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MEMORIA DESCRIPTIVA

EL pregsente invento se refiere a un método para
la preparascién de nuevos compuestos dotados de ectividad
enti-inflamatoria y antirreumftice terapéuticamente Gtiles
¥y o los preparados farmacduticos e base de estos compuesw
tog. .

Los oompuestos anti~inflematorios conocidos gon
tipicamente efeotivos en las formas sgudas que se caraote=
rizen por le intumescenclis y enrojecimiento de la zong afeg~
tada del ouerpo-: Debido a que estas formes son partioular—
mente dolorosas algunos compuesios anti-infleametorios exhiw
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ben, adicionalmente, gctividad enalegdsioa. al =

Sin embergo, surgen difiocultades en los cesos que
implioen una lesidn progresiva del seartflego y huesos (gr—
trosis) en vez de cuando se trata meramente de enrojecimion-
to e intumesgencia. En efecto, todos los compuestos antim
inflematorios oonocidos ejerosn una actividgd inhibidora gow
bre el qarﬁilago y el estroma de los huesos, de modo que su
empleo continuo en formes orénlcas de enfermedades favoreoe
la artrosis e induce la osteoporosisg Ademés, los oompuese—
tos anti-inflamatorios conocldos efecten adversemente lg
mueoss, géshrica ¥y pueden produofr atin dloere ghstrics y per-
foraoidn; por consiguiente es imposible su administragi&n
& sujetog que padecen de gastgodpodenitis y dleeras o, ouanm
do menos; extremedemente peligroso;

Un objeto de este invento oonsiste en proporoionar
un método para la preparacidn de compuestos antiinflgmato-
rios oon_valor tergpdutico que tienen las propiededes gie
guientes: ‘

1) ~ elevada aotivided en formes inflematorias sgudesy

2) = gotividad analgésica satisfactoria,

3) ~ elevada activided en formas de esteoartritis
orénica (ertrosis),

4) ~ gusencia de efeotos irritativos y ulcerativos
sobre la mucosa gégtrica;

Por oonsiguiente, el invento proporoions un
método para preparar nuevos oompuestos entiinflematorios
y antirreumfticos que tienen la £érymula (A) siguiente:
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H=NHwC O, \ )

10 '
Ccl
H2 ~ CH2 - CH
en la que

T ¥ B, Dpueden ser 2 o 3 y- en donde los dos grupos ,
emfnicos terciarios Pueden estar presentes, si se desea,
en forms salifioa@a por medio de un .écido.farmaoowgi-«
oamsn‘ce'aoeptable, tal comomé.oiqo oxélico, oftrico,
mgleioo, fumfrico o clorhigrico,

que se oaraoteriza por las etapas des
(a) = haoer reaccionar feido S-metoxi-2~mebil-

=3=~indolileaodtico

. (0w .y =OH,~COOH

N (1)
! 3
H

oon una M hidroxialquil-—N t.gloroglquil~piperacing,
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~CH~C
HO-(CH n, N\\\cﬂz_czz:;mh(cﬂz)ni-ol (11)

en donde

Y n2 tlenen el sianificado antes indicaedo,
en un disolvant9 orgénico en pregencia de un aggente
de condensaocibn, durante un tiempo comprendide entre
8 ¥ 48 hores & wna temperatura comprendida entre 108 y
302C, para obtener la N'=(2 o é)#oloroalquil—N~(2 o 3)~
=~ (5~me toxim2-metil-3~indolacetoxl J=alquil-piperacing

oorrespondiente

H4C0- : H,~C00~(CH, ), N<:éH2-GH”’N (CHZ)

By

o=

(II1)

(b) = emidar el N-ftomo en el grupo indélico en

el compuesto (III) por medio de oloruro de p~cloro-benzoilo

CL=C0~ ~C1 (V)

pera obtener lag N'-(2 o 3)=ocloroalquilel-(2 o 3)=[l~(p-

" =clorobenzoil J~5w=metoxi=2-motilm3=indolacetoxll-alquil~—

piperacina aorrespondiente




H,=C0~

5. , 3

10.
(0) = hager reaccionsr este Ultimo compuesto
oon N-bengoil=Nt, N!-di-~n-propil-pi~isoglutenine
?OOH
15, ?Hz
VI
?Hz ” (vI)
?H-NH-COﬁ
co S
é//CH2~6H2~CH3
N0, ~CH ~CH
27TV
20
en un disolvente orgénico en presencie de una cantidad es-
tequiomdtrica de bicarbonato sddico e una temperaturs 0om=
prendida entre 608 y 1202 durante 2 = 12 horas, y
(d) = recuperar el compuesto final deseado (A)
. tal cual 0 en su forms salificada.
25 o ‘

I la etapa (ai)‘el disolvanj;e es, de preferencis,
tetrahidrofurano, dioxano, clorgformo, acetato de etilo o
acetonas Temblén de preferenoia; el agente de condensaoién
es NyN'-dioiolohexil-cerbodiimida o N;N‘-—carbonil-diimim

dezol.



5e

10.

15,

20.

