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SUBCLASE /. .J'.:
MEMORIA DESCRIP T-5vh

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION
Solicitante: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
Residencia: Turnhoutsebaan 30, BEERSE, Bélgica.

Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARAGION DE
ACIDO l-(}—CIANO-},3—DIFENILPROPIL)44-
FENILISONIPECOTICO".

Pridridad: de la solicitud de patente estadounidense
No. 773.%24 del 4 de Noviembre de 1.968.
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Iwbo invento o robflere n composlcelones forup-
céubleas, praleriblemente e Lorma de unldad de doslifi-~
cacién, que contlenen deido 1=(3=clano~3,3~difenilpro=
pil)=4~fenilisonipecdtico o una ssl de adicidén con 4ci-
do del mismo, terapéulicamente activa, como ingrediente
activo. Seo ha encontrado que el dcido 1-(3—ciano-3,3~qg
Fenilpropil )=4-fenilisonipecético posee una notable acti
vidad gntidigrreica y analgébsica.

Pora preparsr les composicionés medicinales de es-—
te invento, se combina el 4cido 1= (3-ciano-3,3~difenilpro

pil)~4~fenilisonipecético,o wa sal del mismo en mezecla

Intinme con un vehlculo farnacéutico, cuyo vehlculo puede

adoplbar uns eunplis variedad de Lormag QQe dependen de lg
Lformna de preparacién deseada para la sdwinistracién, es
decir, oral o parenteral. Er la preparacién de corposi=-
ciones en forma de dosis oral, puede emplearse cualqﬁie—
ra de log medios farmacéuticos habituales como, por ojeme
plo, egua, glicoles, aceites, slccholes y gimilares en el
caso de lss preparaciones ofales liguidas como suspensio-
nes, elixires y soluciones; o vehiculos sélidos comd alni-
dones, aszmlcares, caolfn, lubricsntes, aglubinantes, agen=—
tey desintegrontes y similaores en el caso de polvog, cédp-
sulas y tabletas. Debido a su facilidad de administracién,
las tabletas y cdpsnlas representan la forma de dosis oral

nds ventejosas, en cuyo caso se ewplean evidentemente vehlf-
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culog faruacéuticos uiildose. Para inyeccidn parentergl el
velileculo coztendrd normaluente agus estéril, por lo menod
o gran parte, auuque pueden incluirse otros ingredioentes,
ror ejemplo pars Lavorecer le soluvilidad. Pueden prepa-
rarse gsoluciones inyeciables, por ejemplo, en las que ei
veileulo eptd forundo por una solucién salina, solucidn
slucosada o une mezcla de solucidn sélina v glucosadae
Tambldéy pucden Irepararse suspensiones inyectablés en cu~
7o caso ge pueden emplear vehiculos liquidos apropiados,
ngenies de suspensién vy similares. En general, las compo-
siciones por unided de dowis, por ejemplo una tableta, cdp
sula, inyeccidn, cucharadita, polvo y similares, contendrdn

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

" activoe

ElL 4cido 1-(3—ciano-3,3—difenilpfopil)-4-fenilisd-
nipecotico y las sales de adicidn con deido del mismo, far
macéuticanente acepvables, éon inhibidores muy activos de
le propulsién gaﬂtroﬁintestiqal v de la defscacidn y por
lo tanto son Gtiles en el tratemiento de la disrreas. la
actividad antidisrreica de estos compuestoaﬂia gido obser-
vada en animales experimentales, por ojemplo de acuexrdo
con los giguientes procedimientos'de ensayoe. Unas ratas
hembras jévenes Wistar (de 230 a 250 g de peso corporal)
ge mantienen en ayunas durante la noche y por la mafiana

cads aniniel es tratado por via oral con un nivel de dosis
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deterninado (40, 20, 1Cy 5y, 2,5y 1,25, 0,63, 0,31,
0,164 0,08, 0,04 mg/kg) del compuesto a probar

