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Descripcion

Profarmacos de acidos aril- y heteroarilacéticos solubles en agua y con carga positiva con una tasa de
penetracion en piel muy rapida

Campo técnico

La presente invencion se refiere a los preparados de acidos aril- y heteroatilacéticos solubles en agua y
con carga positiva y a su uso medicinal en un método para el tratamiento de cualquier condicion tratable
con farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) en seres humanos o animales. Mas
especificamente, la presente invencion es para superar los efectos secundarios que estan asociados con
el uso de AINES. Estos profarmacos se pueden administrar por via oral o por via transdérmica.

Antecedentes de la Técnica

1-metil-5- (4-metilbenzoil) -1h-pirrol-2-acido acético (tolmetina), 5- (4-clorobenzoil) -1,4-dimetil-1H-pirrol-2-
acido acético (zomepiraco), 1,8-dietil- 1,3,4,9-tetrahidropirano- [3,4-b] indol -1-acido acético (etodolaco), 2-
amino -3- acido benzoilbencenacético (amfenaco), 2-amino-3- (4-bromo-benzoil) acido bencenoacético
(bromofenaco), 3-cloro-4-(2 -propeniloxi) acido bencenoacético (alclofenaco), 2-(2,4-diclorofenoxi) acido
bencenoacético (fenclofenaco), 1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-carboximetil éster acido
acético (acemetacina), 4-(4-clorofenil) -2-fenil-5- acido tiazolacético (fentiazaco), 1- (4-clorobenzoil) 5-
metoxi- 2-metil-1H-indol-3- acido acético - (indometacina), 5-fluoro-2-metil-1-[[(4-metilsulfinil) fenil]
metileno]-1H-indeno-3- acido acético (sulindaco), 3-(4-clorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-acido acético
(lonazolaco), [(1-bencil-1H-indazol-3-il)oxi] acido acético (bendazaco), 6-metoxi-2-naftaleno-2- acido
acético (6MNA), acido p-isobutilfenilacético (ibufenaco), y compuestos relacionados son miembros del
grupo de acido aril- y heteroarilacético de los farmacos anti-inflamatorios no esteroideos. Se utilizan para
el alivio de los signos y sintomas de la artritis reumatoide y la osteoartritis y para el tratamiento de la
disfuncion menorreal. También se utilizan para el tratamiento de la artritis gotosa aguda y espondilitis
anquilosante. Pueden ser utilizados para el tratamiento de la demencia (McGeer; Patrick L. et al Patente
n® US 5,192,753).

Lamentablemente, un gran numero de efectos secundarios estan asociados con el uso de tolmetina,
zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, fentiazaco,
indometacina, sulindaco, lonazolaco, bendazaco, 6MNA, ibufenaco, y compuestos relacionados, mas
notablemente perturbaciones Gl tales como dispepsia, hemorragia gastroduodenal, ulceraciones
gastricas, y gastritis. Fishman (Fishman; Robert, patente n® US 7,052,715) indic6 que un problema
adicional asociado con los medicamentos orales, es que los niveles de concentracion que deben
alcanzarse en el torrente sanguineo deben ser significativos con el fin de tratar eficazmente las zonas
distales de dolor o inflamacién. Estos niveles son a menudo mucho mas altos de lo que seria necesario si
fuera posible localizar con precision el punto en particular del dolor o lesion. Fishman y muchos otros (Van
Engelen et al. patente n°. US 6,416,772; Macrides et al. patente n° US 6,346,278; Kirby et al. patente n°®
US 6,444,234, Roentsch, et al., patente n°. US 5.654.337, Park, et al., patente n°® US 6,190,690, Pearson
et al. patente n° US 6,528,040, y Botknecht et al. patente n® US 5,885,597) han intentado desarrollar un
sistema de suministro para la aplicacion transdérmica mediante la formulacion. Es muy dificil, sin
embargo, administrar los niveles plasmaticos terapéuticamente eficaces de estos farmacos tipo en el
huésped a través de la formulacion, debido a la tasa lenta de penetracion en la piel. Susan Milosovich, et
al. disefiaron y prepararon testosteronil- 4-dimetilaminobutirato. HCI (TSBH), que tiene una parte lip&fila y
un grupo de amina terciaria que existe en la forma protonada a pH fisiolégico. Ellos descubrieron que el
profarmaco (TSBH) se difunde a través de la piel humana ~60 veces mas rapido de lo que lo hace el
propio farmaco (TS) [Susan Milosovich, et al., J. Pharm. SCL, 82, 227 (1993).

Descripcion de la invencion
Problema técnico

Tolmetina, zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina,
fentiazaco, indometacina, sulindaco, lonazolaco, bendazaco, 6MNA, ibufenaco, y compuestos
relacionados, se han utilizado con fines medicinales desde hace muchos afios. Se utilizan para el alivio de
los signos y sintomas de la artritis reumatoide y la osteoartritis, y para el tratamiento de la dismenorrea.

Lamentablemente, un gran numero de efectos secundarios estan asociados con el uso de tolmetina,
zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, indometacina,
sulindaco, fentiazaco, lonazolaco, bendazaco, 6MNA, ibufenaco, y compuestos relacionados, mas
notablemente perturbaciones Gl tales como dispepsia, hemorragia gastroduodenal, ulceraciones
gastricas, y gastritis. No son solubles en solucién acuosa ni en el jugo gastrico. Permanecen en el tracto
Gl durante mucho tiempo y, por tanto, pueden provocar dafios en las células de la mucosa gastrica.
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Solucion técnica

Esta invencion se refiere a la preparacion de nuevos profarmacos de carga positiva de tolmetina,
zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, indometacina, sulindaco, alclofenaco, fenclofenaco,
acemetacina, fentiazaco, lonazolaco, bendazaco, 6MNA, ibufenaco, y compuestos relacionados y su uso
medicinal. Estos profarmacos son:

dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo) -5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH,
dietilaminoetil (Z) -5-fluoro-2-metil-1 - [(4-metilsulfinil) fenilmetileno] - 1H-indeno-3-acetato. AcOH,
dietilaminoetil 1-metil-5- (4-metilbenzoil) -1h-pirrol-2-acetato. AcOH,

dietilaminoetil 5- (4-clorobenzoil) -1, 4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH,
dietilaminoetil 1,8-dietil-1, 3, 4, 9-tetrahidropirano- [3, 4-b] indol-1—-acetato. AcOH,
dietilaminoetil 2-amino-3-benzoilbencenoacetato. AcOH,

dietilaminoetil 2-amino- 3-(4-bromo-benzoil) bencenoacetato. AcOH,
dietilaminoetil 3-cloro-4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH,

dietilaminoetil 2-(2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH,

dietilaminoetil 1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-acetoxiacetato. AcOH,
dietilaminoetil 4-(4-clorofenil) -2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH,

dietilaminoetil 3-(4-clorofenil) -1-fenil-1H-pirazol-4-acetato. AcOH,

dietilaminoetil [(1-bencil-1H-indazol-3-il) oxi] acetato. AcOH,

dietilaminoetil 6-metoxilo-2-naftaleno-2-acetato. AcOH, y

dietilaminoetil p-isobutilfenilacetato. AcOH.

La absorcién del farmaco, ya sea desde el tracto gastrointestinal u otros sitios, requiere el paso del
farmaco en una forma molecular a través de la membrana de barrera. El farmaco debe disolverse primero,
y si el farmaco posee las propiedades biofarmacéuticas deseables, pasara de una region de alta
concentracion a una region de baja concentracion a través de la membrana hacia la sangre o la
circulaciéon general. Todas las membranas biolégicas contienen lipidos como constituyentes principales.
Las moléculas que desempefian los papeles dominantes en la formaciéon de la membrana tienen todas
éllas grupos de cabeza altamante polares que contienen fosfato, y, en la mayoria de los casos, dos colas
de hidrocarburos altamente hidrofébicos. Las membranas son bicapas, con los grupos de cabeza
hidréfilos enfocados hacia el exterior en las regiones acuosas a cada lado. Los farmacos muy hidrofilicos
no pueden pasar la capa hidrofébica de la membrana y los farmacos muy hidréfobicos se quedaran en la
capa hidrofébica como parte de la membrana debido a sus similitudes y no pueden entrar en el citosol de
manera eficiente.