25

&
Lo etapa de amideoién (b) se lleva a céﬂt}Fde
preferenaia; haciendo reaccionsr el gompuesto (;II) de
1la otapa (w) oon una suspensidn de metel sddico, yoduro
s8dico o fenato sbdico (fenil~sodi§) en un disolvente or
génioo; gl aomo benceno o tolueno, g una temperaturs Qom-
prendida entre 10 y 408C durente 2 g 8 horas y mezolando
& continuaoidn la mgsa reaccionsl (sin eisler el interme-
diario mebalorgénico) a 52-102C oon una centidad estequiow-
métrica de oloruro de p-oloro-benzoilo y dejando que PLOS fm
ga la reaccifn durente 4-12 hores s 109-4ogc;

¢

ElL disolventc en la etape (o) es, de preferencia,
tolueno, xileno, sulfolano o gulféxido de dimetilo.
ETENPIO L.

N'~3w(010r0~propil Jel-2m(5-me toxi ~2~metil-3=

~indolaoetoxi)—etil—piperasinaf ‘

A una solucién de 21,9 g (0,1 mol) de Acido S~mo-
#oxi~2~metil~$—indolil-aeétioo en 360 ac de soetato de eti-
lo se adioiongn sucesivamente 20,6 g (0,1 mol) de Nh(afhi-
droxi«eti;)~N'—3~(eloro—propil)~piperaoina y 20,6 g (0,41
mol) de N,N'-dioiclohexilecarbodiimida; se deja bajo sgita-
0ién a la temperatura del amblente durante 24 horas y des-
puds de geparar por filtracién el preoipitaedo de NyN'ediw-
ciclohexilurea, se lava luego la fase orgfinics en ung solu-~
0ibn de biloarbonato sddico y wna solucidn saturada de olow
ruro sédico.

 Se seoa el acetato de etilo oon sulfato sédico
anhidro,lsg'filtra ¥ se seca. EL residuo oleoso se utiliza,
tal aual; en lg siguiente etapa.

Rendimiento del 80% (oéloulo analitico).
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ETEMPIO 2.

N'-—é- (0loro=propil J=New2e[l~(p~olorobenzoil Jms=
~metoxi~2~metil~3-indolanetoxz]-etil»pmperao1na.

A ung solucién de 40,8 g (0, 1\mol) del aceite,
preparado segtn la desoripcidn del ejemplo 3, en 400 oc de
tolueno, se adiciona bajo corrlente de nitrdgeno 12 g de
yoduro sédico (0,1 mol) en une suspensién del 20% en agei-
te de vaselina; se deja que reaocione oon buepa agitaoidg
a la temperatura del embiente durante 6 horas, luego se enw
fria a 02C y se¢ adicionan 17,5 g (0,1 mol) de cloruro de
p—olorobenzoilo; Iuego se eleva lg temperatura hasta la
temperatura del ambiente y se deja de nuevo que regocione
durente 6 hopyas por 1lo menos.

Se lava la fase orgfnica en una solucidn acuosa
de bicarbonato sbdico y luego oon aguaj se arhidrifioa oon
sulfato sédico enhidro, se filtra y se evapora haste sequew
ded en vaofo. Se disuelve el residuo oleoso asi obtenido en
200 oc de metanol; con la adicdfn de wuna solucidn metendlis-
oa de &cido oxélico precipita ol dimoxalato. Rendimiento del
68%, Punto de fusién 207~2108 (oon desoomposicidn).

EJRIPIO 3.

N'-2~[~1(p-cloro-ben201l)-5-metox1—2-metll~3~ ‘
—indolapeﬁoxl]meﬁil—N;3—(thenzoalnN' N’*dlﬂn#PrOPiI'D:L“
—isogluiaminil)woxipropil—piperaoina (GR. 604).

4 una suspen816n de 33,4 g (0,1 mol) de Nebenzoile
~N! N‘-dlpmypropll-b,L—isoglutamina en 300 cc de tolueno ghe
hidro se adicionan, bajo agitaoidn, 5,4 & (0,1 mol) de moti-
lato sédico; se lleva la temperatura e 602 y se deja bajo
sgitaoidn durante 3 horas; en este punto se adicionan 400 oo
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de soluoidn toluénice conteniendo 0,1 mol de N'-3~(6loro-pro-
Pil J=Nee[ Lo (polorobenzoil }=5mme ﬁo:d.uz-mg‘cil~:3~§i.ndolaceto:x:i.]-
-etil-pipe;raoina (obtenide disolviendo 76,2 g (0,105 moles)
del dimoxalato correspondiente en 600 cc de agu.a; 1levendo

esta soluoidn g un pH comprendide entre 9 y 10 ocon cerbonato

sbdico y extrayendo, por dltimo, la emulsién oleosa asi for—

meda dos veoes, guoesivamente, oon un total de 400 oc de fo-
1ueno ). Ia femperatura se lleva a 1002 y se deja que reacoio-
ne durante 12 horas; a oontinuacidn se lava la fase orgénioa
oon uns, goluoidn acuosa de goido olorhfdrico, de bicarbonato
gédico y, por Wltimo, de cloruro 88dioo. Se gnhidrifica oon
sulfato sédico anhidro, se filtra y se evapora hasta seque-
dad en vacfo.