(10 wl/kg)e (hé hora despuds, el animal recibe por via
oral 1 ml de aceite de ricinoe Cada omimal se mentiene

en una joula- individuale A diferentes intervalos cde tlem-

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

ncelte de ricino, se ohservs la presencia o ausencia de
diarrene i uds del 95 % de los 250 mnimales de contbrol,
se obgserva una lnienss disrrenm al cabo de 1 hora después
del tratamiento con aceite dé rioino. Utilizando este cri
terio de todo 0 nada, se produce ur efecto positivo signl
Ticativdo con el compuesto ensa&ado Yy no se obgurva diarrea
ﬁ hors uespuds del tretamiento con aceite de ricino por
Jo menos en 2 de cads 10 ratas por nivel de dosis [ = do-

gig efectiva winima (DEM) en mg/kg oralmenie]. Para ceda

droge se utilize un mInimo de cinco niveles de dosls, slen

" do oada nivel de dosis administredo a 10 ratas en 10 dfas

diferentes. Por ejemplo, de acuerdo con este procedimiento,
el compuesto agul preferido, hidrocloruro de goeido 1=(3~
cieno-3,3=difenilpropil )-4~fenillsonipecotico, presenta
uns DB de 0,02 mg/kg por via orale

Adends de la ectivided antidiasrreica, los compues-
tos dereste invento tmmbidn poseen una activided analgée-
gica similar a la de la morfina, como se demuestra en el

ensayo de retirsds de la cola en ratas descrito en
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Arzneimittel-Forschung 13, 502 (1963). De acuerdo con
este procedimiento, la DEM del hidrocloruro de 4cido
1-(3-ciano-3,3-difenilpropil)-4~fenilisonipecdtico es
alrededor de 2,5 mg/kg por via oraif

El 4cido l—(5—ciano-3,3-difenilpropil);#—fgnil~
isonipecdtico se obtiene hidrolizamdo un éster alquili-
co inferior de dicho fcido en presencia de una base fuer-
te; tal como un alcbxido de metal alcalino, v.g. terc—
butanolato potésico, y dé un disolvente como dimetlilsul-
f£éxido. Si se desea, & continuacidn se pueden preparar
las sales de adicibn con &cido del producto, no téxicas y.
terapeGticamente activas.

Los siguientes ejemplos se dan pars ilustpar pe—~
ro no limitar el espiritu del presente invento. '

EJEMPLO 1

A una solucién agitada de 5,52 partes de terc-bu-
tanolato potésico en 60 partes de dimetilsulfdxido se
agregan 1,7 partes de hidrocloruro de l-(3-ciano-3,3-di-
fenilpropil)-4-fenilisonipecotato de etilo y el conjunto
se aglita en un bafio de aceite a 902C durante 4 horas, La
mezcla de reaccidén se enfria a 302C y se vierte sobre
180 partes de agua, con agitacibén. Despubs de dos extrac~
ciones con benceno, la fase acuosa se acidula con 4cido
acético glacial a pH 6,5 con agitacibén. E1l producto pre-
clpitedo se separa por filtracidn, se lave con agua, se
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seca, se disuelve en 50 partes de hidrbxido potésico 0,4 N
¥ se precipita de nuevo con &cido acético glacial. La ba-
se libre cruda se separa por filtracibn y se disuelve en
una mezcla de 2-propenol y cloroformo y se introduce en la®
solucién ¢loruro de’hidfégeno £a5e080. El conjunto se fil-
tra y el filtrado se evapora. El residuo se mezcla con ben-
ceno'y este 4ltimo se evapora de nuevo. El residuo se re-
cristaliza en 2-propanocl dando hidrocloruro de &cido 1-(3-
ciano~3,%-difenilpropil)-4-fenilisonipecédtico. (p.f. 2892C).
EJEMPLO 2

Se preparan 10.000 chpsulas de gelatina dura, con-~
teniendo cada una de ellas como ingrediente activo (I.A.)
2,5 .mg de hidrocloruro de &cido 1-~(3-ciano-3,3-difenil—
propil)-4-fenilisonipecdtico, a partir de la siguiente for-

mulacidn:

Gramos
I.A. 25
Lactosa , 965
Almidén 250
Talco 250
Estearato c&lcico 10

Se prepara una mezcla uniforme del ingrediente ac-
tivo e ingredientes suplementariocs y se introduce en cép-

sulas de gelatina dura de dos piezas.

o o -
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Tabletas
Se preparan 5000 comprimidos, conteniendo cada uno
de ellos como ingrediente activo 5 mg de hidrocloruro de'
&cido 1-(3—ciano—3,3-difenilpropil)—4-fenilisonipe06ticp,

8 partir de la siguiente formulacidn:

Gramos
I.A. 25
Almidén 72,5
Fosfato chlcico dibésico hidratado 500
Estearato cllcico 2,5

Log ingredientes finamente pulveﬁizadoa se mezélan
bien y se granulan con pasta de almidén al 10 %. lLa granuf‘.-
lacién se seca y se comprime en tabletas utilizando almidén-
como desintegrante j.esteara%o clleico como lubricante.

