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| pos que pueden estar sustitufdos,

Ia invonciln aa roflerc a nusvns conpuesios i
i

biolfgicanente activos y a su preparacidn.
ios nuevos compuestos Yionen la £8rpuls gone-
ral:

B o
\\ ,””’a.h\‘\\ /”

“J. @ / By
Os
/ Rf‘
. R.

8,

B

en la cusl Ry, By ¥ R§ sutden ser id%nticos o diferontes
¥ representan un grupe aleobilo sustituido o no sustitufe
do con l-5 Stomos de cavbono, ¢ bien By ¥ R5 pueden
formar un anillo heterociclice junto con un Atomo de
nitrigeno adyacenia,

R, eos hidrdgeno, un grupo alifftico saturade o insaturoe
do, de cadena recta o ranificada, ciclosliffitico, arile
alifftico o aromftice, o un grupo acilc ¢ hidroxilo, gru=

Hs = hidrdgeno, alcohile inferior, arvile, arilsleohilo
o acllo,

X = Qo 8,

n = 263,¥

Ary ¥ 4r, Tepresentan grupos fenile sustitufdos o no
sustituidos, o cusleulera d4e los dos un grupo clcloaloohibe
lo o alcobilo.
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: nfnerce de patentes mds reclentes, por ejemplo, las paten~
tes lolandesas NimB. 76.756¢ 7647574 894120, 83,284,

. sue ueden distinguirse unos deo otros Por los sustituyenw
tes en uno o nfiis de loa grupos feniio y tiecnen sustitue
yoentes muy diferentes en la pesicidn 4 de la molécula

|
|

Sabido es ¢ue la fonllbubazona, de férmulas

}
’ / 2 \ y =
661&5(‘—-’.;{1 erd om——
2 4
o= ¢’ — %61 —n, 6489

duserita on la memoria deseriptiva de patente Holandeass
Kfim. 73.197 tiene una actividad analg#sica y antipirfti-
ce. Sste compussto es un rapresontante Importante de los
sedantes del grupo de las ly2=difenile?,S5=dioxo=pirazoli-
dines 4-guatituides que existen en el mercado. La memo=
ria descripiiva de patonie arriba nenclonada y pran

89.537, 89.778, 91,818, 94,834, la patente Eelga Rim.
590,7% y la patente Brisfnlca Nim. 779.507 describen
nunerosos derivedos de 1,2-difonile3,5-dioxo-pirgrolidina

de pirazolidina, So dice gus todos estos compuestos
poseen un a activided analgéeios, antipirdtica y antiflo-
gistica mfs o menos enfrgies.

80 ha encontrade ahgora un procediniento para
la preparacifn de los compuestos de acuerdc con la fHrmu~
la I, caracterizado por el hecho de que 5o hace ieaccicm
un compuesto de la férmlas
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| ¥ o) nismo tiompo uma emigracidn del grupo By de O a N
. para obtener la sal de amonio intremolocular de férrmula

: 1. Una conversifn de ecte tipo no ze he doserito hasta

i’a
|
/ 2 \ t
é‘ﬁ?" ﬁi e - 631
I

con un amino-alcohol o un amins-=tiowalcchol de la {8rmue
1laz

B —m (Gﬁz}nm ) /‘{2

v
~ RB

en la cual 1lom sustituyenten tionmm sl significado arribg
indieadc, para formar compuestos de la £6rmls genorsl
I. Ha comsfitufdo totalmente wnh sorpresa ol hosho de
cue la reaccidn de amine-alccholes de la férmwla IV con
compuostos do la £8rmula IIX 48 poy resultade lo adiecidn
de eatos aleoholes al prupo carbonile de la nosicién 5,

ghora en la bidliografia. ios nuevos compuestss possan
una solubilidad en agua sorprendentomente meyory y una
actividad annlgﬁsicn, satipirdtica ¥ antiflonistica mis
inteonsa, al misme tiempo que son richo menos téxises y
posean un espectro torapSutico que 65 ol menos de una

anplitud doble que +1 de las correspondiontes pirarzolidi-

- -
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nos d¢ lag cuales pusdsn darivarse. Ademfs tienan una ps-
tabilidad excelente,

Ios productns de partida para lo preparacidn
pusden cbtenerse a partir de las conocldas pirazolidinas
correspondiontes por eterificacifn de la forma enSlica

| de la manera convenclonal, isf, por ejomplo, puedc oble-
%nerae o) 3-matil§ter por rsaccifn del diagometano con

| una solucibn de §ter, como ha sido descrito, por ejemplo,
| por X, ¥, Hammond y otros en J. Chem. Soc. 1957, I,

| 1062-67.

