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oder einen Ester davon reduziert und das resultierende
Produkt gewiinschtenfalls in ein Salz iiberfiihrt.

und deren Salze und Ester haben analgetische, antipyreti-

sche und antiinflammatorische Wirkung. In der Formel

bedeutet R Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis

3 Kohlenstoffatomen, und n steht fiir eine ganze Zahl

von 1 bis 3. Die Carbonsiuren der Formel I und ihre Sal-

ze und Ester werden hergestellt, indem man die entspre-

chende Carbonsiure der Formel:
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PATENTANSPRUCHE
1. Carbonsduren der Formel:

OH
zZ

[CHA) COOH (1)
2'n %W/
R

worin R fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 6. Carbonsiurederivate nach Anspruch 5, dadurch
Kohlenstoffatomen steht und n eine ganze Zahl von 1 bis 3 gekennzeichnet, dass sie Alkylester mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
bedeutet, und Saurederivate davon, die sich von den Carbon- 20 atomen in der Alkylgruppe sind.
siuren der Formel I dadurch unterscheiden, dass die Carbo- 7. Carbonsiurederivate nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
xylgruppe in Salzform oder in veresterter Form vorliegt. dadurch gekennzeichnet, dass es sich um die Alkalimetall-,
2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn- Erdalkalimetall-, Aluminium-, Ammonium-, organische
zeichnet, dass R fiir Wasserstoff steht. Basen- oder Aminosduresaize der Carbonsduren der
3. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 25 Formel I handelt.
zeichnet, dass R fiir Methyl steht. 8. 2-[4-(2-Hydroxycyclohexylidenmethyl)-phenylj-pro-
4. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, pionsiure und 2-{4-(2-Hydroxycyclopentylidenmethyl)-
dadurch gekennzeichnet, dass n fiir I oder 2 steht. phenyl]-propionséure als Verbindungen nach Anspruch 1.
5. Carbonsiurederivate nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach
dadurch gekennzeichnet, dass sie Alkylester mit I bis 6 Koh- 3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (a) eine Car-
lenstoffatomen in der Alkylgruppe, Aralkylester oder Pyri- bonsiure der Formel:

dylmethylester von Carbonséuren der Formel Isind.
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(Chy),

worin R und n die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 14. Priparat nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet,
haben, oder (b) einen Ester davon reduziert und im Fall (a) dass es fiir die orale, rektale oder topische Anwendung for-
gewiinschtenfalls das resultierende Produkt in ein Salziiber- s muliert ist.

fiihrt. 15. Priparat nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekenn-

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet,  zeichnet, dass der Wirkstoff aus 2-[4-(2-Hydroxycyclohexyli-
dass man die Reduktion mit einem Alkalimetallborhydridals ~ denmethyl)-phenyl]-propionséure und 2-{4-(2-Hydroxycy-
Reduktionsmittel ausfiihrt. clopentylidenmethyl)-phenyl]-propionsdure gewihlt ist.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 55
zeichnet, dass man als Alkalimetallborhydrid Natriumborhy-
drid oder Natriumcyanoborhydrid verwendet.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 11, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Carbonsaure der Formel II, in Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Reihe von
der R Wasserstoff oder Methyl und n 1 oder 2 ist, oder einen ¢y neuen Phenylessigsiurederivaten, die wertvolle antiinflam-
Alkylester davon mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylrest ~ matorische, analgetische und antipyretische Wirkung haben,
verwendet. auf ein Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen und

13. Pharmazeutisches Priparat fiir die analgetische, anti- auf pharmazeutische Priparate, die diese Verbindungen als
pyretische oder antiinflammatorische Verwendung, dadurch ~ Wirkstoff enthalten.
gekennzeichnet, dass es eine wirksame Menge eines Witk- 65 Milde Analgetika und Antipyretika gehoren zu den Arz-
stoffes, der aus Verbindungen nach Anspruch 1 gewdhlt ist, neimitteln, die am allgemeinsten verwendet werden. Die mei-
im Gemisch mit einem pharmazeutisch unbedenklichen sten solcher Arzneimittel, die allgemein verwendet werden,
Triger oder Verdiinnungsmittel enthalt. haben Nebenwirkungen, die fiir einen kleinen Prozentsatz



