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MEMORIA DESCRIPTIVA
Este ih;énto<se reofiere a un nuevo
compuesto imidazélico, al procedimiento preferido. para
su preparacidn y a las composiciones terapéuticas que
lo contienen en calidad de principio activo.
Mas concretamente el invento se refiere
al compuesto 4=p,clorofenileSemetilimidazol de la

férmula

-  \)-C - NH
= “ \ (1)

N #

y sus sales de adicidn de 8cido,

Se han preparado ya co;puegtos imidaz8licos )
de este tipo (Tetrahedron Letters N¢ 3, plgs. 265-260, 1967),
pero hasta ahora no se ha prepafado el compuesto (I) o
afn se ha sugerido que este compuesto (o los compuestos.
de la misma clase) puedan ser utilizados en la terapia
hunana,

Ahora se ha descubierto, sorprendenw
temente, que el compuesto (I) posee fuerte actividad
antiinflamatoria, analgésica y antipirética (que en
muchos casos es considerablemente mayor que la de los
mejores compuestos ankiinflamatorios-—analgésicos no esteroi-
des que sSe encuentran actualmente en el comercio;.

Por consiguiente el nuevo compuesto
puede utilizarse en todos los campos de la terapia humana

en donde Se aplican los agentes antiinflamatorios, analgésicos




y antipiréticos, y faculta la obtencidn de resultados
que son superiores a los obtenibles con los

productos8 conocidos pertenecientes a la misma clase de
farmacos, .

5. ge ha descubierto también que el
procedimiento mas apropiado para preparar econdmicamente
el compuesto (I) sobre una base industrial consiste,
esencialmente, en hacer reaccionar p,clorobenzoil-metile
carbinol con formato amfnico o formamida. |

1o, La reaccién se lleva a cabo, de preferen—
cia, sin disolventes, calentando la mezcla reaccional durante
varias horas a 170-1902C. La formamida o el formato .
aménico se encuentran siempre en gran exceso con respecto
al carbinol,
15, Una vez temminada la reaccidn se
vierte la mezcla reaccional en agua y S8e separan loé
productos puros de la solucién acuosa, -
para mayor claridad la preparacién del
nuevo compuesto 4w=p,clorofenil—j-metilimidazol se ilustra
204 en ¢l ejemplo siguiente de preparacién segln una de sus
modalidades preferidas, aunque sin limitacidn,
EJEMPLO
Se caliente durante 6 horas a 1&ecC
120 g de formato aménico y 50 g de peclorobenzoilemetile
25, carbino,
Despuds de este tiempo se completa la
reaccidn y se vierte la mezcla reaccional en agua,
La solucién acuosa se acidifica, se
purifica con carbén activado y se filtra en calieate,
0. Se precipita el 4wp,clorofenileSe=metile=
imidazol mediante tratamiento con una base alcalina o



amonio, y puede purificarse adicionalmente
mediante cristalizacifn en etanol;

La base pura tiene un punto de fusifn
de 198C, mientras que el clorhidrato tiene un punto de

Se fusién de 2172C.,

La actividad del nuevo compuesto se ha
estudiado y determinado a través de un gran nfimero de
pruecbas farmacolégicas, siempre llevadas a cabo en comparae-
cidn con farmacos conocidos,

1o, Las pruebas farmacoldgicas pueden agrue - .
' parse esencialmente como sigues
1 = Acitividad antiedematosa
2 = Actividad analgésica
3 = Actividad antipirética
15. 4 = pActividad neurofarmacoldgica
’ § = Actividad sobre el sistema cardiovascular y respiratorio,

De la enorme cantidad de datos recogidos
solo se ofrecen a continuacién les mas significativos -
para ilustrar la sorprendente actividad del nuevo coﬁbueSto

20, de conformidad con el invento,

gste coﬁpuesto, para simplificar, se

denomina a continuacién clorofenazol,

1 = pstudio de la actividad antidematosa

2a) Edema por carragaen .
25¢ Se utilizé solucidn fisiolgica al 1% de carragaen,
. Se utilizaroa ratas de la raza wistar-Roux~0cefa con un
peso de 15 * X &.
Los farmac})s se suspendieron en carboximetilcelulosa al
1% o se disolviéron en agua destilada y se administraron
e . por vfa oral una hora antes del agente inflamatorio

en un volumen de 0,5 cc/lo0 g+ El carragaen se adminise
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tré subcutfneamente en la regién subplanetaria de una
de las patas posteriores, El volumen de la pata se
midio en principio platismogrificamente y luego al cabo
de 14 hy 3 h y 5 h después de la adninistracidn del
carragaen, yna unidad de inflamacién se definid como

el desplazamiento de 0,01 cc de HE.

