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PATENTE DE INVENCION

Case 1845.
37/¥D.

» %wzm @Mo@Wm
| sothe:

‘"Procedimiento para le produccibn de

derivaedos pirazolénicos"

esgé%dbnéx SANDOZ, A.G., entided suiza, residente en Basiles,

Suiza,

la presente invencibn se relaciona -
con nuevos compuestos heterocfclicos y con un pro
cedimiento para la produccidn de los mismos.

La presente inveuncidén proporciona de-

5. rivados pirazolénicos de férmulas I y Iag,

Mod. 113
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en las que R1 significa un étomo de hidrégeno o halbge
go o un radicel alcoxi inferior, y sus sales de adi --
cibn de 4cido. La palabra "inferior! tal como se use
en la preseﬁte denota radiéales alquilo o alcoxi que
5; contieneun de 1 a 4 étomda de cerbono inclusivé;

La preseute inveucibn proporcione sdemfs -
un procedimiénto para le produccibn de los compuestos
I y Ia, caracterizado porque se coundeusa l-bencil-pipg

ridil-4-hidrazina de férmula II,
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con ua &cido p—cetocarboxilico a=gubatituido oi un
gster alquilico de fcido -cetocarboxflico a~subs~-

titufdo de férmula III,

R -g(::::::>SeCH ~CH-CO-C H
1 21 65 III
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ea 1la que R ‘tieune el sigonificado antes indicado y -
R significe un 4tomo de hidrdgeno o un radical al-

qﬁilo inferior, y cuando se deses producir una sal
de adicibn de écido se hace reaccionar el compuesto I
o Ia resultasate con un 4cido orghnico o inorghni =
co.

Ia condensacibdn en el procedimiento del
invento se efectla en forma de por si comocida, bdr
ejemplo mediante calentamientc de los materiales iﬂi
ciales en presencis 0 ausencia de un disolvente ade -
cuado; preferentemente en ausencia de oiigeno.

Un método para efectuar el procedimiento =~
del presente invento es como sigue: Se calienta hasfa
eproximadamente 100 & 1502C. durante varias horas una
mezcla de 1—bencil—piperidi1-4-hidrazina ¥y un éster -
de &cido f-cetocarboxflico a-substitufdo III, sien-
do ventajoso el excluir aire. Luego se purifica el pro
ducto de la reaccibn resultante en forma de por sf co
nocida, por ejemplo mediante recristalizacibn y, si se

desea, se convierte en una sal de adicibén de fcido -
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La condensacibén también puede efectuarse en presencisa

de un disolvente adecuado, por ejemplo &cido acético
glecial., ' ' '
- Los P-ceto 4cidos o ésteres de @-ceto =
Acido dé férmula III y la 1—bencil-pipéridil—4-hidra-
zina, usedos como materiales inicieles, son conocidos
y ban sido descritos ea la literatura sobre el asun -
to. Sou ejemplos de Ltomos halbgevo adecuados péra R
el cloro, bromc o fluor; mientras que ejemplos de rea-
dicales slcoxi inferiorés adecuados parsa R1 s00 el ra
dical metoxi y etoxi. Son ejemplos de redicales alqui’
lo inferiores adecuados para R2 el radical metilo,
etilo, propilo y butilo.

En general, los compuestos I y Iag son com
puestos cristalinos que son sblidos a la temperatura
eambiente; sou compuestos bésicos y formau sales de -
adicibn de &cido coun dcidos orgénicos é inorgénicos,
las cuales son cristélinas a la temperatura ambiente.
Los siguieuntes son ejemplos de Acidos para la forma -
cibn de sales de adicibn de #cido: &cido clorhidrico,
bromh{dfico, sulffirico, benzoico, picrico, metanosul-
t6uico, p- toluenosulfbnico, maleico, fumérico, tarts
rico, mélico y citrico.

Se ha encontrado sorpreundentemente en ensa
yos efectuados con animﬁles que los derivados de -
1-(1'-bencil-4'-piperidil)-pirazolona-(5) del iunvento
(es decir los compuestos I y Ia) ejercen una accidn
ant1f10gist1ca considerablemente nés fuerte que los

derivados de l—(1'-alqu11—4-p1per1d11)-plrazolonar(5)
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conocidos hasta ahora y quimicamente fntimamente rele-
cicnados. Se he encontrado que la lﬁfii-bencil-piperi-
dil-(4'2}-3—fenil—4—(D-metoxibencil)-pirazoloua—(5) v
la 1- 1'-bencil-piperidil-(4') | -3-fenil-4-beacil-pira
zolonap(S) tienen una accibn antiflogf{stica especisal -
mente fuerte.

los compuestos del invento pueden usarse -
por si miambs_como productos farmacéuticos o en forma
de preparaciones medicinales apropiadas para ser admi-
nistradas en forma entérica o parentérica. Es preferi-
ble administrar los compuestos en.forma de sus sales
hidrosolubles y fisiolégicemente aceptables., Con el
fiu‘de producir tales preparaciones medicinales se tra
bajan los compuestos del iuvento con adyuvantes orglni
cos que sean inertes y fisioldgicamente aceptabies.

