MEMORIA DESCRIPTIVA

DE UNA PATENTE DE INVENCION POR VEINTE ANOS EN ES
PANA, A PAVOR DE SERVOMED ARZNEIMITTEL GMBH, DE
NACIONALIDAD ALEMANA, RESIDENTE EN 29 OLDENBURG
(ALEMANTA), Altburgstr. 17
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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN PRODUCTO ANTIRREUMATICO
CON ALTO PODER ANATLGESICO.
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La presente invencién hace referencia a un proce-
dimiento para la obtencidn de una mezcla.medicamentosa con
. accidn antirreundtica y analgésica.

Se sabe, desde la sintesis por parte de H., Stenzeal,
en el afio de 1946, que la Fenilbutazona (1,2~-Difenil-3,5-dio-
xo-4-n~butilpirazolidina) posee una eficacia analgésica y an
tirreumdtica. Desde entonces, se considera la Penilbutazona,
junto a los esteroides, como el antirreumdtico mds eficaz.

El empleo de la PFenilbutazona en dosis activa se ve complicg
do, sin embargo, por importantes efectos secundarios debido
& su influencia inhibidors de determinadas reacciones enzimd
ticas del organismo.

Se sabe, ademds, que estos efectos secundarios pue~
den evitarse mediante una dosis reducida de Fenilbutazona en
combinacién con un analgésico. '

En la memoria de patente britdnica 1 081 105 se pos
tula un medicamento con efecto antiinflamatorio y analgésico,
compuesto de una mezcla de butazona (1-fenil-3,5-dioxo-4-n-
butil-butazelidina) y d-propoxifeno (1,2-difenil-2-propionoxi-
3-metil-4~dimetilaminobutazona~hidrocloruro), en el que el e-
fecto analgésico del d-propoxifeno se vé potenciado por la com
binacién con butazons. Se sabe, ademds, por esta memoria de
patente, que esta potenciacidn no se produce en las combinacio-
nes de la Fenilbubtazona con el propoxifeno, siendo también ina
propiadas como medicamentos estas combinaciones. Por otra par-
te, existe, sin embargo, desde hace mucho tiempo, una demanda
generalizada de combinar precisamente la Fenilbutazona, debido
a su efecto antirreumdtico, muy poderoso en combinacidn con
la butazona, con analgésicos para conseguir un efecto de po-

genciacidn.
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3in embargo, hasta ashora el efecto de potenciacidn
de la Fenilbutazona solamente ha podido conseguirse en combi
nacidn, por ejemplo con la morfina, la codeina o }a metadona.
Estas combinaciones presentan, no obstante, el incdnveniente
de que pueda crarse hdbito en el paciente, por cuyo motivo
son menos deseables.

Bs propdsito de la presente invencidn, por consi~-
guiente, la creacién de un medicamento con base de Fenilbuta-
zZona, en el que se conserve el conocido efecto antirreumdtico
de la Penilbutazona, consiguiendo ol mismo tiempo un superior
poder analgésico, con reduccidén simultdnea de las dosis, para
eliminar o por lo menos reducir losconocidos efectos secunda-
rios,

En contraste con la conocida opinidn de que las com
binaciones de Fenilbutazona con el propoxifeno, como medica-
mento, son inapropiadas, el problema queda resuelbto ahora de
forme sorprendente, aprovechando la circunstancia de que la
mezela medicamentosa se compone de FPenilbutazona y de Dextro-
propoxifeno.

41 realizarse una aplicacidn simulténea de Fenilbu~
tagona y de Dextropropoxifeno, se consgue una potenciacién ex
tremadamente elevada del efecto analgésico y un retraso com-
plementario de esta analgesia. De esta manera, se hace posi-
ble mantener les dosis terapéuticas de los diferentes componen
tes qiie intervienen en la mezcla, dentro de mdrgenes tan redu
cidos, que pueden eliminarse en gran manera los conocidos efec
tos secundarios.

A continuacidn se explica la invencién con mayor de-
talle, a la vista de ejemplos descriptivos.

Experiencias seriadas en ratones, en aplicacidn de
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1la prueba .de. writhing; ‘han demostrado” que pueden obtenerse

resultados particularmente buenos cuando la mezcla medicamen
tosa se compone de Dextropropoxifeno y Fenilbutazona, en una
relacidn molar de 1:2. Para poner de manifiesto este resulta
do, se resumen tabularmente a continuacidn alguno de los va-
lores obtenidos a titulo de ejemplo. Estos expresen la efica
cia de las diferentes mezclas, referidas a la relacidén molar
de 1:2, en porcentajes.
TABLA I

Valores reciprocos del ED.,. de la mezcla unica de

50
Dextropropoxifeno-HC1l/Fenilbutazona en %, referidos al ED50
de la mezcla con la relacidn molar 1:2 = 100% (prueba de
writhing en ratones)

Relacidn molar

d-Bropoxifeno/ 45! 90!