El edema Be evalud como la diferencia en volumen de

la pata posterior antes y despufs del carragaen,

La DE 5 se calculd con el método probits y gr&ficamente
los farmacos comparativos utilizados fueron fenilbutazona
y fcido niglémico,. ¥
El clorofenazol demostré ser mas activo que la fenile
butazona, Solo ligeramente mas activo que el Acido
niflémico pero mucho menos t8xico yue &ste fltimo,

La actividad manifestada por el clorofenazol en la

38 y 53 hora fue de particular interés y posiblementei"
relacionada a la inhibicidn de las prostaglandinas

(tablas 1 = 2),

TABLA 1
Productos posis Némero de fiempo en horas
mg/ke ratas
1,5 3 ? 5

Testigos 22 33 62 75
iclorofenazol 1o 18 15 35 58
Clorofenazol 20 18 15 29 44
clorofenazol 4o 18 15 23 42
restigos 12 'y} 81 loo
Fenilbutazona 1o 12 28 65 88
Fenilbutazona 20 12 26 59 74
Fenilbutazona ) 12 24 51 737
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Testigos 12 37 88 ool
Acido niflfmico 1p 12 25 51 80;
Acido niflimico 29 12 20 35 56
Acido nifldmico 4o 12 18 33 49
Volumen A_ = Volumen de la pata inflamada en el tiempo T,

(1,5; 3,5) = volumen de la misma peba antes

de la inflamacidn ea el tiempo T o®
Las cifras representan los volumenes A para la pata
inflamada cn widades de inflamacidn plastismogrificas
(UIP). 1 UIP = 0,01 cc de Hg.

TBLA 2
Productos DE 5 DL 50 IT
ng/kg 38 ng/Kg os bL 50 / DE 5q

clorofenazol 7 515 73,%
Fenilbutazona 15 351 23 , 40
Acido nifllmico 7 30 ’11}40

b) Edema por carragaen en ratas adrenoprivadas

para evaluar si la actividad del clorofenazol sobre

el cdema por carragaen estuvo influenciada por la

estimulacién de los suparrenales, se llevaron a cabo

experimentos con ratas suprarrenectomizadas, Se compaw

raron también ratas normales con ratas flasamente operadas

para evaluar la influencia del trauma operativo.

Puede llegarse a la conclusién gue la actividad del

clorofenazol es independiente de la corteza suprarreaal

(Tabla 3).

TABLA

3




Productos Dosis Nfmero de Tiempo de lecty
ng/kg ratas ra en horas
1,5 3 5
5.
Ratas testigo norma=~ 7 26 73 75
. |les
Ratas normales con - 1lgo 18 15 35 58
X clorofenazol 20 18 15 29 44
1o. 4o 18 15 23 .42
Ratas falsamente ope 7 23 72 a4
radas
Ratas adrenoprivadas 7 25 45 66
Ratas acdrencprivadas 1p 1o 22 27 55
15, con clorofenazol 20 1o 16 18 45
40 1o 13 20 .39
Ratas adrenoprivadas 1o 7 25 7 S—
con fcido niflfmico 20 7 20 24 | e
4o 7 19 30 ——
20,
¢) Edema pulmonar por carragaen
Utilizando el método Sancilio (Saacilio F.L., J. Pharma-
col. ExptleTherap., 168, 199 (1969); Sancilio L.F.
Rodriguez R., Proc. S8oc, Exptl. Biol, Med,, 123, 707
25, (1969); sancilio L.F. Lawrence F., Proc, Soc, Exptl,
Biol, Med,, 127, 597 (1968)), se indujo irritacidu
pulmonar en ratas wistar-Roux-gcefa y se midid la
capacidad del clorofenocl y de otros farmacos para
preveanir la producciédn de exudado pleural, Se inyecto
304 en la pleura 5 cc de una Solucién de carragaen al 0,025%

y azul de Evaus al 0,075%.



La actividad del clorofenazol, mepirazol y fenilbutazona
se evalud a partir de la cantidad de exudado presente
en la cavidad pleural al cabo de 1 y § horas,
El clorofenazol y la fenilbutazona son significativamente
activos (Tabla 4,)

o TABLA 4

5.