% La resccifn de estos Ssterss con aminomale
}coholea tiene lupgaer mozclando ostas asustoncias y, ol ae

;requinra, calentando la mezcls de roecciln. Despuds de la
ovuporacidn de la wescla de reaceiln se obtiono usualmen—
gte un producto final cristalino, que puecde recuperarse
Sen un os8tado puro & partir de un disolvente orgfinico por
é recristalizaciin. Lstos compusgtos tienen la fSraule I,

i en la cual RS representa hidrdnono.

i Se ha encontrado tambifn que lus filtimos

. compuestos puaden esterificarse y sterificarse on la

; posicifn 5 por mbiodos convencioneles. Asi, por ajomylé,
. 1a esterificacién pueds tener lugar con un anhidrido

; de #cido en, por ejemplo, piridina, o con un ¢lorure Jde

; fcido por nedic de una beae orginica de un pK D 5.2,

i sspecialwonte aminas terciarias, tales come trimetil

g anina y trietil amine. Los anhidrides utilizados en eate
g procadiniento pueden dariversey de &cidos curboxilicos

% sustituidos, por ejemplo, por grupos haldgenc y/0 oxo.
g 38 obtienen muy buencs rendinientos do estos

8storea utilizenio un anhidrido de los ficidos grasos in-

-5 -
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R ety
¢ nazns A

A3

feriores con 1-6 Ztomos de carbono en la preparacidn.
Ios productos de reacciSn del F-motiléter

‘de las 1,2«-difenil=3,53ioxo~pirazolidines, que estén

sustituidas en la posicibn 4 por un zrupo aleohilo con

1-6 &tomos e carbono, con zlcehol dimebilaminvetilico,

iposeen propledades muy favorables. sstos productos tlenen
E la £6rpmula I, en le cual Hl, Rg v Rﬁ'reﬁrosantan un grupo
metilo, B, un grupo alcchilo inferior, R5 hidrbzeno, Ar)
¥ Ar2 funilo, X es Oy n es 2.

H
{
i
!
1
!
{

El compuesto ‘le este clase con el grupo

n=-butilo en la posicibn 4, que sn adelante se denonina
compuasto &, S¢ comperd con la fenilbubazona (férmule II)
que en adelante se denomina compuesto By la (lbimz como
reopregentante de las 1,2-difenile3,S«diloxo-pirazolidinas

hesnstituidas.

ia solubilidad de los dos compuestos, medi-

" da en 100 ml, do agua, presenta una Jiferencia notables

Solubllidad

K 3

A 30 g 208¢

!

B i 70 mg 22,59¢

Se encontraron diferencias acusadas en favor del compuestd

A en’ la fosis lotel nmedia determinada en ratas.

s tra oy

Las actividades antiflogisticas sec compaw-

raron en los sigulentes cnsayos farmacolbgicos:

1, £ ensayo del granuloma segfin R.P, Dorfe

man, deserito en “Hlethods in Hormone Resoarch®,

i
(4]
!
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vol. 11, véps. 359-60 (1962), Academic iress,
Kueva York, por el cual se mide la inhibicifn

de la forvacifn de tejide conjuntivo, ocaslio=
nada por la administracifn del compueato a

exanigar
Inhivieiln
. 3 -~

; Dosis A B
‘ .