Los siguientes son ejemplos de tales asdyuvantes:

tabletas y grageas ¢ lactosa, almidén, +talco
' y cido estedrico;
goluciones inyectables ¢ agua, alcoholes, gliceri
ne y aceites vegetales,
Las preparaciones pueden ademfs contener adecusdos =
égentés de coaservacidn, estabilizacién y humectacibn,
facilitadores de la solucibn, substancias edulcoran -
tea y colorantes o aromatizentes,
| Le preseante invencida, por -lo tanto, pro
porciona adembs composiciones farmacéuticas gque con -
tengan ademés de un soporte fisiolégiéamente acepta -
ble un compueste I y/o una sal de sdicibn de &cido
del mismo,

Se ha encoutrado gue una dosificacibn. =
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diaria asdecuada es la de aproximadamente 600 a aproxi-

N -
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nadamente 1200 mg, apiicada oralmente. Es preferible ad
ministrer esta dosificecibn en unidedes de 300 mg de 2
a 4 veces por dia. - .

Ea los siguientes Ejemplos no limitativos
todas las temperaturas estén indicadas en grados centi-
grado. Los puntos de fusién y de ebullicién son sin co
rregir.

EJEMPIO 1: 1-[1'-bencil-piperidil-(4')] —3-fenil-4-ben

¢il-pirazolona-(5). -

Se calientan dufante 6 horas hasta 1202 y
con exclusibén de oxf{geno atmosférico 7.9 g. de 1-bencil
~-piperidil-(4)-hidrezina y 10.9 g de éster etflico del
bcido a-bencil-benzoil-acético. Se enfria mieatras se
hace pasar nitrbgeno y luego se recristaliza el produc-
to de la reaccidn sblido e inmcoloro de una mezcla de 40
cc, de metanol y 10 cc. de agua. Con fines de andlisis
se reaistaliza una vez més de acetato etflico y se seca

a 808, en un alto vacio. Puato de fusibn 81-84R,

EJEMPLO 2;: 1-[1'-bencil-piperidil-(4')] -3-fenil-d~(p-
clorobencilz-pirazolona-g§2.

Se calientan en un condensador al reflujo -

durante 6 horas hasta 12082, y mientras se excluye oxige
no .atmosférico §.9 g. de i—bencil-piperidil-(4)-hidraz;
na y 12.2 g de éster etflico del &cido a~-(p-clorobencil)
benzoil-acético. Se disuelve el producto de la resc -
cibn en 50 cc. de acetonitrilo mientras estd calieute

y se fecristaliza la pirazolona, que precipita después
del enfriamiento, una vez mls de una mezcla de 75 cc.

de acetonitrilo y 10 cc. de agua y se seca a 802 en
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un alto vacfo con fines de andlisis. Punto de fusibn -
doble 909/111-1149-
BJEMPLO 31 1-L1'-bencil-piperidil-(4')] —3-fenil-4-(p-

metoxibencil)-pirazolona~(5).

Se calientan hasta 1202, durante 6 horas y
mientras se excluye ox{gedo atmosférico 7.9 g de 1-beg
cil-piperidil-(4)-hidraziva y 12.0 g. de éster etflico
del 4cido o-(p-metoxibencil)-benzoil-acético y se di -
suelve el prdducto de le reaccibn ean 50 cc. de aceto-
pitrilo hirviente; después de la adicibn de agua 1la
cristalizacibn ocurre esponthueamente. Con fines de ané
lisis se efectlia la recristalizacibn una vez més  de
acetonitrilo/agua y se seca a 808. en un alto vacfo.
Punto de fusién 82-868. ’

E 0 T &

Descrita suficientemente la naturaleze del
invento; as{ como le manera de realizarlo ea la précti
ca, debe hacerse coustar que las disposiciones ante -
riormente indicadas, son susceptibles de modificacio -
nes-de detallé,—en cuanto no alteren su priacipio fun-
demental. Tembién se hace constar que el iaveanto co-
rresponde a una solicitud de patente presentada  en
Suiza con feche 26 de Agosto de 1.963 bajo el anfmero
19547/63' acogibndose, por lo tanto, a los bemeficios
gue counceden los couvenios Internacionales.en vigor ¥y

siendo lo que constituye la esencia del referido in

veuto y por lo que se solicita Pateate de Iaveucibn

por 20 aiios, en Eapafia "Procedimiento para la produc
cibn de derivados pirezolénicos", caracterizdndose por

lo siguiente:
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derivados piragoléunicos" de férmulas I y Ia,
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en las gue Rl significa un 4tomo de hidrégeno o hald
geno o un radical alcoxi inferior, y sus sales de -
sdicibn de &cido, caracterizado porque se coadeunsa

1-beucil-piperidil-4-hidrazine de férmula II,
- - ‘ N-CH -C
H,~NH- ) X &, | II

con ua &cido ﬁ-cetocarbéxilico &-substituido o un

éster elquilico de 4cido @B-cetocarboxflico aq-substi
tufdo de f£4rmula III, '
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en la gque Rl tiene el signifiyado antes indicado ¥y

R, significa un &tomo de hidrdgeno o un radical alqui
lo inferior y cuando se desea producir una sal de adi
cibn de &cido se hace reaccionar el compuesto I o Ia
resultante con un &cido orghunico o imorghnico.

22.,- Procedimiento seglin la reivindica -
cibn 18, caracterizado porgue se efectia la reaccibn
calentando juntamente los materiales iniciales en -
ausencia de oxfgeno.

| 38 ,~ "Procedimiento para la produccidn de
derivados pirazoléunicos"; tel y como queda substan -
cialmente descrita ea la presente Memorisa.

Esta memoria consta de nueve hojas escri -
tas a méquina por una sola cara.

Madrid; XA a@@.ﬂ

SANDOZ, A.G.

{.oﬁﬂﬁﬂ'“ ’
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