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El presente invento se refiere a un procedi~

miento de preparacién de nuevos medicamentos ternarios que
comprenden como substancias activas, simulténeamente un
narcbtico, un analgésico salicilado y un anti-inflamatorio
pirazolidiﬁico.

Se conocen las propiedades anti-inflamatorias
de los derivados pirazolidinicos y mas particul&rmente de
la fenilbutazonsa; ée conocen también las propiedades anti-
inflamatorias y analgésicas de los dervados salicilados ta-
les como el Acido acetil salicilico o la metilsalicilamida;

y también las propiedades narcéticas de los productos tales ,

. como la codeina, la morfina o el propoxifeno.

‘Se ha encontrado ahora que mezclas ternarias

' incluyendo, como substancias sctives, un narcético, un anal

gésico salicilado y un anti-inflamatorio pirazolidinico tie
nen propiedadgs anti-inflamatorias, analgésicas y sedantes
superiores a aquellas que pueden obtenerse mediasnte empleo
de los productos individuales que componen estas mezclas y
ain de las combinaciones binarias de los productos que las
componen;

Esto implica que la asociacidén ternaria de los
productos citados conduce & una potencializacidén de la ac-
tividad prOpia de los constltuyentes de esta asoclaclon.

El procedimlento conforme al invento con31ste
entonces en mezclar

-~ un narcdtico: el d-propoxifeno;

- = un anti-inflamatorio: la fenilbutazoﬁﬁ

con un analgéslco salicilado tal como, por eaemplo, aspiri-

na o metilsalicilamida (erisotamida).

La demostracidn de la actividad especifica de
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mezcla, se han puesto en evidencia:

.irritacién peritoneal con laifenil-paraquinona en los rato-
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las mezclas ternarias se ha efectuado, por ejemplo, estu-
diando los efectos anti-inflamatorios de los diversos cons-
tituyentes de las mezclas, asi como de la mezcla misma. Pa-
ra esto, Se examina el porcentaje de inh;bicién del edema
de carragenina, en la pata de la rata luego de la adminis-
tracién oral de los productos estudiades una hora antes de
la produccién del edema. '

En estas condipiones, se ha encontrado por
ejemplo, que la administracién de 170 mg/kg p.o. de creso-
tamida provoca, a8l cabo de dos horas, el 11% de inhibicién
del edewa; en las mismas condiciones, esta inhibicién es de}
3% cuando se administra 12 mg/kg p.0. de fenilbutazona y de
4% por administracién de 12 mg/kg p.o. de dextropropoxifeno{

Si se administra ahora una asociacién ternaria
que couprende 170 ﬁg/kg de cresotamiaa, 12 wg/kg de fenil-
butazona ¥ 12 mg/kg de dextropropoxifeno, se constata al ca
bo de dos horas que el porcentaje de inhibicidén del edema
es de 47%, o '

Potencializécioneg andlogas de la mezcla terﬁg

ria, con relacién a los componentes individuales de esta
- para los efectos analgésicos en el ensayo de|.

nes;
- para los efectos sedativos en el tést de la
barra girente aplicado a los‘ratones y en el estudio del .
suefio en los ratones. ‘
Adenés, se han realizado ensayos clinicos qué
mostraron la obtencidén de efectos anti-inflamatorios impor-

tantes por utilizacidén de wedicamentos que contienen simulté
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neamente los tres productos enunciados anteriormente, es

decir: fenilbutazona, cresotamida, dextropropoxifeno. Es=-

.tos medicamentos pueden presentarse bajo forma de cépsulas

o de supdsitorios.

Se-utiliza, por eJempld, supositorios conte-

- niendo 150 mg de fenilbutazona, 600 mg de cresotamida y

150 mg de dextropropoxifenc.