Productos Dosis Nimero de cc de exudado
ng/kg ratas

0. Testigos 4,65 E

3,11 .
3512
4,38

Clorofenazol

® & ® o
S & & &

l:-;enilbu‘tamna

epirazol

15, 2 ~ gstudio de la actividad analgésica

a) Estiramiento por 4cido acético (estfmulo quimico)
Se wbilizé por grupo 12 ratones de ambos Sexos,
raza Rockland-Roux~gcefa de peso 23=25 g. Los farmacos
se administraron oralmente 3 minutos antes de la
20 inyeccidn intraperitoneal de 0,1 cc/lo g de Acido
ac8tico al 0,64, Se observaron los animales durante
20 minutos apreciaado el nfmero de estirones, Los
resultados se expresaron como el ¢ de inhibicién de
los estirones, E1 clorofenazol mostrd una actividad
25, analgésica muy buena decididamente mejor que la de 1a
clonixina (Tabla 5) y mepirazol (Figura 1),
En 1la figura 1 1z curva 1! se refiere zl mepirazol
(76 ng/kg), la curva 2! al mepirazol (38 ng/kg), la
curva 3! al clorofenazol (38 mg/kg) y la curva 4! a
D los testigos., Las curvas proporcionan la variacidn de la

temperatura con el tiempo sobre la temperatura de base,
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TABLA 5

Productos Dosis Némero de Nfmeros de es= efectol
mg/kg ratas tirones/20 min, ¢
Testigos A8 85 ]
- Iclorofenazol 21,3 24 70 18
3350 24 49 42
51,0 24 29 " 65
Cclonixing 27,2 24 00 : 0
42,0 24 52 To39
64,9 24 4o . 53

b) M8todo de la placa caliente (estfmulo t&rmico)
Este se bhasa en el tiempo (segundos que tardé el
ratén en apartar sus patas de una placa calentada a
56eCe Se utilizaron ratones macho con un peso de
25 a 27 g, premeleccionados de nodo que todos reaccio=
naran en un tiempo inferior a 20 segundos,
El tiempo de la reaccién se midid 15, 30 y 60 minutos
después de la administracién de los f£armacos, EL cloro-
fenazol se ensay§ oralmente y subcutfneamente, tanto
solo como asociado con clorhidrato de morfina,
La administracidn oral de 5 mg/lk:g de clorofenazol
prolonga significativamente el tiempo de reaccidn
con respecto a los ratones testigo. POr consiguiente
puede establecerce que la analgesia producida por el
clorofenazol e8 no solo de origen periférico (como lo

demnestra la prucba sobre el estiraniento por 4cido

acético) sino que implica la participacién de un mecanismo

central (esto se confirma taubién por el aumento
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evidente ejercido por el farmaco sobre analgesia de
morfina) . (Figuras 2 y 3),
En la figura 2 la curva I se refiere al clorofenazol
(5 mgfkg), la curva 2 a la morfina (5 mg/kg le
clorofenazol + 5 mg/kg de morfina). En la tigura 3
las curvas I se refiere al clorofenazol (5 ng/kg),
las curvas 2 a la morfina (5 mg/kg), las curvas 3
a morfina + clorofenazol (5 mg/keg + 25 mg/kg respectie
vamente), las curvas 4 se refieren a morfina + cloro=-
fenazol (5§ mg/kg + 5 mg/kg respectivamente), E1 prixﬁer
juego de curvas se refieren a observaciones efectuadas
al cabo de 15 minutos a partir de la administracién:
de los £armacos, el seguando juego se refiere a observa=~
ciones efectuadas después de 3 minubtos y el tercer juego
se reficre a observaciones efectuadas despuds de .
60 minutos,

3 =~ pstudio de la actividad anbipirética

Estos fueron los primeros estudios en
el conejo, utilizando I3 conejos albinos machos de 3«3,5 kg
por grupo, convertidos en hipertérmicos mediante la
inyeccibn i,v. de 0,5 ce/kg de un lisato de Neisseria
perflava, La temperatura rectal se determind mediante
termopares cada 6p minutos durante 3 horas, La diferencia
de la temperatura se calculd entre la mAxima eclevacién y
la temperatura bisica cada vez, El farmaco se administrd
por via oral, El clorofenazol protege claramente los
animales del aumento de la temperatura.

Luego se midid en la rata utilizando
1p animales de la raza yistar ;;6:- grupo, pesando 170-200 &,
convertidos en hipertérmicos mediante la inyeccién subcuw-

ténea de una suspensidn de levadura de werveza al Ip7 en
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agua destilada,

Los compuestos se administraron por
via oral 60 minutos déspués de la induccién de fiebre
en dosis iguales g'l/lo de 1a DLSD' Las lecturas se
tomaron a intérvalos de  minutos durante § horas. La
actividad del clorofenazol como antipirético y su superiori-
dad sobre la fenilbutazona son evidentes a partir de la
figura 4, en donde la curva I se refiere a los testigos,
la curva IT a la fenilbutazona (35 mg/kg), la curva ITI
al clorofenazol (5% mg/kg).

