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'PATENTE DE INVENGION

poi "Procedimiento para la preparacién de un,

nuevo derivado .butanolaminico",

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente Patente de Invencidn correspondé;g
un derivado del &cido 2-(p-isobutil)fenilpropidnico con’
una butanolamina, el cual muestrs una interesante activi-

dad antiinflamatoria estando ademis précticameﬁté exento

de efectos ulcerogénicos. ' o

Se refiere por- tanto la presente Patente de In-
vencidén a la obtencidén de un producto, en concreto el com’

puesto:

% © @ .
(cH )ZCHGH2 @-CH—C- NF-0(CH;)p-Cp08 . I

' que puede obtenerse mediante la reaccién del écido'Z-(p-isg

butil)fenilpropibnico: -

(CH3)2CHCH2 @-CHCOOH | I
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éon 1a butanolamina

NH,C(CHy ) ~CH,O0H I

Segfn el nuevo procedimiento objetoqde eété'Pa;'

A

'tente de Invenclon se hace reaccionar el dCldO 2-(p-1sobut11)

fenilpropidnico (II), con la butanolamlna (III) en. el seno

de un dlsolvente 1nerte, que no necesarlamente ha de dlsol-

ver simulténeamente por completo a ambos partlclpantes en
la reaccién, por eaemplo hexano, ligroina, etc.; lp pual,se
efectia a unas temperaturas que pueden variar'desdé Jés in-
feriores en 309 6 400 C; é la ambiente haéta las de'ebulli-
cibén del disolvente, obteniéndose ési‘el compue sto I, obje-

to de la presente invencidn,

Segfin otro caso particular del procedimiento ob-
Jjeto de la presente Patente de .Invencién, se hace reaccionar
el écido 2-(p-isobutil)fenilpropibnico II con la butanola--

mina ITI en ausencia de disolvente y a temperaturas dei'

orden de 105¢-2602 C, El material conseguido de esta mane-

ra se obtiene/ comodamente en elevado grado de purqﬁa ver—-
tiendo la mezcla reaccionante sobre un disolvente apolar’
tipo pentano, hexano, bencina, etc., y filtrando la sal

que separa (es un material idéntico al del tipo I obtenl-‘

do segun el casao partlcular precedente)
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de la presente Patente de Invenciédn,

: Ejemglo 1:

A continuacién y a titulo ilustrativo pero no.

'1imitatiyo se relaciona y.-detalle la preparaclén que ejem-

plifica elfproceso de reaccién de 1a butanolamlna obaeto

..;‘

Obtenclon del 2—(p-lsobutll)fenllproplonato de. (1—h1drox1me’f
tll—l—metll)etllamonlo (1lamado ITA-191). e i

En 50° ml. de hexano se dlsuelven 5,0 g (0 0242 mo

les) de 4cido 2-(P-isobutil)fenilpropidnico. A esta soluclon

.se agregan bajo fuerte agitacidén 2,2 g. (0,0247 moles) de

2-amino-2-metilpropanol., La agitacién se continta durante
una hora, Durante este tiempo van precipitando cristales
blancosg los cuales son filtrados y lavados con hexano al

finalizar el tiempo indicado,

Se obtienen de esta forma 7,1 g. (0,0240 moles)
(99%) de un compuesto cristalino blanco p.f.: 100-1032 C. :

Anflisis elemental % hallado % calc&lado
B¢ , 69,0 69,1

H R S 9,89
N 4,56 lty Ph

IR' (KBr)abandas fuertes a 5 342, 3 252 1,641, l 542 j_'
1,059 cm,” -1 B
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RMN (4 acetona): T arilo = 2,76; T metoxi = 6,363
tmetino isopropilico = 6,54;

' T-metileno = 7,49; T metino 1sobutillco 8, 14
Tmetilo = 8 58 T metilos catidn 8 77,

" Tmetilo gem, anién 9,06

Eg este por. lo-tantd, un ejémplo del método'pafa

preparar sales entre la butanolamlna y el écldo 2—(p—1sobut11)

fenllproplénlco consistente en ser realizado en dlsolventes

apolares a temperatura ambiente y con rend1m1entos practlca_.

mente cuantitativos.

Ejemplo 2:
Obtencibn del 2—(p—isobutil)fenilﬁropionato de (l-hidroxime

til-l-metil)etilamonio (llamado ITA-191).

