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2.

MIEMORIA DESCRIPTIVA
El reglstro de la Patente de Invencién que se

solicita tiene por objeto garantizar la explotacién ex-
clusiva en todo el territorio nacional y sus posesiones
de un método de preparacién de 4~aliloxl=-3-clorofenila-
cetato de lisina, conforme se describe a continuacidn,

Son conocidas las propiedades antiinflamatorias
del. 4=aliloxi=-3-clorofenilacetato, cuya administracién
por via oral se ha empleado desde hace alg@in tiempo, es-
pecialmente para la terapia de formas artrbsicas.

Esta medicina posee también una marcada activi-
dad analgésica, superior a la del fcido acetilsalicflica
Su administracién por via intravenosa est8, sin embargo,
obstaculizada por la insolubilidad del compuesto y por
el hecho de que la sal sbédica del &cido es poco tolera-
da.

Sin embargo, la sal obtenida del &cido 4~alilo-
xi-3~clorofenilacético con lisina es soluble en flufdos
biolégicos y bilen tolerada tras su administracién intra-
venosa o intramiscular,

Sus propiedades enalgésicas, antipiréticas y an
tiinflamatorias son iguales o incluso superiores a las
del &cido inicial. Esto se debe a que a la actividad es-
pecf{fica del fcido, después de su salificacién con lisi-
na, se afiade una mayor velocidad de absorcién, incluso
por via oral y rectal. s evidente que esto significa
unos superiores niveles en sangre y por consiguiente una
mayor eficacla terapéutica,

La sal de lisina del 4cido 4~aliloxi=3=-clorofe=

nilacético es también mejor tolerada por via oral, preci
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3.

samente por su mayor velocidad de absorcién.

Por consiguiente, la presente invencién esté
dirigida a un método de preparacién de 4-aliloxi=3~-clo=-
rofenilacetato de lisina, cuya férmula estructural es

la siguiente:

cl
Py
H,, C=CH=CH,, =0~ 1,-C% () (+)
2 2 2 .
0 ﬁm3
(CH,,)
) | 274

<I:H-coou
ML,

correspondiente a la férmula empfrica 017H250502N2, con
un peso molecular de 372,79,

De acuerdo con la presente invencidn, el com=-
puesto (1) se obtiene reaccionando &cido 4~aliloxi-3-
clorofenilacético con carbonato de lisina en solucién
hidroalcohblica y separando la correspondiente sal me =
diante adicién de precipitados o, de un modo més senci-
1llo, mediante concentracién de la solucién hidroalcohd-
lica,

Los dos reactivos se usan en cantidad estequio=-
métrica., La sal presenta el aspecto de un sblido crista=-
lino blanco con un tono amarillento y un olor caracterfs
tico, perfectamentc identificable, siendo muy soluble en
agua y alcoholes e insoluble en acetona. Las soluciones
del compuesto (1) son perfectamente estables; a los efec
tos de administracién por inyeccifmn, es también Gtil em=-
plear ampollas de dosis simples que contengan la sal (1)
en forma liofilizada,.por ejemplo en dosis de 822,57 mg.

PR
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correspondientes a 500 mg de &cido 4-aliloxi-3-clorofeni
lacético,

Descripcibén detallada de las versiones preferi-
das.

Los siguientes ejemplos ilustran el método de
preparacién seg@in la presente invencién. Tales ejemplos
deberfn considerarse como meramente ilustrativos y no 1i
mitativos del &mbito de la invencién.

Tjemplo 1

Se disuelven 226,6 g de &cido 4-aliloxi=3-cloro
fenilacdtico en 1200 ml de alcohol etflico al 25%. Sepa~
radamente se disuelven 146 g de lisina en agua, saturan-
do con CO,, para obtener una solucién al 307% de carbona-
to de lisina,

Se unen con cuidado las soluciones a fin de evi
tar un excesivo espumado por desprendimiento de COZ' e
go se deja la mezcla en reposo durante 24 horas a AL pa
ra complatar la reacclén,

Se efectda una evaporacién en vaclo hasta un r¢
ducido volumen., luego se¢ realiza una cristalizacifn en
un baiio de hielo, mantcniendo un reposo de 72 horas., ZTe-
guidamente se recupera el precipitado con alguna acetona
y se filtra con bowba. Se lava el residuo sobre el fil-
tro con eter etflico y se seca en vacfo. S5e obtienen 245
g de 4~aliloxi-3-clorofenilacetato de lisina de una pure
za del 99%.

Fl compuesto obtenido de esta manera es un s6li
do cristalino blanco no higroscépico, de un tono amari -
llento, con un punto de fusién de 153° a 162°C. Presenta

una tituilacibém del 99/, determinada de forma volumétrica.

b
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El valor del pH de la solucién acuosa al 10% es de 7,7,

Los datos sobre el anélisis normal correspon-
den & los calculadoss La absorcién ultravioleta en una
solucién acuosa del producto, con una concentracién de
50 mcg/ml, presenta un desarrollo caracterf{stico, con
un méximo de 279 mu y un minimo de 250 my.