4 = Estudios neurofarmacoldgicos
a) Actividad sobre el suefio por barbituratos

Se administr§ pentobarbital s8dico i,p, con una dosis
de 40 mg/kg a ratas yistar-gcefa de 80=00 g. La
pérdida del reflejo de enderezamicnto se tomd

para indicar el comienzo del suefio, La clorofenazona
se adninistré oralmente con una dosis de 1/1p de 1a
DLSO' Se nidi8 el tiempo de induccidn y la duracién
del suefio, E1 clorofenazol mejora el suefio por
barbituratos (tabla 6).

IABLA_S

l;roducbo Dosis tiempo de induce ']_‘impo' domien_

ng/kg cidén en ninutos do en minutos
p entobarbital 4o 4y 4 49,1
s8dico
Clorofenazol 51,5 2,9 65,2
pentobarbital 20
sédico
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b) Actividad anticolvulsiva
Se utilizaron ratones Rockland ~gcefa de ambos sexos
con ua peso de 22 + 3 g y ea ayunas durante 16 horas,
Lo8 agentes convulsivos se administréron i.pe
en dosis de 2 mg/kg de sulfato de estricbina y
11l mg/icg de cardiazo.
ESto no modifica el cuadro de la muerte convulsiva sino
que conduce a un notable alargamiento del perfodo

premortal (Tabla 7).
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TABLA T .
Proteccidn de convulsivo
Dogls en - I A g
RD 2005
mg/kg de
clorofe-
30! 90!
nazol
50 6,23 6,70 10,80 8,30 8,10 17,0
100 9,90 8,90 13,00 26,40 28,70 20,00
200 - 9,02 - 27,30 - 30,10°
TABLA 7 (continuacidn)
Proteccidn de convulgivo )
Dogis en
mg/kg de
&A 8 STRYCHNIDNRER
clorofew—
nazol 30! 90!
0 7,01 4,8 7,1 4,8 7,1 4,8
50 7,0 T4d 12,8 12,6 8?7 13?8
100 11,7 19,5 = 11,3 13,8 9,5 11,5
200 28,6 18,3 12,8 16,0 18,2 21,0
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5 = Actividad sobre el sistema cardiovascular y respiratorio
Se utilizaron perros machos con un

peso de lp~14 Xg, anestesiados con pentobarbital sédico
en dosis de 30 mg/ks administradas i.ve. 8¢ registrd

lo siguiente: la presién arterial (con un mandmetro de Hg)
respiracién (con un btambor Marey), oclusidn carétida,

y la respuesta a noradrenalina, aceticolina, histamina,
atropina y piribenzamina,

La ripida administracién i,v, de cloro-
fenazol con una dosis de 10 mg/kg induce una sfibita hipo=-
tensifa transitoria (no superior a 2 min,) de 42 mm de Hg,
que o Se aaula con atropina o con antihistaminas, La
respuesta a noradrenalina, acetilcolina y el reflejo
cardtido no se modifican con el farmaco. Acompaifiando la
hipoteasidn se encuentra el clisico reflejo respuesta
de aumento de la ventilacidén pulmonar, E1 efecto hipotensor
transitorio tiene un posible mecanismo periférico em la -
vasodilatacidn, s
TOXLCOLOGIA
1 - -Toxicidad aguda

a) Rata y ratén
DLg, ¥ LeFe (mg/ke)

Rata ratén
1.pe 135 (116u157) 175 (166-185)
os 515 (415-639) 534 (524-545)

La muerte estuvo precedida de una
reduccibn de la motilidad espoaténea, sedacibn, hipo—
termia, paralisis,
b) Conejos mediante inyeccidn intravenenosa Dlloo = 55 mg/lg

El cuadro final se caracteriza por marcada hipotonia
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muscular, ua estado casi cataténico y muerte por
pardlisis respiratoria,
c)perro: similar sintomatologia. DL100 = 50 mg/kg
2 « Toxicidad créaica
ge utilizaron ratas de ambos sexos con un peso de
5 70=9% g, divididas en grupos de  animales (15 machos
y 15 hembras) hasta un total de 345 animales,
Se administré clorofenazol y fenilbutazona (farmaco

de referencia) por €ia oral y durante y perfodo de
60 dfas en dosis de J-6p mg/kg de clorofenazol y
1g. 80~l60 mg/kg de fenilbutazona (primer experimento) y -
durante un perfodo de 5 meses en dosis de 6~12 mg/kg
de clorofenazol y 16 mg/kg de fenilbutazona (segundo
experimento) ,

