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MtLo inven)<o se ..re fie re  a composiciones farma­

céu ticas, preferiblemente en l'orma de unidad do d o s if i­

cación, que contienen ácido 1- ( 3-ciano-3, 3-d ifen ilp ro- 

p i l ) - 4-fen ilison ip ecó tico  o una s a l  de adición con ác i­

do del mismo, terapéuticamente ac tiv a , como ingrediente 

activ o . Se ha encontrado que e l ácido 1-(3-ciano-3,3-dl 

fen ilp ro p il)-4 -fe n iliso n ip ecó tico  posee una notable a c t i 

vidad an tid iarre ica  y an algésica .

Para preparar la s  composiciones medicinales de es­

te  invento, se combina e l ácido 1- (3-ciano-3, 3-d ifen ilp ro  

p i l ) - 4-fen iliso n ip ecó tico  o una s a l  del mismo en mezcla 

íntima con un vehículo farm acéutico, cuyo vehículo puede 

adoptar mía amplia variedad de formas que dependen de l a  

forma de preparación deseada para l a  adm inistración, es 

d ec ir , o ral o paren teral. IH l a  preparación de composi­

ciones en forma de d o sis  o ra l, puede emplearse cualquie­

ra  de lo s  medios farm acéuticos h ab ituales como, por ejem­

plo , agua, g l ic o le s ,  a c e ite s , alcoholes y sim ilares en el 

caso de la s  preparaciones o rales líq u id as  como suspensio­

nes, e l ix ir e s  y so luciones; o vehículos só lid o s como almi­

dones, azúcares, cao lín , lu brican tes, ag lu tin an tes, agen­

te s  desintegrantes y sim ilares en e l caso de polvos, cáp­

su las y ta b le ta s . Debido a su fa c il id a d  de adm inistración, 

l a s  ta b le ta s  y cápsulas representan l a  forma de d o sis  oral 

más ven tajosa , en cuyo caso se emplean evidentemente vehí-
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ouü os farmacéuticos só lid o s. Para inyección parenteral el 

vehículo contendrá normalmente agua e s t é r i l ,  por lo  menos 

on gran parte,aunque pueden in c lu irse  otros ingredientes, 

por ejemplo para favorecer la  so lu b ilidad * Pueden prepa­

ra rse  soluciones in yectab les, por ejemplo, en la s  que el 

vehículo está formado por una solución sa lin a ! solución 

glucosada o una mezcla de solución sa lin a  y gluoosada* 

También pueden prepararse suspensiones inyectables en cu­

yo caso se pueden emplear vehículos líqu idos apropiados, 

agentes de suspensión y s im ilare s. Ri general, l a s  compo­

sic io n es por unidad de d o sis , por ejemplo una tab le ta ! cág 

su la , inyección, cucharadita! polvo y sim ilares, contendrán 

como mínimo alrededor de 0,1 mg a 25 mg del ingrediente 

activo .

El ácido 1- ( 3-ciano-3! 3-d ife n ilp ro p il)-4- fe n iliso -  

nipecótico y la s  sa le s  de adición con ácido del mismo, fa r  

maoéuticamente aceptables, son inhibidores muy activos de 

l a  propulsión gao tro -in testin a l y de l a  defecación y por 

lo  tanto son titile s  en el tratamiento de l a  d iarrea* La 

activ id ad  an tid iarre ica  de estos compuestos ha sido obser­

vada en animales experimentales, por ojemplo de acuerdo 

con lo s  sigu ien tes procedimientos de ensayo. Unas ra ta s  

hembras jóvenes Yfistar (de 230 a 250 g de peso corporal) 

se  mantienen en ayunas durante l a  noche y por l a  mañana

cada animal es tratado por v ía  o ra l con un n ivel de dosis
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0 ,1 6 , 0,08, 0,04 mg/kg) del compuesto a probar'

(10 ml/kg) . Ohá hora después, e l animal recibe por v ía  

o ra l 1 mi de ace ite  de r ic in o . Cada animal se mantiene 

en una jau la-in d iv idu al* A d iferen tes in tervalos ¿e tiem­

po (1, 2, 3, 4, 6 y 8 horas) después del tratamiento con 

ace ite  de r ic in o , se observa l a  presencia o ausencia de 

d iarrea * En más del 95 % de lo s  250 animales de control, 

se  observa una in tensa d iarrea  a l  cabo de 1 hora después 

del tratamiento con ace ite  de r ic in o . Utilizando este  cid, 

to r io  de todo o nada, se produce un efecto p ositivo  s ign i 

f ic a t iv ó  con e l compuesto ensayado y no se  observa d iarrea  

1 hora uespués del tratamiento con ace ite  de r ic in o  por 

lo  menos en 2 de cada 10 ra ta s  por n ivel de d osis [ =  do-

droga se u t i l iz a  un mínimo de cinco n iveles de d o sis , sien  

do oada n ivel de d osis administrado a 10 r a ta s  en 10 d ías 

d ife ren tes. Por ejemplo, de acuerdo con este  procedimiento, 

e l compuesto aquí preferido, hidrocloruro de ácido 1-(3 * 

ciano-3, 3 -d ife n ilp ro p il)-4 -fen iliso n ip ecó tico , presenta 

una DBvI de 0,02 mg/kg por v ía  o ra l.

