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‘Procedimicnto para lz obitencidn de deri-

vados de pirazolidina~diona .

LABORATOIRES ANPHAR, entidad francesa, residente en
69, 71, Avenue Laplace, ARCUEIL, Val de Marnc, Fran-
cia.

Es conocide, para su empleo en terapéutica,
la fenilbutazona 6 4-n-butil 3,5-dioxo 1,2 difenil

pirazblidina.
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asi como el clofexamids o ﬁ-dietilnmiﬁo etilamida del
deido p-cloro fenoxi acético
H5C2\
N~0H2~CH2~NH—CO~CH2~O- ~Cl
HsCy '

Pues bien, se ha eéeontrado que a bartir Ge estos
dos compuestos se podfa preparar un producto resultente
5, de su adicidn en proporcidn equimolecular y que se presen
ta en estado cristalino con aguna de cristalizacidn, sea a
rézén de un mol, cuando se 1o prepara en acetona acuosa,
sea de wna sola vez a razdn de dos.moles cuando se lo pre -
para, por ejemplo, en dimetilformamida, el producto de un
10, mol se hidrata poco a poco, sin ceambio del punto de fusiédn,

hasta la forma dihidratada, que parece ser la formas esta-

ble. .
El producto puede estar representado por la férmula .
| N
/ .
N
/ \N/@ o
K
n-HgCy . (H502)2N—CH2-CH2-NH-CO-CH2-O~@-Cl ,1 82 Hy0

- denominado con el nombre cadificado ANP 3260
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De acuerdo con la invencidn, se puede proparver di-

cho producto haciendo reaccionar le dietileminoe ctilamida
del decido p-cloro fenoxiacético, en ol seno de un diluyen
te 0 mezcla de diluyentes tales como el acebabto de etilo,
o una mezcls de dioxano y agua,‘o'una mezela de etanol ¥y
agua, o una mezcla de acetona y agua, con fenilbutazona

en proporciones equimoleculares. Se puede conducir la reac
cién en la dimetil-formemida, o el clorwro de metileno, o
una mezele de metil-etilcetona y agua, o de elcohol etili-
co o también operar por reaccidn del clorhidrato de clofe—

xamida con la fenilbutezona en agua.
Compuestos de este tipo resultan ipguslmente de

1s sdicidn de a) de fenil-butazona (PhB) con las smidas

aefinidas en la Tabla I, éue indica la proporcién molecu.
lsr y eventualmente el nimero de moléculas de sgua de hi
dratecién del producto eristalizado asi como el punto de

fusibn, y b) la beta-dietilamino etilamida del écido p-

~cloro fenoxi acéticeton la 4-n-butil 3,5-dioxo 2-p-hidro

xi-fenil~l-fenil pirazolidine, molécula 2 molécula, y de
ls beta~dietilamino etilsmida del écido p~fenoxi acébico

con la 4-(2-fenilsulfinil-etil) 3,5-dioxo l,2-difenil-

-pirezolidina, tembién molécula a molécula.

Conforme al invento, se pueden preperer los compues

tos indicados arriba con g) por reaccidén de amida con la

. fenilbutazona, en la proporeidn molecular mencionada,'y en

un diluyente o mezcla .de diluyentes tales como el acetato

de etilo y mezclas de dioxano y agua, de etanol y agua, ¥

de acetona y agua; en el caso de los cbmpuestds definidos

por b), un diluyente apropiado es la acetona.

A 19O Bt 18 e Pt i = 4
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TABTA_ I

¢oaigo

Amida

Proporcion

molecular
Awmide/PhB

agua

O

ANP 3442

gammaumetllamsno Propi-
lamida del acido 2~ (p=
cloro-Tenoxi)propidnico

1/1

133-135

ANP 3479

betawaletglamlno-etlla~
mida del acidg dicloro-
2,6~fenoxi acetico

1/1

2H50

7580

ANP 3480

-

beuaudietllamzno~etll~
amide del a01do m-nmeto-
i fenoxi acético

1/1

2Ho0

55-60

ANP 3489

Vbetawdletllamlnouetllm

anida del 301do p-nitro
fenoxi acético

1/1

9%*98

-ANP 3490

'beta—dletllamlno-etil~
“emida del acldo p-n=bu=-

toxi-fenoxi acético

1/1

2H0

62-63

ANP 3491

bera-dletllamino-etll—

amida del acldo dicloro’