Se disuelven 146 g de lisina en agua y se satu
ra la solucién con €Oy, para obtener una solucién al
30% de carbonato de lisina.

Separadamente se disuelven 226,6 g de 8cido 4~
aliloxi=-3-clorofenilacético en 800 ml de alcohol isopro
pflico. 5e unen ambas soluciones vertiento la solucién
alcohdlica en la acuosa con ligera agitacién., Se conti-
nda &sta durante 5 horas a temperatura ambiente.

Luego se introduce esta solucidn en un espesa~
dor en vacfo, en el cue, trabajando & una temperatura
de 35°%C y con un vacfo de 20 mm Hg, se concentra el vo-
lumen de la solucién hasta un cuarto del valor inicial,
Se suprime el vacfo, se enfrfa la solucién y se afiaden
1300 nl de acetomna,

Se mantlene en agitacidn conservando la tempe=
ratura de la solucién en +2°C, continudndose dicha agi~
tacidn durante 24 horas. Se deja en reposo la soluciébn
durante 12 horas. 'l residuo obtenido se filtra en va =
cfo y se lava con un poco de acetona. Se obtienen 135 g
(49/ de rendimiento) del producto C17H2505C1N2,‘c0n tas
sisulentes caracterfsticas: p.f., 158-16200; Kr, 0,8% ;

titulacibn, 99,8%.



10

15

20

6.

Ejemglo 3

Ge disuelven 120 g de clorohidrato de lisina en
1000 ml de agua destilada. Se pasa la soluciém por una
columna cargada de amberlite IRA 120, y subsiguientemen-
te se lava la misma columna con agua destilada. La solu=-
cién de lisina, incluyendo las aguas de lavado, se satu-
ra luego con CO, controlando cuidadosamente el valor del
Ml Je interrumpe la saturacién cuando el pH alcanza un
valor aproximado de 10,7,

A esta nucva solucibn se ailaden poco a poco
143,3 g de 4cido 4~-aliloxi-3-clorofenilacético mientras
se agita a temperatura ambiente, manteniéndose la agita-
cién hasta que todo ¢l 4cido ha pasado a la solucidén. “n
este momento se controla de nuevo el pl, porque éste ha
de hallarse comprendido entre 7 y 7,5.

Se filtra la solucibn y se efectia una liofili-
zacibn. Se cleme el producto liofilizado y se recoge
en reciplentes adecuados. Estas dltimas etapas de prepa-
racibén se efectiian bajo atmbsfera de nitrbégeno.

Los términos cn que estd redactada esta memoria

dcben tomdarse en sentido amplio, no limitativo,
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7.

REIVINDICACIONES
Se reivindica como de propia y nueva invencién,
a favor de BIOCHEFARM S.A., con domicilio en 18, Via
Motta, CHIASSO (Suiza), lo especificado en las siguien=-

tes reivindicaciones:
18,Método de preparacifén de 4~-aliloxi-3-clorofeni

lacetato de lisina, que tiene la siguiente f£6rmila es =

tructural:

Ce
7\ /°
11, C=Cl~CH,, =0 e, -c? (-) (+)
2 2 27\
— 0 NI
| 3
(1) N
CH~COOH
XH,

correspondiente a la férmula empfrica 017H250502N2, con
un peso molecular de 372,79, caracterizado en que se hace
reaccionar 4cido 4=aliloxi-3-clorofenilacético con carbo-
nato de lisina en solucibn hidroalcohélica, separéndose
lucgo la correspondicente sal mediante adicién de precipi=-
tontes o por concentracién de la solucién hidroalcohdlica.
’ 24,~ Método cle preparacibn de 4-aliloxi-3-~cloro-
fenilacetato de lisina segin la reivindicacién 13, carac-
terizado en'que se disuelve 4cido 4=aliloxi=3-clorofenila
cltico en alcohol ctflico.
34,- Método de preparacién de 4-gliloxi-3=cloro-
fenilacetato de lisina segin la reivindicacién 12, carac-
terizado en que se disuelve &cido 4-aliloxi-3-clorofenila

cético en alecohol isopropflico.
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4a,~ Método de preparacién de 4-aliloxi~3=clo-
rofenilacetato de lisina segfn la reivindicacién 12, ca
racterizado en que el compuesto se obtiene haciendo reac
cionar 4cido 4-aliloxi-3=-clorofenilacético con una solu=-
cién de clorohidrato de lisina saturada con diéxido de
carbono, ,

58,~ "METODO DE PREPARACION DE 4=ALILOXI-3~CLO-
ROFUNILACETATO DE LISINA'.

Tal y como se deja descrito en la memoria pre-~
cedente, que consta de ocho hojas foliadas y mecanogra-
fiadas por una sola de sus caras,

rfadrid, 28 de Junio de 1977
P.A. de BIOCHEFARM Sed.
7ictor A1l Vega

8.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