El objetivo de esta invencion es evitar los efectos secundarios de tolmetina, zomepiraco, etodolaco,
indometacina, sulindaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, fentiazaco,
lonazolaco, bendazaco, 6MNA, ibufenaco, y compuestos relacionados mediante el aumento de su
solubilidad en el jugo gastrico y su tasa de penetracion a través de la barrera de la membrana y la piel que
hara que sea administrable por via transdérmica (aplicacion topica). Estos nuevos profarmacos tienen dos
caracteristicas estructurales en comun: tienen una parte lipofilica y un grupo amino primario, secundario o
terciario que existe en la forma protonada (parte hidréfila) a pH fisiolégico. Se requiere un equilibrio
hidréfilo-lipdfilo de este tipo para el paso eficiente a través de la barrera de la membrana [Susan
Milosovich, et al., J. Pharm. SCL, 82, 227 (1993)]. Los grupos amino cargados positivamente aumentan
en gran medida la solubilidad de los farmacos. La solubilidad de dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo) -5-
metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH, dietilaminoetil (Z) -5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno] -
1H-indeno-3-acetato. ~AcOH, dietilaminoetil  1-metil-5-(4-metilbenzoil)-1H-pirrol-2-acetato. ~ AcOH,
dietilaminoetil 5-(4-clorobenzoil)-1,4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano- [3, 4-b] indol 1 -acetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino-3-benzoilbencenoacetato. AcOH,
dietilaminoetil 2-amino-3-(4-bromo-benzoil) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 3-cloro-4-(2-propeniloxi)
bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2- (2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 1-(4-
clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-acetoxiacetato. AcOH, dietilaminoetil 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-
tiazolacetato. AcOH, dietilaminoetil 3- (4-clorofenil) -1-fenil-1H-pirazol-4-acetato. AcOH, dietilaminoetil [(1-
bencil-1H-indazol-3-il)oxilacetato. =~ AcOH, dietilaminoetil  6-metoxilo-2-naftaleno-2-acetato.  AcOH,
dietilaminoetil p- isobutilfenilacetato. AcOH, 1-(p-clorobenzoilo) -5-metoxi-2-metilindol-3 acido acético
(indometacina), (Z) -5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil)  fenilmetileno]-1H-indeno-3-acido  acético
(sulindaco), 1-metil-5- (4-metilbenzoil) -1H-pirrol-2- acido acético (tolmetina), 5-(4-clorobenzoil) -1,4-
dimetil-1H-pirrol-2-acido acético (zomepiraco), 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano- [3,4-b] indol-1-acido
acético (etodolaco), 2-amino-3-acido benzoilbencenacético (amfenaco), 2-amino-3-(4-bromo-benzoil)
acido bencenoacético (bromofenaco), 3-cloro-4-(2-propeniloxi) acido bencenoacético (alclofenaco), 2-
(2,4-diclorofenoxi) acido bencenoacético (fenclofenaco), 1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-
éster carboximetil de acido acético (acemetacina), 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-acido tiazolacético (fentiazaco),
3-(4-clorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-acido acético (lonazolaco), [(1-bencil-1H-indazol-3-il) oxi] acido acético
(bendazaco), 6-metoxi-2-naftaleno-2-acido acético (6MNA), acido p-isobutilfenilacético (ibufenaco) en
agua son >450, >400, >450, >450, >350, >450, >400, >450, >400, >450, >350, >400, >350, >400,> 350,
0.1,0.1,0.2,0.2,0.1,0.2,0.1, 0.1, 0.1, 0.1, 0.1, 0.1, 0.1, 0.1, y 0.1 mg / ml, respectivamente. En muchos
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casos, el paso mas bajo o que limita la tasa en la secuencia es la disolucion del farmaco. Tolmetina,
zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, indometacina, sulindaco,
acemetacina, fentiazaco, lonazolaco, bendazaco, 6MNA, ibufenaco, y compuestos relacionados tienen
una muy baja solubilidad en el jugo gastrico. Permanecen en el tracto Gl durante mucho tiempo y, por
tanto, pueden provocar dafios en las células de la mucosa gastrica. Cuando estos nuevos profarmacos se
administran por via oral en una forma de dosificacion como por ejemplo un comprimido, capsula, solucion,
0 suspension, se disuelven en el jugo gastrico inmediatamente. La carga positiva en los grupos amino de
estos profarmacos se unira a la carga negativa en el grupo de cabeza de fosfato de membrana. Por lo
tanto, la concentracion local fuera de la membrana sera muy alta y facilitara el paso de estos profarmacos
de una region de alta concentracién a una regién de baja concentracion. Cuando estos profarmacos
entran en la membrana, la parte hidréfila empujara el profarmaco hacia el citosol, una solucién o
suspension acuosa semi-liquida concentrada. Debido a la corta estancia en el tracto gastrointestinal, los
profarmacos no causaran dafio a las células de la mucosa gastrica. Las tasas de penetracion de
dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo) -5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH, dietilaminoetil 5-fluoro-2-metil-1-
[(4-metilsulfinil) fenilmetileno] - 1H-indeno-3-acetato. AcOH, dietilaminoetil 1-metil-5-(4-metilbenzoil) -1H-
pirrol-2-acetato. =~ AcOH, dietilaminoetil  5-(4-clorobenzoil)-1,4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato. =~ AcOH,
dietilaminoetil 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano- [3, 4-b] indol 1-acetato. AcOH, [(1-bencil-1H-indazol-3-il)
oxilacetato. AcOH, 3-(4-clorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-acetato. AcOH, [(1-bencil-1H-indazol-3-il)oxi]
acetato. AcOH, indometacina, sulindaco, tolmetina, zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco,
alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, fentiazaco, lonazolaco, bendazaco, y compuestos relacionados a
través de la piel humana se midieron in vitro utilizando células de Franz modificadas, que se aislaron a
partir de tejido de piel humana (360-400 um de espesor) de las zonas del muslo anterior y posterior. El
fluido receptor consistié en 10 ml de 2% de albumina de suero bovino en solucién salina normal y se agité
a 600 rpm. Se determinaron las cantidades acumuladas de estos profarmacos y sus farmacos de origen
que penetran la piel en relacién con el tiempo mediante un método de cromatografia liquida de alta
resolucion especifico. Los resultados utilizando un donante que consistia en una solucién al 30% de
dietilaminoetil 1 - (p-clorobenzoilo) -5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH, dietilaminoetil (Z) -5-fluoro-2-
metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno]-1H-indeno-3-acetato. AcOH, dietilaminoetil 1-metil-5- (4-metilbenzoil)
-1H-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 5-(4-clorobenzoil)-1,4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH,
dietilaminoetil 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano- [3, 4-b] indol 1 -acetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino-3-
benzoilbencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino 3-(4-bromo-benzoil) bencenoacetato -. AcOH,
dietilaminoetil 3-cloro-4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-(2,4-diclorofenoxi)
bencenoacetato.AcOH, dietilaminoetil 1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-acetoxiacetato. AcOH,
dietilaminoetil 4- (4-clorofenil) -2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH, o una suspension al 30% de indometacina,
sulindaco, tolmetina, zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco,
acemetacina, fentiazaco o en 2 ml de pH 7,4 tampodn de fosfato (0.2 M) se muestran en la Figura 1 o en la
Figura 2. Los valores de flujo aparentes de 4.6, 4, 4.2, 5.1, 4.2, 3.8, 4.0, 3.6, 4.5, 3.8, 4.5, 0.04, 0.04, 0.04,
0.05, 0.04, 0.04, 0.04, 0.03, 0.04, 0.03, y 0.04 mg / cm? / h se calcularon para dietilaminoetil 1-(p-
clorobenzoilo) -5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH, dietilaminoetil (Z) -5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil)
fenilmetileno] - 1H-indeno-3-acetato. AcOH, dietilaminoetil 1-metil-5-(4-metilbenzoil) -1H-pirrol-2-acetato.
AcOH, dietilaminoetil 5-(4-clorobenzoil) -1,4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 1,8-dietil-1,
3,4,9-tetrahidropirano- [3,4-b] indol 1 -acetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino-3-benzoilbencenoacetato.
AcOH, dietilaminoetil 2-amino 3-(4-bromo-benzoil) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 3-cloro-4-(2-
propeniloxi) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-(2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH,
dietilaminoetil 1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-acetoxiacetato. AcOH, dietilaminoetil 4-(4-
clorofenil)-2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH, indometacina, sulindaco, tolmetina, zomepiraco, etodolaco,
amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, fentiazaco o lonazolaco,
respectivamente, para difundirse a través de la piel humana. Los resultados sugieren que el profarmaco,
dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo) -5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH, dietilaminoetil (Z) -5-fluoro-2-
metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno]-1H-indeno-3-acetato. AcOH, dietilaminoetil 1-metil-5-(4-metilbenzoil)-
1H-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 5-(4-clorobenzoil) -1,4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH, o
dietilaminoetil 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano- [3, 4-b] indol 1 -acetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino-3-
benzoilbencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino-3-(4-bromo-benzoil) bencenoacetato. AcOH,
dietilaminoetil 3-cloro-4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-(2,4-diclorofenoxi)
bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil  1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-acetoxiacetato.
AcOH, o di-etilaminoetilo 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH se difunde a través de la piel
humana ~100 veces mas rapido que indometacina, sulindaco, tolmetina, zomepiraco, etodolaco,
amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, fentiazaco o lonazolaco. Los resultados
sugieren que la carga positiva en el grupo dialquilaminoetil tiene un papel muy importante en el paso del
farmaco a través de la barrera de la membrana y la piel.