Además de l a  activ idad  an tid ia rre ica , lo s  compues­

tos de este  invento también poseen una aotividad analgé­

s ic a  s im ila r  a l a  de la  morfina, como se  demuestra en e l

15 s i s  e fectiv a  mínima (DEM) en mg/kg oralmente]. Para oada

ensayo de re tira d a  de la  cola en ra ta s  descrito  en

1



Arzneimittel-Forschung 3¿ ,  $02 (1963). De acuerdo con 

este  procedimiento, l a  DEM del hidrocloruro de ácido 

l-(3 -c ian o-3 ,3 -d ifen ilp ro p il)-4 -fen ilison ip ecó tico  es 

alrededor de 2 ,5  mg/kg por v ía  o ra l.

E l ácido l-(3-ciano-3 ,3**d ifen ilpropil)^-4-fen il- 

ison ipecótico se obtiene hidrolizando un á ste r  a lq u il i-  

co in ferio r  de dicho ácido en presencia de una base fuer­

te ,  t a l  como un alcáxido de metal a lca lin o , v .g . te rc -  

butanolato po tásico , y de un disolvente como d im etilsu l- 

fÓxido. S i  se desea, a continuación se pueden preparar 

l a s  sa le s  de adición con ácido d e l producto, no tóx icas y 

terapeúticamente a c t iv a s .

Los sigu ien tes ejemplos se dan para i lu s t r a r  pe­

ro no lim itar  e l  e sp ír itu  del presente invento.

A una solución agitada de 5t52 partes de terc-bu- 

tanolato potásico  en 60 partes de d im etilsu lfóxido se 

agregan 1,7 p artes de hidrocloruro de l-(3 -c ian o-3 ,3 -d i-  

fen ilp rop il)-4 -fen iliso n ip eco tato  de e t i lo  y e l conjunto 

se a g ita  en un baño de ace ite  a 90&C durante 4 horas. La 

mezcla de reacción se en fria  a 30SC y se v ierte  sobre 

180 partes de agua, con ag itación . Después de dos extrae 

ciones con benceno, l a  fa se  acuosa se acidula con ácido 

acético  g la c ia l  a pH 6 ,5  con ag itación . El producto pre­

cip itado se separa por f i l t r a r !  e* i"v-a f-nn ao-ua, se

EJEMPLO 1
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seca , se d isuelve en 50 p artes de hidróxido potásico  0 ,4  N 

y se p rec ip ita  de nuevo con ácido acético  g la c ia l .  La ba­

se lib re  cruda se separa por f i l t r a c ió n  y se disuelve en 

una mezcla de 2-propanol y cloroformo y se introduce en laf* 

solución cloruro de hidrógeno gaseoso. El conjunto se f i l ­

t r a  y e l f i lt r a d o  se evapora. E l residuo se mezcla con ben­

ceno y este último se evapora de nuevo. E l residuo se re ­

c r i s t a l iz a  en 2-propanol dando hidrocloruro de ácido l - ( 3-  

ciano-3, 3 -d ife n ilp ro p il)-4 -fen iliso n ip ecó tico . ( p . f . 289^0).

EJEMPLO 2

Se preparan 10.000 cápsulas de g e la tin a  dura, con­

teniendo cada una de e l la s  como ingrediente activo (I .A .)  

2 ,5  mg de hidrocloruro de ácido l - ( 3*-ciano-3 , 3**d ifen il- 

p ro p il)-4 -fen iliso n ip ecó tico , a p a r t ir  de l a  sigu ien te  fo r ­

mulación:

Gramos

I.A . 25

Lactosa 965

Almidón 250

Talco 250

E stearato  cá lc ico  10

Se prepara una mezcla uniforme del ingrediente ac­

tiv o  e ingredientes suplementarios y se introduce en cáp­

su la s  de ge la tin a  dura de dos p ie z a s .

-  6  -
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Tabletas

Se preparan $000 comprimidos, conteniendo cada uno 

de e l lo s  como ingrediente activo 5 mg de hidrocloruro de 

5 ácido l-(3 -c ian o-3 , 3**difen ilpropil) -4 -f en ilison ipecótico ,

a p a r t ir  de la  siguiente formulación:

Gramos

I.A . 2$

Almidón 72,3

10 Fosfato  cá lc ico  d ibásico hidratado 300

E stearato  cá lc ico  2 ,5

Los ingredientes finamente pulverizados se mezclan 

bien y se granulan con p asta  de almidón a l  10 %. La granu­

lación  se seca y se comprime en ta b le ta s  utilizando almidón 

15 como desintegrante y estearato  cá lc ico  como lubricante.

