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T El yzpcante invento sQ. rﬂfiere.a.la preparacién

nilecético. 3 _
Se conocen los dcidos (+)nitro-3 y emino-3-{pirrs
111-1')=4K -metil~fenilacético, respeetivahente'denominado:

éompuesto A y compuesto B y representados por la férmula

U‘_

CHy CO,H

en la cual X es un suéfituyenté nitrogenado elegido entre”

los grupos nitro y emino, que constituyen el objeto de le

" patente de invencidn espafiola n? 464.182,

Estos compuestos poseen propiedades anaigésicas
y enti-inflematorias que les hacen utilizables como medice-
mentos; sin embargo, estos principios gctivos son totalmen-
te insolubles en agus y, por ello, no pueden ser adminlstra
dos mgs que por via oral.

' Se ha encontrado que la sal de (4)1isina del &ci-
do (+)emino-3 (pirr0111-1 )=4K -metil-fenilacético, denomi-
nado compuesto C y representado en la férmula sigulente,
Posee una perfeota solubilided en agua, -al tiempo que tiene

notables prOpiedades analgeslcas k4 anti inf‘amatorias. o

de una sal daL-aauﬂo‘(+0amino-3 (pirr@lﬁlr1')-40(—metil-feT

T
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‘en el ratdén por el método de KOSTER y Col. (Fed. Proe. 1959
| nistrada P.0. disminuye en 50% ¢l nimero de las contraccio-

'de una solucidn diluida de acido acético.

':y col. (Proc. Exp Bzol. Med-, 1952, 1, 544

- itojn ndm. 2

oo

C19t28M404

. COOH
P.M.=376,44 M ) e

- NH, - (cnz)4 - ca |
NH2

COO(') " Compuesto C

Contrariamente a la mayoria ds los analgésicos
y anti-inflamatcrios comercializsdos, el huevé principio
activo puede utilizarse el inyeccliones., Esta propledad del
principio activo permite trater los dolores y estados in-
flematoriocs intensos que no responden, o responden poco, g
los tra»amientos usueles por via bucal.

La escesa toxicided sguda asi como la activided
énti-inflamatoria y analgésica del compuesto C han sido de-
mostradas én «nimales. '

A - La DL 50 ha sido determinads eﬁ el ratén y en
la rata por las vias orel e i.v., segin MILLER y TAINTER
(Proc. Soc. Exp. Biol. Medecine, 1§44, 57, 261)

B - La actividad analgésica ha sido determinada

18, 412). Se determina la dosis eficaz 50, dosis que admi-
res dolorosss éroiocadas por la inyeccitn intrgpefitoneel

c. a'La aetiviaaa anti-inflaematoria ha sido demos- -

trada por el ensayo del edema por carragenina, segun WINTEPA'

). Se busca la;i




10

20

25

-llnjn nas. -’

~proteccidn qup-ponfxqre-el tratam1ent0npor»el producto. ad-.

® e ‘

ministrado P.f., e.&é«rata, frente-d un bdema provocado por
inyeccion bajo la boéveda plggtar de una suspensidén de carr
genina. La dosis eficaz 30 e% la'que inhibe el edema en
30%.

D~ 1la aétividad protectora frente s la inflama~—~
cién -precoz ha sido puesta en evidencia en el cobaya albi~
'nos segin el método del eritema a los rayos U.V. (WINDER y
Col., Arch. Int. Pharmacodyn. 1958, 116, 261). La dosis
eficez 50 es la dosie que, administrada ?.0., modera en
50% la intensided del eritema inducido por exposicién a
una radiscién U.V. de 1a superficie dorszl depileda de los
¢obayas.

Los resultados farmacoldgicos comparados entre
‘la butil-4-difenil-1,2 piraszolidin-diona-3,5 o fennbutazoJ
‘ne, los compuestos B y C se consignen en la tebla siguien-
te. La fenilbutezoaa sirve de control. Y las dosis eficacesg

se expresan en mg/kg.

DL. 50 _ Administracion P.O.
‘ .  Edema por{ Eritemg

i . Aclido. | cerrage- por

-ratén | ratén| rata |scético! nina U.v.

P-OQ I‘vt P.Oo g DE.5O . DE.BO DE.SO
fenilbu~- . _ ' -
 tazona = | 75075 292428 | . 93 35 L 3,7
Compues— ‘ : : : B
te B . 3000 392#50 { 19 T 12 4,7
016974103 42 | 15 4,8
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1 b COme-;osulta de.esta.1abla,-ea-producto segin g} |
" | invento tiene.pran&ioamenmé'la ﬁisma hdtividad que el dci-
do (#)emino~3-(pirrolil-1t)-4 X-metil-fenilecético, pero
su toxicidad aguda (DL 50) es mds fevorable. B
5 Las composiciones terapéuticas en forme de solue|
ciones de ampollés para beber 0 inyectar que contienen comg
principio actiﬁo el éompuesto del invento, aoﬁ eficaces poy
via bucal a dosis diarias de 200 @ 600 mg y de 1oo'a 300
mg/kg en inyeccién intramusculer. .

10 La sel de (#)lisina del compuesto B se obtiene
por tratamiento en caliente de la lisina y del compuesto
dcido (i)amiﬁo—}-(pirrolil—1')—4-4K-metil-fenilacéticp en
solucién alcohélica. | '_

' Se da a continuscidén un ejemplo de preparacién

i5 que ilustra el invento a titulo no limitativo.
EJENPLO

A una solucién de 58,12 g (0,348 moles) de (+)1i
sina en 1600 cm3 de etenol, calenteda a reflujo, se afiaden
20 180 g (0,348 mo’es) de acido (4)amino-3- (pirr0111-1')-40(-mer
tll-fenllacetlco {3)

Al cabo de algunos minutos de calenteriento, este

producto entra en solucién. Y, al cabo de dos horas de ca-

1ehtamiento, aparece un nuevb precipitedo. Se enfria la nesz
25 |cla de reaecion entre -5 y OQC ¥ se centrifuga este preci-
pitedo; se le lava con eter y se le seca a pres16n reducida,~
 PJF. = 194 - 1972C  centidsd obtenida = 117,15 &
Rendimiento 89%. \c;ntidad teérica = 131 s>

P.F..~ 195 - 19796 (c HgOH) '




‘ [4
VopAndldsts e e e,
Y 0~.' . . . .. - o: : .« .
’ .. LI 4!0: ve « o i ..'.,‘, . @
y ’ N . .* . * 4 »
' DS ‘.a‘c!%'ob H,%' -N %,

Calculado 60,62 17,50 14,88 .
_-Enéontrad.o 60,44 7,47 14,72
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Los Runtos de invencidn propia y nueva que se .
presentan para gue sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencidn en Espefia, por VEINTE afios, son 10s que se
recogen en les reivindicaciones siguientes:

18 .~ Procedimiento de prepaﬁacién de la sal de
lisina (4) del deido (4)amino-3-pirrolil=1')-4 -metil-fe-
nil-geético, carscterizado porque se hece reaccioner en ca-
liente en solucién alcohdélica la lisina con el dcido (4)ami
no-3-(pirrolil-1')-4¢i-nwtil-feﬁil-acétipo;

28.~ Procedimiento de preparacidn de le sel-de
lisineg (+) deld dcido (+)amino~3-(pirrolil-1‘)-40(emetil-fe-
nil=acético,

Tal y como se ha descrito en la Menoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Este Memorie consta de seis hojas escrites a mi-

quina por unz solg cera.

Medrid, 25 MiR1980
P.A.
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