-2,4=fenoxi acético

1/1

52~56

ANP 3492

beﬁa—dieti;amino—etil«
emida del acido o-meto-
xi-fenoxi acetico

1/i

producto
hlgrosco

{ pico

LXP 3494

beta—dletilamlno-etll-
amida del acmdo p-ace-
til-fenoxi acético

1/1

80

| ANP 3495

beta-dieti;amino—eti1~
amida del gcido glfg-
-naftil acetico

1/1

0, 5H,0

80-82

ANP 3497

beta-mono-etilemino-
-etilamida del acido
p-clorofenoxi acetico

1/1

147-148

| avp 3501

beta~dlet11am1no~etil—
amida del dcido p-ace-
tammno—fenoxm acético

1/1

154156

ANP 3503

N-(m~metoxi~fenil )~N-
(beta-dietilamino-etil)
amida del aoido p-meto-
xi~fenoxi acético

114~115

e
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Los ejemplos siguientes ilustran la preparacidn de

2 ompuestos.
los nuevos compuestos

EJEMPLO 1:

" Se disuelve, entibiendo, 935 g de fenilbubazona en
2,7 litros de acetona al 20 % de agua y se filtra si ello
es necesario. o
Por otra parte se disuvelven 863,5 g de dietilamino
etilamida de dcido p~cloro fenoxi acdtico en 300 ml de ace-
tona al 20 ¢ de agua y se vierte 1o solucién en la solucidn
de fenilbutazona. Se produce un ligero calentamiento, la so

lucién se clarifica. Ia sal cristaliza rdpidamente. Se orea

sobre biichner y se lava cqn‘450 ml de ucetoné al 20 4 de

agua.

Se fecristalizan los 1702 g de producto obtenido en
2450 ml de acetona al 20 % de agua y, despuds de secado en
estufa a 37°, se obtienen 1585 g (86 %) de producto.

Se trate de un polvo blanco cristalino cuyo punto

" de fusidn (blogue maquenne) es de 87 =~ 89°.

El producto es insoluble en el agua y en el éter, el
benceno, béstante soluble en el dioxano y en el cloroformo
(el agua de cristalizacidn se separa) ¥y soluble en acetona
asi como en los alcoholes. ‘

En solucién a una concentracién de 2.10™° en alcohol

etilico al 95 %, prqporciona en ultravioleta un espectro

© que muestra méximos a 227 y 270 m.

Dosificaciones de agua por el método de Karl Fischer
han mostrado que si el producto estaba bien aislado bajo 1
forma monohidratada, cuvando se lo preparaba, como se ha deg

erito, en una mezcla de acetond y ague (4 : 1), se hidrata-

“ba pbcp a poco en el tiempo hastaﬂla'forma'dihidrétada, qué .
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parece ser la forma estable del producto.
EJLHPLO 23

Se disuelven 853,5 g de dietilamino etilamida del

4cido p~cloro fenoxi acético en 1 litro de dimetilformemi-

do. ¥ se lo agrega una solﬁci&n;de 925,5 g de fenilbutazona
en 1 litro del mismo solvente. Se diluye luego con 10 1li-
tros de aguva. Se Tiltra para aislar el producto cristaliza
do que se obtiene asi con un rendimiento del 93 %. Después
de recristalizacidn en acetona al 20 % de agva, el rendi-

miento final es del 79 %. El ﬁroducto asi obtenido estd ba

jo la forms dihidrateada.

" EJRMPIO 3:

Se mezela une solucidn de 284,5 g de N-dietilamino
etilamida del Acido p-cloro fenoxi acético en 1 litro de
cloruro de metileno con una solucidn de 308,3 g de fenilbu

tazona en 500 ml del mismo solvente. Se destila el solvente

¥ se retoma el residuo oleoso por acetona al 20 % de agua.

~ donde cristaliza el producto. El rendimiento es préximo al

85 %.
EJEMPLO 4:

Se ponen en suspensién 616 g de fenilbutazona en 2
lifros de metil etil cetona acuosa.