Se compararon las tasas de penetracion in vivo de dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo)-5-metoxi-2-metilindol
3-acetato. AcOH, dietilaminoetil (Z) -5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno]-1H-indeno-3-acetato.
AcOH, dietilaminoetil  1-metil-5-(4-metilbenzoil)-1H-pirrol-2-acetato. =~ AcOH, dietilaminoetil  5-(4-
clorobenzoil) -1, 4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 1, 8-dietil-1, 3, 4,9-tetrahidropirano- [3,
4-b] indol 1-acetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino-3-benzoilbencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-
amino-3-(4-bromo-benzoil) bencenoacetato.AcOH, dietilaminoetil 3-cloro-4-(2-propeniloxi)
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bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-(2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 1- (4-
clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-acetoxiacetato. AcOH, dietilaminoetil 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-
tiazolacetato. AcOH, dietilaminoetil 3-(4-clorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-acetato. AcOH, indometacina,
sulindaco, tolmetina, zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco,
acemetacina, fentiazaco, o lonazolaco a través de la piel de ratones sin pelo intactas. El donante consistia
en una solucion al 20% de dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo)-5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH,
dietilaminoetil (Z)-5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno]-1H-indeno-3-acetato. AcOH,
dietilaminoetil 1-metil-5-(4-metilbenzoil) -1H-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 5- (4-clorobenzoil) -1,4-
dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano-[3,4-b] indol 1 -acetato.
AcOH, dietilaminoetil 2-amino-3-benzoilbencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino-3-(4-bromo-
benzoil) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 3-cloro-4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH,
dietilaminoetil 2-(2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-
metil-1H-indol-3-acetoxiacetato. AcOH, dietilaminoetil 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH,
indometacina, sulindaco, tolmetina, zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco,
fenclofenaco, acemetacina, fentiazaco o lonazolaco en 1 ml de isopropanol aplicados sobre 10 cm? en las
espaldas de ratones sin pelo. Los niveles plasmaticos de indometacina, sulindaco, tolmetina, zomepiraco,
etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, fentiazaco o lonazolaco se
determinaron mediante un método de cromatografia liquida de alta resolucion especifica. Los resultados
(Figura 3, Figura 4, Figura 5) muestran que los niveles maximos de dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo) -5-
metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH, dietilaminoetil (Z)-5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno] -
1H-indeno-3-acetato. ~AcOH, dietilaminoetil  1-metil-5-(4-metilbenzoil)-1H-pirrol-2-acetato.  AcOH,
dietilaminoetil 5- (4-clorobenzoil) -1,4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano-[3,4-b] indol 1 -acetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino-3-benzoilbencenoacetato. AcOH,
dietilaminoetil 2-amino-3-(4-bromo-benzoil) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 3-cloro-4-(2-propeniloxi)
bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-(2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 1-(4-
clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-acetoxiacetato.AcOH, dietilaminoetil 4-(4-clorofenil) -2-fenil-5-
tiazolacetato. AcOH, y dietilaminoetil 3-(4-clorofenil) -1-fenil-1H-pirazol-4-acetato. AcOH se alcanzaron
~50 minutos después de la aplicaciéon de los sistemas de los donantes. Se necesitan 2-4 horas para que
la indometacina, sulindaco, tolmetina, zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco,
fenclofenaco, acemetacina y fentiazaco alcancen su nivel plasmatico pico cuando se toman por via oral.
Los picos fueron -0.01 mg / ml de indometacina, sulindaco, tolmetina, zomepiraco, etodolaco, amfenaco,
bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, fentiazaco y, lonazolaco, bendazaco, y -2 mg / ml
para dietilaminoetil 1 - (p-clorobenzoilo) -5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH, dietilaminoetil (Z)-5-
fluoro-2-metil-1- [(4-metilsulfinil) fenilmetileno] - 1H-indeno-3-acetato. AcOH, dietilaminoetil 1-metil-5-(4-
metilbenzoil) -1H-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 5-(4-clorobenzoil) -1,4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato.
AcOH, dietilaminoetil 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano- [3, 4-b] indol 1 -acetato de metilo. AcOH,
dietilaminoetil 2-amino-3-benzoilbencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino 3-(4-bromo-benzoil)
bencenoacetato -. AcOH, dietilaminoetil 3-cloro 4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-
(2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-
acetoxiacetato. AcOH, dietilaminoetil 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH, dietilaminoetil 3-(4-
clorofenil) -1-fenil-1H-pirazol-4-acetato. AcOH, (diferencia de aproximadamente 200 veces). ~2 mg / ml de
indometacina, sulindaco, tolmetina, zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco,
fenclofenaco, acemetacina, o fentiazaco en el plasma es mas de 20-100 veces mayor que el nivel de
plasma para una analgesia eficaz y una actividad antiinflamatoria eficaz. Este es un resultado muy
interesante. Resultara muy facil y rapido administrar un nivel plasmatico terapéuticamente eficaz de
indometacina, sulindaco, tolmetina, zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco,
fenclofenaco, acemetacina o fentiazaco en el huésped a través de estos profarmacos. Estos resultados
sugieren que los profarmacos se pueden administrar no sélo por via oral, sino también por via
transdérmica.

Para comprobar la hemorragia gastroduodenal causada por los farmacos, a las ratas se les administré por
via oral 50 mg / kg de dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo)-5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH,
dietilaminoetil (Z)-5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno]-1H-indeno-3-acetato. AcOH,
dietilaminoetil 1-metil-5-(4-metilbenzoil) -1H-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 5-(4-clorobenzoil)-1,4-
dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano-[3, 4-b] indol 1-acetato.
AcOH, dietilaminoetil 2-amino-3-benzoilbencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino 3-(4-bromo-
benzoil) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 3-cloro 4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH,
dietilaminoetil 2-(2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-
metil-1H-indol-3-acetoxiacetato. AcOH, dietilaminoetil 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH,
dietilaminoetil 3-(4-clorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-acetato. AcOH, indometacina, sulindaco, tolmetina,
zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, fentiazaco, o
lonazolaco al dia durante 21 dias. Encontramos un promedio de 3 a 4 mg de sangre fecal por gramo de
heces en los grupos de indometacina, sulindaco, tolmetina, zomepiraco, etodolaco, amfenaco,
bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, fentiazaco o lonazolaco y ninguno en los grupos
dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo)-5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH, dietilaminoetil (Z)-5-fluoro-2-
metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno]-1H-indeno-3-acetato. AcOH, dietilaminoetil 1-metil-5-(4-metilbenzoil)
-1H-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 5-(4-clorobenzoil)-1,4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH,
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dietilaminoetil 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano-[3,4-b] indol 1-acetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino-3-
benzoilbencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino 3-(4-bromo-benzoil) bencenoacetato. AcOH,
dietilaminoetil 3-cloro 4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2- (2,4-diclorofenoxi)
bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil  1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-acetoxiacetato.
AcOH, dietilaminoetil 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH, dietilaminoetil 3-(4-clorofenil)-1-fenil-
1H-pirazol-4-acetato.AcOH. Se investigo la toxicidad aguda de los profarmacos. Los LDsg oral en ratas
son:0.1g/kg,0.59g/kg, 0.6g/kg,0.2g/kg,0.6g/kg, 1.0g/kg, 1.6g/kg,3.0g/kg,0.2g/kg,1.2g/
kg, y 1.2 g de dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo) -5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH, dietilaminoetil (Z)
-5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno] - 1H-indeno-3-acetato. AcOH, dietilaminoetil 1-metil-5- (4-
metilbenzoil) -1H-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 5- (4-clorobenzoil) -1,4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato.
AcOH, dietilaminoetil 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano- [3, 4-b] indol 1-acetato de metilo. AcOH,
dietilaminoetil 2-amino-3-benzoilbencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino 3-(4-bromo-benzoil)
bencenoacetato -. AcOH, dietilaminoetil 3-cloro 4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-
(2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-
acetoxiacetato. AcOH, dietilaminoetil 4-(4-clorofenil) -2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH, o dietilaminoetil 3-(4-
clorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-acetato. AcOH. Los resultados muestran que los profarmacos son menos
toxicos que la indometacina (LDso = 0.013 g/ kg), sulindaco (LDsp = 0.26 g / kg), tolmetina (LDso = 0.35 g/
kg), zomepiraco (LDso = 0.027 g / kg), etodolaco (LDsp = 0.46 g / kg), amfenaco (LDsg = 0.31 g / kg),
bromofenaco, alclofenaco (LD s0= 1.05 g/ kg), fenclofenaco (LDsp = 2.28 g / kg), acemetacina (LDso =
0.024 g / kg), fentiazaco (LDsp = 0.7 g / kg), o lonazolaco (LDso = 1.0 g / kg).