- Se puede emplear igualmente, por ejemplo, célp-| -

sulas para ingerir oralmenﬁe;y que contienen 50 mg de fen§% -V

butazona, 300 mg de cresotamida y 50 mg de dextropropoxi-

feno. En un tratamiento intensivo se emplearén de 6 a 8

cépsulas por dia y en un tratamiento normal ‘el nimero de

' cdpsulas diarias serd de 3 a &,

Debe sefialarse que estas cépsulas o sup031to-

‘rios pueden tambien contener vitamina C.

En realidad, los medicamentos obtenidos median
te el presente invento serdn tales que permitirén.la admi-
nistracién por via oral y ppr dia de 100 a 500 mg de fenil-
butazona,‘de 0,5 a 4 g de'cresotamidé y de 100 a 500 mg de

. dextropropoxifeno.

Dentro del cuadro de los estudios sobre estas

“asoclaciones de substancias activas para la constitucién

~de medicamentos novedosos, se ha encontrado también un pro

ducto nuevo que esté constituido por una sal d-propoxifeno
5 de fenilﬁutazona.

i Como se ha expresado, el aepropoxifeno,‘cono-
cido qﬁimicémente como:CX-d—l,2—difenil—2—pr0pionoxi-5;qg
til-4—dimetilaminobutano, es un analgésiqo que se emplea

de manera directa;-o bien bajo forma de sus sales no téxi-

'jcas, ¥y la fenilbutazona, conocida quimicamente cdmo; 1,2;'
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1 | difenil-a-N-butilpirazolidina-3,5-diona, es un anti-infla

.
an o

matorio ﬁuy eficaz.

Se ha encontrado ahora que»el fenilbutazona

- de d-propoxifeno es una sal particularmente activa y bien
5 tolerada.

Esta sal presenta, ademis, una actividad anti-
inflamatoria.superior a aquella de la fenilbuxazona, Y una
positiva actividad énalgésica; resulta entonces adecuado
para actuar favorablemente sobre el dolor y la inflamacidn
10 détermihados por los sindromas patolégiéos nas diversos.
Ademés, el fenilbutazona de d-propoxifeno ﬁa demostrado una.
buena tolerancia y ausencia de ilceras gistricas o Glceras
de las mucosas, con zonas hemogrégicas, contrgriamgnte a lo
que ocurre con la fenilbutazona. 7 ' ]
18 Gonformg al invento, este producto se prepara
de la siguiente manera: - ‘f

_ - calificacién directa en un sol&ente orgénico
de fenilbutazona y drpropoxiféﬂo bésico, conpeqtracién y
cristalizacién de residuo de una mezcla etanol/agua (25:15)
20 ‘ - salificacién en etanol y precipitacién por
agregado de agua; . '

' - enolizacién de la fenilbutazoné con una can-
.tidad estequiométrica de hidrdéxido de sodio y precipitacidn
: de 1la sal, tratando con una solucidn acuosa de clorhidrato
. 3 de d-pr0poxi$eno.

El producto obtenido conforme a los procedi-

mientos presenta las ca:acteiisticas quimicas-fisicas si- |

guientes:

30 L ’ S f L
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pH de una solucién acuosa saturada = 5,8-6,2.

| Espectro UV en solucién alcohdlica:

“punto de vista cristalogrdfico y que el fenilbutazonato de

385655

Oa2Hag05=0; gHaglz0, . P.M. = 647,864
Fenilbutazona = 47,5%
d-propoxifeno = 52,5%

Polvo blanco cristalino inodoro, de sabor amargo. -

Solubilidad: casi 1nsoluﬁle en el agua, bastante so-
luble en el alcohol etilico, muy soluble en acetona, clorg
formo, éter etilico.

P.F, = 82-849C :

_1925750? ‘= 4+ 232 1 (2% en stanol)

Espectro IR en Nujol: .
Se observa una bande neta en 1.565 cm'l, ca~

racteristica de ~C-0" enblico.