der Bevélkerung beunruhigend oder sogar gefihrlich sein
konnen; selbst wenn die Anzahl der Menschen, die auf diese
Weise beeinflusst werden, statisch insignifikant sein kann, ist
es fiir derartige Personen besser, wenn sie ein anderes analge-
tisches, antipyretisches oder antiinflammatorisches Arznei-
mittel verwenden, dessen Nebenwirkungen fiir sie nicht
beunruhigend oder gefihrlich sind, statt dass sie weiter das
urspriingliche Arzneimittel einnehmen. Aus diesem Grunde
besteht ein dauernder Bedarf fiir neue analgetische, antipyre-
tische und antiinflammatorische Arzneimittel, um die dem
Verbraucher zur Verfiigung stehende Auswahl zu erweitern.
Zu den bekannten antiinflammatorischen Arzneimitteln
gehdren die (2-Oxo-cycloalkyliden)-methylphenylessigsdu-
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worin R fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen steht und n eine ganze Zahl von 1 bis 3
bedeutet, sowie Sdurederivate davon, die sich von den Car-
bonsiduren der Formel I dadurch unterscheiden, dass die Car-

0
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(Chy),

worin R und n die obigen Bedeutungen haben, oder einen
Ester davon reduziert und das resultierende Produkt
gewiinschtenfalls in ein Salz iiberfiihrt.

Die Erfindung bezieht sich auch auf ein pharmazeutisches s
Priparat fiir die analgetische, antipyretische oder antiinflam-
matorische Verwendung, das dadurch gekennzeichnet ist,
dass es eine wirksame Menge eines Wirkstoffes, der aus Car-
bonsiuren der Formel I und deren oben erwihnten Saurede-
rivaten gewihlt ist, im Gemisch mit einem pharmazeutisch
unbedenklichen Tréger oder Verdiinnungsmittel enthilt.

In den Verbindungen der Formel I und II kann R Wasser-
stoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
bedeuten. Eine solche Alkylgruppe kann eine unverzweigte
oder verzweigte Gruppe sein, und somit kann es sich um
Methyl, Athyl, Propyl oder Isopropyl handeln. Besonders
bevorzugte Verbindungen sind diejenigen, in denen R Was-
serstoff oder Methyl bedeutet.

n, das eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet, ist vorzugs-
weise 1 oder 2.

Zu den erfindungsgemissen Verbindungen gehdren auch
die Ester der Carbonséuren der Formel I. Beispiele derartiger
Ester sind Ci-¢-Alkylester, Aralkylester und Pyridylmethyle-
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rederivate, die aus der GB-PS Nr. 2002 762 bekannt sind; es
wurde bewiesen, dass diese Verbindungen eine signifikant
bessere antiinflammatorische und analgetische Wirkung
haben als dhnliche, im Handel erhiltliche Arzneimittel.

Es wurde nun eine Reihe von Phenylessigsdurederivaten
gefunden, deren Wirkungen vergleichbar mit oder besser als
diejenigen der aus der GB-PS Nr. 2002 762 bekannten Ver-
bindungen ist und bei denen insbesondere die analgetische
Wirkung mindestens dreimal besser sein kann als bei den
bekannten Verbindungen.

Die erfindungsgemissen Verbindungen sind die Carbon-
sduren der Formel:

s (1)

CH
I
R

boxylgruppe in Salzform oder in veresterter Form vorliegt.

Die erfindungsgemiéssen Verbindungen kénnen hergestellt
werden, indem man eine Verbindung der Formel:

_LOoh (1)

(;,H
R

ster. Beispiele von Alkylestern sind die Methyl-, Athyl-,
Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, Pentyl-, Isopentyl-,
Hexyl- und Isohexylester; von diesen werden die Ci-Alkyle-
ster bevorzugt, besonders die Athyl-, Methyl-, Propyl-, Iso-
propyl- und Butylester. Beispiele von Aralkylestern sind die
Benzyl- und Phenyléthylester, deren aromatischer Ring sub-
stituiert oder unsubstituiert sein kann. Wenn er substituiert
ist, kann er einen oder mehrere der folgenden Substituenten

ss tragen: Niederalkylgruppen, z.B. Methyl, Athyl, Propyl oder

Isopropyl; Niederalkoxygruppen, z.B. Methoxy, Athoxy,
Propoxy oder Isopropoxy; Halogenatome, z.B. Fluor, Chlor
oder Brom; oder Trifluormethylgruppen. Im Falle von Pyri-
dylmethylestern kann es sich um die 2-, 3- oder 4-Pyridylme-
thylester handeln.

Besonders bevorzugte Verbindungen sind die freien Car-
bonsiuren der Formel I oder deren CM—Alk){lester, insbeson-

dere die freie Carbonséure.