La tolmetina, zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, indometacina,
sulindaco, acemetacina, fentiazaco, lonazolaco, bendazaco, 6MNA, ibufenaco, y compuestos
relacionados han demostrado actividad anti-inflamatoria, analgésica, antipirética, y antireumatica. Un
buen profarmaco debe volver a su farmaco original en plasma. El grupo éster Dietilaminoetil de estos
profarmacos puede ser escindido rapidamente por las enzimas en el plasma humano in vitro y mas de
90% de los profarmacos se cambian de vuelta a sus farmacos originales. Debido a que los profarmacos
tienen una mejor tasa de absorcion, los profarmacos tendran mas fuerza que sus farmacos originales en
la misma dosis. Las actividades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias de estos profarmacos se
sometieron a pruebas en relaciébn con comparacion tolmetina, zomepiraco, etodolaco, amfenaco,
indometacina, sulindaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, fentiazaco o lonazolaco.

Actividad analgésica: El tiempo de prolongacion del umbral del dolor de una cola de ratén se determiné de
acuerdo con el Método D'Amour-Smith (J. Pharmacol. Exp. Ther., 72, 74 (1941)). Después de administrar
50 mg / kg de estos profarmacos por via transdérmica, las colas de los ratones fueron expuestas al calor y
se determino el tiempo de prolongacion del umbral del dolor. Los resultados obtenidos se muestran en la
Figura 6 y la Figura 7. Dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo) -5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH,
dietilaminoetil- (Z)-5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno]-1H-indeno-3-acetato. AcOH,
dietilaminoetil 1-metil-5-(4-metilbenzoil) -1H-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 5- (4-clorobenzoil) -1,4-
dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano- [3, 4-b] indol 1-acetato.
AcOH, dietilaminoetil 2-amino-3-benzoilbencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino 3-(4-bromo-
benzoil) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 3-cloro 4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH,
dietilaminoetil 2-(2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-
metil-1H-indol-3-acetoxiacetato. AcOH, dietilaminoetil 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH,
dietilaminoetil 3-(4-clorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-acetato. AcOH han demostrado una actividad analgésica
6ptima.

Se conté el numero de retorcimientos que se produjeron cuando a los ratones se les administré una
solucién de acido acético por via intraperitoneal, y se calculé la velocidad de inhibicion basandose en el
grupo de control. Se administré Dietilaminoetil 1- (p-clorobenzoilo) -5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH
(100 mg / kg, B), dietilaminoetil (Z) -5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno]-1H-indeno-3-acetato.
AcOH (100 mg / kg, C), dietilaminoetil 1-metil-5-(4-metilbenzoil)-1H-pirrol-2-acetato. AcOH (100 mg / kg,
D), dietilaminoetil 5-(4-clorobenzoil) -1,4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH (100 mg / kg, E), dietilaminoetil
1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano- [3,4-b] indol 1-acetato. AcOH (100 mg / kg, F), dietilaminoetil 2-amino-3-
benzoilbencenoacetato. AcOH (100 mg / kg, G), dietilaminoetil 2-amino-3-(4-bromo-benzoil)
bencenoacetato. AcOH (100 mg / kg, H), dietilaminoetil 3-cloro-4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH
(100 mg / kg, 1), dietilaminoetil 2-(2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH (100 mg / kg, J), dietilaminoetil
1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-acetoxiacetato. AcOH (100 mg / kg, K), dietilaminoetil 4-(4-
clorofenil)-2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH (100 mg / kg, L), o dietilaminoetil 3-(4-clorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-
4-acetato. AcOH (100 mg / kg, M) por via transdérmica a los ratones 30 minutos antes de que se les
administrase la solucion de acido acético. El grupo A es el grupo de control. Los resultados se muestran
enla Tabla 1.
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Tabla 1. La tasa de inhibiciéon de contorsiones por ketoprofeno y compuestos relacionados.

~ Grupo Dosis (mg/kg) 'N° de contorsiones %
A 0 350 ]

B 100 15.6 55
C 100 14.2 59
D 100 17.1 51
E 100 15.6 55
F 100 14.0 60
G 100 13.8 61
H 100 13.2 62
| 100 15.7 55
J 100 14.2 59
K 100 15.6 55
L 100 16.1 54
M 100 15.2 57

Los resultados muestran que los profarmacos demuestran una actividad analgésica excepcional.
Actividad antipirética: Las ratas recibieron una suspension de E. coli esterilizada como pirdgeno.

El grupo de control es el grupo A. 2 horas mas tarde, se les administré dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo) -
5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH (100 mg / kg, B), dietilaminoetil (Z) -5-fluoro-2-metil-1-[(4-
metilsulfinil) fenilmetileno] - 1H-indeno-3-acetato. AcOH (100 mg / kg, C), dietilaminoetil 1-metil-5-(4-
metilbenzoil) -1H-pirrol-2-acetato. AcOH (100 mg / kg, D), dietilaminoetil 5-(4-clorobenzoil) -1,4-dimetil-1H-
pirrol-2-acetato. AcOH (100 mg / kg, E), dietilaminoetil 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano- [3,4-b] indol 1 -
acetato de metilo. AcOH (100 mg / kg, F), dietilaminoetil 2-amino-3-benzoilbencenoacetato. AcOH (100
mg / kg, G), dietilaminoetil 2-amino-3-(4-bromo-benzoil) bencenoacetato. AcOH (100 mg / kg, H),
dietilaminoetil 3-cloro-4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH (100 mg / kg, 1), dietilaminoetil 2-(2,4-
diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH (100 mg / kg, J), dietilaminoetil 1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-
1H-indol-3-acetoxiacetato. AcOH (100 mg / kg, K), dietilaminoetil 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-tiazolacetato.
AcOH (100 mg / kg, L), o dietilaminoetil 3-(4-clorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-acetato. AcOH (100 mg / kg,
M) por via transdérmica. La temperatura corporal de las ratas fue tomada en intervalos de 90 min. antes y
después de la administracion de los compuestos de ensayo. Los resultados se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Actividad antipirética de ketoprofeno y compuestos relacionados.

Compuesto t=0 min. t=90 min. t=180 min. t=270 min.
A (Grupo de Control) | 37 33+0.05 | 37.26+0.07 | 37.32+0.05 | 37.34+0.08
| B (100 mg/kg) 37.35+0.06 | 36.91+0.05 | 36.85+0.08 | 36.79+0.07
C (100mgrkg) 37.28+0.06 | 36.65+0.05 | 36.62+0.08 | 36.58+0.07
D (100mgrkg) 37.27+0.06 | 36.71+0.05 | 36.65+0.08 | 36.59+0.07
E (100mg/kg) 37.21+0.07 | 36.82+0.06 | 36.70+0.05 | 36.70+0.08
F (100mg/kg) 37.23+0.06 | 36.65+0.06 | 36.58+0.08 | 36.60+0.07
G (100mg/kg) 37.22+0.06 | 36.65+0.05 | 36.62+0.08 | 36.58+0.07
H (100mgrkg) 37.25+0.06 | 36.71+0.05 | 36.65+0.08 | 36.64+0.07
| (100mg/kg) 37.23+0.07 | 36.80+0.06 | 36.70+0.05 | 36.67+0.08
J (100mg/kg) 37.22+0.06 | 36.65+0.06 | 36.58+0.08 | 36.56+0.07
K (100mg/kg) 37.21+0.06 | 36.75+0.05 | 36.62+0.08 | 36.58+0.07
L (100mg/kg) 37.23+0.06 | 36.81+0.05 | 36.75+0.08 | 36.71+0.07
M (100mg/kg) 37.22+0.07 | 36.82+0.06 | 36.80+0.05 | 36.77+0.08

Los resultados muestran que los profarmacos demostraron una fuerte actividad antipirética en dosis de
100 mg / kg.