En un matraz redondo provisto de refrigerante de

_reflujo y agitacién, -se cargan 150 g. (0,727 moies) de &cido

2-(p-isobutil)-fenilpropidénico II, 100 g. (1.100 moles) de
la butanolaminé III. Esta éezclé se calienta, 1icﬁa N égita
a ioéé -1102 Cya 105 30 minutos se vierte sobre un litro
de hexano, se agita la mezcla reaécionante hasta que ésfa |

alcanza la temperatura ambiente, Se‘filtraﬁ los cristaies

separados dlos cuales resultan ser de un materlal 1déntlco

al obtenido medlante el procedlmlento descrito en el ejemplo
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" Se resumen & contlnuaclon los resultados farmacolégmco

"que demuestran la buena activ1dad antllnflamatorla y: a

1 (90%) ﬁ.f.: 100-1032 C.

v

Datos Farmacoldgicos:

bien la buena toleranclaygéstrlca de este nuevo férmaq

La toxlcldad del producto llamado anterlormente .

ITA-191 es menor que la de la fenmlbutazona N4 11geramente"’

mayor que la.del ibuprofen. (thchfleld S.T., W1lcoxon F J.

Pherm., Exp. Therap. 96 99 (1969) )

Tratamiento - DLgy me/kg ivp. o

Fenilbutazona » . - 360
Ibuprofen - , 660
ITA - 191 -. | 160

La actividad antiinflamatoria ha sido vaidfﬁ&a'

provocando en la rata una 1nflamac16n 1nduclda por lnyec-

cién subplantar de O, 1 ml. de suspen516n de carrageniﬂa al '
2% en suero fisioldgico (Winter C.A., Rlesley E A Nuess

G. w., Proc. Soc. Exp. Blol. Med, 111 544 (1962) ).

El grado de 1nflamac16n ha sido medido por medlo

;

de un pletlsmémetro de mercurlo, antes ¥y durante 1as 6 ho_

~ ras que siguen a la adm1n13trac1on del producto, Los produc‘

tos han sido admlnlstrados por via oral suspen31dos en
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Tween 80 al 1% y carboximetilcelulosa al 2% en suero fisio-
légico (10 ml/kg), media hora antes de administrar la ca-
rragenina., Se ha buscado elAtanto por ciento de actividad
antiinflamatoria tomando como valor de referencia el de 100
para la actividad de la fenilbutazona a la dosis de 100 mg/kg.

P.o. . Los resultados quedan resumidos en la tabla siguiente:

Tratamiento Dosis mg/kg p.o. Actividad anti-
‘ inflamatoria

Fenilbutazona 100 100,0

Ibuprofen 100 ) 92,3

ITA - 191 ' 100 100,5 -

De los datos obtenidos, se desprende que el pro-
dﬁcto conocido con la referencia ya citada ITA - 191, posee
buena activided antiinflamatoria e dosis muy inferiores a

las tbéxicas y mantiene un buen indice terapéutico.

E1l efecto ulcerogénico ha sido evaluado en rata,
sacrificando los animales a las 7 horas de la administra-
cibén p.o. del producto y midiendo la longitud de las lilceras

en milimetros. A la actividad ulcerogénica de la fenilbu-

- tazona se le ha asignado el valor 100, la actividad de las

.otras substancias ha sido cuantificada en relacidn a este

valor. £n la tabla siguiente se muestran los resultados.
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‘TratamibntO' Dosis# ng/kg p.o. Activided ulcero-
‘ génica

Fenilbutazona’ 200 ’ 100,0

Ibuprofen 200 N 27%,2

ITA -191 | 200 148,0 '

¥ 20 animales por producto

Puede observarse analizando.estos resultados»éue

la tolerancia géstrica es excelente.

En conclusidn, el producto conocido como ITA - 191

resulta poseer una buena actividad antiinflamatoria, una

pequefia toxicidad y minima actividad ulcerogénica,

Uso Terapéutico:

Reumatismos, fiebre reumética, tratamiento sintomdtico de

la gripe, hipertemias, artritis, atritis reumatoide, espon-
dilosis, espondilartrosis, gota, gota crdnica, gota inter-
mitente, reqmatismo‘articular agudo y crdnico, poliartritis,
brotes inflamatorios agudos en reumatismo crdnico, Qmiositis
reumétiéas, torticolis, lumbago, neuritis, neuralgias, cib-
ticas, emicrania, artrosis, bursutis, tenosinovitis, afec-
ciones reuméticas en general, enfermedad de Bechterew, bron-
quitis, pléuritis, inflamaciones postéperatorias, cervicoar-

frosis, espondiloartritis anquilopoiética, periartritis

. escdpulo-humeral,
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Dosis Terapéuticas:

100-500 mg. 3-5 veces al dia.