. Mdximo en 265 wu; en las mismas condiciones
la renilbutaz;na presenta un méximo de absorcién de 242 mn.
Espectro_de rayos X: -

Lﬁs espectrogramés de la sal y aqueilos de 1la
fenilbutazona y del d-propoxifeno son distintos; se puede

decir entonces que los tres cuerpos son diferentes desde el

d-propoxifeno no es una mezcla de estos dos compuestos,
En la tebla n2. 1 se indican los resultados re
lativos de’infensidad de distancia intra-reticular de las "

interferencias a pequefios &ngulos de difraccibén hasta el -

valor de 2,5'2.
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Cémara CGE : 2R = 143,2 mm

Fenilbutazona
Zooad
40 15,03
70 12,46

100 9,42"
10 8,25
20 7,38
10 6,67
30 5,84

5 5,46
10 5,12
90 4,89
20 4,64
40 4,43
40 4,08
15 3,96
70 3,76
80 3,64
40 3,48
40 3,38
30 | 3,18
15 3,06
20 2,960
30 2,835
10 2,763
20 2,702

385655
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TABLA 1

Espectrogramas de polvos en rayos X
Rad. CoEX 30 kV, 9 mA

d-propoxifeno béisico

&
30

100
50
50

5
25
5
>

50

100
10
10

9

10
35

30

20

50
10
T 15

\n

V¢S]
6,49
6,23
5,57
5,20

4,99

4,85
4,47
4,34
4,25
'3,88
3,73
3,64
3,55
3446
3,32
3,24
3,17

3,11 .

..2,989
2,886
2,783
2,714
2,667

2,590

———————

fenilbutazonato
de_d-propoxifeno
I ox®
20 8,81
100 7,68
5 7,23
60 6,63
10 6,25
90 5,85
90 5,73
60 5,36
60 4,84
20 4,50
50 | 4,30
20 4,03
90 3,86
.. 100 3,59
10 3,49
20- 3,37
15 3,19
80 3,07 -
20 2,936
20 2,821
20 2,673
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Se ha estudiado ademds la resistividad del

‘Resistividad

feniibutazonato de d-propoxifeno, del fenilbutazonato de
sodio y del clorhidrato de d-propoxifeno (tabla ne 2).

las determinaciones han sido realizadas en so |

‘lucién 0,01 M de alcohol acuoso 45%, a una temperatura de

2590,
| TABLA2
Productos _ Reactividad en ohin[l(?3
?enilbutazonatp de d-propoxifeno 8,61 :
| Fenilbutezonato de sodio 3,96 .
- Glorhidrato de d-propoxifeno 3,01

El fenilbutazonato de d~propoxifeno es enton-

ces una sal débilmente disociada y, por consiguiente, la

actividad anti-flogistica y anti-pirética de la fenilbuta-
zona y la actividad analgésica’ del d-propoxifeno se produ-

‘cen en el organismo simulténeamente y de una manera sinér-

gica.

Debe probablemente atribuirse también, a esta

'.débil disociacibn, la débil toxicidad de la sal.

ﬁé actividad anti-inflamatoria se ha estudiado

'.midiendo por medio de un pletismégrafo la reduccidén del ede

ma plantar de la rata determinado por la administracidn de

0,2 wl de suspensidén de carragenina &l 1%, o de 0,2 ml de

sugpenéién de caolin al 15%, 2 horas 30 después de la ad-
ministracién del medicamento. | 1
. Los resultados obtenidos se indican en la ta-

bla nR, 3,
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TABLA 3
Substancia Edema de Carragenina. Edema de Caolin
' Dosis % de inhibicién Dosis % de inhibi-'
wg/kg 2 horas después mg/kg cién 2 horas
P.0. de la adminis- p.o. después dela

: tracién de ca~ administra-

’ rragenina cidn & caolin
Fenilbutazona 50 48 50 inactivo
Fenilbutazona 100 62 100 22
Fenilbutazona
to de 4d-pro-
poxifeno 50 51 50 19
Eenilbuﬁazong
to de d~pro-

| poxifeno 100 59 100 36

. La actividad analgésica se ha determinado mi-
diendo, en el ratén blanco, el incremento del umbral del do|.

lor, (en voltios) con respecto a un estimulo eléctrico en

66, 860 (1962).