Actividad Anti-inflamatoria: se administraron 100 mg / kg de dietilaminoetil 1- (p-clorobenzoilo) -5-metoxi-
2-metilindol 3-acetato. AcOH (B), dietilaminoetil (Z) -5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno]-1H-
indeno-3-acetato. AcOH (C), dietilaminoetil 1-metil-5-(4-metilbenzoil)-1H-pirrol-2-acetato. AcOH (D),
dietilaminoetil 5-(4-clorobenzoil) -1,4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH (E), dietilaminoetil 1,8-dietil-1, 3, 4,
9- tetrahidropirano-[3,4-b]-indol-1-acetato. AcOH (F), dietilaminoetil 2-amino-3-benzoilbencenoacetato.
AcOH (G), dietilaminoetil 2-amino-3-(4-bromo-benzoil) bencenoacetato. AcOH (H), dietilaminoetil-3-cloro-4
(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH (l), dietilaminoetil 2- (2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH (J),
dietilaminoetil 1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-acetoxiacetato. AcOH (100 mg / kg, K),
dietilaminoetil 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH (L), o dietilaminoetil 3-(4-clorofenil)-1-fenil-1H-
pirazol-4-acetato. AcOH (M) por via transdérmica. El Grupo A es el grupo de control. 60 minutos mas
tarde, se administré una solucidon de carragenina por via subcutanea a las almohadillas de las patas de
las ratas. El volumen de la pata trasera se midié6 a cada hora después de la administracion de la
carragenina, y se calcul6 y se designo la tasa de incremento en el volumen de la pata como la tasa de
hinchazén (%). Los resultados obtenidos se muestran en la Figura 8 y la Figura 9. Los resultados
muestran que estos profarmacos de administracion transdérmica demostraron una 6ptima actividad anti-
inflamatoria.

También es sabido que una dosis oral alta de algunos AINES muestra una actividad anti-asmatica anti-
reactiva por 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 del asma mediante pulverizacion
en la boca o en la nariz del huésped. También pueden ser utilizados para tratar el acné debido a sus
propiedades anti-inflamatorias y a su muy alta tasa de penetracion en la piel.

La presente invencion se refiere a preparaciones farmacéuticas que comprenden profarmacos
anteriormente mencionados, ademas de auxiliares y excipientes habituales, por ejemplo, en forma de
tabletas, capsulas o soluciones para administracién por via oral y en forma de solucion, locién, unglento,
emulsién o gel para su administracion transdérmica. Los profarmacos descritos en el presente documento
se pueden combinar con vitaminas tales como A, B, C o E o beta-caroteno, u otros productos
farmacéuticos, tales como el acido félico, etc., para el tratamiento de cualquier condicion de AINES
tratable en humanos o animales.
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Los sistemas de aplicacion terapéutica transdérmicos que comprenden al menos un profarmaco que se
describe en el presente documento como un ingrediente activo, se pueden utilizar para el tratamiento de
cualquier condicion AINES tratable en seres humanos o animales. Estos sistemas pueden ser un vendaje
o un parche que comprende una capa de matriz que contiene principio activo y una capa de soporte
impermeable. El sistema mas preferible es un depdsito de sustancia activa, que tiene un fondo permeable
frente a la piel. Mediante el control de la velocidad de liberacion, este sistema permite que las AINES
alcancen niveles en sangre terapéuticos optimos de forma constante para aumentar la eficacia y reducir
los efectos secundarios de los AINES. Estos sistemas pueden llevarse en la mufieca, el tobillo, el brazo,
la pierna, o cualquier parte del cuerpo.

Los profarmacos que se describen en el presente documento se pueden preparar a partir de haluros de
acido o anhidridos mixtos de tolmetina, zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, aclofenaco,
fenclofenaco, acemetacin, fentiazaco, indometacin, sulindaco, lonazolaco, bendazaco, 6MNA o ibufenaco
con compuestos de la Estructura General 3

Estructura 3

En la estructura 3, Rs representa etilo; R4 representa etilo; X representa O y n= 2.

Los profarmacos descritos en el presente documento pueden prepararse a partir de tolmetina,
zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, indometacina,
sulindaco, fentiazaco, lonazolaco, bendazaco, 6MNA, ibufenaco, y compuestos relacionados, mediante
reaccion con compuestos de la Estructura general 3 mediante el uso de reactivos de acoplamiento, tales
como N, N'-diciclohexilcarbodiimida, N, N'-diisopropilcarbodiimida, O-(benzotriazol-1-il)-N, N, N', N'-
tetrametiluronio tetrafluoroborato, O-(benzotriazol-1-il)-N, N, N', N'-tetrametiluronio hexafluorofosfato,
benzotriazol-1-il-oxi tris (dimetilamino) fosfonio, et al.

Los profarmacos que se describen en el presente documento se pueden preparar a partir de sales
metdlicas, sales de bases organicas o sales de bases inmovilizadas de tolmetina, zomepiraco, etodolaco,
amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, indometacina, sulindaco, fentiazaco,
lonazolaco, bendazaco, 6MNA, ibufenaco, y compuestos relacionados, mediante reaccién con
compuestos de la Estructura general 4.

Estructura 4

En la estructura 4, R2 representa H, R3 representa etilo; R4 representa etilo; Z representa haldégeno, o p-
toluensulfonilo, A representa cualquier ion negativo; y n = 2

Efectos ventajosos

Estos profarmacos de tolmetina, zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco,
fenclofenaco, acemetacina, indometacina, sulindaco, fentiazaco, lonazolaco, bendazaco, 6MNA,
ibufenaco, y compuestos relacionados tienen una parte lipofilica y una parte hidrofilica (los grupos amina
que existen en la forma protonada a pH fisiolégico). Los grupos amino cargados positivamente de estos
profarmacos presentan dos grandes ventajas. En primer lugar, aumentan en gran medida la solubilidad de
los farmacos; cuando estos nuevos profarmacos se administran por via oral en una forma de dosificacion
como por ejemplo un comprimido, capsula, solucion, o suspension, se disuelven en el jugo gastrico
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inmediatamente. En segundo lugar, la carga positiva en el grupo amino de estos profarmacos se unira a la
carga negativa en el grupo de cabeza de fosfato de la membrana. Por lo tanto, la concentracion local
fuera de la membrana sera muy alta y facilitara el paso de estos profarmacos de una regiéon de alta
concentracion a una region de baja concentracion. Cuando estos profarmacos entran en la membrana, la
parte hidréfila empujara los profarmacos hacia el citosol, una solucién o suspension acuosa semi-liquida
concentrada. Debido a su corta estancia en el tracto gastrointestinal, los profarmacos no causan dafo a
las células de la mucosa gastrica. Los resultados del experimento muestran que mas del 90% de los
profarmacos se cambiaron de nuevo al farmaco de origen. Los profarmacos tienen una mejor tasa de
absorcion, por lo que los profarmacos tendran una mejor fuerza que tolmetina, zomepiraco, etodolaco,
amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, indometacina, sulindaco, fentiazaco,
lonazolaco, bendazaco, 6MNA, ibufenaco, y compuestos relacionados en la misma dosis. Los resultados
del experimento sugieren que los profarmacos, dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo)-5-metoxi-2-metilindol 3-
acetato. AcOH, dietilaminoetil (Z)-5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno]-1H-indeno-3-acetato.
AcOH, dietilaminoetil 1-metil-5-(4-metilbenzoil)-1h-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 5-(4-clorobenzoil)
-1,4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH, dietilaminoetil 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano-[3,4-b] indol 1 -
acetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino-3-benzoilbencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 2-amino 3-(4-
bromo-benzoil) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 3-cloro 4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH,
dietilaminoetil 2-(2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH, dietilaminoetil 1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-
metil-1H-indol-3-acetoxiacetato. AcOH, dietilaminoetil 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH,
dietilaminoetil 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH, dietilaminoetil ~3-(4-clorofenil)-1-fenil-1H-
pirazol-4-acetato. AcOH se difunden a través de la piel humana ~100 veces mas rapido que tolmetina,
zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, indometacina,
sulindaco, fentiazaco, lonazolaco, bendazaco, 6MNA, ibufenaco, y compuestos relacionados. Se
requuieren 2-4 horas para que tolmetina, zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco,
fenclofenaco, acemetacina, indometacina, sulindaco, fentiazaco, lonazolaco, bendazaco, 6MNA,
ibufenaco, y compuestos relacionados alcancen el nivel de pico de plasma cuando se toman por via oral,
pero estos profarmacos sélo tardan unos 40-50 minutos en alcanzar el nivel maximo de plasma. El
resultado mas interesante es que los profarmacos se pueden administrar no soélo por via oral, sino
también por via transdérmica para cualquier tipo de tratamiento médico y no deberian presentar la
mayoria de los efectos secundarios de tolmetina, zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco,
alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, indometacina, sulindaco, fentiazaco, lonazolaco, bendazaco, y
compuestos relacionados, muy especialmente trastornos gastrointestinales como por ejemplo dispepsia,
hemorragia gastroduodenal, ulceraciones gastricas, y gastritis. Otra gran ventaja de la administracion
transdérmica de estos profarmacos es que la administracion de medicamentos, especialmente a los
ninos, serd mucho mas facil.