EJEMPIO 4
Inyectable

Ia sigulente formulacidn proporciona 1 litro de una
suspensién parenteral que contiene 1 mg de hidrocloruro de
dcido l43~ciano—3,3-difgnilpropil)-4-fenilisonipéc6tico co-

mo ingrediente activo por mililitro:

Gremos
I.4. 1,0
Polisorbato 80 | 2,0
Cloruro sédico 9,0
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Carboximetilcelulosa sédica 10,0

Metilparaben 1,8

Propilparaben 0,2

Agua para inyeccidn, U.S.P.,-c.s.

hasta ' 1 litro

Disolver los parabenes, el cloruro sddico y la car-
boximetilcelulosa en la mitad del wvolumen total‘de agua,
calentando a 952C hasta obtener una solucién transparente.
Filtrar y llever & auboclave. Disolver el polisorbato en
la tercera parte del volimen total de agua, filtrar y lle-
var. & autoblave esta segunda solucidn. Agregar I.A. esté-~

ril a la segunda solucidén y pasar por un molino coloidal

‘estéril, A la suspensién resultante agreger la primera so-

lucién con agitacibn uniforme. Completar con agua y agitar
mientras se introduce en viales estériles.
BEJEMPLO 2

Suspensién oral
Ia siguiente formulacién proporciona 5 litros de

una suspensidn oral que contiene 0,5 mg de hidrocloruro
de 4cido 1l-(3-ciano-3,3-difenilpropil)-i4-fenilisonipecd~
tico como ingrediente activo por cucharadita (5 ml):

gramos
1.4, | | 0,5
‘Sacarosa 300,0
Dioctilsulfosuccinato sbdico 0,5
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Bebonita

Metilparaben

Propilparaben

Emulsidn antiespumante A.F. 0,15
Propilenglicol ] 52,0
Amarillo ne 5 FD&C 0,1
Ciclamato sbdico 50,0
Sacarina sédica 5,0
Saboriante de naranja ' 7,5

Agua purificada y filtrada, c.s.
hasta 5 litros

Disolver los parabenes en el propilenglicol.y
agregar esta solucidn a otra solucidén del ciclamato s6-
dico, sacarina sbddica y sacarosa en la mitad del agua.
Suspender la bentonita en agua caliente (alrededor de
8590) y agitar durante 60 minutos. Agregar la solucibn
de bentonita a la primera solucibdn.

Disolver el sulfosuccinato en algo de agua y sus-
pender el I.A. en la solucidn resultante. Agregar la emul-
sién antiespumante A.F. que ha sido diluiqa hasta una con-
sistencia de locién con una cantidad minima de agua y mez-—
clar bien.

Afiadir la Gltima suspensién de I.A. a la primera

mezcla y mezclar bien. Agregar el amarillo ne 5 FD&C di-

-o- 373101




10

25

suelto en una pequeiia cantlidad de agua. Agreger el sabori-

zante de naranja, completar el volumen con agua y agibtar

~hasta formar una mezcla homogénea. Pasar la mezcla por un

molino coloidal y llenarla en envases adecuados.
En resumen, la Patente de Invencién que se solici~
ta, deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de &cido
1-(3-ciano-3,3~difenilpropil)~4-fenilisonipecdtico y las
sales de adicién con &cido del mismo, terapelticamente ac-
tivas, cuyé procedimiento estd caracterizado por hidroli-
zar el &ster alquilico inferior de dicho 4cido en presen-
cia de una base fuerte y, si se desea, preparar una sal
de adicién con &cido terapeliticamente activa del produc-
to obtenido.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
caracterizado por calentar hidrocloruro de 1-(3-ciano~
3,3~difenilpropil)-4—fenilisonipecotato de etilo con terc-
butanolato potlsico en dimetilsulféxido.
| 3. Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se s0li-
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO 1~
(3-CIANO-3 ,3-DIFENILPROPIL) ~4-~FENILISONIPECOTICO" .

373901
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva, que consta de once ph-

ginas mecanografiadas.

Madrid, %1 Octubre 1969

BERNARDO UNGRIA
D-DP.
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