Se disuelve el residuo oleoso as{ obtenido en 600
oc de metanol; oon le sdicibn de una solucidn de 4cido ozée
lico en metanol precipita el gxala-ho-.

Rendimiento del 85%, punto de fusibn 190-1929 (oris—
taliza oon’me'banol). Substancie mieroorisf:alina de'oolt;r blan-
00 eremoso, ligeremente goluble en etanol, metanol, aoe‘t:ona;

Insoluble en H O.

Microapé;is is :

(CR 604~iioxalato) .c% B N#
Oalculedo 58560 6,10 6,83
Hellado 59,01 6,19 6,79

El di-malesto puede obienerse siguiendo el mismo
procedimiento. . ) ’ .

Rendimiento del 83%, punto de fusidn 146~1488C
(cristaliza oon etanol). Substanocia niorocristelina de “oolor

orema p&lido; ligeramente soluble en etmnol, acetona} mas 80—
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luble on mefancl. Insolubl? en agua;_

‘ Al terngtivomente, todav?a oon el mismo prooedié
mientoy pero menos ventajosamﬁnteg puede obltenerse el di-
~clorhidrato. Rendimiento del %b%; punto de fusidn 107-1112

(con desoomposioidn).

Substencia de aspecto amorfo; y color ligeramente
amarillo. Soluble en metenol y etanol. Esoassmente soluble
en aoetoga. Ligeremente soluble en egus (solubilidad alrede-
dor de 0;5% a 25%).

EIEMPIO 4.

N'—3~(olbro—propil)~ﬂél~(5—metoxi—2—metil~3~in~

dolacctoxi)-propil-piperacina. ’
] Se procede como en el ejemplo 1, utilizendo 22,0

g (0,1 mol) de N-(3-hidroxi=propil)=N'—3=(cloro~propil Jepi=~
peracing en lugar de N-(2~hidroxi=etil)=N'=3~(oloro~propil )«
~piperaoina: Por dktimo se obtiene un ocompuesto oleosql Ren-~
dimiento del %l% (céleulo analftico).
ETENPIO _ 5, |

"N'-éu(oloro—propiILNéé—[l—(p~oloro~benzoil)u5~

~me%oxi-z-metil~3-indolapetoxijnpfopilupiperacina.

Se procede como eniel ejemplo 2 utilizando esta
vez 42 2 g (0y1 mol) del acelte preparado segln el ejemplo 4
en lugar del aoelte preparado segin el ejemplo L.

Por {ltimo se aisla el oompuesto en forma de un
oxaelato. Rendimiento del 66%, punto de fusidn 185-1889 (QQL
desoomposiomdn)

EJ BMPTO 6.

_ 'N'QS~[1-p—cloro~benzoil)~5~me?oxi~2—metil~3~
~ipdolanetoxi]—éropil—N;3~(thenzoil~N‘,N'~di~n-propil~
-D, Imisoglutominil )=oxipropil-piperacina (CR 613).
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Se procede como en el eaemplo 3, utilizando 56,0 g
(0 1 mol) (odloulo analitico) de Nl...3-(oloro-—propil)-N~3~
—[1~(p-oloro—ben501l)-S-metoxi-zwmatil~3-indolaoetoxi]-PrO~
pil-piperacine en luger de N'—3~(cloro—prop11)-th-fl~(p~
-oloroben501l)-5~met0x1-2-metil—3~indolaoetox1]~etllﬁ@lpera-
oinge

Rendimiento del 78%;'punto de fusidn 138~1412
(di~mal§ato); Substencia microeristelina, color smerillo
oremoso, ligeramente soluble en etanol, acatona; mes soluw~

ble en metanol. Insoluble en agua;

Microapélisis

(CR 613-di~maleato): o HE N
Caleulado 60,56 6,28 6442
Hallado 60, 3 6,41 6,28

M¥w2me(0loro=etil Jmlieg= ( 5=metoxime~metilw3=~indolaoe=
toxi)=etil-piperacina. '

' Se procede como en el ejemplo 1 whilizando 19;3 g
(041 mol) de N=(2-hidroxi~etil)-I'—2-(cloro~etil )~piperasing
en lugar de N;(z—hidroxi-etil)—N'~3—(oloro—prOpil)—piperar
oing. Por ¥ltimo se obtiene un ocompuesto oleoso. Rendimicn—
to ael 79% (oAlowlo analftico)

ETEMPIO 8.

'N'—Zv(oloro~etil)—th—[lu(p~oloro-benzoil);5—

~metoxi~2~metil-3-jndolacetoxi]—;til—piperaoina.

Se prooede como en el ejemplo 2 utilizando esta
vey 39 4 g (0,1 mol) del amceite preparado segin el ejemplo
7 en lugar del aceite Preparado segin el ejemplo 1.