» -
50 mg/ey; 12%  Kulal

-l {
: H

2+ Bl enpayo de la bolga Jerragenina-aire segfn A.
Boris y H.H. uﬁeﬁanson, descrito en arch. Int,
Pharmacodyn. 153, 205 (1965)¢ por el cual so mide
1z inhibiciln de la cantidad de exudado, ocanio=
nada por lx adrdnistracifn del compusuto s oxamie
nar. =n la tadla siguiente so exprosa le inhibie
cifn en povesntajes:

Inhiviciln de exudado

- L

Dosis 4 B

12,5 ng/kg  44% i

25 mgfvg PE 46%
e

con una dosls de 5 ng./kg., el contenido total
de hemoglobina del exude scuss une inhidbicidén ded
" 894 con un compuesto & y unn inhibicibn del 52

w 7 -
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' formue un anille hetercefelico con el &%sme Qe nitrdgono

son @i cumpuesto . 4
iogs sustituyentes Ev‘.'l, 32 ¥ 2’915 an 106 COmpuonw:
tes J6 acuverdy con la fSrmula I pueden zsr sustitufdos

por grupos halfgene, Mddrciilo o amino. 2, F 'fﬁﬁ pucden

asdyacento, tal como, por ojemplo, un anillo de piryollidi-
. nay pirazolidina, morfoline, tiomorfolina, piperidinay |

| piperasina, pirimidina, imldazelidina, cxazolidina, o
. tiazolisina,

]
Comp ojonplos da %, B0 moncionani matilo, :
abilo, propilo y bubilo, cicloponbile, ciclobexilo, Lodw
cilo, fonilo, y-fonilpropile, C~femilotilo, peionil- I
boneilo, pemetoxibencilo, plporonilos ilelwlyt, e, en ol ;
caal R reprssenta un redlcsl heherocfelice, 7 1 es 2, 5 E »
§ 4, & un grupo hidrocarburo con ne mis de 10 L50u0s8, in—-%
torraapido por hebero-Sionos, o un radicel hidrocsrhona= i
do alifdvico sustituido vor un grape hidroxilo, aarboxiloé
n oX0y O N grupe acilo aliffitico, o un grupo metlle
¢ otilo sustirufdo por un grupo hetoroeiclico nonociclie
cO4

Iss grupos fenilo en las pesicicnes 1 y 2 de
las fémwias I 7 II1 pusden ssiar mustitunidos, vor slonm-
slos por alsohlle, alcowilo, halfgene, clechilmeres;to,
i}ts;‘:.lcsxi, acilamino, hidrexilo, earbdamilo, curboxilo, 633
¢ arilaloohilo. Ljemplos de un grupe slcohllo o ciclo-
alcohilo, rapragsantade por uns ¢e los prupes fml ¥ ATy
son grupes aleohilo con 110 Atomos de curdono, ciclo=
pentilo y ciclobhoxilo.

ﬁabi&e 2 sus intensas actividales antifloe

gluticas y analgbsicas, los presentes conpuestos son oxe

wa ' .
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‘conservacifn. istas preparaciones pusden sontencr tane

| 4o una capa rusistonte & los Acidos & fin de impodir la

ST

I»
§ AT, ¢
LN
¥ e
Sigel

e W
e T

b TR

copelonalmente adecundos pava gu utilizaciln como madlee| -
montos en la prictica humana ¥y veterinaria. las posidie
1idades 4s administreoifn y la resbporeiln por el cuorw
po estln notablaments mejoradas por ls gran solubllidad

do loa nueves compuestos on loz liquidos acuosos. 0o prow

¥

gentes liguidos pueden nmesclarse son un vehiculo faxmeéuJ
tico adecuado para administraciln enteral, parentoral,
locsl o rectal, conatituido por una o ofls sustancies
eblidas o 1fquides, orgionicas o inorglvican. Gustancias
inertes talus eono agum, pelating, alwidfn, laciosa,
sasonrato de magnesia, %oleoe, acelite wegetal, polialm

quilln=-clicoles, colestercl u otres vehiculos conocidos

pars =adigamentos, son nuaﬁanci}ats sdocuadeg para aste prod
ploito. Jes preparacionss pusien temer la forma de tom

bletas, tabletzs recublsrias, supoaitorios, cremos, clpe
sulas ¢ csmpolies con soduciches o crudglones. 1 se ro-

quisre, pueden osterilizerse o conbtaner un apexve de

bifn otros medicancntes. Sreforiblenente debun contoner
aproximadamonte de 55 a 500 nge, aspeeielmente de 100

a 30 #g., de pustanoia activa por unidad de dosificee
eibn. isl, por sjemplo, uma eresza pueda conhener 5 en
pesc o nis do sushancis activa. Jas tablesag y otras uniw
dades de dosilicacidn para umgo ontoral sstfin provistas

descompoaiciln de loo compuestos activos en ol estimago.

los ejemplos que nigusn deseridsn la DroparGe
oién y propiedaden de compuessos sapfn la invoncidn,
o5l como la fauricacifn de alpunas preparaciones formacbu

ticag de compuesta A, perc ¢l aleance e la invencién no

"9”




20

15

20

22.1.1969

astld linitedo por estos ajomplos.