Se prepara por otra parte, una solucidn de 568 g de
dietilamino etilemida del dcido p~cloro fenoxi acético en 1
litro del mismo.solvénte ¥y mezela, El calentamiento produci

do por la reaccidn permite la puesta en solucién total de

la fenilbutazona. Pofienfriamiento, se obtiene el producto

cristalizado con un rendimiento del 90 %.
EJEMPLO_5: |

A una suspensién de 368,3 é de fenilbutazona en 1,5

.
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litros de alcohol etilico al 50 ¢, se vierte una sclucsén
entibiada de 284,5 g de Gietilomino ctilamida del deido p-
cloro fenoxi acétlco en 1 litro del mismo solvente. De la
solucién obtenida, y despuds de enfriamionto, ge aisla el
producto cristalizado que‘se obfiene con un rendimiento del
86 %.
EJENPLO G:

Se mezclan 6,42 g de clorhidrato de dietilamino etil
amida de &ecido p-cloro fenoxi acético en solucidn en 35 ml
de agua y 6,16 g de fenilbutazona en solucién en 20 ml de
so0sa caustica normel y 35 ml de agua, Le sal precipita ¥ .
cristaliza poco a poco. Se obtienen 11,6 g del producto. .

Los nuevos compuestos han sido sometidos a una expe-
rimentacidén farmacoldgica cuyos resultados estan expuestos
a continuacién.,
1. ESTUDIO TOXICOLOGICO de los compuestos ANP 3260

El estudio toxicoldgico se ha llevado a _cabo sucesi-
vemente sobre la lauchs y en la rata de cepa Wlstar. Podos
los animales hen sido distribuidos en lotes homogéneos, en
lo que se¢ refiere a su peso asi como a su sexo. El produc-
to, insoluble en el agua, ha sido administrado por la via
digestiva, bajo la forma de suspensién fina en una solucién
dilufda de "TIween" 80.

Los animalcs han sido observados durante 48 horas y

“la dosis 1eta150 ha 51do calculada segin el método de Litch

field y Wilcoxon._
a) Toxicidad aguda en la laucha.

Administrada por la via oral, la nueva u&l _bosee una
DLgg de 2000 mg/kg. La pendiente de la recta de regre51on

es de S = 1, 25 y el 1ntervalo de oonflanza, para P = O 05,
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estd comprendido entre 1754 y 2280 mg/ky pare la Dlgy ¥ en~

. tre 1 ¥ 1,6 para la recta de regresiln.

Por comparacién, la DLgg, caleulzda segim el mismo
metodo, ha sido de 540 mg/kg para la fenilbutazona.

La pendiente de la recta de regresidn es Ge S = 1 40.
El intervalo de confianza para P = 0,05 estd comprendido
éntre 457 y 65T mg/kg para la bL50 ¥y entre 1,09 y 1,79 para
la recta de regresidn.
b) Toxicidad aguda en la rata. ‘

Los resultados de conjunto han conducmdo o ung DD50
de 3 550 mg/kg.

“La pendiente de la recta de regreéién es de S = 1,09,

EL intervalo de confianza estd comprendido entre 3386 y 3727

‘mg/kg para la Dlgg y préximo de la wiidad para la recta de

regresidn.

Ia Dlgy de la fenilbxitazopa ha sido de 1000 mz/kg.
' Asi, la nueva sal, administrada por via oral, no
presenta caracteristicas de toxicidad importante: con res-
pecto a la fenilbutazona, puede subrayarse, por el contra-

. N . . '
rio, una disminucidn bastante importante de la toxicidad

en favor de la nueva sal.

El cuadro siguiente resume el estudio toxicoldgico

antes descrito:

Laucha, ‘ :
Compuesto DLy en mg/kg P.O. Dlgg en mz/kg P.O.
Nueva sal . 2000 ' 3550
Fenilbutazona 540 1000
ANP. 3260 o R
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-1 hora y 5 horas después de la administracidn del productb.

_ g~

2, BUSQUEDA DB LAS PROPIVDADES ANTIVISCERALGICAS Y ANALGE-
SICAS, de los compuestos ABP 3260,

Esta investigacidn ha sido efectunda en la laucha
por medio de tres pruebas.

a) Prueba al deido acético de Kostar.

La inyeccidn de dcido acético determina en el animal
manifestaciones dolorosas (torsiones, estiramientos del
tronco). Le disminucidn del mimero de estas reacciones des-
puds de administraciln del producto estd en relacidén direc—
ta con su poder antiviscerdlgico.

b) Prueba de la placa calentadora de Eddy.

Ia reaccidn dolorosa es pro#ocada por una estimula~
cién-calérica aplicada al nivel de la superficie plantar de
los animales. El tiempo de reaccidn, aumentado después de
administracién del producto, determina la potencia analgési
ca de dicho producto. '
¢) Prucba de estimulacidn caldrica de la cola (Amour y
Smith),

Se concentra un haz caldrico sobre la cola del ani-~
mel. La sensacidén de quemadura aﬁarece en mayor o menor in
tervalo seglin el valor analgésico del producto.

