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MEMORIA DESCRIPTIVA
ELl presente invento tiens por objeto la sal de
l-arginina del acido cis—5-flu0ro—2~metil~l—(p—mefilsul-
finil-benciliden)~3~indenil-acético, que tiene la fdrmula
ds estructura I

ar——

iHﬁ-—\\§__(/ =S0CH4, _ o

F g
F- ~CH,CO0H . H2NTC—NH(CH2)3-CH7000H

*

El compuesto dql presente invento posee prq}r,
pledades antiinflamatorias, analgésicas y anfipiréticasVz;
anélogas a las que posee el acido cis=5~fluoro~2-metil-l-
~(p~metilsulfinil=benciliden)=3-indenil~acético, conocida.
con la denominacidn comdn internacional de SULINDAC amplia-
mente utilizado en la terapia humana como antiinflamatoria,

La actividad farmacoldégica del compuesto I 97
del dcido cis=5-fluoro=2-metil=1-)p-metilsulfinil-bencili=
den)-ﬁ—indenil-acético resultan casi superponibles cuaiids
los dos compusstos se administran en cantidades aquimolé4
culares a animales de experimentacidn, Todavia el comﬁ&égto
I presenta, con respecto al dcido cis-5-fluoro-2-metil-l-
~(p—matilsulfinil-benciliden)-G-indenilgacético,.una pri-
mera ventaja, consistente an sef soluble a pH'fisiolégico
y poder, por tanto, utilizarse pdr via parenteral,

Por otra parte, el compuesto I, guﬁinistrado
por via oral a los animales experiméntales, ha demostrado
estar desprovisto de aﬁcién ulcerégena, gue por el contrario

estd presente en el SULINDAC., Esta ausencia de accidn ul-
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cerdgena representa una ventaja muy notable para la terapia
de prolongada duracion de los estados inflamatorios, que
constituye el campo de empleo de eleccidn del compuesto.
objeto del presente invento.

El compuesto (I) es un sélido cristalino de
intenso color amarillo, con punto de fusidn de 204-207RC,
Se disuelve facilmente en agua tanto en caliente como én
frio y es por contra dificilmente soluble en disolventas
menos polares, como los alcoholes. Es pricticamente inso=-
luble en disolventes apolares.

El presente invento se refisre también a un.
procedimiento para la preparacidn del compuesto (I), gue 7
caracteriza. por hacerse reﬁccionar cantidades sustancial-
mente equimoleculares de l-arginina y de dcido cis-5-fluo-
ro—Z—metil—l~(pnmetilsulfinilnbenciliden)~3-indenil-acé£5§
co, en ambiente acuosoc o hidroalcohdlico, a una tcmperafuff
ra comprendida sntre 0 y 1008C, y por aislarse la sal as{
obtenida por concentracidn o enfriamiento de la solucién'f;
o por tratamiento de &sta con un no disolvente. Los ejeinn

plos que sigusen ilustran el método do conformidad con el -

invento, L

EJEMPLO 1

Se disuelven 174,2 g de l=arginina en 3 litros
de agua destilada. Se adicionan en porciones 356,4 g de
acido cis=S=fluoro=2=metil=l~{p=metil-sulfinil~benciliden)~
~3mindenile-acético y se agita a la temperatura del ambiente
hasta la completa disolucidn, Se adicionan 10 g de carbdn
animal, se agita durante 20 minutos, se filtra y se distri-

buye el filtrado en cubetas de vidrio y de acerc lnoxida=
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ble hasta obtener un estrato ds solucidn da 1-3 cm. Se
congela el contenido de la cubsta a =402 y se proceds a la

liofilizacidn, Una vez obtenida la liofilizacidn se tritura

'y se tamiza el contenido de la cubeta, obteniéndose un pol-

vo de color amarillo intenso con punto de fusidn de 204~

~2072,

EJEMPLD 2

Se disueiven 44 g de l-arginina en 100 ml de
agua y 800 ml ds metanol, A esta solucidén se adicionan 90
g de ml &cido cis~5-Fluoro-2-metil—l—(p—metilsulfinil-benq&
liden)~3~indemil-acético disuelto en 1000 ml de metanol.. .
Se agita la mezcla a 502 hasta qus se obtienen una solucidn
homogénea y se enfria luego bajo agitacidn hasta 102, Se
filtra el precipitado amarillo, 'se lava con 100 ml de me-_
tanol y se seca bajo vacio, obteniéndose 120~g del cbmpﬁgé-
to I, con punto de fusidn de 204~-2079,