Por #ltimo se aisls el oompuesto en forme de un

oxalato.
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_ Rendimienfo del 69%, punfo de fusién 213-21520
(con desoomposicidn). "

EIBPI0 9.
V N'~2~[l-(p—oloro-benzoil?—5~m9t0x1~2-meti}né-dn,
8018085031 Je b Lrli2m (Nbo250 LLel* y e dmtmprOP LDy Tre
~isogluteminil )~oxietil-piperaoina (CR 626).
' Se proocede como en el ejemplo 3, wbilizendo Séiz
g (0,1 mol) (odlowlo amalitico) de N&Q~Koloro~etil)-Nh2~
~[1-(p~cloro~benzoil )~5-metoxi~2-metil=3~indolace toxl Jmatilm
-biperaoina en lugar de N'~3=(0loro=propil )=Ne2=[l~(p-cloro-
-benzoil)~5—metoxi—2~metil—3—§naolaoetoxiJ~etil-§iperaoina;
Rondimiento del 71%, punto de fusidn 163—1649
(di~maleato ). o )
Subgtancla microoristal;na, oolor gmarillo oremowm
goj ligeramente soluble en etanol; acetona; mas soluble en

motanol. Ingsoluble en gguas

Microenélisis

(CR 626 di~meleato)t 0% H7 Nz
Celoulado 59,90 6,07 6,59
Hallado 50,07 5,91 6,47

Ias oaracteristices farmagoldgicas de los ocompuesw—
tos objeto de este invento se describirdn ehore por el orden
expuesto en el prinoipio; 0 sea; agsoribiendo su aotividad ’
en las formas inflamatorias agudas, su actividad snalgésioa,
su activided antiartrética y la susenola de oualquier aoti~-
vidad uloerativa o actividad alguna drritativa en la mucosa
getrica.

Ios experimentos que se exponen se llevaron g cabo

gon gnimgles ¢ oon seres humahos.
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Experimentos sobve gnimdlely
le. Activided entiminflematétie egudat estd edtividad
se :‘nididz segifm la prueba de la pata d¢ confdrmidad oon Domenw

joz, que se oaracteriza por Lleyarse s Babo segin el méto-
do sigu.iente‘:

Se aghinistra a rates jovenes de peso medio de
200 g mediente inyeccién hipodérmioce en la pata derecha una
suspensidn aguosa de carragenina el 1%, una hora despuds
de la administracién orsl de los Ffarmacos que se investizen.

’ Degpuds de dos horas de administrarse la cerrage-
ning, se d:‘i.slooan las patas, se pesan y se oompgran las patas
inyectadas, mientras estédn hinchades, oon las patas no interw
venidas.

La dlferencia de peso guments en proporoidn contra
mas sotiva es la actividad enti-inflamgtoris. La ev'aluaoi&fz
se efectia ocalculando la DEg, en ng/kg por vie orel, o gea,
la dosis de farmaco cepaz de reducir en ol 50% lg inflamaoién
de le pata tratada on comparacién con las pates no tretedes.

En la Tebla 1 se expone y oompars exactamante lg
DESO de los oompuestos objeto de este invento y de unos pos
cos de los mejoros antiinflematorios oonocidos. Esta evalue-
cién se exprosa en mg/kg de peso animal y en nicromoles/kg
de peso del animal. BEsta segunda evaluaeoién, mas fidedigna
debido a que se toma con referencis a cada moléoula simple,
demuestra quo entre todos los ocompuestos estudiados los mes

interesgntes son los marcados con las inicigles CR 604.

—
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TABLA 1
Activ tiinflaomatoria gsuds eba de Domenjoz
Toon | D0 e | Diso me/ke
per os Rer. 08
CR 604 (ai~naleato) 1076,63 | 11,5 12,3
CR 613 (di-malegto) 1090,70 13,6 14;9
CR 626 (gi-maleato) 1062,60 15;0 15';0
Fanilbutazona 308 37 463?7 143
cido acetilsalicflico 180,15 125445 226
C;ido nmefendmioo 241;30 439;4 106
Tbuprofen 206;2?- 436;3 90
Tndometaocina 357,81 17,3 6;2

(+); micromoles/kg.
lb. Fruebe del grenuloms inducida por pellas
Otra prueba importante para ls evaluacién de una

aotividad anti-inflematoria es la de pellas de algoddn; Conm
siste en ingertar una pella de elgodbn estéril bajo la piel
del dorgo de la rata. )
Bsta pella se deja in gitu durente una semans mien-
tres que ge traten los animales oeda dfe con diversas dosis
del fermaco que se examina. La evaluacién se lleva a cabo
Pesando las pellas tomadas en el tlempo dado y seces y oom-
parando el peso de.las dos de los gnimeles tratados con los
testigos; Aai pues, la DE50 S¢ expresea oomo una dosis de Larw
maoo oapaz de reducir en el 50% el gumento en POSO quUS ex~

periments la pella con la infilfracidn del tejido inflamado

circundente;
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. En la Tgbla 2 se exponen los resultados limJ:.tqdos
al CR 604 y a la Indometacina. Tambidn en este prueba, el CR
604, uno de los compuestog de este invento, muestra ung ele=
vade sotividad antiinflamatoris.