Los animales han sido sometidos sucesivamente a las
tres pruebas. Los cuadros siguientes se refieren a los re-

sultados obtenidos con respecte & los de la fenilbutazona




- 10 =

a) Prucha al decido acético

5.

S
. Dosis mg/k Porcentaje de inhibicidn de
Compuesto (via oral las reacciones dolorosas
1 H después | 5 H después
(ANP 3260) —
Fueva sal 500 70 % 5 %
Fenilbutazons 250 23 ¢ 54 %

b) Prucba de la placa calentadora.

o Dos.Lw mg/kg | Porcentaje de analgesia
Compuesgto v:.a oralf
1 H después | 5 H después
(ANP 3260)
Nueva sal 500 42 % 19 %
Penilbutazona 250 10 % 0%

¢) Prueba de Amour y Smith.

N\

Compuesto D?si: ggéllc' Porcentaje de analgesia
‘ 1 H después 5 H después
ﬁmp 3260)
ueva sal 500 39 % 12 %
Fenilbutazona 250 6% 15 %

La actividad analgésica de la nueva sal, teniendo

en cuenta el porcentaje d_e'fenilbutazoha que contiene, es

nétamente superior a la de esta Ultima.
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3. ESTUDIO DE LA ACPIVIDAD ANTIFLCGISTICA gel ANP 3260

La experimentacidn ha sido llevada a cabo en la lan
cha y la rata distribuides en lotes homogéneos. Para deter
miner la actividad antiinflamatoria sc ha buscado la re-
gresion del edema provocado al nivel de la superficie plan
tar de las patas posteriores por medio de una inyeccion de
un agente flogdgeno, ceolin o formaldehido.
a) Prueba 8l caolin. .

La regresitn .del edema es determinada por la Gife-
rencia de los pesos de las patas seccionadas después de sa
crificar los animales.

Los resultados obtenidos con la nueva sal ¥y la fe~ |

_nilbutazona estdn consiznados en los siguientes cuadros:

- LAUCHA -~

Dosis en mg/kg
" Sustancia

250 | 375 1500 .| 750

Nueve sal (ANP %260) 8 % 39% [ 4T %
Penilbutazona 35 %334
' ' 20 %

Nueva sal (ANP 3260) 0% |30%




-~ RATA ~
cdaigo Dosis | Mortalidad | Regresién
ng/kg . del cdena
Nueva sal 500 | -0 % 61 %
(awp 3260) | 190 - 0% 99 %
- id - 500 0% 98 %
150 0% 95 %
Penilbutazona 250 20 % 4 %
375 - 80 % 29 %
Fenilbutazona 250 0% 63 %
3 | - 209 81 %

‘'b) Edema al formaldehido -en 1a laucha.

Cédigo | Dosis Mortalidad | Regresidn
ng/kg del edema
P.0.

Fueva sal 100 0% %-
- 250 0 % 27 %

(ANP 3260) | 5o 0% 314

- id - 500 0 % 42 %

750 0 % 31 %

Fonilbutazona | * 50 0% 0

100 0% 31 %

250 0% 12 %

_ Penilbutazona | 250 0% 44 %

. 375 . 20 % 71 %

Ia actividéd antiinflematoria de la nueva sal, com-
parada a la de la fenilbutazona, ‘esté gefialada por una re-

gresién mds importante del edema al caolin y por una acti-
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vidad practicamente igual sobre el edema al formol. Tenien
do en cuenta la relacidén de las toxicidades de las dos sug
tancias, la comparacion queda netamente a favor de la nue-
va sal.

4. E3TUDIO DE LA ACTIVIDAD SOBRE LA MUCOSA GASTRICA del
ARP 326(.)[nyecciories cotidianas de fenilbutazona durante 6
dfas consecutivos a razén de 150 mgfkg, por via intramuscu
lar, ocasionan en la rata ulceras géstricas en proporcio-
nes que varian del 20 al 60 %.

En las mismas condiciones, la inyeccidn cotidians

-de la nueva sal (300 mg/kg por la misma via) deja la pared

estomacal absolutamente intacta.