Die erfindungsgeméssen Carbonsiuren kénnen auch in
Form von Salzen vorliegen. Die Art der Salze spielt fiir die
Erfindung keine entscheidende Rolle, obgleich es sich, falls

die Salze selbst fiir die therapeutische Anwendung bestimmt
sind, natlirlich um pharmazeutisch unbedenkliche Salze han-
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deln sollte. Beispiele derartiger Salze sind die Alkali- und
Erdalkalimetallsalze, wie das Natrium- oder Calciumsalz, die
Aluminiumsalze, die Ammoniumsalze, Salze mit organi-
schen Basen, wie Tridthylamin, Dicyclohexylamin, Dibenzy-
lamin, Morpholin, Pyridin oder N-Athylpiperidin, und Salze
mit basischen Aminoséuren, wie Glycin oder Arginin. Die
Salze konnen aus der freien Carbonsiure der Formel I mittels
eines herkdmmlichen Salzbildungsprozesses hergestellt
werden.

Die erfindungsgemissen Verbindungen haben ein asym-
metrisches Kohlenstoffatom und kénnen somit als optische
Isomeren vorliegen. Die vorliegende Erfindung umfasst nicht
nur die einzelnen optischen Isomeren der erfindungsge-
missen Verbindungen, sondern auch racemische oder andere
Gemische davon. Wenn die erfindungsgemésse Verbindung
in Form eines Gemisches von optischen Isomeren erhalten
wird, kann dieses Gemisch demgemadss als solches verwendet
werden, oder die einzelnen Isomeren kdnnen unter Anwen-
dung von Racematspaltungsmethoden, die dem Fachmann
wohlbekannt sind, erhalten werden.

Spezifische Beispiele von erfindungsgeméssen Verbin-
dungen sind unten aufgefiihrt:

2-[4-(2-Hydroxycyclohexylidenmethyl)-phenyl]-propion-
sdure
2-[4-(2-Hydroxycyclohexylidenmethyl)-phenyi]-propion-
sdure-methylester
2-[4-(2-Hydroxycyclohexylidenmethyl)-phenyl]-propion-
sdure-dthylester
2-{4-(2-Hydroxycyclohexylidenmethyl)-phenyl}-propion-
sdure-butylester
Natrium-2-[4-(2-hydroxycylohexylidenmethyl)-phenyl]-pro-
pionat
Arginin-2-[4-(2-hydroxyclyclohexylidenmethyl)-phenyl}-
propionat
Lysin-2-[4-(2-hydroxycyclohexylidenmethyl)-phenyl}-pro-
pionat
4-(2-Hydroxycyclohexylidenmethyl)-phenylessigsdure
2-[4-(2-Hydroxycyclohexylidenmethyl)-phenyl}-propion-
séure
2-[4-(2-Hydroxycyclohexylidenmethyl)-phenyl]-propion-
sdure-methylester
2-[4-(2-Hydroxycyclohexylidenmethyl)-phenylj-propion-
sdure-athylester
2-[4-(2-Hydroxycyclohexylidenmethyl)-phenyl]-propion-
sdure-propylester
Natrium-2-[4-(2-hydroxycyclopentylidenmethyl)-phenyl]-
propionat
Arginin-2-[4-(2-hydroxycyclopentylidenmethyl)-phenyl]-
propionat :
Lysin-2-{4-(2-hydroxycyclopentylidenmethyl)-phenyl]-pro-
pionat
4-(2-Hydroxycyclopentylidenmethyl)-phenylessigsdure
2-[4-(2-Hydroxycycloheptylidenmethyl)-phenyl}-propion-
sdure
2-[4-(2-Hydroxycycloheptylidenmethyl)-phenylessigsdure.

Die Carbonséuren der Formel I und ihre Ester kdnnen
durch Reduktion einer Carbonséure der Formel IT oder eines
Esters derselben hergestellt werden. In diesem Verfahren
kénnen herkdmmliche Reduktionsmittel angewandt werden,
und die Art des Reduktionsmittels spielt keine entscheidende
Rolle, sofern es keine anderen Teile des Molekiils beeinflusst.
Bevorzugte Reduktionsmittel sind die Alkalimetallborydride,
wie Natriumborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid. Die
Reaktion wird normalerweise in Gegenwart eines Losungs-
mittels ausgefiihrt, dessen Art keine entscheidende Rolle
spielt, sofern es keine nachteilige Wirkung auf die Reaktion

4

hat. Geeignete organische Losungsmittel, die verwendet
werden kénnen, sind Ather, die Didthylither oder Tetrahy-
drofuran; aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol oder
Toluol; und Alkohole, wie Methanol oder Athanol. Es