Fenilbutazons — —
1:16 57% T5%
1:8 81% 85%
134 94% 97%
1:2 100% 100%
1:1 T4% 08%

Esta mezola dptima con una relacién molar de Fenil-
butazona/Dextropropoxifenc = 2:1, reveld en las experiencias
que se indican a continuacidn, nuevos e interesantes efectos
farmacoldgicos:

En la prueba de analgesia (writhing en ratones), el
Dextropropoxifenc en mezcla con Fenilbutazona (B) demostrs ba
jo condiciones dptimas, en comparacidn con el Dextropropoxife
no aislado (A), una analgesia multiplicada hasta 4,2 veces,

como revela una comparacidn de los valores de ED.. de A y de B

50

A7 >
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180 ninutos después de la aplicacidn oral. la relqcidn ¢ on
los diferentes momentos se reproduce en la tabla 2,
EDEO’ en prueba writhing sobre ratones, 15-240 mi-

nutos despuds de la aplicacidn oral de las sustancias 4, C, ¥y

5, D (valores correspondientes a B calculados a partir de C.)
Sustancias 15 30 60 120 180 240
A = Dextropropoxifeno 24 23 31 71 135 150
B ~ Dextropropoxifeno en 13 11 16 27 32 37
mezela calculada segin”C ‘ . _ )
10.~ 0 - MWezcla de Dextropropoxifeno/ 33 30 53 72 85 97

Penilbutamona, relacidn molar
1¢2
D - Fenilbutazona 350 360 390 650 650 900
o EDg(, &n mg/kg de peso corporal
15, o . duracion de los efectos (minutos)
Le amplificacidn de los efectos asf{ demostrada en
relacién con los tiempos diferentes, caluulada a’partir de los
vakres co?respondientes a ED50 de la tabla 2, se pone de mani-
- fiesto en el diagrama 1.
0.~ Diagrama I
R Amplificacidn de los efectos representada en forma
. de factor, segin comparacidn de los ED50 de Ay Ben la tabla 2

Factor de potenciacidn

25 .-

30 .- ER
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15 30 60 120 180 240 (minutos)

Al mismo tiempo, el diagrama I acredita un nuevo
efecto interesante para tratamiento:

37 mg de hidrocloruro de Dextropropoxifeno, en for
ma de sustanciarpura, son suficientes para un analgesia de u
nos 70 minutos de duracidn. Por el contrario, la misma dosis
de Dextropropoxifeno asegura, en la mezcla “que aguf se expone

una analgesia de igual intensidad, y que persiste incluso deg
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pués de 4 horas (vedse diagrama II).

Diagrama II:

1 X 100
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15 30 60 120 180 240
mirmtos
IABLA 3
Ne de Muy bug Buenos Woderados Inefica -
Sindrome degenera- casos  nos ces
197 49 115 19 14

tivo de la columna

vertebral con o sin
radiculitis,como por
ejemplo espondilogr-
trosis,morbo de Bechterew

osteocondrosis, sindrome HWS
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oceipital y tordeico
Sinfrome IWS y lumbosa
cral Prolapso discal

Artrosis 44 9 24 9 e
Arvtritis 35 2 31 1 1
Neuralgias, neuritis 46 14 24 5 3
Reuma de partes blandas 22 8 12 - 2
Periartritis 12 5 5 2 2
Estados postraumdticos 55 24 30 1 -

total 413 111 241 37 24

En un 85,2% de estos casos, los resultados de tra-
tamiento fueron calificados por los médicos examinadores, de
miy buenos y de buenos. El sobresaliente efecto analgésico se
pone de relieve en la consideracidn sobre todo de los casos
postraumdticos. Por otra parte, los resultados de tratamieﬁto
en las afecciones tfpicas del conjunto de formas reumdticas,
demuestra que las caracteristicas antirreumdticas de la Fenil-
butazona corresponden cn esta combinacién, pese a la conside-
rable reduccidn de la dosis, por completo a los efectos ante-
riormente observados en el tratamiento con las dosis altas ya
conocidas de Fenilbutbazona.

Con ello se consigue que, pese a una reduccidn de
la dosis de Fenilbutazona a la tercera parte de lo normal, se
logra wn tratamiento antirreumdtico positivo.

N 0 T A

En resumen, la . presente solicitud recaeri sobre las

giguientes reivindicaciones.
12.~ Procedimiento para la obtencidn de un producto
antirreumdtico con alto poder analgésico, caracterizado por—

que se procede al amasado de fenilbubazona en una primera fase
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con sustancias de efecto de resistencia a éeidos,%en una mez
cladora, formidndose una pasta espesa, procediéndose seguida—
mente al secado de la pasta, molidndose después y haciéndose
pasar a través de tamices para la consecucién de un determi-
nado tamafio granmulométrico, comprimiéndose los granos obteni
dos de esta manera, formdndose el micleo del comprimido, pro-
cediéndose posteriormente al revestimiento de este micleo me-
diante una laca de pldstico, aplicdndose a presidn alrededor
de este micleo una envoltura de d-propoxifeno, transformdndo-
se el todo asf obtenido en grageas.

228 ,- PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN PRODUC-
TO ANTIRREUMATICO CON ALTO PODER ANALGESICO.

Segin se describe en la presente memoria que consta
de nueve hojas escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid a 25 de Abril de 1973
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