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PATENTE
DE

INVERCION

poxr “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN MEDICAMENTO

DE ACCION COLERETICA®, a favor de la firma italiena INSTI-
TUT0 BIOCHIMICO ITALIANO, 8 a 8, Tesidentc en MILAN (Italia)
via Brembo 65,

EEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se reflere a un procedimiento para la
preparaciin de un nuevo medicamento dotado de elevada activi-
dad colerética, cuyo principio aotivo estd constituido por el
doido bete-fenilisovaleridnico, de ls férmula (I)
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o por un derivado de dste de formla (II)
GH3 _
>C - 032 wC0=A
01'13
(11)
donde A representa --MI2

«0Mo, donde Mo es un metal
aloalino o0 el equivalente
de un metal aloalinotdrreo,
¥y

-0R, donde R es un radical
alquilico inferior,

El d0ido beta-fenilisovalorisnico puade prepararse
segin uno de los métodos oonoccidos en la literatura, por ejem-
plos
F.C, Whitmore y colaboradores, J.Am, Chem. 500, §5, 1469 (1943)
M.A. Saboor J.Chem,S0c. 1945, 922
J. Colonge y colaboradores, Bull Soc. Chem, France 1949, m
T, Kariyon y colaboradores, J. Pherm,Soc. Japan 73, 925 (1953)
J.F.J. Dippy y coleboradores, J. Chem,Soc. 1955, 3019
A.D, Petrov y colaboradores, Zmr, Obshckei Khim, 28, 2315
(1958) | , ,

H, Pines y oolgboradores, J.Am, Chem, Soce. 80, 4369 (1958).
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A partir del doido bete~-fonilisovaleridnico asi obto-
nide se propersn las ssles de metales aloalinos o aloalinotérreos,
por simple salificnoidn con 1los hidratos, los xidos 0 los carbo-
natos de tales metales. '

5. Lae amides y los ésteres del aoido bdete~fonilisovale=
ridnico se obtienon medisnte condensacidn emtre el cloruro del
0430 beta-fenilisovaleridnioo (preparado por ressoidn entre
ddcho doido y un agents clorante como el oloruro de tionilo o el
oxicloruro de fdsforo) y amonfaco o un sloohol.

10, En investigacionss anteriores, el 4cido beta-feniliso-
valerianico habia demosirado, ea los pruebas efectusdss en los
snimales, moderada actividad hipocolesterolémion (véase V.
Scarselli y A, Possati. Istituto Biochimico Italiano, Farmaco
ed. so. 16, 23, 1961 L. Canonica y colaboradores, Drugs and

15, affecting 14pid metab, Prpe. Symposium Milan 1960: 328, 1961),

perc mnos se habia indagado su actividad colerdtica potencisl

(véase, por ojemplo, lss numerdsas resefing reforentes a los

productos colerdiicoss )

G, Blgard y J, Vanleremberghe, J. Fhysiologle 48, 207 (1956)

J. Redel y colaboradores, Dull. Soc. Chim, Biol., 37, 1189 (1955)

¥, Dallacker y colaboradores, Arzn, Forsch, 1962, 652

Q. Corri y G. Valourone, Boll, Chim, Farm, 101, 871 (1962).

20,

Ia actividad colerétioca del doido Dota-fenilisovalow
ridnico e ha determinado ouantitativemente con la téonica de la
25, fistola biliar temporal y ligedura del piloro en la rate anes-
tesiada oon etil-uretsno (1 g/kg en golucidn sl 108, swsinige
trado por via endoperitoneal).
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Se han usedo (en grupos de 4=~5 sujetos) ratas albinas
machos, de 1a raga Wistar y del poso corporal 250 a 300 g,
montenidas en smbiente acondicionado a la temperatura de
22.232C por todo el perfodo de experimentscidn y en ayuno desde
5, 14 horas, oon acceso libre azl agun,

Despuds de incamiler el ccledoco e insertsr una
sonda endoduodensl a través de una brechs gastrica, se efecthid
un veciado en tlanco de la bilis por 30 mimutos, para normali~-
gar la efluencis, y luego s determind en cada animsl la colére-

10 gis do bage por lo duracidn de 60 mimutos.
[ ] . .