5. INVESTIGACION DE LA ACTIVIDAD CARDIOVASCULAR del ANP 3260
El estudio en un primer tiempo sobre el corazon ais

lado de conejo, segin el_método de Langendorf y en un se-

gundo tiempo sobre el perro anestesiado al cloralosa ha da

do loz siguientes resultados:

a) Sobre el corazén aislado, la inyeccidén de la nue
500 ¥
va sal en dosis progresivas de 50 f a/no ha dado lugar a
perturbacién alguna, sea tanto sobre la vasomotricidad co-

ronaria 0 sobre la fibra miocérdica. En una dosis toxica

(1 mg), la depresidn cardiaca es sélo momentanea.

b) En el perro anestesiado, la inyeccidn intraduo-
denal de la nueva sal, que corresponde a un valor de 6 com
primidos dosificados a 0,20 g, no ha ocasionado ningun cam
bio sobre la presién arterial, la respiracidn y elyvolumen _
rencl, Los diversos reactivos del sistema neurovegetativo

(adrenalina, noradrenalina, acetilcolina) no han sufrido

ninguna disminucion de su actlvidad de tension propia.

De este modo, en definitiva, para la nueve sal-'
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1) La toxicidad sguda esta disminuida con respecto
a la de la fenilbutazona.

2) las actividades antiviscerdlgica y analgdsica
estdn aumentadas.

3) La actividad entiinflametoria es mejorada.

4) Ta accidn ﬁociva de la fenilbutzzona con respec
to a la mucosa gdstrica es eliminesda.

La nueva sal puede ser utilizada en medicina huvmana
como antiinflamatoria.

La nueva sal puede, a tal efecto, ser presentads en.
asociacién con un excipiente o vehiculo corriente; en par—
ticular puede estar asociada con un .excipiente para la ad- .
ﬁinistracién oral, por ejemplo para comprimidos o estar pre
sentaede en évulos de gel. Puede estar presentzda tembidn
eﬁ supositofios o también en pomade de uso externo. Los
comprimidos pueden estar dosificados en 200 mg de mueva
sal y los supositorios en 400 mg; la pomada puede estar
dosificada al 5 % en peso. o ‘

Ejemplos tipicos de composicién farmecéutica, se
dan a continuacién:

12) Sal Ge fenilbutazona y de dietilaming
etilamida de &cido p-cloro fenoxi acé

tico 0,40 g
Excipiente "Witepsol" 2,30 g

para un supositorio que pese ‘ 2,70 g
22)°'Sal especificada antes - - 0,20 g
Lactosa 0,03 g
Estearato de magnesio . _ 0,002 g

para una perla de gel cargada a 0,232 g

Hasta la fecha ha sido satisfactoria wna posologie

de 200 & 1000 mg por dia.
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Se disuelven 12 g de monchidrato de 4-n-butil 3,5-
dioxo 2-(p~hidroxi finil) 1~fenil pirazolidina en 20 ml de

acetona y se vierte este solucidn en una solucidn de 10 g

" de dietilamino etilamida del deido p~cloro fenoxi acético

en 100 ml de acetona. Se produce un calentamiento y, al en

friarse luego, aparecen cristeles que se filtran y lavean
con acetona. Al cabo de recristalizacidn en acetona, se ob
tienen 18 g de producto gue funde a 125-129°C y que se de-
nominard ANP 3569. | | |

EJEMPLO 8¢

GGHS
1

N
~ N

Se disuelven 4,8 g de 4~(fenil-sulfinil-2-etil) 3,5-

‘dioxo 1,2~difenil pirazolidina y 3,4 g de dietilamino-etil-

amide del dcido p-cloro.fqpoxi”aqético en 30 ml de écetona,
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Se produce un calentamiento. Al cabo de una hora ue evapo
ra el solvente y se seca el residuo al vacio con snhidri-

do fosférico. Se obtiens un producto pulverulento que fun

-de entre 60 y 8000, ¥y que se denominard ANP 3570,

Ademds de los compuestos consignados en la Tebla I

precedente, se han preparadé también aqﬁellos que deriven

© de la di-(beta-dietilamino-etil) amide del dcido p~cloro

fenoxiacético (ANP 3404, proporeidn molecular PhB:amida =
2/1; punto de fusidn 52-54°C) y de la beta-dietilemino

etilemida del dcido p-metoxi fenoxi acético (ANP 3488,

‘proporcidén molecular 1/1; una moldeula de agua de crista—

‘lizacidn; punto de fusidn 72-74°C) que son poco téxicas

(DL 50 superior a 2 g/kg.én el ratén; via oral) perc no

- son activos en el ensayo de determinacidn del poder enti-

~inflamatorio definido més adelante.
Para determinar la actividad de los compuestos

arriba citados, en comparacidn con aguella de otros pro-

.venientes del producto de adicidn molécula a molécula de

la fenil-butazona o n-butil 3,5-dioxo 1,2-difenil pirazo-
lidina y de la beta-dietilamino-etilemida del dcido p-clo -

ro~fenoxi acético (tales como ANP 3260), se han efectuvado

. ‘los ensayos siguientes:

12) Toxicidad aguda por'via bucal en el raton.