TABLA 2
Aotividad pnbi-inflemetoris peude (prusba del grenuloma)

SUBSTANCIAS Peso molecular DESO }m/kg DEg ng/kg
per o5 ) lper o9

‘

OR 604 (di~maleato) 1076, 63 25,6 27,6
Tndometacing 357,61 23,5 8,41

(+): micromoles/kg )

2. Aotivided snelsésica: La aotlvidad analgdsica de un
antiinflamatorio puede examinarse tradicionalmente segin el
método de fenilguinong basedo en el hecho de que la adminis—
traci§n intra-peritoneel a una rata de una substancia irri~-
tante, tal oomo fenilgquinonay induoe rescciones vocales
("squirringt) en el gnimal.

Segin el nmémero de estas reacciones se juzga el
sensibilidad del dolor. La evaluaoidn se efectia ocomo la
DEg, on mg/kg do peso animel y es la dosis que reduce en el
50% la respuesta al estfmulo drritativo. '

Los resultados e:@uesﬁ?s en la Tabl].a 3, espeolgle
mente los referidos a mioromoles; evidencian, especialmente
cuando se comparan con los velores gorrespondientes a la ine
dometacina, ung actividad del CR 604 que es todavia mas inte~

resante.
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TABLA 3
Aotlvided engledsice en ls vata, Frucbe de ls

fenilguinona, pop os

SUBSTANCIA Pego mole DE%O pm/kg ‘ DE%O ng/kg
oular pex os (+) per og

CR 604 . : e :

(di-maleato) 1076,63 . 543 5,72

Indometacina 357,81 5,6 2

Fenilbubazona 308,37 324,0 100

(+): micromoles/kg

3¢ Aotividad on formas osteogrtnmfiicas ordémicas: ILe eva-
luecidn experimental de los compusétos exeminados por lo gue

respeota & su aotividad sobre formgs osteocartrdsicas se Ji~

vidié en dos partes: in vitro e in vivo,

Bstas pruebas consisteh, fundamentalmente, en 1la
evaluaoién de las posibilidedes de que los farmacos influen-
olen pogsitivameonte le reconstruqoid? del tejido osteooartiw
leginogo entorno de la art?oulaoidn, debido a que estas enw
fermedades se oaracterizan, generalmente, por la destruceidn
de estog tejldos que se inicla en ¢l estrome proteico y ge
extlende a travds de la parte minersl en el caso de los hue—
908,

_ a: Rguebag‘in vitros Estas pruebas oonsistenen
el oultivo inuvitro, 0 seay fuers del orgsnismo, de Hejide
del mismo origen embriollgico en relacidn con el esteoarti~
oular. Jon el dessrrollo de este tejido se miden luego las
aotividades de diversos farmeocos. Les unidaedes de medicidn

de estas aotividades es la produccidn de glucosaminoglicanos



Se

10.

154

20.

25

» ¥ =

tmugopolisachridos medido segin el método turbidimétrico ).

Une serie de pruebas de este tipo que ya se han

publiocado Lﬁéme, por e,jemplo; Kargzel y otros - Exerpta
Medioe int. Congr. serie n? 188 (1968, pég. 102)] revela

que todos los antiinflematorios previamente conocidos oaue

san ung, redquocidn en la actividad de estos tejidos y esto

explica el dafio que puede observarse en un ser humano, desw~

puds del prolongado uso de estos farmecos.

Los ocompuestos que forman el objeto de este invenw

t0 se evaluaron de conformidad gon esta pruebe ¥y Se compa—

" yaron oon anti~inflematorios conooldos.

Los resultados se exponen en la Tabla 4.

TABLA 4

Aotlvided de los compuestos aon la produccifn do MmMoOw

polispoaridos e partir.de oultivo de fibroblasto in

vitro 'H-z
SUBSTANCTAS 0351 0¢ de Produectos muoopolisaéa-
1{quidd de ouls ridos al ddeimo dfa de
$ivo inoubacidn. Valores ox=
presados en % aon res—
pecto a los tesilgos
I NDOMETACINA 2 ) 78
FENILBUTAZONA 10 ’ 58
ACITO MEFENAMIGO 10 58
CR 604
(DT~MATEATO) 6 108

()¢ Maoopolisachridos medidos segin ol método turbidimdtrim
0% Kergel y ool. Excerpte Medloa ~ Med. Int. Gongnf.

Serie n2 188 (1968), pdg. 102.

El:examen de la tebla 4 demuestra que el CR 604

es el dnico ocompuesto que no perjud:wa; en este oultivo in




= 17 =

\a\ v
vitro de tejido colégeno, el desarrollo y la produccidn
de mmoopolisacdridos.

B. Pruebss in vivo: Osbeolatirismo en el eqnejo:

El ogteolatrismo congiste en inducir en oonejos
5 jovenes una dlstrofis del sistema de articulacidl; ogeay ad=
ministrando oada dfa aminoasetonitrilo por via i, p.; en lg
ocantided de 100 mg/kg de peso oorporal. Con este tratamiento
al cabo de' unog ;30 dfes se gprecian en el oonejo log cambilos
giguientest
10. _Pérdida' de peso (referido a los textigos tratados
fisiongioamen-te) s ptosis del pabelldn guricular, pérdida
de pelo, deformgoiln de los milembros anteriores y posteriow
res, deterioro del estado general;
Todp esto se debe a que el aminoacetonitrilo es un
15. veneno pars el tejido coldgeno que modifica la composicidn
biogufmice de los cartflegos de las amrticulaciones y los
huesos. )
Una evaluacién de la aotivided terap.éutica puede
llevarse @ oabo mediante evaluaci6n bioguimice, o sea mi-
20, diendo la ocantidad de aminoazfoarcs en estos tejidos o oon-
glderando solo los sintomas generales, que son proporciong-
les g la disminueién de los aminoazfoares.
En la Tabla 5 se expone eata dltima evaluacidn on
donde cada s,:_f.ntozpa se evelua esignéndole un niémero de O & 4,
254 indioéndose con 4 la centided méxima de perjuicio y oon 0
ningfn perjuicio.