Descripcion de los dibujos

Figura 1: cantidades acumulativas de dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo)-5-metoxi-2-metilindol 3-
acetato. AcOH (A, solucion al 30%), dietilaminoetil (Z)-5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil)
fenilmetileno]-1H-indeno-3-acetato. AcOH (B, solucion al 30%), dietilaminoetil 1-metil-5-(4-
metilbenzoil)-1h-pirrol-2-acetato. AcOH (C, solucion al 30%), dietilaminoetil 5-(4-clorobenzoil)-1,
4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH (D, solucion al 30%), dietilaminoetil 1, 8-dietil-1, 3,4,9-
tetrahidropirano- [3,4-b] indol 1 -acetato de metilo. AcOH (E, solucion al 30%), indometacina (F,
30% de suspension), sulindaco (G, 30% de suspension), tolmetina (H, 30% de suspension),
zomepiraco (I, 30% de suspension), o etodolaco (J, 30% de suspension), cruzando tejido de piel
humana aislado en células Franz (n = 5). En cada caso, el vehiculo era pH 7,4 tampon de fosfato
(0,2 M).

Figura 2: cantidades acumuladas de dietilaminoetil 2-amino-3-benzoilbencenoacetato. AcOH (A,
solucion al 30%), dietilaminoetil-3-2-amino (4-bromo-benzoil) bencenoacetato. AcOH (B, solucion
al 30%), dietilaminoetil 3-cloro-4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH (C, solucion al 30%),
dietilaminoetil 2-(2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH (D, solucion al 30%), dietilaminoetil 1-
(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-acetoxiacetato. AcOH (E, solucion al 30%),
dietilaminoetil 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH (F, solucion al 30%), amfenaco (G,
30% de suspension), bromofenaco (H, 30% de suspension), alclofenaco (I, 30% de suspension),
fenclofenaco (J, 30% de suspension), acemetacina (K, 30 % de suspension), o fentiazaco (L,
30% de suspension), cruzando tejido de piel humana aislado en células de Franz (n = 5). En
cada caso, el vehiculo era pH 7,4 tampodn de fosfato (0,2 M).

Figura 3: niveles plasmaticos totales de indometacina, sulindaco, tolmetina o zomepiraco
después de la aplicacion topica de 1 ml de una solucién al 20% de dietilaminoetil 1-(p-
clorobenzoilo) -5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH (A), dietilaminoetil (Z) -5-fluoro-2-metil-1-
[(4-metilsulfinil) fenilmetileno] - 1H-indeno-3-acetato. AcOH (B), dietilaminoetil 1-metil-5-(4-
metilbenzoil)-1H-pirrol-2-acetato. AcOH (C), dietilaminoetil 5-(4-clorobenzoil) -1,4-dimetil-1H-
pirrol-2-acetato. AcOH (D), indometacina (E), sulindaco (F), tolmetina (G), o zomepiraco (H) en
isopropanol en la espalda de ratones sin pelo (n = 5).
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Figura 4: niveles plasmaticos totales de etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco o
después de la aplicacion topica de 1 ml de una solucion al 20% de dietilaminoetil 1, 8-dietil-1,
3,4,9-tetrahidropirano-[3,4-b] indol 1 - acetato. AcOH (A), dietilaminoetil 2-amino-3-
benzoilbencenoacetato. AcOH (B), dietilaminoetil 2-amino-3-(4-bromo-benzoil) bencenoacetato.
AcOH (C), dietilaminoetil 3-cloro-4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH (D), etodolaco (E),
amfenaco (F), bromofenaco (G), o alclofenaco (H) en isopropanol en las espaldas de ratones sin
pelo (n = 5).

Figura 5: niveles plasmaticos totales de fenclofenaco, acemetacina, fentiazaco o lonazolaco
después de la aplicacion topica de 1 ml de una solucion al 20% de dietilaminoetil 2-(2,4-
diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH (A), dietilaminoetil 1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-
indol-3-acetoxiacetato. AcOH (B), dietilaminoetil 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH (C),
dietilaminoetil  3-(4-clorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-acetato. AcOH (D), fenclofenaco (E),
acemetacina (F), fentiazaco (G), o lonazolaco) H) en isopropanol en las espaldas de ratones sin
pelo (n = 5).

Figura 6: El tiempo de prolongacion del umbral del dolor de colas de raton después de
administrar por via transdérmica 50 mg / kg de dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo)-5-metoxi-2-
metilindol 3-acetato. AcOH (B), dietilaminoetil (Z) -5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno]
-1H-indeno-3-acetato. AcOH (C), dietilaminoetil 1-metil-5-(4-metilbenzoil)-1H-pirrol-2-acetato.
AcOH (D), dietilaminoetil 5-(4-clorobenzoil)-1,4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH (E),
dietilaminoetil 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano-[3,4-b] indol-1-acetato. AcOH (F), o dietilaminoetil
2-amino-3-benzoilbencenoacetato. AcOH (G). El grupo A es el grupo de control.

Figura 7: El tiempo de prolongacion del umbral del dolor en colas de raton después de
administrar por via transdérmica 50 mg / kg de dietilaminoetil 2-amino-3-(4-bromo-benzoil)
bencenoacetato. AcOH (B), dietilaminoetil 3-cloro-4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH (C),
dietilaminoetil 2-(2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH (D), dietilaminoetil 1-(4-clorobenzoil-5-
metoxi-2-metil-1H-indol-3-acetoxiacetato. AcOH (E), dietilaminoetil 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-
tiazolacetato. AcOH (F), dietilaminoetil 3-(4-clorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-acetato. AcOH (G). El
grupo A es el grupo de control.

Figura 8. El indice de hinchazoén (%) después de una inyeccién de carragenina. 1 hora antes de
la inyeccioén de carragenina, se administrd por via transdérmica dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo)
-5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH (100 mg / kg, B), dietilaminoetil (Z)-5-fluoro-2-metil-1-[(4-
metilsulfinil) fenilmetileno]-1H-indeno-3-acetato. AcOH (100 mg / kg, C), dietilaminoetil 1-metil-5-
(4-metilbenzoil)-1H-pirrol-2-acetato. AcOH (100 mg / kg, D), dietilaminoetil 5-(4-clorobenzoil)-1,4-
dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH (100 mg / kg, E), dietilaminoetil 1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano-[3,4-b] indol 1-acetato. AcOH (100 mg / kg, F), o dietilaminoetil 2-amino-3-
benzoilbencenoacetato. AcOH (100 mg / kg, G). El grupo A es el grupo de control.

Figura 9. El indice de hinchazon (%) después de una inyeccién de carragenina. 1 hora antes de
la inyeccion de carragenina, se les administré por via transdérmica dietilaminoetil 2-amino-3-(4-
bromo-benzoil) bencenoacetato. AcOH (100 mg / kg, H), dietilaminoetil 3-cloro-4-(2-propeniloxi)
bencenoacetato. AcOH (100 mg / kg, 1), dietilaminoetil 2-(2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato.
AcOH (100 mg / kg, J), dietilaminoetil 1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-
acetoxiacetato. AcOH (100 mg / kg, K), dietilaminoetil 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-tiazolacetato.
AcOH (100 mg / kg, L), o dietilaminoetil 3-(4-clorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-acetato. AcOH (100
mg / kg, M). El grupo A es el grupo de control.

Ejemplos
Preparacion de dietilaminoetil
(Z) -5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno] - 1H-indeno-3-acetato. AcOH

Se disolvieron 11.7 g (0.1 mol) de dietilaminoetanol en 10% de bicarbonato sddico (200 ml) y se afiadid
acetona (100 ml). 37,5 g (0.1 mol) de (Z) -5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno] 1H-indeno-3-
acetil cloruro a la mezcla de reaccion. La mezcla se agitdé durante 3 horas a TA. Los disolventes se
evaporaron. El residuo se suspendio en acetato de etilo (500 ml). Se afiadié bicarbonato de sodio al 5%
(200 ml) a la mezcla de reaccién con agitacion. Se recogio la capa de acetato de etilo y se lavd con agua
(3 x 500 ml). La solucion de acetato de etilo se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El sulfato de sodio se
elimind por filtracion. Se afiadieron 6 g de acido acético en la mezcla de reaccion con agitacion. La
soluciéon organica se dejo evaporar. Después del secado, se obtuvieron 42 g del producto deseado
(81,5%). Producto higroscopico; Solubilidad en agua: 400 mg / ml; Analisis elemental: C2sH34N205; MW:
515.64. % Calculado C: 65.22; H: 6.65; F: 3.68; N: 2.72; O: 15.51; S: 6.22; % Encontrado C: 65.20; H:
6.67; N: 3.67; O: 15.53; S: 6.21. "H-NMR (400 MHz, D20): &: &: 1.36 (t, 6H), 1.65 (s, 3H), 2.11 (s, 3H),
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2.56 (s, 3H), 2.82 (s, 2H), 3.27 (m, 4H), 3.47 (m, 2H), 4.48 (t, 2H), 6.74 (s, 1H), 6.84 (m, 1H), 6.88 (b, 1H),
7.00 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.63 (m, 2H), 7.65 (m, 2H).