: Los parimetros siguientes se determinaron periddicamente;
1;; Comportamiento, estado general, consumo de alimentos,
peso general, nfmero de hematies, nfimero de

leucocitos, f£8rmula leucocitaria, hemoglobina, hematow

crito, valor globular, total de proteinas, glicemia,

azotemia, colesterol, total de 1fpidos, triglicéridos,
20 e creatina, transaminasa glutfmico oxalacética,

transaminasa glutfmico pir@ivica, an#lisis de orina,

Al final del experimento se shcrificaron los animales,

se observd su estado general y se pesaron los 8rganos

sigulentess higado, bazo, rifiones, supranemos, ovarios
25. y testiculos, pulmones, corazdn y estémago,

Resultados del primer experimentog

No existe diferencia entre los animales testigos y los

animales tratados con respectb a las curvas de crecie

miento, La dosis de 8 y 60 mg/kg son significantes
0. para azotemia en ratas macho con respecto a los animales

testigo, Las dosis de fenilbutazona de 160 mg/kg son
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altanente significantes para el total de lipidos son
respecto a los animales testigos, e igual para <l
colesterol con dosis mayores de clorofenazol y fenile
butazona,

La caida en protefnas con 160 mg/kg de fenilw
butazona es significativa. El cuadro es poco diferente en las
hembras, En el caso de los machos el peso del higado
aumentd en todos los grupos tratados,

El peso de los rifiones aumentd también notablemente
para dosis de 16 mg/kg de fenilbutazona,

Con respecto al aspecto del estémago, éste estuvo
contraido y pAlido con fenilbutazona y distendido y
rosado con clorofenazol,

En ninglin caso existieron filceras macroscdpicas,

En ninglin caso ixisti§ variacifn en el cuadro hemftico,
Resultados del segundo experimentos

Al cabo de 5 meses de tratamiento las ratas macho
mostraron notable alteracifn en glicemia, con 16 mg/kg - .
de fenilbutazona, y enAcqlesterol con 6 ng/kg de cioro-
fenazol, gste filtimo dato no se confirmd con la dosis
superior.

Todos los demis parfmetros estuvieron dentro de los
1imites corrientes, para ratas hembra se obtuvieron
valores notables de triglicérido con 16 mg/kg de
fenilbutazona y un pegueiio aumento en glicemia con

12 nmg/kg de clorofenazol,

No existieron variaciones notables en los valores
hematolégicos o peso de los §rganos,

A partir de los datos que preceden
reaulta evidente que el clorofenazol es un potente
agente analgésico antiinflamatorio,.dec¢ididamente mejor

que la fenilbutazona,.4cido niflfimico, clonixina o mepirazol,
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En adicidn, los valores de toxicidad
aguda y, afn también, el fndice terapbutico se encuentran
claramente en exceso con respecto a los de la fenilbutazona,

Los resultadps farmacolégicos se han confire
mado por completo en la terapia humana,

5e - El nuevo producto puede¢ administrarse
por via oral o puede inyectarse,

Por via oral se prefiere la administracién
en forma de pastillas conteniendo la base libre o una de
sus sales con un icido aceptable terapéuticamente,

1o, mezclado con los diluyentes inertes farmac8uticos usuales.
y auxiliares, '

Las formas inyectables se preparan, de

preferencia, en forma de soluci8n acuwosa de una sal

soluble y berapbuticamente aceptable,

15, = . o=
NOTA

Descrito el objeto del presente invento se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes reiew
vindicaciones,

204 l.= Procediniento para la preparacifn de
4=p.clorofenilefemetilimidazol, de la £&rmula

25, (—
CH, - C CH
3 \\N4¢
caracterizado porque sc¢ hace reaccionar p,clorobenzoil-metile
0. carbinol con formamida o formato amdnico -a elevada

temperatura.
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2.~ Procedimiento, de conformidad con la rei~
vindicacidn 1, caracterizado porque la formamida o el formato
aménico participa en la reaccidn en exceso con respecto al
carbino,

3.~ Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacién 1, caracterizado porque se calienta la masa
reaccional a una temperatura comprendida entre 170 y 19p¢eC
durante varias horas,

44= Procedimiento para la preparacién de
4mp,clorofenil=5-metilimidazol,

Segfin se describe y reivindica en la presen=
te memoria descriptiva que consta de 18 péginas foliadas y
sscritas a miquina por una sola de Sus cgras,

Madrid, a 18 de Marzo de 1.978
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