ettt s,

\\
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TABLA 5

Oonejos de 30=-35 dfas tratados gon _eminoacetonitrilo

Farmooos administredos por vis i.p.

SUBSTANCIAS Dfos de |Phosis | Pérdida |Estado {Andar |Ander |(P4rdide
trata~ |del pa |de pelo general|defor |defor |de peso
fu:.en’so bel:‘L I del anijmado” |medo

auriou mel de de las

lax las pa |patas
tas pog |ante~
terio—~ |riores
Les

Testigo fisig?

1dgicos 25 0 0 0 0 0 0

Testigo de

eminoacetoni

trilo ‘ : ’ ‘- ‘ .

100 mg/kg/ﬂia 25 1,2 3 32 2,3 2,8 3,8

CR 604- (dimg~

leato)

15 mg/kg/dda +

aminowagetoni-

trilo 100 mg/kg/l ’ ‘ ’

als 25 0,2 0 0,2 | 0,6 0 0

Indometacing

5 mg/kg/dde

eminoacetoni-

trilo 100 mg/kg/ ‘s , . ‘ g s

i 25 1,4 3 3,8 | 1,6 3:2 3,5

En 1g Tabla 5 se exponen los resultedos del fra-
temiento eveluado el 252 dfa, en oomparacién oon los gru~
pos tratados dnicemente con una solucién fisiolégice, so0lo
con aminoapetonitrilo, con sminoacetonitrilo y CR 604, gon

5e eminoacetonitrilo e Indometaoina oon las dosis indioadas.
Cads grupo esté constituldo por 8 enimeles.
Tos resultados obtenidos demuestran que el xlam;f.-
noagetonitrilo produce una sintomatologla muy elevade, con
acusada agravaoién de los gintomas indicados. La indometa-

10, cing sola no pucde impedir por si sola que se produzoan
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estas oondloiones, que son, por otra parte bien contrarresw
tadas por el CR 604, gue modifioca en gran menera estos aine
tomas $8xleos.

4e Aotividad irritente y goersgena sobre la muooss

ghstrica ;
Lia évaluacibn experimental de esta actividad se

1lev8 a osbo sobre ratas seg&n el método aguil expuestos

EL oompuesto se adzninistr§; por via oral g rabas
que haebian gyunado durante 12 horas, sacrifiodndose los ani-
males ouatro hores despuds de la asdministraocidn. ,

Los gnimgles que se gongideran pgsi‘bivos; 0 808,
con datio en ol estémago, son lws que tienen, por lo menos;
un punto de hemorragle en la pared del estomago.

Por DE5p se entiende la dosis del farmaoco que pue-
de prevenir en el 50% de los agnimales tratedos la formasidn
de estas hemorraglas.

, En la tebla 6 se oompare, el CR‘604 ¥ la indometa-
cina, ya que esta Ultime es, entre todos, el que mas ge 2pro-
ximg g los valores de actividad antiinflematoria del CR 6044

Los resultados obtenidos demuestran que, :a;‘.en'bras
la dosis gastrolesive es.auy baja en la indometacina, aﬁn.
cuando e expresa 6 micromoles; la dc?l CR 604 ez tan elevew

da que oarcoe de importancis préctioca, siendo difigilmente

iguel g una dosis fatals
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TABLA 6

dctividaed gestrolesiva en ratas: DE B0 gaestrolesivs

SUBSTANCTA MStodo de | Pedo mo DE.~ gag~
administ. | leoular tr§9@s:.va trdlesiva
- en ym/kg (+) | en mp/kg
Tniometaoina | Oral 357,61 33,5 12
OR 604 S ‘ .o
(d:l.-malea‘to ) " 1076,63 330,1 355,2
CR 613 ¢ . . ’
(di=meleato " 1090, 70 277, 4 302,6
CR 626 ‘ ‘ ot
(di“maleatO) " 1062’ 60 341,7 363,1

(¢)¢ micromoles/kg
TOLERANCIA EN ANIMAI:ES

Pera estas substancias, y par'ta.culamente pera el
CR 604, ge llevaron e cabo pruebas de tolerancis, subsguda
v crdn:.oa, mediante la administracién o los animeles duran=
te 6 meses a lo sumo. Los resultados demuestran que el pro-—
ducto, afn en oan?:idades superiores a las recomendadas para
los sercs humanos, son bien toleradas sin ningung lesién
anatémioa o funcional espeoial,:

USO_TFRAPFUTICO EN SERES HUMANOS

Los compuestos objeto dec este invento pueden admisw

nistrarse a los seres humenos por via oral en forma de pasw

ctillas y oé,psulas que contengan cantldades de substancia

variables entre 50 y 150 miln.gr‘amos. .