"la cola (seg\’m'L. ‘Paalzow - Swensk Farmaceutisk Tidwkrift,

| TABLA &4
Producto Nimero Dosis mg/kg Valor medio de Porcentaje
de ani p.o. *  variacién de & incremen
males © “tensién que to de ten-
' provoca la res sion al cal
puesta doloro- bo de 90
sa al cabo de wminutos
' 90 minutos
Testigos 20 4,16 0
Propoxifeno 20 19 4,51 10
20 - 31,6 4,79 - 17
20 49,9 5,12 27,9
Fenilbutazo 20 40 (19)% 4,71 17,3
nato de d- &
propoxifeno 20 . 63,2(31,6) 5,28 28,0
20 100 (49,5)% 6,15 50,5
Mezcla fenil 20 50 (19)% 4,50 12,4
butazona y- ™
d~-propoxifenc. 20 63,2(31,8)" 4,75 lo,8
20 _100 {49,5)% 5,20 26,05

£
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| te llegar a la-conclusién que el fenilbutazonato de d-propoxi

feno desarrolla una actividad analgésica que es estadistica

¢
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% entre paréntesis figufa el peso de la frac-
cién propoxifeno. o ‘

Los resultados de este ensayo indican que la
actividad analgésica del fenil;utazonato de d-propoxifeno
se encuentra 90 minutos después de la adminiétracién:

T sdperior 8 aquella de la dosis equivalente ‘
a la fracciédn de d-propoxifeno;

'4 - superior a aquella de la mezcla simple de
los constituyentes en las mismas proporciones. ,

Se ha determinado igualmente la actividad anal |’
gésica mediante el ensayo de la ﬁlaca caliente en los rato-
nes albinos (segén N.B., EDDY y D.J. LEINBACH J. Pha.rﬁlaAcol.
Exptl, Thérap. 292-385 (1953) y los resultados 1ievados a
un gréfico secuencial (segin L. LISON‘“Estaqist;ca:aplicaé
de a la biologia experimental®™) permiten establecer la su- 1
perioridad o ;quivalencia del efecto analgésico de los dos
medicamentos, comparados entre;si.

Les dosis experimehtadas "per os" son:

- propoxifeno ‘ 75 wg/kg
- fenilbutazonato:de :
d-propoxifeno 150 mg/kg(coateniends 75mg

de d-propoxifeno).

El estudio de los gréficos secuenciales permi-

mente superior a aquella del propoxifeno, 90 minutos dgspués
de la administracién, |

~ Se ha ensayado la tolerancia en la rata adminig
trando a los animales los medicamentos durante 6 dfas, en

dosis de 250 mg/kg por dfa mediante sonda ghstrica; se ha
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sacrificado luego a los.animales y sometidas'a examen las

’
P

.

mucosas géstricas pera la determinacidén del grado de ulce-

racidn o irritacién.

Los resultados se indican en la tabla n?, 5,

TABLA 5
Substencia Nimero de Dosis Resultados de la observa-
animales mg/kg cidén de la mucosa glstri-
Lratados  p.0. _ca
Fenilbutazona 10 250 6 casos de erosién de la

mucosa ghstrica; 2 casos
de enrojecimiento con zg
nas hemorrigicas

Fenilbutazonato

de d-propoxifeno _10 250 ninguna irritacién

“El fenilbutazonato de d-prbpoxifeno presenta

entonces: ‘

- una actividad anti-inflamatoria que,Acon la misma dosis
corresponde a aquella de la fenilbutazona,

- latplerancia géstrica del fepiibutazondto de d-propoxi-
feno es netamente mejor, en.;a misma dosis, que aquella
de la fenil butazona, '

' Se puede decir que el fenilbutazonato de d-proj
poxifeno determina el miswmo efecto terapéutico anti-inflama,
torio de la fenilbutazona, sinvsus efectos colaterales.
Ejemplo 1

A una solucidn de 339,5 g. de d-propoxifeno
bdsico(l mol) en 1 litro de eéaqo; a 952; se agregan 308,4
g ( 1 mol) de fenilbutazona en 2 litros de etamol a 952.

