructura 5', 

15 Estructura 5 

se hace reaccionar con compuestos de la formula (4) 'Estructura 4', 
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Estructura 4 

5 en que, en la Estructura 4, 

representa H, uno de los residuos de alquilo, alquiloxi, alquenilo, o 

alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos de arilo, 

R2 representa H, uno de los residuos alquilo, alquiloxi, alquenilo, o alquinilo 

que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos de arilo, 

10 R3 representa H; 

Z representa halogen°, o p-toluenosulfonil, K representa cualquier ion 

negativo, y 

n = 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 

y en la Estructura 5 

15 R representa la resina reticulada, 

B representa cualquier grupo de bases, como piridina, piperidina, 

trietilamina, u otros grupos de base. 
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5. Compuesto de la reivindicacion 1 o una composicion que comprende al menos 

un compuesto de la reivindicacion 1, para su utilizacion en el tratamiento de 

cualquier condicion tratable con diclofenaco en seres humanos o animales, en 

que las condiciones tratables con diclofenaco son dolor, una enfermedad 

5 inflamatoria, cancer, fiebre o desordenes de la pie!, y el compuesto o la 

composicion se administra por via oral o transdermica. 

6. El compuesto o composicion para su utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 

5, en que las condiciones tratadas incluyen dolor de muelas, dolor de cabeza, y 

10 artritis y otros dolores inflamatorios, fiebre, cancer, dismenorrea, y dolor de 

cabeza de migrafia agudo. 

7. El compuesto o composici6n para su utilizacion de acuerdo con las 

reivindicaciones 5 o 6, en que la composicion se administra por via transdennica 

15 a cualquier parte del cuerpo en forma de una solucion, aerosol, locion, ungtiento, 

emulsion o gel. 

8. El compuesto o composicion para su utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 

5, en que las condiciones tratadas son dolor de cabeza, dolor de muelas, y dolor 

20 muscular, y la artritis y otros dolores infiamatorios en que el compuesto o 

composicion se administra de forma topica a la zona inflamada en una cantidad 

terapeuticamente eficaz. 
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9. El compuesto o composicion para su utilizacion de acuerdo con las 

reivindicaciones 5 o 7, en que la condicion tratada es acne, quemaduras de sol u 

otros trastomos de la piel y en que el compuesto o composicion se encuentra en 

forma de una solucion, aerosol, locion, ungiiento, emulsion o gel y se administra 

5 por via transdermica. 

10. El compuesto o composicion para su utdlizacion de acuerdo con la reivindicacion 

5, en que la condicion tratada es asma, y el compuesto o composicion se 

administra por pulverizacien a traves de la boca o la nariz u otras panes del 

10 cuerpo. 

11. El compuesto o composicion para su utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 

5, en que la condicion tratada es una enfermedad inflamatoria de los ojos. 

12. Sistemas de aplicacion terapeutica transdermicos de un compuesto de la 

reivindicacion 1 o una composicion que comprende al menos un compuesto de 

la reivindicacion 1, para el tratamiento de cualquier condicion tratable con 

diclofenaco en seres humanos o animates, en que los sistemas son una venda o 

un parche que comprende una capa de matriz que contiene principio activo y una  

20 capa de soporte impermeable. 

 

ES 2 472 545 T3

 

33



13. Los sistemas de aplicacion terapeutica transdermicos de la reivindicacion 12, en 

que los sistemas tienen un deposit° de sustancia activa, que tiene un fondo 

permeable frente a la pie!. 
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' • ' 9 

14. '25 0_ 3 1L73 4 4.23 43  2 2. 25 2.3 2_ 75 3 

Cantidad acumulada (mg) 

0 20 40 61) 80 11K) 120 141) lib 180 200 220 

Tiempo (mm) 

)0 60 SO 14)(1 120 

Tiempo (min) 

 

140 160 180 200 
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Tiempo (hr) 

0 Ri 
A 

Estructura 1 
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCIoN 

Esta lista de referencias citada por el solicitante es para facilitar la comprension 

del lector imicamente. No forma pane del documento de patente europea. Si bien se ha 

tenido un cuidado extremado a la hora de recopilar las referencias, no pueden 

5 descartarse errores u omisiones, y la EPO declina cualquier responsabilidad a este 

respecto. 

10 

• Documentos de patente citados en la descripcion: 

• DE 1815802 [0002] 

• US 1052715 Et, Fishman: Robert [08031 

• US 6416772 B, Van Engelen (0003] 

• US 6346278 8, Macrides [0003] 

• US 6444234 B, Kirby (0003] 

• US 65280408, Pearson 110031 

• US 5885597 A, Botknecht (90031 

• US 6723337 8, Song 100031 

• US 6592891 B, Donati 100831 

• US 6262121 8, Kawaj [0003] 

• US 6193996 B. Effing10903] 

• US 4640911 A [0005] 

• EP 0289262 A2 10806] 

• Documentos no de patente citados en la descripcion: 

• PDR Generics. Medical Economics, 1998, 243 

loom 

• NEDIOGIAL D. et al. Journal of faculty of pharmacy 

of Gala' University' . 1993. vol. 10, 11109041 

• SUSAN INLOSOVICH et N. J. Phann. &J., 1993, 

vol. 82, 227 18007)18813] 

• D'AMOUR-SMITH. J. Phannacot Exp. Thar. 1941, 

voL 72, 74 mom  
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