Por ejemplo, para el CR 604 (d:.-maleato), pueden
prepararse ofpsulas pere administracién oral conteniendo 75
mg de oompuestos ;i_n’cimamen-bc? mezclado con un excipien'be 800D~

table en farmacie, tal oomo, por.ejemplo: almidén, lactosa,
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taloo, esteargto de magnesio, eta.
Ie dosis minime recomendada es de 3 ofpsulss

’

por dfaz, que puede doblarse en el supussto que el caso lo
requiera; -

Pueden prepararse tambidn supositorios que ocontens
gan de 100~200 mg de Or 604 (di~maleato) dispersado en un
excipiente aceptable en farmaciage.

Segn se requiers pueden administrarse de 1 a 3
supositorios por dfa.

Ea obvio que pueden prepararse otras formas Para
edministrarse por via orsal o reotal, oon excipientes acepte~
bles desde el punto de vista farmaocoldgico.

Los efeotos terapéutiqgs deseados de est08 pProduo-
tos y partioularmente del CR 604, pueden demostrarse ‘bambién
en los gercs humegnos siguiendo los métodos mas clentffioa~
mente anonsejables;coomo es la ?épnioa doble-oiega. 4

Asi pues; por ejemplo, oomparan@o el CR 604 pdmi~
nistrado oen odfpsulas de 75 ng (6'por dfa), odn indometaoing
en ofpsulas de 25 mg (6 por 4fa), o sea en dosis sproximadg-
mente oquimo}eoulares, sobre un grupo de 60 sujetos traﬁados;
30 oon CR 604 y 30 con indometacina, se aprecia que (véase
tebla 7)3 | o

e Miontras la indometaoina en el 46,6% de los
sujetgs tratados (despuds de 1 semang de tratamiento) y en
el 53;5% de los sujetos tratados (después de 3 semanas de ira-
tamiento)‘induce transtornos glstricos de modo quey en olenrw~
tos oasos, os aconsejable interrumpir la terapia, el CR 604
no induoe ningdn trastorno aprecisble oon dosis terspdutioa~

mente equiwactivas.
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' hl E oéloulo uropepsindgenc evidendia que mien-
tras en los sujetos tratados oon CR 604 esta substancia dis-
minuye en lg opina, aumenta por otra parte en los sujetos
tratados con indometacina. Esta pruebs demuestra objetivem
mente lo que se ha indicado anteriormente, ya que el uropep-
sindgeno demusstra la cantidad de pepsing segregada en el
estémago y eliminado a travéds de la orina. )

Ia georecién ghstrioca de la pepsina sumenta oon
agentes que lrriten y perjudicsn la mucosa ghstrica.

q; En los sujetos fratedos aon OR 604 existe una
reduccidn en la excrecidn de calclo wrinario, mientras que
en los sujetos tratados con indometaoina existe una tenden-
cia a sumenter. La exorecidén de ofloio estd relacionada oon
la destruccidn de los fibrilos de la matriz osea proteloa
que asf plerde tembidn el céloio sobre ésta depositado.

La edministracidén de enti-inflematorios conooldos

Produoe lg lisis de estos fibrilos oon pérdida de caleio. Por

el contrario ol CR 604 no inducc esta destruccidn o la re-

duoe'ro
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LY B UUREPOURIp T I PSte WY YT R R DN SR Sy B P B 1 vt i LA SA I s AT A7 Sl v Tabl & Lo
SUBSTANCIAS | Dolor eni;datrico Uropeosindgeno Celeio urinexio
(expresado en % expresedo en mg (en mg/lOOO ce
de paclontzs con equivaleate de de orina
dolor N tLirosina por
I RLTL T SR R B TRV SV TR IS SN wMi‘?zLAM«A- aw Aw..m»c-l'c}.ne I R Y N T iy s b b Stk B e
Anteg Deg— | Deg Antes| Deg [Deg- | Antes | Deg—| Deg-
del [ pucs { pues del | pués|pucs cel puesg | pued
tra- | de de tro- | Ge |do tra—- | de de
ta~ [ wa |3 se ta~ |[una |3 s ta—~ une | 3 se-
mlen | acug | ma- mlen | gsomg|monss | mlen | semg | ma-
to na nag to ng ‘o ne nas
CR 604 - : ' .
(di~maleato) o 3,3 0 216, 209,94 153,8 | 132 | 107 | 98
LITOMRTACINA | O [46,6 |53,3| 164,7 205,1345,7 | 126 | 137 | 146

10.

Asi pueg, para el compucgto CR 604 también
en sorcs huaonos se encuentran las mismes caracterigtices
que lag councivtacas en lag prucbes in vitro ¥ en lag prus—
bag gobie enimalea.

Hotay caracterfsiicay justifican ampliamente
ua innovacidn terspdutica e congiderable importancisa,

. ~

RALVINDICACLONSS

e et e e s s

Descrito =1 objeto decl presente invento, se
declaan nuevas y de propis iuvencidn lag gizuientes rci~
vindicaclones, con prioridad ¢c le solicitud de patenie
itelisma n? 69523-A/74 del 12 dc Agosto de 1974.