5 besteht keine spezielle Beschrinkung hinsichtlich der Reak-
tionstemperatur, obgleich die Reaktion im allgemeinen vor-
zugsweise bei einer Temperatur ausgefiihrt wird, die im
Bereich von Eiskiihlung bis zur Siedetemperatur des verwen-
deten Losungsmittels liegen kann. Die fiir die Reaktion erfor-

10 derliche Zeit ist verschieden und hingt hauptséichlich von der
Reaktionstempertur und der Art des verwendeten Reduk-
tionsmittels ab, obgleich ein Zeitraum von 10 Minuten bis 3
Stunden gewdhnlich geniigt. Nach Beendigung der Reaktion
koénnen die Carbonsiure der Formel I oder ihre Ester in her-

15 kdmmlicher Weise aus dem Reaktionsgemisch gewonnen
werden.

Wenn das gewiinschte Endprodukt ein Salz der Carbon-
siure der Formel I ist, kann dieses durch herkdmmliche Salz-
bildung aus der freien Séure, die vor, nach oder im Verlaufe

20 des Gewinnungsprozesses ausgefiihrt werden kann, herge-
stellt werden.

Die erfindungsgemissen Verbindungen wurden auf ihre
pharmakologische Aktivitit gepriift, wobei gefunden wurde,
dass sie antiinflammatorische, analgetische und antipyre-

25 tische Aktivititen haben. Einzelheiten der pharmakologi-
schen Priifungen werden im folgenden angegeben.

Priifung auf antiinflammatroische Wirkung mittels des
Carrageen-Odems
Man liess ménnliche Wistar-Ratten, die 120 bis 150 g
wogen, iiber Nacht hungern und verabreichte ihnen dann per
os eine Testverbindung als wissrige Tragantsuspension. 30
Minuten spiter wurde durch subcutane Injektion von 0,05 ml
einer 1%igen Carrageen-Suspension in das plantare Gewebe
35 einer Hinterpfote jeder Ratte eine Entziindung ausgeldst
[Winter et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 111, 544 (1962)]. Die
Antiédemwirkung wurde volumetrisch bestimmt durch
Berechnung der Wirkung nach der folgenden Gleichung:

30

40 Wirkung = (V-Vo)/ Vo

worin Vo und V das Pfotenvolumen unmittelbar vor bzw. 3
Stunden nach der Carrageen-Injektion bedeuten. Die Test-
verbindungen wurden in verschiedenen Dosen verabreicht,

45 und die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle als IDso,
d.h. als die Hemmdosis, bei der bei 50% der Versuchstiere
eine Hemmung der Wirkung eintritt, wiedergegeben.

Priifung auf analgetische Wirkung mittels des Schmerzes
Diese Priifung wurde mittels einer modifizierten Form der

Methode nach 1..O. Randall und J.J. Selitto, Arch. Int. Phar-

macodyn. 11,409 (1959), die von Winter und Flatake (1957)

vorgeschlagen wurde, ausgefiihrt.
Miinnlichen Wistar-Imamichi-Ratten, die 4 Wochen alt

55 waren und 60 bis 90 g wogen, wurde 0,1 ml einer 20
gew.%igen Suspension von Bierhefe in die rechte Hinterpfote
injiziert. 4 Stunden spéter wurden die Ratten ausgew4hlt, die
eine Schmerzschwelle von weniger als 10x30 g gegen durch
Druck ausgeldsten Schmerz hatten. Jeder dieser Ratten

60 wurde eine Testverbindung per os als wissrige Tragantsu-
spension verabreicht. | und 2 Stunden nach der Verabrei-
chung der Testverbindung wurde die Schmerzschwelle ermit-
telt durch Beobachtung der Schmerzreaktionen (wie Zappeln
oder Quicken), wenn die entziindete oder normale Pfote mit-

65 tels einer Maschine (Ugo-Basile) Druck ausgesetzt wurde.
Ein «wirksames» Tier wurde nach der Methode von Blane
(1968) definiert als ein Tier, das mindestens die doppelte
durchschnittliche Schmerzschwelle der Vergleichstiere zeigte.

50



Die EDso wurde nach dem Verfahren von Litchfield und Wil-
coxon (1949) berechnet.

Die Resultate sind in der folgenden Tabelle wiederge-
geben, worin die Verbindungen durch die folgenden Buch-
staben bezeichnet werden: 5

A: 24{4-(2-Hydroxycyclohexylidenmethyl)-phenyl}-pro-
pionsiure;

B: Indomethacin;

C: 2-[4-(2-Oxocyclohexylidenmethyl)-phenyl]-propion- 1
sdure (bekannt aus der GB-PS Nr. 2002 762).