Después de suministrar por vie endoduodenal la subs-
tencia en examen, se nidieron las csntidades horariass de bilis
emitida, hasts la quinta hora después del tratamiento, A base

~ de las medias de los volumenss emitidos so caloularon las

15. variaciones porcentuales del flujo biliar después del trata~
miento respecto & la coléresis de base, equiparada a 100, De
tel modo se determind la actividad colerdtien del dcido beta=
~fonilisovaleridnieo en comparacidn con algunos de 108 produo-
tos conocidos y dotados do intensa sctivided colerdtica, como

20, el gcido dehidroodlico y la dietilamida dol doido 3~cloropirie
dacin-6-mexrceptoncdtico, parangonsndo en cada 0oso las dosis
de 50 y 100 mg/kg,

Como resulte de la tabla 18 y de 1ls gréfica (1)
correspondiente en la que significen:
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GRATICA 18

0——0 100 mg/kg de Acido betaefonilisovaleridnico
A 4 100 " ae Acido denidrocédlico

P —

100 * de Dietilemidn de doido 3~cloro-piridscine

«6~morcaptoacstioo

50 " de Acido bete-fenilisovaleridnico

50 ® de Acido dehidroodlico

50 * de Dietilamida de S0ido 3-cloro-piridacine
~6-mercaptoacetico

10 co/kg de Aqua FPontis de control

10 co/kg de Goma orabiga el 10% de control

el d0ido beta=-fenilisovaleridnico estd dotado de intensided

de mocidn igual o mayor respecto a las mismas dosis de los
productos wussdos como comparacidn; ademss, el doldo beta~fenie
lisovaleridnico, como se desprende de la Tabla 2¢ y de la gri-
fica (2) correspondiente en la que signifiocans
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GRAFICA 28
10C me/kg
b & 50 "
00— @ 25 »
XX 12,5 -
- .- 10 co/kg de control

manticne tuens actividad colerdtica hasta la dosis de 12,5
ng/ke.
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o PABL A 18

SUMINISTRACION POR VIA ENDODUODERAL

Dosis Soloe-

en oidn
mg/kg %
como
acddo
A0140 "beta-tenilisovale-
riénieco 100 1
Acido dehidroodlico 100 1
Dietilamida del dcido-
..3-cloro-p1::1dao1n-6-
~percaptoacetico - Ave 1
Aoldo bete-fenllisovale- :
ridnico 50 Q45
Aoido dehidroodlice 50 o;s
Dietilendds del doido
kclwpirf,daein—ﬁ- .
~meroeptoacetioo 50 Qs5
ControliAqua Pontis 10 20/Kg
Control: Goma aradigae
al 10% 10 oo/Eg

Variaclones porcentuales
rospecto a loa valores de .
base, heohos iguales a 100, .
al oobo de las signientes
horas degpuéa del tratamien-

to.

ih 2h 3k 4h 5k

222

- 140

210

12

150

5

175

47

150

29

25

60

56

9

80

20

-11 z
° ),
(

«10 )

-2
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PABLA 28

ACIDO BETA~FERILISOVALERIANICO

5. Dosis en Soluoidn % Varizolones porcecntuales rospecto a los
ng/ke, valores de base hechos iguales e 100,
cono al cabo de las siguiontos horas &espuds
actdo del tratamiento

in 2h 3h 4h 5h

20 00 1 222 175 56 9 -1
50 0,5 148 29 0 6. =2
25 0,25 83 13 =2 -4 ~12
15 12,5 0,125 54 2 =13 «13 14

Controless Aqua Fontis
. 10 cc/m 5 5 "6 ""4 ~10
20,
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E1 doido beta~fonilisoveleridnico estd demds dotado
de escasa toxicldad por via oral; su D,L. 50 en el ratén slbtino
Swiss macho, de 18 a 22 g de peso y mantenido en gyuno por
16 horas, ha resuliado de 1250 mg/kg.

Los oompuestos objeto de esta invencién, a tenor de los
datos farmacoldgioos que se han oomprobado, deben ¢lasificaree
entre las substancias de accidn colerdtica, oomo han demostrado
lss pruebas famacoldgloas. En este aspecto se manifiesten
suporiores & la msyor parte de las subatancias colerdticas natu-
rales y sintdticas empleadas corrientemente para estimilar la
coléresis,