Los distintos compuestos, en suspensién fina en
ébma arébiga al 5 %, fueron administrados a lotes de 10
ratones homogéneos en peso y sexo. La_DL 50 fué calculada
segin el método de Litchfield & Vilecoxon (Método simplifi
cado de Evaluar el Efeqtd de Dosis Experimentales, J. Phaim.
and Ex. Terap., 1949, 96, pdgs. 99-113).

. 22) Activided anti-inflematoria respecto, del edema

de caolin en los ratones, por via bucal.
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Los compuestos, en sucpension en goma ardbige al
5 %, fueron administrados por via bucal @ razién de 500
mg/ke une media hors antes de la inyeceidn de cuolin, Be-
te fué inyectado en centidades de 0,05 ml por via subsutd
nea; al nivel de la almohadilla plantal de las patas pos~
teriores, utilizdndose 10 animazles para cada producto. El
éxperimento necesitaba ademds:

a) una partida testigo receptora, por via subcutd-
nea, nade mas que de la suspensidén de caolin al 10 %.

b) wna partida testigoe receptora, por via subcutd-

‘nea, nada mds que de agua destilada.

- Los animales fueron sacrificados al c¢abo de 5% ho=-
ras, secclonando las pataes posteriores a la altura de la
articulacidn tibio~terciana. Bl pesaje se ofectud enton-
ces por partida y por producto y la relacidn de pesos de

los edemas se calculd en funcién del peso de las patas de

los animales testigos.

En la Tablg IT sigﬁiente se ha reunido los resulta

dos
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TABLA TI

Compucsto Dggoe £ vi'.‘gtgial) Aetividad
mg/kg
Penilbutazona 600 1,0
ANP 3260 2000 ° 1,5
| ANP 3442 S 2000 <1
ANP 3479 1500 2,00
ANP 3480 800 1,6
1 ANP 3489 > 2000 1,5
| ame 3490 >2000 1,5
ANP 3491 1000 1,5
ANP 3492 > 2000 <1
ANP 3494 1500 <1,5
ANP 3495 >2000 1
ANP 3497 >2000 <1
| ANP 3501 >2000 <1
ANP 3503 1000 <1
ANP 3404 2000 <1 (aprox.
0,1)
ANP 3488 2000 <1 (aprox.

0,08)
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do toxicidad agude y de la actividad anti-inflomatoria de
los compuestos de la Tabla I, compardndolos con los resul
tados obtenides con la fenil-butazona y el ANP 3260 orri-
be eitado (la fenil butezona se adninistrd en dosis de
250 mg/kg en vez de los 500 mg/kg empleados con 10S nuevos
compuestos). Tal como se puede constetar, los compuestos

tienen una cierta actividad anti~inflematoria que, algunas

veces, es igual a la que presenta el compuesto ANP 3260

(ANP 3489, ANP 3490, ANP 3491).
Los compuestos de la Tabla I pueden ser utilizados
como anti-inflamatorios bajo les mismas formas farmacold-

glcas, particularmente en comprimidos, pildpras o capsules,

.por ejemplo con 200 mg de principio activo, o en suposito-

rios con, por ejemplo, 400 mg de principio activo, pudien-
do éste hallerse constituido por uno o mds de los compuese
tos de Tabla I, eventualmente asociados con otros conoci-
dos.

El estudio farmacoldgico de los compueétos'ANP 3569

¥ ANP 3560 sera expuesto a continuacidn.

- ANP 3569 -
A) Toxicidad.

Se administro ANP 3569 y el compuesto de fenilbuta-
zona del cual deriva (oxifenbutazona) por via oral, en sug
pensidn en gome ardbiga al 5 %, a razén de 0,5 ml de sus-—
pensién por 20 g de ratén. AL cabo de cinco dfas la morta-
lidad fué censada y la Dl calculada'segﬁn el método de
Litchfield y Wilcoxon.