1. ~Procedimiento para la preparacidn de nuevos
compuestos derlvados de N-benzoll-if!, ! —dimpmpropil-n,I-igo-
glutanina, de activiced enti-iuslamatoris ¥ antirrewsétics,

que tienen la férmulas

S
QUALITY



2t = b40185

i}

000=(0II, ). oif Oy N- écx{ ) ~O-CO=CH o PR
2’ . 2’1, 2 '
H2 . v
it 3w
5. 2 ' ¢co
CH-TH—C0—
0
| 08,07t ~CH . !) (4)
10. \CIT -CI -—CTlJ 1
en la que
nyy n2 gon 2 0 3, y en donde log dos grupos aminioos
terelarios pueden cgtar prrgcntey, sl se desea,
en forams salificada mediunte un dclco aceptable
15. en formacia, tal como deico oxdlico, citrico,

palclco, fuadrico o cloz:idrico,
caractcxinado porgue en su meelizacidn comprende lag etapas
gucesives de

(a) =~ hacer reacclon.r dcido 5-metoxi~2-meti 1~

0. ~3windo 1Ll Leacdtico
A = C0w ~CH COOH
3 2
i TCH
3 (1)
i

con wno :-hidroxislgul l-1T'~cloroalgull-piperacina

25. H0~(CH,,) 4/0 ,CH\V"(CH) 1 (II)

en la que

(€3]
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0y ¥ n, tienen el gignirigamdo antes indicedo,
en wn digolvente orgénico en progencie de wn agente de
condengacidn, durante 8 a 48 howag a wna temperatura
comprendilia cntre 100 y 3090; parg obtenor la N'=(2 o 3)~
5. ~cloroalquil=i=(2 0 3)=(5-metomimmmeti l~3-ind olacetoxl )w

~alqull~plperacinag correspondicnto

H,CO, . _CH_~CHy._
3 CH,_~c00~(cn ) o 2 ~(CH,) =1
2 278y " \CH 2'ny
v o _
o, } (1I1)
(b))~ amidar ¢l N-dbomo en 6l grupo inddlico del
compucato (LLL) por modio de ecloyuro de p—cloro-bonzoilo
15, (410 0me ~C1 (V)
pare formar la ' -(2 o 3)=cloroalquil-N=(2 o 3)=[1-(p~clo-
robenzoll) §-mnetoxi-2rmeti 1-3=indolacetoxi l-alquil~pipera--
cina
2. H_CO H ~CH
3 H ~(00=-(CI ). .-BC 2 ?q“(m{g)n -Gl
2 2 1y H, ~CE 1
2 2
. ()
3
25,
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(¢) - hecer reaccionzr este Gltimo compuesto con
N-benzollwi! \ Nt wii-n—propi 1= I~isoglutamina
“00H

b

) 2
{2 (VL)

Cif{i-'ii'i'l ~C0

T 0
UL 2-—01—1 2—~CH

WY T
\c*..2 OFf ~CH

3

en un ¢igolvente omzdnico en presenclia de uns cantidad es—
tequloaéitrica e bicarbonato sddico @ 602~1202C durante 2
a 12 horas,

(¢) - y recuperar el compuesto final descado (A)
como tal y opeclonzlmente en su Forms salificaca.

2. Procedimicnto de conformidad con la reivindica—
eidn 1, oar.cterizsdo porgue ¢l Glsolveute en la etapa (a)
es sobtrahilmofurenc, dloxano, clorofoxrmo, aceteto de etilo
0 sectone.

3. Procedimiento ¢e conformidad con la reiviadice~
cibn 1 o 2, cerscterluedo poruc el agente de condensacidn
eg U,iitdiciclohexilecarbodiimlie o N,H'wcarbonilwdiimi63201;

4, Procedimiento, (e conformlcad con la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porcuc la etaps de amidacidn (b) se
lleva a cabo hacienco reaccionar el compuesto (LLL) de¢ la
etapa (=) con une suspensidn Ge metal sbdico, yoduro sddico
0 fenato gdlico en un digolvente oxrdnico a 100-402C Aurente
2 2 § horag y mezclando subgir;ulcntemente la mesa reaccionsl
8 52.10¢C con una centidad estequiomébtrice de cloruro de

P~clorobenzoilo ¥ dejando que prosisa la resceidn durente

POOR
QUALITY
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4 a 12 horasg a 102-4020.

5. Procedimiento de conformidad con la reivinaji..
cacidén 1, caractorizado porgue el dlsolvente de l1s etapa (c)
eg tolueno, xileno, sulfolsno o gulfdxido de dimetilo.

6. Procedimiento pere la preperacidn de nuevog

1

compuestog derivedos de N-benzol l-i! It —di-n-propi Leh I
~igozlutanina,

Scotin g3 describe y reivindica en ls presonte
memoria degerintiva que consta de 27 hojas folisdas y
escritas & mdguine por una sols de gus caras.

Macad, & 11 de Agpﬁto de 1975
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