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El y ^ sen tq  invento aq re fie re  *a* l a  preparación 
.* I * . h. ** . ! .  * / *

de una sa l  deJ.áci.do;(4*)<amino-3t(pirrBHl*-*!')-4o(-metil-fe--

n llacé tico *

Se conocen lo s ácidos (4-)nitro-3 y amino-3-*(pirró 

l i l-1 ') -4 o (  -m etil-fen ilacético , respectivamente denominador 

compuesto A y compuesto B y representados por l a  fórmula

en la  cual X es un sustituyante nitrogenado elegido entre 

lo s grupos n itro  y emino, que constituyen e l objeto de l a  

patente de invención española n9 464* 182.

Estos compuestos poseen propiedades an algésicas 

y an ti—inflam atorias que le s  hacen u t i liz a b le s  como medica** 

mentos; sin  embargo, estos prin cipios activos son totalmen­

te insoluoles en agua y, por e l lo , no pueden ser  administra 
dos más que por v ía  oral*

Se ha encontrado que l a  s a l  de ( l ) l i s i n a  del ác i­

do (+)amino-3 (p irro li l- l ')-4 c < -m e til- fe n ila c é tic o , denomi 

nado compuesto 0 y representado én l a  fórmula sigu ien te , 

posee una perfecta solubilidad en agua, a l tiempo que tiene 
notables propiedades analgésicas y an ti-in flam atorias.
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Compuesto C

Contrariamente a l a  mayoría de lo s analgésicos 

y antí-inflam atorios comercializados, e l nuevo prin cip io  

activo puede u tiliz a r se  en inyecciones. E sta propiedad del 

principio  activo permite t r a ta r  lo s  dolores y estados in­

flam atorios intensos que no responden, o responden poco, a 

lo s  tratamientos usuales por v ía  bucal..

La escasa toxicidad aguda a s i  ccmo l a  activ idad  

anti-in flam atoria y analgésica del compuesto C han sido  de­

mostradas en animales.

A -  La DL 50 ha sido determinada en e l ratón y ei 

l a  ra ta  por la s  v ía s oral e i . v . ,  según MILLBR y TAIMTER 

(Proc. Soc. Exp. B io l. Medecine, 1944, 57, 261)

B -  La actividad analgésica ha sido determinada 

en e l ratón por e l método de KOSTBR y Col. (Fed. Proc. 195^, 

18, 412). Se determina l a  dosis e ficaz  50, dosis que admi­

n istrad a  P.O. disminuye en 50% e l número de la s  contraccio­

nes dolorosas provocadas por l a  inyección in traperitoneal 

de una solución d ilu ida de ácido acético .
C. -  La actividad an ti-in flam atoria  ha sido  demos­

trad a  por e l  ensayo del edema por carragenina, según WINTBB 

y Col. (P ro c .^ x p . B io l. Med.,1 9 6 2 , 111, 544) .  Se busca le
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-protección qup'poníiqre.el tratQmieuto^^or.el producto ad- 

ministrado P.fu. a .la *ra ta *, frente *á un.bde&a provocado por 

inyección bajo l a  bóveda plantar de una suspensión de carri; 

genina. La dosis eficaz  30 es la  que inhibe e l edema en 
30%.

D - La actividad protectora frente a la  inflama­

ción precoz ha sido puesta en evidencia en e l cobaya a lb i­

nos aegún e l método del eritema a lo s  rayos U.V. (WINDER y 

C o l., Arch. In t. Pharmacodyn. 1958, 116, 261). La d osis 

e ficaz  50 es l a  dosis que, administrada P.O ., modera en 

50% l a  intensidad del eritema inducido por exposición a 

una radiación U.V. de l a  su p erfic ie  dorsal depilada de lo s 

cobayas.

Los resultados farmacológicos comparados entre 

l a  b u til-4 -d ife n il- ) ,2  pirazolidin-diona-3,5 o fenilbutazo- 

na, lo s  compuestos B y C se consignan en l a  tab la  sigu ien­

te .  La fenilbutazona sirve  de control. Y la s  dosia eficaces 

se expresan en mg/kg.

20 DL. 50 Administración P.O.

ratón
P.O.

ratón
I.V .

ra ta
P.O.

Acido 
acético 
DE.50

Edema por 
carrage- 
nina 
DE. 30

Eritema 
por 

U.V. 
DE. 50

25

feniibu- 
tazona 750475 292428 93 35 3,7

Compues­
to  B 3000 392450 19 12 4,7

. —  .- -  -  - ---------- . — - ------

30 * r

Cómpues^
t"rC

....
.>3200 >1600 69WP3 42 15 4,8

i  *?'.
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Como.yesal^a de. e s ta  .tabln** *el; producto según @i 
.* :* *  . A. *t * * .  **; t ^

invento t  iene.*pyántidemente *la  Aieáa Actividad que e l ác i­

do (±)amlno-3- ( p i r r o l i l - 1' ) - 4 <?(--metil-fenilacético, pero 

su toxicidad aguda (DL 50) es más favorable .

Las composiciones terapéuticas en forma de so lu­

ciones de ampollas para beber o inyectar que contienen come 

principio  activo e l compuesto del invento, son e fic a c e s  por 

v ía  bucal a dosis d ia r ia s  de 200 a 600 mg y de 100 a 300 

mg/kg en inyección intramuscular.

La s a l  de ( ¿ ) l i s in a  del compuesto B se obtiene 

por tratamiento en caliente de l a  Ü is in a  y del compuesto 

ácido (+ )am in o -3 -(p irro lil- l')-4 -o (-m etil-fen ilacé tico  en 

solución alcohólica.

Se da a continuación un ejemplo de preparación 

que i lu s t r a  e l invente a t í tu lo  no lim ita tiv o .

EJEMPLO

A una solución de 58,12 g (0,348 moles) de (± ) l i -  

sin a  en 1600 cm̂  de etenol, calentada a r e f lu jo , se aRaden 

80 g (0,348 moles) de ácido (4)am ino-3-(pirrolil-1 ')-4o(-m e 
t i l- fe n ila c é t ic o  (B ).

Al cabo de algunos minutos de calentamiento, este  

producto entra en solución. Y, a l cabo de dos horas de ca­

lentamiento, aparece un nuevo precip itado . Se e n fr ia  l a  mes 

c ía  de reacción entre -5 y ,09C y se centrifuga e ste  p reci­

p itado; se le  lava con é ter  y se le  seca a presión reducida

p .F . = 194 -  197BC cantidad obtenida = 117,15 g

Rendimiento = 89% (cantidad teó rica  = 131 g)
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-  REIVINDICACIONES * * + + + _ *

* # * *

Los juntos de invención propia y nueva que se 

presentan para cue sean objeto de e sta  so lic itu d  de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se 

recogen en la s  reivindicaciones sigu ien tes:

13.- Procedimiento de preparación de l a  s a l  de 

l i s in a  (4) del acido (4 )am in o-3-p irro lil-1 ')-4o (-m etil-f¿-  

n il-acé tico , caracterizado porque se hace reaccionar en ca­

lien te  en solución alcohólica l a  l i s in a  con e l ácido (4)am: 

no-3- (p ir r o l i l - 1' )-4 % -m etil-fen il-acético .

23 .- Procedimiento de preparación de l a  s a l  de 

l i s iu a  (4) del ácido (4 )am in o-3-(p irro lil-1 ')-4o(-m etil-fe- 

n il-a c s tic o .

Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que ante­

cede y con lo s fin es que se han especificado .

Esta Memoria consta de s e is  hojas e sc r ita s  a má­

quina por una so la  cara.

' Madrid, 25.MAR!983 

P.A.
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