La DL es de 1,5 g/kg para el ANP 3569 y de 0,9 &/
kg para le oxifenbutazona. o o '

Dada la relacidn de pasos hbieculareé, élﬁANP 3569
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no presenta ventzjas toxicoldglcas con respecto a la oxi-
fenbutazona.
B) Actividad anti-~inflamatoria.

Inego de formar lotes homozéneos de 10 ratas machos, -
se administraron por via bucal ANP 3569 y bxifenbutazona,
30 minutos antes de la inyeceidn de caoli{n al nivel de 1la
superficie plantar de la pata posterior izquierda de cada
animel (0,1 ml de una suspensién al 10 %). La pata poste~
rior derecha de cada animal recib16‘0,1 nl de suero fisio-
1légico y sirvid de testigo. . o

Los animales fueron saefificadoé 5 %.horas después
del comienzo del experimento. Lés patas posteripfes se‘seg )
cionaron al nivel de la erticulacidn tibio-tarsiana y pesg
das separadamente. E1l peso del edena quedé determinado por
la diferencia de pesos entre la pata tratada con caolin y
la pata tratads con suero fisioldgico. El porcentaje de in
hibicién al edema se calould en funcidn al peso del edema
de los lotes tratados, comparado a aquel de las ratas teg-

tigo.

Con dosis de 400 mg/kg, el ANP 3569 redujo el edema

_provocado en 65 % y, con dosis de 200 ng/kg, la oxifenbutag

zona lo redujo en 71 4.
C) Efecto ulcerigeno.

Se formaron 10 lotes de 10 ratas hembras. Se inyec~:
+6 la oxifenbutazona por vie intramuscular a razén de 150
mg/kg. Se hizo lo mismo con el ANP 3569 a razdn de 300 mg/
kg. Las ratas fueron sacrificadas 15 horas después y se hi
zo un estudio macroscdpico de los estémagos extraidos, a
fin dé evaluar las erqsiones.hemgrpégicgs eventuales debido.

é los efectos uioerigenos de las substancias.
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Ia tabla siguiente resume log resultados obtenidog:

Cddigo Dosis mglks | % de ratas | Calidad de
iem.) con tleeras| las dlceras
150 60 4/10 4
OXITENBUTAZONA
150 60 2/10 444
ANP 3569 300 0 -~

4+ Puntos hemorrdgicos

44k Ulceraciones graves

~ ANP 3570 -
A) Toxieidad.

»

La DLgq (via oral) del ANP 3570 en los ratones es

de 675 mgykg; ¥ equella del derivado pirazolado correspon~

diente (sulfinpirazona) es de 325 mg/kg.
B) Actividad anti~inflamatoria.

Los porcentajes de regresion del edema, en el mismo -

experimento que para el ANP 3569, han sido los siguientes:
39 % para el ANP 3570 con dosis de 300 mg/kg.
15 % pare la sulfinpirazona con dosis de 150 mg/kg.
0) Actividad wlcerigena.

La teble siguiente redne los resultados obtenidos:

Cédigo

A

|
iCalidad de

ANP 3570

Dosis m§/kg % de ratas
i.m, con Wlceras|las dlceras
SULFINPIRAZONA 150 40 - 3/10 +
1/10 +44
300 -

Ny T

rn
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Igual que los compuestos de la Tabla I, los com-
puestos ANP 3569 y ANP 3570 pueden ser utilizados como

anti-inflamatorios. Pueden ser presentados, en particular,

esociados con un excipiente para administracidn oral, por

ejemplo, en comprimidos o en cdpsulas, o con un excipiente

para adninistracidn endorectal o.con un excipiente para

adninistracidn parenteral, o ain con un excipiente para

aplicacidn local (bajo la forma de crema, pomada, suspe

sifn, emulsién o lechada, por ejemplo), el tenor en prin-

cipio activo puede ser de 100 a 300 mg ‘en todos los casos

Ly el principio activo puede estar constituido por wo u

otpo.de eatos comnuesfos,_o embos, asi como también en.
asociacidn con uno d nds de los compuestos de la Tebla I,
y/o ANP 3260, La posologf{a diaria es, preferentemente, de
200 a 800 mg por dfa.

Los ejemplos siguientes constituyen formas tipicas

farmecéuticas:

1) v{a oral

Bajo forma de capsulas,

por ejemplo ANP 3499 0,200 g

Estearato de magnesio 0,004 g

para cada cdpsula

Bajo forma de comprimidos,

por ejemplo . ANP 3479 0{200
Posfato tricdleico 0,100
Polividona ' 0,012
Taleo 0,015

Bajo forma de cdpsulas masticables.