Preparacion de dietilaminoetil
1-metil-5-(4-metilbenzoil)-1H-pirrol-2-acetato. AcOH.

Se disolvieron 28.6 g (0.1 moles) de 1-metil-5-(4-metilbenzoil) 1H-pirrol-2-acetil cloruro en 100 ml de
cloroformo. La mezcla se enfri6 a 0°C. Se afadieron 15 ml de trietlamina y 8.9 g (0.1 mol) de
dimetilaminoetanol en la mezcla de reaccion. La mezcla se agité durante 3 horas a TA. Los disolventes se
evaporaron. El residuo se disolvié en metanol (300 ml), y se afiadié bicarbonato de sodio al 5% (200 ml) a
la mezcla de reaccion. La mezcla se agitdé durante 3 hr. La mezcla se evaporé hasta secarse. El metanol
(300 ml) se anadio al residuo con agitacion. El solido se separé por filtracion y se lavé con metanol. La
solucién se evapord hasta secarse y el residuo se disolvié en cloroformo (200 ml). Se afadieron 6 g de
acido acético en la mezcla de reaccion con agitacion. Una parte de solido se separd por filtracion. Se
afadieron otros 6 g de acido acético en la mezcla de reaccion con agitacion. La solucion organica se
evaporo. Después del secado, se obtuvieron 37 g del producto deseado (88.8%). Producto higroscépico;
Solubilidad en agua: 500 mg / ml; Analisis elemental: Cz3H32N20s; MW: 416.51. % Calculado C: 66.32; H:
7.74; N: 6.73; O: 19.21; % Encontrado C: 66.29; H: 7.76; N: 6.73; O: 19.22. "H-NMR (400 MHz, D20O): &:
1.51 (t, 6H), 2.21 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 3.25 (m, 4H), 3.48 (s, 3H ), 3.50 (m, 2H), 3.55 (s, 2H), 4.50 (t, 2H),
5.86 (m, 1H), 6.67 (m, 1H), 6.70 (b, 1H), 7.25 (m, 2H) , 7.67 (m, 2H).

Preparacion de S-dimetilaminoetilo
1- (p-clorobenzoilo) -5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH.

Se disolvieron 10.4 g (0.1 moles) de dimetilaminoetilo mercaptano en bicarbonato de sodio al 10% (200
ml) y acetona (100 ml). Se afiadieron 37.6 g (0.1 mol) de 1-(p-clorobenzoilo)-5-metoxi-2-metilindol 3-acetil
cloruro en la mezcla de reaccion. La mezcla se agitdé durante 3 horas a TA. Los disolventes se
evaporaron. El residuo se suspendio en acetato de etilo (500 ml). Se afadi6 bicarbonato de sodio 5%
(200 ml) a la mezcla de reaccion con agitacion. La capa de acetato de etilo se recogié y se lavé con agua
(3 x 500 ml). La solucion de acetato de etilo se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El sulfato de sodio se
elimind por filtraciéon. Se afiadieron 6 g de acido acético en la mezcla de reaccion con agitacion. La
solucion organica se evapor6. Después del secado, se obtuvieron 46 g del producto deseado (86.3%).
Producto higroscépico; Solubilidad en agua: 400 mg / ml; Analisis elemental: C27H33CIN2OsS; MW: 533.08.
% Calculado C: 60.83; H: 6.24; CI: 6.65; N: 5.26; O: 15.01; S: 6.02. % Encontrado C: 60.80; H: 6.26; CI:
6.66; N: 5.25, O: 15.02; S: 6.01. "H-NMR (400 MHz, D,0): &: 1.47 (t, 6H), 2.20 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 3.28
(m, 4H), 3.31 (t, 2H ), 3.54 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.91 (1, 2H), 6.70 (b, 1H), 6.24 (m, 1H), 6.68 (m, 1H), 6.75
(m, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.75 (m, 2H).

Preparacion de N-dimetilaminoetilo
5- (4-clorobenzoil) -1, 4-dimetil-1H-pirrol-2-acetamida. AcOH

Se disolvieron 8.8 g (0.1 mol) de dimetilaminoetilamina en bicarbonato de sodio al 10% (200 ml) y acetona
(100 ml). Se afiadieron 31 g (0.1 mol) de 2-(3-benzoilfenil) cloruro de propionilo en la mezcla de reaccion.
La mezcla se agitd durante 3 horas a TA. Los disolventes se evaporaron. El residuo se suspendié en
acetato de etilo (500 ml). Se afiadié bicarbonato de sodio al 5% (200 ml) a la mezcla de reaccién con
agitacion. La capa de acetato de etilo se recogid y se lavo con agua (3 x 500 ml). La solucion de acetato
de etilo se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El sulfato de sodio se eliminé por filtracién. Se afiadieron 6
g de acido acético en la mezcla de reaccion con agitacion. La solucién organica se evaporé. Después del
secado, se obtuvieron 33 g del producto deseado (85.9%). Producto higroscépico; Solubilidad en agua:
400 mg / ml; Analisis elemental: C23H32CIN3O4; MW: 449.97. % Calculado C: 61.39; H: 7.17; Cl: 7.88; N:
9.34; O: 14.22; % Encontrado C: 61.37; H: 7.18; Cl: 7.89; N: 9.32; O: 14.24. "H-NMR (400 MHz, D20): &:
1.42 (t, 6H), 2.05 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 3.26 (m, 4H), 3.48 (s, 2H), 3.50 (t, 2H), 3.64 (t, 2H), 3.50 (s, 3H),
5.66 (s, 1H), 7.0 (b, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.54 (m, 2H), 7.47 (b, 1H).

Preparacion de N-dimetilaminoetilo
1,8-dietil- 1,3,4,9-tetrahidropirano- [3,4-b] indol-1-acetamida. AcOH

Se disolvieron 28.9 g (0.1 moles) de 1,8-dietil- 1,3,4,9-tetrahidropirano- [3,4-b] indol-1-acetamida en 100
ml de acetonitrilo. Se afiadieron 32.1 g de O-(Benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio tetrafluoroborato
y 30 ml de ftrietlamina a la mezcla de reaccién. Se afadieron 11.7 g de dimetilaminoetilamina en la
mezcla de reacciéon. La mezcla se agitdé durante 3 horas a TA. Los disolventes se evaporaron. Se
afnadieron 250 ml de acetato de etilo a la mezcla de reaccién y la mezcla se lavéd con agua (3 x 100 ml).
La solucion organica se seco6 sobre sulfato de sodio anhidro. El sulfato de sodio se separd por filtracion.
Se afiadieron 6 g de acido acético en la mezcla de reaccidn con agitacion. Se afiadié hexano (200 ml). El
producto solido se recogié por filtracion. Después del secado, se obtuvieron 40 g del producto deseado
(89.4%). Producto higroscépico; Solubilidad en agua: 400 mg / ml; Andlisis elemental: C25H41CIN3O4; MW:
447.61. % Calculado C: 67.08; H: 9.23; N: 9.39; O: 14.30; % Encontrado C: 67.05; H: 9.25; N: 9.38; O:
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14.32. "H-NMR (400 MHz, D,O): &: 0.95 (t, 3H), 1.20 (t, 3H), 1.24 (t, 3H), 1.40 (m, 2H), 1.50 (s, 6H), 1.87
(m, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.25 (s, 2H), 2.56 (m, 2H), 3.08 (m, 1H), 3.11 (m, 1H), 3.28 (m, 4H), 3.50 (m, 2H),
3.64 (m, 2H), 7.0 (b, 1H), 6.43 (m, 1H), 6.70 (m, 1H), 6.72 (m, 1H), 7.6 (b, 1H ).