Datos Galénicos:

E1l nuevo compuesto puede ser administrado en forma de iﬁyec—
table, cépsula, comprimidos (recubiertos y sin recubrir),
Jarabes, supositorios y otras formas adécuadas. La especia-
lidad farmacéutica que contiene el compuesto activo, se pre-
para convenientemente con uno o varios vehiculos orgénicos

o inorgénicos en cantidades que pueden variar entre 0,1 mi-
crogramos y 10 gramos. Entre los vehiculos farmacéutidos‘acep
tables,'se encuentran por ejempio, el agua, mezclas de agua
y disolventes hidrosoiubles tales como aléanoles o] araloano-’
les de bajo peso molecular, aceites vegetales, polialquilen-~
glicoles, etilcelulosa carboximetilcelulosa, polivinilpirro-
lidona, avicel, aserosil, estearato magnésico, talco, pharma-
coat y otros vehiculos aceptables. La especialidad farmacéu-

tica puede tambien contener sustancias auxiliares no téxicas

_ tales como agentes desintegradores, apelmazantes, emulsifi-

cantes, preservadores, humectantes, y otros con acciones es-
pecificas especialmente deseables, como por ejemplo polieti—.
lenglicoles 200, 300, 400 y 800, carbowax 1000, 1500, 4000 y
10000, ingredientes tamponantes como por ejemﬁlo'cloruro

sédico,vboratO'sédico, acetato sédico, glucpnatos &-otros

ingredientes convencionales tales como sorpitﬁn monolaurato,
trietanolamina oleato, polioxietilen sorbitén mbnopalmitato,'

dioctilsulfosuccinato sbédico, monotioglicerol, tiosorbitol,
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fcido etilendiaminotetracético y otros semejantes. Las do-
sis del producto farmaceuticamente activo pueden variar

entre 100 y 500 miligiémos por unidad de administracibdn,

Como ejemplos més representativos pero no limi-
'tativos, para preparar adecuadas especialidades farmacéu-
ticas conteniendo el principio activo objeto de la presen-

te Patente de Invencidn se dan los siguientes:

Ejemplo 3:

ITA 191 250 ng
Aerosi1(®200 5 mg
Estearato magnésico > mg
Taleo ' 45 mg

Avicel(R)PH 101 ¢.s.p. 500 mg

Ejemplo &4:

ITA 191 400 ng
ferosi1(®)200 15 ng
Estearato magnésico 15 mg
Talco 40 mg

avicel®)PH 101 c.s.p. 800 mg

Ejemplo 5:

1 cépsula del n2 O

TTA 191 250 mng
Aerosii(R>ZOQ 6 mg
Estearato magnésico 6 mg

Avicel(R>PH 101 ¢.s.p. 400 mg
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Ejemplo 6:

Cépsula del n2 OO

ITA 191 400 ng
Aerosil(R)2OO 2 mg
Emcompress(R)c.s.p._ 600 ng

En la ejecucibn préctica del objeto de la presen-
te Patente de Invencién, podrén variar cuantos detalles no

afecten a su propia esencialidad,
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.REIVINDICACIONES

Se reivindica como objeto de la presente Patente

de Invencibn

1.~ Procedimiento para la preparacidn de un nuevo derivado

butanolaminico de formula:

. <|3H5 o @ -
(CH;)ECH—CHQ-@—C§-€~O Nﬁa-c(cHa)a-gnaoH I

0

que se caracteriza por realizgrse mediante la reaccibn del

“&cido 2-(p-isobutil)fenilpropidnico:

-
(CH3)ZCH-CH2-@~CH-900H , 1T
con la butanolamina
NHZC(CH3)2-CH20H TIT

en el seno de un disolvente apolar, por ejemblo, benceno,
hexano, cloruro de metileno, tolueno, ligroina, cloroformo,
etc., sin que sea estrictamente necesario que ambos compo-
nentes de la reaccibén se encuentfen.totalmente solubilizados,
y en donde la temperatura de reaccién puede oscilar desde
-352 C. hasta la de ebullicibn del disolvente,_éiendo pre-
ferible, por comodidad de trabajo, la ambiente o una préxima

a ella, obteniéndose de esta manera una estructura salina
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definible como 2-(p-isobutil)fenilpropionato de (l-hidroxime

til-l-metil)etilamonio.

2.~ Procedimiento pars la preparacidén de un nuevo
derivado butanolaminico segin 1, caracterizado porqué 8¢ pue-
de hacer reaccionar el &cido 2-(p-isobutil)fenilpropidnico
con la butanclamina en ausencia de disolvente, a temperatu-
ras que oscilan entre 105 y 2102 C., vertiéndose seguidamen-
te sobre un disolvente inerte y filtrando una vez alcanzada

la temperatura ambiente, obteniéndose el mismo producto.

3.~ PROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE UN NUEVO

DERIVADO BUTANOLAMINICO.

Consta la presente Memoria de doce hojas foliadas

¥ mecanografiadas por una sola cars,

Madrid, 7 de febrero de 1977
éNXESTIGACION TECNICA Y APLICADA

p.a.

PEDRO SUGRANES FERRER

o4 Enrlque de Vetdonc.u
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