Bajo forma de comprlmldos recubiertos o bajo forma de

recubrlmlento gastro—resistente a base de acetoftaleato de

celulosa, por eaemplo.

g
g
g

g
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Puede ser emplesdo s0lo o asociade o otros princi-
pios activos.
2) Via rectsl

Bajo forma de suposito-
rios, por ejemplo - ANP 3479 0,400 g

GJlCOrld0u semisin-
téticos c.s5. 2 g

 Bajo forme de cdpsulas rectales.
Agqui tembidn el compuesto puede hallarse so0lo 0 asg
ciado con otros prircipios activos.

3) Vias parenteral

Bajo forma de solutos in
yectables, por egcmp¢o _ANP 3480 3479 » 0,100 g

Polipropileno gllcol c.s. 1ml

4) via percutdnea

Bajo forma de cremes, pomedas, suspensiones, leches, emul

siones,
por ejemplo ANP 3491 5 .8
' Cera emulsificante .
. de cetomagrocol 15 &
Perhidroscualeno 5 g
Agua purificada  ¢.8.100 g
~NOTA -

Desérita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe ha=-
gerse constar.que ;as disposiciones anteriormente indicadas,
son sugceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio'fundamental, giendo lo que constituye
la esencia del reférido invento y por lo que se solicita
Patentelde Introduccidén por 10 afios en Espaﬁa, sobre: “PRO
CEDIMIENTO PARA LA OBTUNCION D DDRIVADOS DE PIRAZOLIDINA-H
DIONA ; caracterizandose por lo siguiente- '
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1.~ Procedimiento parz la obtencidén de deriva
dos d@c pirazolidins-dione, caracterizsdo porque se hsace

rezceionar un compuesto de férmula general I:

Rl R

O~

Ry

N~ : .
( OO
5 . — -
H 0 o

.

“en la que Ry significa un étomo de hidrégeno & un radi

cal -OH, y R, significa un radicsl n~butilo o 2-fenil-

sulfinilo, en proporeidén equimelar con un compuesto de .

férmuls genersl II:

38\\ . A
: \

7 Rg

en ls que A represents un radicel de férmula
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o un rsdiesl naftilo, R5 gigniiics un étomo de hidrbsenc,’
un &tomo de halbdgeno Tl como un &tomo de cloro un radi
cal metdxi; R[ significa un &tomo de hidrdgeno, un b=
tomo de haléggno tal como un 4tomo de cloro, un radical

metéxl, un redicel nitro, un redicel n-bubbxi, un ra-

" dical scetilo, un radicsl acetamido, y R5 significa un

ftomo de hidrégeno 6 un &tomo de haldgeno tol como un

ftomo de cloro; R, significe un &tomo de hidrégeno, un

‘redicsl metilo; R6 significe un 4tomo de hidrégeno o un

radical 3-metdxi-fenil; R,7 7 RB significan respectiva-
mente un radical metilo o un redicsl etilo; y n signi-

fica 2 § 3, desarrolléndose la reaccidén .en el seno de

un diluyente o mezclas de diluyentes tales como el ace

tato de etilo 6 las mezcles de dioxano y agus, de etanol
¥ agua‘é de acetons y aguﬁ.

2.~ Procedimiento seglin ls reivindicscién
l, carscterizsdo porque cusndo Ry significa un dtomo
de hidrégeno 6 un radicel -OH, R, significa el redicsl
n-butilo é el radicel 2-fenilsulfinilo y R7 J Ry sig-
nificen respectivemente un radical etilo, n gignifica
2, R, significa un dtomo de cloro y A significa el ra-
dical fén6xi, el filuyente utilizsdo es acetona.

"3,- Procedimiento segin la reivindicacién
1, caractgriza@o porque la resccidn se efectia en el
seno de dimetilformamida y a continuscidén se diluye
con sgua, para‘dér un compuesto fingl con dos mole-
culss de agua de hidratecibn.

4.~ Procedimiento pars la obtencibn de deri-

vedos de pirazolidina-diona; tal y como queda sus-
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tencislmente descrito en lg presente kemorie.
Esta Memoria consts de 26 hojes escritss a

mhguina por una sola cara,

R e

LABORATOIRES ANTHAR,.

Madrid,




	Bibliographic data
	Description
	Claims