Se agrega & la solucidn, con agitacién,.2,5 litros de agua;

se hace enfriar en baiio de hielo; desde la formacién de 1los

primeros cristales, se agregan 2,5_litfos de agua y se con-
tinfia el enfriamiento; se filtra y lava con etanol a 409C.

- Se obtlenen 626 g de fenilbutazonato de d-pro
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| Anélisis: Fenilbutazona Calculado: 47,5; Encontrado 47,2

| bafio de hielo, se filtra y seca al vacfo a 402C.

- poxifeno.

actividad medicammtosa cierta e interesante. Pero puede tam

Co=12 -

385655

P.F. : 82 - 842C

d~prbpoxifeno Calculado: 52,5; Encontrado 52,1

Ejemplo 2

_ A una solucidn de 339,5 g de d—propoxiféno bé-
sico (1 mol) en 1 litro de éter etilico, se agregan 308,4 g
de fenilbutazona. Se concentra al vacfo la solucidén obte-
nida hasta obtener una base densa; el residuo es disuelto,
en caliente con 1 litro de etanol a 952; se agregan a la
solucidn 3001m1,de agua y desde que comienze la cristaliza-

cibén, se adicionan 600 ml més de agua. Se hace enfriar en

' Se obtienen 631 g de fenilbutazonato de d-pro
poxifeno.
| P'.F. = 82 - 849C..
Ejemplo 3 .

Se disuelven 308,4 g (1 mol) de fenilbutazona
en 2 litros de hidrbéxido de sodio 0,5N. Se agrega & esta sog
luéi6n una solucidén de 375 g (1 mol) de c;orhidrato de d-pig_
poxifeno. en 1 litro de agua; se solidifica el aceite que se
forma con agitacidn; se filtra y seca al vacio a 402C,

Se obtienen 629 g:de fenilbutazonato de d-pro

P.F. = 81 - 859C,
La nueva sal descriptiva anteriormente, fenil

butazonato de d-propoxifeno, tiene entonces en si misma una

bién ser asociada con un analgésico salicilado tal como la

aspirina o metilsalicilamida (cresotamida) a fin de propox
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cionar un medicamento terciario en‘el cual el efecto es por

lo menos isuaf a aquel que se obtiene por mezcla de los
tres constituyentes dnpropoxifeno,'cresotam;da'y'fenilbutg
zona. Evidentemente, en los nuevos medicamentos obtenidos,
el hecho de emplear en lugar de una mezcla de d-propoxifeno
~fenilbutazona, el fenilbutazonato de d-propoxifeno propor-
ciona a estos medicamentos lés ventajas descritas anterior
mente en el caso de reemplazo de una mezcla d-propoxifeno-
fenilbutazona por el fenilbuta?onato de d-propoxifeno.

El interés terapéutico del agregado de la cre
sotamida al fenilbutazonato de d-propoxifeno se justifica
por los resultados de los experimentos farmacoldgicos efec-
‘

1) Evaluacién farmacoldégica de la actividad analgésica de
la asociacién entre fenilbutazonato de d-propoxifeno j
cresotamida.

Ensayo de electroestimulacién de la cola del razbn segin

la técnica ya mencionada.,
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Fenilbutazonato 20 40 ° 4,71 17,3
de d-propoxifeno 20 63,2 5,28 28,0
20 100 6,15 50,8
Cresotamida 20 120 4,63 13,4
20 189,6 4,96 21,5
20 300 ! 5,65 36,9

Ciesotamida + 252,8 '
-.Feni;butazonato'de 20 (189,Q) 6,56 - - 59,0

+63%,2

i fraccibn cresotamida y fenilbutazonato de d-propoxifeno res-

‘mencionada.
, Las dosis administradas son:
Fenilbutazonafo de d-propoxifeno 150 mg/kg -
Fenilbutaionato de d—p;gpoxifeno 250 mg/kg
+ cresotaml.a (62,5 + 187,5 umg/kg)
Cresotamida . 256 mg