Preparacion de dietilaminoetil 3-cloro-4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH

Se suspendieron 60 g de trietilamina enlazada con polimero (3 mol / g, malla 100-200) en 180 ml de
cloroformo. Se afiadieron 22.7 g (0.1 mol) de 3-cloro-4-(2-propeniloxi) acido bencenoacético en la mezcla
con agitacion. Se afadieron 43 g (0.15 mol) de bromuro de dietilaminoetil. HBr a la mezcla y la mezcla se
agité durante 5 horas a TA. El polimero se separo6 por filtracion y se lavo con tetrahidrofurano (3 x 50 ml).
Se afiadieron 8.2 g (0.1 mol) de acetato de sodio a la mezcla de reaccion con agitacion. La mezcla se
agité durante 2 h. El sdélido se retir6é por filtracion y se lavo con cloroformo (3 x 50 ml). La solucién se
concentré en vacio hasta 100 ml. A continuacién, se afadieron 300 ml de hexano a la solucién. El
producto solido se recogié por filtracion y se lavé con hexano (3 x 100 ml). Después del secado, se
obtuvieron 34 g del producto deseado (88.3%). Producto higroscopico; Solubilidad en agua: 400 mg / ml;
Analisis elemental: C gH29CIN2O4; MW: 384.9. % Calculado C: 59.29; H: 7.59; Cl: 9.21, N: 7.28; O: 16.63;
% Encontrado C: 59.26; H: 7.61; Cl: 9.22; N: 7.26; O: 16.65. "H-RMN (400 MHz, D,O: &: 1.56 (t, 6H), 2.21
(s, 3H), 3.27 (m, 4H), 3.43 (s, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.63 (m, 2H), 4.60 (s, 2H), 5.23 (m, 2H), 5.89 (m, 1H),
6.5 (b, 1H), 6,61 (m, 1H), 6.81 (m, 1H), 6.94 (m, 1H), 7.70 (b, 1H).

Aplicabilidad Industrial

Los profarmacos que se describen en el presente documento son superiores a la tolmetina, zomepiraco,
etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, indometacina, sulindaco,
fentiazaco, lonazolaco, bendazaco, 6MNA , ibufenaco, y compuestos relacionados. Se pueden utilizar
medicinalmente en el tratamiento de cualquier condiccién trabable con tolmetina, zomepiraco, etodolaco,
amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, indometacina, sulindaco, fentiazaco,
lonazolaco, bendazaco, 6MNA, ibufenaco, y compuestos relacionados en seres humanos o animales.
Pueden ser utilizados en un método para el alivio de los signos y sintomas de la artritis reumatoide y la
osteoartritis, la reduccion de la fiebre, y el tratamiento de la dismenorrea. Pueden ser prescritos también
para la neuropatia diabética y la migrafia aguda. Debido a su muy alta tasa de penetracion de la
membrana, estos profarmacos pueden ser utilizados en el tratamiento del asma por inhalaciéon en un
huésped. Pueden ser utilizados para tratar el acné debido a sus propiedades anti-inflamatorias.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en:
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dietilaminoetil 1-(p-clorobenzoilo)-5-metoxi-2-metilindol 3-acetato. AcOH,
dietilaminoetil (Z)-5-fluoro-2-metil-1-[(4-metilsulfinil) fenilmetileno]-1H-indeno-3-acetato. AcOH,
dietilaminoetil 1-metil-5-(4-metilbenzoil)-1H-pirrol-2-acetato. AcOH,

dietilaminoetil 5-(4-clorobenzoil)-1,4-dimetil-1H-pirrol-2-acetato. AcOH,
dietilaminoetil 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano-[3, 4-b] indol-1-acetato. AcOH,
dietilaminoetil 2-amino-3-benzoilbencenoacetato. AcOH,

dietilaminoetil 2-amino-3-(4-bromo-benzoil) bencenoacetato. AcOH,

dietilaminoetil 3-cloro-4-(2-propeniloxi) bencenoacetato. AcOH,

dietilaminoetil 2-(2,4-diclorofenoxi) bencenoacetato. AcOH,

dietilaminoetil 1-(4-clorobenzoil-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-acetoxiacetato. AcOH,
dietilaminoetil 4-(4-clorofenil)-2-fenil-5-tiazolacetato. AcOH,

dietilaminoetil 3-(4-clorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-acetato. AcOH,

dietilaminoetil [(1-bencil-1H-indazol-3-il) oxi] acetato. AcOH,

dietilaminoetil 6-metoxilo-2-naftaleno-2-acetato. AcOH, y

dietilaminoetil p-isobutilfenilacetato. AcOH.

Proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en que haluros de
acido o anhidridos mixtos de tolmetina zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco,

fenclofenaco, acemetacina, fentiazaco, indometacina, sulindaco, lonazolaco, bendazaco, 6MNA o
ibufenaco, se hacen reaccionar con compuestos de la Estructura general (3),

Ry

s e N/
o
: Ein F%mz

Estructura 3

en que, en la estructura 3, R; representa etilo; R4 representa etilo; X representa O; y n = 2.

Proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que tolmetina,
zomepiraco, etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina,
indometacina, sulindaco, fentiazaco, lonazolaco, bendazaco, 6MNA o ibufenaco se hacen reaccionar
con un compuesto de la Estructura general (3)

.RE
/
N\

H—X..

L
i Fy
Estructura 3

en que, en la estructura 3, Rs representa etilo; R4 representa etilo; X representa O; y n = 2 utilizando
reactivos de acoplamiento.

El proceso de la reivindicacion 3, en que los reactivos de acoplamiento se seleccionan entre el grupo
que consiste en N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N, N'-diisopropilcarbodiimida, O-(benzotriazol-1-il) -N,
N,N',N'-tetrametiluronio tetrafluoroborato, O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
hexafluorofosfato y benzotriazol-1-il-oxi-tris (dimetilamino) fosfonio hexafluorofosfato.

Proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en que las sales de

metales, las sales de bases organicas o las sales de bases inmovilizadas de tolmetina, zomepiraco,
etodolaco, amfenaco, bromofenaco, alclofenaco, fenclofenaco, acemetacina, fentiazaco,
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indometacina, sulindaco, lonazolaco, bendazaco, 6MNA, ibufenaco, y compuestos relacionados se
hacen reaccionar con compuestos de la Estructura general (4)

Estructura 4

en que, en la estructura 4, R, representa H, Rs representa etilo; R4 representa etilo; Z representa
halégeno o p-toluensulfonilo, A representa cualquier ion negativo, y n = 2.

Composicidon que comprende al menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 6 para su utilizacién en un método para el tratamiento de una condicién AINES tratable
con un agente antiinflamatorio no esteroidal, a partir del grupo que consiste en dolor procedente de
dolor de muelas, dolor de cabeza, y artritis y otro dolor inflamatorio, fiebre, cancer, dismenorrea,
voémito inducido por radiacion, neuropatia diabética y dolor de cabeza de migrafia aguda, artropatia
hemofilica, pérdida dsea , y quemaduras solares en seres humanos o animales.

El compuesto o composicion para su utilizacion de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en que dicha
utilizacién comprende administrar el compuesto o composicién por via transdérmica a cualquier parte
del cuerpo para proporcionar unos niveles plasmaticos terapéuticamente eficaces del compuesto.

El compuesto o composicidon para su utilizaciéon de acuerdo con la reivindicacién 7, en que la
condicion de AINES tratable se selecciona a partir del grupo que consiste en dolor de cabeza, dolor
de muelas y dolor muscular, y artritis y otros dolores inflamatorios y que comprende la administracion
a la zona inflamada de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto o de la composicion.

El compuesto o composicidon para su utilizaciéon de acuerdo con la reivindicacién 7, en que la
condicion de AINES tratable se selecciona a partir del grupo que consiste en acné, quemaduras
solares u otros trastornos de la piel en que el compuesto o composicion se administra por via
transdérmica y se encuentra en forma de solucion, aerosol, locién, ungiiento, emulsién o gel.

El compuesto o composicidon para su utilizaciéon de acuerdo con la reivindicacién 7, en que la
condicion de AINES tratable es asma, en que el compuesto o composicion se administra mediante un
aerosol a través de la boca o la nariz u otras partes del cuerpo.

El compuesto o composicidon para su utilizaciéon de acuerdo con la reivindicacién 7, en que la
condicion de AINES tratable se selecciona a partir del grupo que consiste en enfermedades
inflamatorias de los ojos, dolor ocular después de cirugia corneal, glaucoma y condiciones
inflamatorias y / o dolorosas de la oreja (oftitis).

Sistema de aplicacion terapéutica transdérmica que comprende al menos un compuesto de acuerdo
con la reivindicacion 1 como un ingrediente activo para el tratamiento de una condicion AINES
tratable en seres humanos o animales.

El sistema de aplicacion terapéutica transdérmica de acuerdo con la reivindicacién 13, en que el
sistema puede ser un vendaje o un parche que comprende una capa de matriz y una capa de soporte
impermeable o en que el sistema es un depdsito de sustancia activa, que tiene un fondo permeable
frente a la piel.
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Fig. 9
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