Segin el invento, el nuevo mediceamento de actividad
colerdtics se prepara asociado unc de los principios actives
de férmila I o II con substanoiss apropimdas, como excipientes
n&idoa, 1{quides estiriles para uso parentoral o jarabes, En
particular, para la administracidn oral, el procedimlento del
invento se caraoteriza por mezolsrse el principio activo con un
excipients oomo 1la lactosa, ol taloo, ol almiddn de grano, ol
doido estedrico, ol emtearato ds magnesio u otro exoiplente
angdlogo aceptable en ol aspecto fisioldgico, La cantidad de las
substoncies de férmila general I o II que se ha do emplear
segin el invento, es del orden Go 50 & 250 mg por dosis unite-
rig; y de preferoncia de 100 mg, Conforme al invento, dicha
cantidad se megela oon una oautidad de exciplente igusl a un
150~200% en peso respecto al ecompcusnte active, y la mezela asi
obtenids pe elabora en forma de comprimidos,



D

10,

15.

20,

25,

o 10 =

Lo preparacion del medicamento segin el invento para
sdministrario por vie parestersl se efectua disolviende la
substancia en cuestion en un dimclvente gpropisde, de prefo-

rencia egun tldestilada estéril, Para la dosificaeidn unitaria
vele 10 que se ha dicho sntese

Para los fines do administrecidn en forma de jarabe,
por dltimo, el procedimiento segin el invento prevé la disolu-
cién de la substencia sotiva en jarabe simple, en concentracidn
calculada de mode que se suministre la dosis spropiada, con
adieion o oin ella do agentes dispersentes o arometizantes o
blen con otras substancias terapdutioas.

Los gjemplos que slguen ilustran el procedimliento de
este invento, pero no implican limitacidn de éste.

EJEMPLO 1

Se introducen 10 g de dcido beta~fenilisovaleridnico,
sal sddica, en cion eapsulas rigidas de gelatina, Estas odpsu-
lgs, dosificadas a 100 mg de materia activa, son idénsas para
uso olinico. :

SJEEPLO 2

Se mezelan los ingredientes siguientes:

doido beta~fonilisovaleridnico, sal sddica 10 g
dlnidén de arroz B5g
talco 258

estearato de magnesio ' 0,5 g



Ia mezcla, homogeneizads, se subdivide en 100 comprie-
midos 1ist0s para uso Serapdutico,

Se prepara un jarabe coh los ingrodientes siguientdss
20 g de doido bete~fenilisovaloridnico, sal sddioa,

jarabe de amicar y aromatisentes en cantidad euficiente
hasts 100 g,
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Heoha la descripoidn del presente invente, 1o que se
declara como musvo ¥ de propia inveneidn compronde las siguien=
tas reivindicecliones con prioridad italiana n® pror, 13215 del
8 de Enero de 1966,

1.~ Procedimiento para la preparscidn de un modicamento
de sccidn colerdtica, que contiens como principio activo ol
g0ido bete~fenilisovnleridnice de la férmile I

cns‘
\c - CH, =000
on—
3

(1)

o un derivado de este de férmula (II)

CH
3
>c - O, =CO-A
ox; |

(11)
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donde A representa - Nﬂz

- OMo, donde Mo es un nreital alonline
0 ol equivelents de un metsl aloo=
linotérreo,
vy
- ca, donde R es un radicsl alquilico
inferior, -
caractorizado por mezclarse dicho principio activo son exoi-
plentos apropiados, fisiolégiocamonte compatibles, y elaborarse
en comprinddos para admindatrar por via orsl, o blen disolvente
en disolventes oportunos, estériles, para fines de edministre~
eidn perenteral, o en jarabes, ocon fines de administracién oral.

2,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, osracteriza-~
do por emplearse el principio activo de férmula I o II en tales
cantidades que la dosis unitaria de 81 ssciendn a 50-250 mg,

3.~ Procedimicnto segin la reivindicacidn 2, caracterizes
40 en que la dosis unitaris es ds 100 mg,.

44~ Procedimiento segin una ouslquiora de lus reivindice-
oloaes precedontes, caractorizedo en que, come axcipients para
comprimidos, se emplea lactooa, teloo, almidon de grano, doide
estearioo o estearsto dGe magnesio,

S.~ Procodimiento segin uns cuslquieraz de las reivindioce
cioma 1 a 3, omracterizado ea que, como dipolvente para las admi.

mietracidn parentersl, se suplea agus estértl bidestilada,



6.~ Procedimiento para la preperacidn de un medicamento
de accidn coleretics.

Segin se describe y reivindica en la presente memords
doscriptive que conste de 3, pakines foliadas y esoritas a
5e miguina por uns sols de sus caras,
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