=3

Tabelle 1

th

Verbindung  Antiinflammatorische Wirkung  Analgetische Wirkung
IDso EDso
A 0,98 0,35 20
B 2.2 1,6
C 1,2 0,94

Die oben wiedergegebenen Resultate beweisen, dass die
erfindungsgemisse Verbindung wirksamer ist, als sowohl das
im Handel erhéltliche Indomethacin, als auch die néchstlie-
gende bekannte Verbindung, d.h. die Verbindung, aus der sie
durch Reduktion hergestellt wird.

Die erfindungsgeméissen Verbindungen werden vorzugs-
weise im Gemisch mit einem Tréger oder Verdiinnungsmittel
in Form eines herkdmmlichen pharmazeutischen Priparates
verabreicht, vorzugsweise oral oder rectal. Priparate fiir die
orale Verabreichung k6nnen z.B. als Tabletten, Kapseln,
Granulate, Pulver oder Sirupe formuliert werden, wihrend
Priparate fiir die rectale Verabreichung in Form von Suppo-
sitorien vorliegen kdnnen. Die Verbindungen sind auch
wirksam, wenn sie topisch aufgebracht werden, z.B. in Form
einer Salbe oder einer Creme. Die angewandte Dosierung
héngt von dem Zustand, dem Alter und dem Ko6rpergewicht
des Patienten ab, aber gewdhnlich diirfte die Dosis fiir die
orale Verabreichung an einen Erwachsenen 30 bis 200 mg pro
Tag betragen, die in einer einzigen Dosis oder in unterteilten
Dosen verabreicht werden kénnen.

Die folgenden Beispiele erldutern die Herstellung der
erfindungsgeméssen Verbindungen.

30
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Beispiel 1

2-[4-(2-Hydroxycyclohexylidenmethyl)-phenyl]-propion-
sdure

2 g 2-{4-(2-Oxocyclohexylidenmethyl)-phenyl}-propion-
saure (die wie in der GB-PS Nr. 2002 762 beschrieben herge-
stellt werden kann) und 0,6 g Natriumcyanoborhydrid
wurden in 40 ml Methanol geldst. Der pH-Wert der Losung
wurde durch Zugabe von 6-normaler Salzsdure unter Eiskiih-
lung auf 3 eingestellt. Das Gemisch wurde dann 1 Stunde
lang zum Riickfluss erhitzt, worauf eine gesittigte Natrium-
chloridlsung zugesetzt wurde und das Gemisch mit Didthyl-
dther extrahiert wurde. Der Extrakt wurde getrocknet und
das Losungsmittel dann abdestilliert. Der Riickstand wurde
durch Hochgeschwindigkeits-Fliissigkeits-Chromatographie
gereinigt, wobei die gewiinschte Verbindung in roher Form
erhalten wurde. Diese wurde aus einem Gemisch aus Athyl-
acetat und Hexan im Volumenverhéltnis 1:1 umkristallisiert,
wobei 350 mg der im Titel genannten Verbindung vom
Schmelzpunkt 135 bis 136°C erhalten wurden. '

Elementaranalyse fiir CisH2003:

Ber.%: C 73,82; H 7,74
Gef.%: C 73,66; H 7,65

Beispiel 2

2-[4-(2-Hydroxycyclopentylidenmethyl)-phenyl]-pro-
pionsédure

123 mg 2-{4-(2-Oxocyclopentylidenmethyl)-phenyl}-pro-
pionséure (die wie in der GB-PS Nr. 2002 762 beschrieben
hergestellt werden kann) und 75 mg Natriumcyanoborhydrid
wurden in 5 ml Methanol gelost. Der pH-Wert der Losung
wurde durch Zugabe von 6-normaler Salzsiure unter Eiskiih-
lung auf 3 eingestellt. Das Gemisch wurde 40 Minuten lang
unter Riickfluss geriihrt, worauf es mit Eiswasser verdiinnt
und dann mit Didthyldther extrahiert wurde. Der Extrakt
wurde mit Wasser gewaschen, worauf das Losungsmittel
abdestilliert wurde, wobei Kristalle erhalten wurden. Diese
wurden aus einem Gemisch aus Athylacetat und Hexan im
Volumenverhiltnis 1:1 umkristallisiert und ergaben 80 mg
der im Titel genannten Verbindung vom Schmelzpunkt 125
bis 132°C.

Elementaranalyse fiir CisH1s0s:

Ber.%: C 73,14; H 7,37
Gef.%: C 73,01; H 7,40
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