-14 o
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PABLA 6

Productos N@mero de Dosis Valor medio de Porcentaje dg
- animales mg/kg la variacidén & incrementode|
: pP.0o. - tensidn que pro tensidén des-
voca la respues pués de 90
- ta dolorosa des = winutos
-pués de 90 mi-

d-propoxifeno

- . ] .
El snflisis factorial demuestra que la mezcla
de dos substancias desarrolla una actividad analgésica su-~

perior a aquéllas obtenidas luego de una dosis igual a la

pectivamente, e lgualmente superior a la suma de las activi-
dades obtenidas con cada constituyente, al cabo de 90 minu~-

ﬁos de haberse zdministrado.

Ensayo de la placa caliente segin la técnica anteriormente
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| Ensayo del edema de la'géta de la rata con carragenina (se

 Cresotamida 187,5 - 25,8
Fenilbutazonato de
d~-propoxifeno 62,5 14,8
£

;"’._j,_v‘w-V - 15"
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El estudio de los grificos secuenciales permi-

te concluir que la actividad de 1la mezcla se encuentra, lug

go de 90 minutos de la adminisf;racién oral superior a aque-

lla del fenilbutazonato dé d..propoxii‘eno, y de la cresota-

wida, | ¢

2) Evaluacién farmacolégica de la actividad anti-inflamato -
ria de la asociacién feniltubazonato de d-propoxifeno y

cresotamida.

ghn C.A, WINTER y Coll. Proc. Soc. Exp. Biol 111 Sl (1962)
TABLA 7

Producto Dosis ug/kg p.o. Procentaje de inhibicién
del edema al cabo de 3p
‘ ras de administracidn

Mezcla 250 ’ . W43

3

La mezclea posee uha actividad anti-inflamatoria
superior. & aquella de los componentes tomados individual--

mente,

Ensayo de granuloms (seglin WINTER y PORTER J.A.P.A, Sci.Ed.

46 515 1957).
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 TAB LA 8

Producto : Dosis mg(ggtp.o. Rrbentﬁje de inhibiciénf,
Cresotamida 30 21,3 |

60 27,5

120 32,6

240 4 4
Fenilbutazonato de 20 : 18,91
d-propoxifeno 4 40 28,13

80 , 37,6
Mezcla 80 (60 + 20) 472,71

‘Por 1o tanto, para las dosis de cresotamida de 60 mg/kg

de fenilbutazona
to de d-propoxi-
feno de - 20 mg/kg

dé una mezcla de
1 awbos de 80 wg/kg

la actividad,anti-inflawatorié de la mezcla es superior a

“aquelld de cada uno de los componentes tomados individual

' mente.

En resfinen la Patente de Introduccidn que se

solicita deberé recaer sobre las siguientes:




Sl

15

20

28

30

| “A},‘s . ':
585655 |

-17 -

\ REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de fenilbutazo-
nato de d-propoxifeno, caracterizado porque se hace reaccio
nar en frio, en proporciones précticamente equimoleculares,
una solucidn de fenilbutazona y una solucién de d-propoxi-
feno, seguido de cristalizacidn.

2. Procedimiento conforme a la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque los wmateriales de partida se encuentran
disueltos en disolventes orgénicos.

3. Procedimiento conforme a la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque se emplea una solucidn acuosa bésica de
fenilbutazona y una solucidn acuosa de clorhidrato de d-pro

J

poxifeno. |
4. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Introduccidn que se solicita:
"PﬁOCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE FENILBUTAZONATO DE
D-PROPOXIFENO", |
Todo conforme queda deSérito y reivindicado en la pre
sente Memoria descriptiva, que consta de diecisiete péginas

mecanografiadas.

Madrid, 17 de noviembre de 1970

BERNARDO GRIA
D

ne
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