EJEMPLO 4 

Inyectable

La siguiente formulación proporciona 1 l i t r o  de una 

suspensión parenteral que contiene 1 mg de hidrocloruro de 

^0 ácido l-(5-cian o-3 ,3-d ifen ilprop il)-4-fen ilison ipecótico  co­

mo ingrediente activo por m il i l i t r o :

Gramos

I.A . 1,0

Polisorbato 80 2,0
25 Cloruro sódico 9,o

)1



1 Carboxim etilcelulosa sódica 10,0

Metilparaben 1,8

Propilparaben

Agua para inyección, U .S .P ., c . s .

0 ,2

5 hasta 1 l i t r o

D isolver lo s  parabenes, e l  cloruro sódico y l a  car-  

boxim etilcelu losa en l a  mitad del volumen to ta l  de agua, 

calentando a 95&C hasta obtener una solución transparente. 

F i l t r a r  y lle v a r  a autoclave. D isolver e l polisorbato  en 

10 l a  tercera  parte del volúmen to ta l  de agua, f i l t r a r  y l l e ­

var a  autoclave e sta  segunda solución. Agregar I.A . e sté ­

r i l  a l a  segunda solución y pasar por un molino co lo id al 

e s t é r i l .  A l a  suspensión resu ltan te  agregar l a  primera so­

lución con ag itac ión  uniforme. Completar con agua y a g ita r  

15 mientras se introduce en v ia le s  e s t é r i le s .

EJEMPLO 5 

Suspensión o ra l

La siguiente formulación proporciona 5 l i t r o s  de 

una suspensión o ral que contiene 0 ,5  mg de hidrocloruro 

^0 de ácido l- (3 -c ian o -3 , 3 -d ifen ilp rop il)-4 -fen iliso n ip ecó -

tic o  como ingrediente activo por cucharadita (5 mi):

Gramos

I.A . 0 ,5

Sacarosa 300,0
25 D ioctilsu lfosu ccin ato  sódico o,5

- e -  3 7 3 '¡ 01
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1 Gramos

Batonita 22,5

7.5

1.5

0,15

52.0 

0,1

50.0 

5,0

7.5

5

Metilparaben

Propilparaben

Emulsión antiespumante A.F. 

P rop ilen glico l 

Amarillo nS 5 FD&C 

Ciclamato sódico 

Sacarina sódica

Saborábante de naranja

Agua pu rificad a  y f i l t r a d a ,  c . s .

hasta 5 l i t r o s

15

20

Disolver lo s  parabenes en e l  p rop ilen g lico l y 

agregar e sta  solución a o tra  solución del ciclamato só­

dico, sacarin a sódica y sacarosa en la  mitad del agua. 

Suspender l a  bentonita en agua calien te  (alrededor de 

S5-C) y ag ita r  durante 60 minutos. Agregar la  solución 

de bentonita a la  primera solución.

D isolver e l sulfosuccinato en algo de agua y sus­

pender el I.A . en la  solución re su ltan te . Agregar la  emul­

sión antiespumante A.F. .que ha sido d ilu id a h asta  una con­

sis te n c ia  de loción  con una cantidad mínima de agua y mez­

c la r  bien.

Añadir l a  última suspensión de I.A . a la  primera 

mezcla y mezclar bien. Agregar e l am arillo ns 5 FD&C d i-

-  9 -
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suelto  en una pequeña cantidad de agua. Agregar e l  sabori- 

zante de naranja, completar e l volumen con agua y ag ita r  

hasta formar una mezcla homogénea. Pasar la  mezcla por un 

molino co lo id al y lle n a r la  en envases adecuados.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l i c i ­

ta , deberá recaer sobre l a s  sigu ien tes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para l a  preparación de ácido 

l-(3 -c ian o-3 ,3 **d ifen ilp ro p il)-4 -fen iliso n ip ecó tico  y la s  

sa le s  de adición  con ácido del mismo, terapéuticamente ac­

t iv a s ,  cuyo procedimiento e stá  caracterizado por h id ro li-  

zar e l á s te r  a lq u ilico  in fe r io r  de dicho ácido en presen­

c ia  de una base fu erte  y, s i  se desea, preparar una s a l

de adición con ácido terapeúticamente ac tiv a  del produc­

to obtenido.

2. Un procedimiento según l a  Reivindicación 1, 

caracterizado por calen tar hidrocloruro de l - ( 3-ciano-

3 ,3 -d ifen ilp ro p il)-4 -fen iliso n ip eco ta to  de e t i lo  con te rc -  

butanolato potásico  en d im etilsu lfóx ido.

3 . Se re iv in d ica  por últim o, como objeto sobre 

e l  que ha de recaer l a  Patente de Invención que se s o l i ­

c it a :  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO 1-

(3-CIANO-3, 3-DIFENIIPROPIL)-4-FENILIS0NIPEC0TIC0".

25
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Todo conforme queda descrito  y reivindicado en 

la  presente Memoria descrip tiva , que consta de once pá­

ginas mecanografiadas.
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Madrid, 31 Octubre 1969 
BERNARDO UNGRIA 

P.P.
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