En-la tabla que sigue se exponen los resultﬁdos
obtenidos en las pruebas utilizadas para demostrar lalaé-"
tividad farmacoldgica del compuesto objeto del m@sentej~'
invento, en comparacidn con los obtenidos con el fcido
cis—S~Fluoro-2—metilnl~(p-metilsulfinil-benciliden)-S;iaae-

nil-acético, definido para abreviar como Vtestigol,,

0 (®) " ng/k
COMPUESTO DE, ma/kg
Edema de carra-| Granuloma de|Hiperpiresia
genina pella de al-}{de Ievadura
midon - de-cerveza
Compuesto I 5,1 6,9 ) 3,2

Testigo 3,8 5,1 251
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(2) Dosis capaz de raducirvan el 50% la entidad de la
variaeidn inducida del estimulo nocivo.

El compussto objeto del presente invento puede
utilizarse en terapia humana para el tratamiento de artro-
sis, artritis reuma, lumbago, cidtica La forma de admi-
nistracién prevista es la via orasl, la via parenteral y la
via rectal,

Paré el usoc oral sc ha previsto el empleo de
comprimidos, confites o cdpsulas conteniendo una cantidad
de compuesto I comprendida entre 50 mg y 500 mg. La poso-
logia previa es de 1 a 6 comprimidos, confites o cdpsulas. .
en el curso de las 24 horas,

Para el uso parenteral se ha previsto el empleo
de soluciones preparadas o de viales conteniendo el com-
puesto I bajo forma liofilizada acompafiados de viales de-
vehiculo disolvente, normalmente acuoso, El contenido de.
compuesto I en cada vial se ha previsto comprendido entré
100 mg y 500 mg. la posologia previa es de 1 a 3 viales
en 24 horas, =

Para el usc rectal se ha previsto el empled de
supositorios conteniendo una cantidad de compuesto I cam;'
prendida entre 100 mg y 500 mg., La posclogia previa es de

1 a 3 supositaorios en 24 horas,

REIVINDICACIONES

Descrito sl objeto del presents invento se de-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-

dicaciones,
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1. Procedimiento para la preparacidn de la sal
de l-arginina del dcido cis-B5-fluoro=2-matil~l-(p-metil-
sulfinil=benciliden)=3~indenil~acético, de la-férmula (I)

pe——

CH ~50CH
N :
= ~CH. %H VIHZ
BN ~CH,COOH v HN=C-NH(CH,) ;~CH=COOH  (I)

que constituye la materia activa en la obtencidén de compo-

siciones farmacéuticas de accidn antiinflamatoria, caracte-

rizado porque se hacen reaccionar cantidades sustancialmente

equimolecularss de l-arginina y de Acido cis=5-fluoro-2-me=~
til~1-(p~metilsulfinil-benciliden)=3-indenil-acético en ap
bisnte acuoso o hidroalcohdlico, a una temberaturavcomppep~
dida entre 0 y 1009C, y porque se aisla la sal asi obtenida -
mediante concentracién o enfriamiento de la solucidn, 0. ma-
diante tratamiento de &sta con un no disolvente, '

2. Procedimiento para la preparacidn de la sal;dp
l-arginina del dcido cis—S-Fluoro-Z—metilml-)p-meti}gﬁifinil-
~benciliden)=3=indenil-acético, e

Segdn se describe y reivindica en la preseﬁfé;

memoria descriptiva que consta de 7 paginas foliadas y es

critas a miquina por una sola de sus ecaras,
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