Ejemplo I

i
i
i
i
1
{

Veinticinco grawos de l,2-difenileienetoxie.

YumpebubileSmoxoml Fepirezoliding ¥ 50 nl de dinotilaninge
ebtanol 5o calentoren a LUORC durants 4 horas on un mie g
traz de WU nl. de fomdo redondo. Jurunitc esba cpuraci&ix
sa axcluy$ el vire y ol uxfgenc por wedic de uns lenta l
corriente d¢ nisrbzono. fe wezcla de reaceldn se ava;:o-:

6 degpuls on el vacfo hestz sequedad y 1o nass do cris«%-
tules resulbante se recvistalizd a partic de uwna mazclai

do benecono y clorurs de mebilenc. Se obiuvieren 30 g. diz
smanolato de 1,2eﬁi£ann~zs~n~buﬁn-5-mz;zro:ﬂ-ia-;:rimet;il‘;-
m@niaa‘aaxi—-[i E-pirazolwina, de punbts do fusidnm 167~15900C.
De wna panewa similar so higo vaaccionsy 1.2-—&:11’91113.-‘5-‘
me‘amd.-ﬂ-n-s‘butil-ﬁauxacA 3—piraﬁaliﬂina con «15.::31:11-&'5:1?
nopropanol. S¢ obtuve al S-snalate d2 l,é—difanil-—k——n—bh—-
YilmSehidrogisSmirinet 1lancnioproponie A g’»giramliﬁina
(punbo 40 fusifn 109,3-110,52C) con un rendiniento de 617

29 una moanerz similar se hipoe reaccicnar

A LOnLl w20t Lm S0 SO L mbbeniabi 1m0~ F=pirazslidiha
t

con dinetilaminopropanol. So obtuvo el J=anolato de :

1-£anil~a-ma1:-1ldhn-but11..5.1;5_51330:1*33-1;31&&%;11nmn:f.opro‘v-

poxi--A 3---3‘.~fi.,mzoII.:i;f!.:msz,, en forma de un scoelio.

Zjemple IX

s

5 Ze 0@ 1,2~d1ifonileS=etoximien=butilej=0X0

=10 -




A 5~pirazolidina, de punto de fusifn 22-249C y _reparads
con diago-etano, se hicieron rescclcnar con dimetilami.nl-

etannl de acuerds con el cjemplo I. So cbtuvieron 44,2 gi
de F-onolato de 1,2-difoqll-den-bubll-S-nidroxi=sotldl
5 netileanonioetoxism Zepirazoliding, do punte do fusibn
103=1052G,

Zjemplo III

Dicz grazos de lefonll=geg.benciloxifonile
5-mtoxi~é—n.buml—5-oxo~£1 5---;1g>.‘A,::-atzc»}h:u‘i:L:nm se Hrataron
1¢ i con dimetilwaninc-stanol do acusrde con el ejemplo I
% pore en aste carc la nozels de roaccifn se calentd duw
i ronte 12 horus m 2000, dendimiento despuls do la re-

;  cristalizecifn: 7,6 g. de 3-cnolato de l-feniled~o,bon=
' ciloxi-faniled-n,butil=S5«hidroxi=S~trinetilamoniostoxi-

15 A3cpirazoiidina.

sjemplo IV

25 ge 46 1,2=di~p,metoxifan]leienatoxiele
BbutileSeoxo~d Smpirazolidina, de punto de fusifn 8O-
822C s¢ calentaron & 1l0RC Jjunto con 50 nl de dimetile
20 -aninootanol durante 7 horas. S¢ traté la mezela de roagw

¢ifn cono se descride en el ejonplo I. 3¢ obtuviaeron
2295 ge d& 3-snolato 2o 1,2w~ii=p.netoxi~Lfonilmien,butil
-—S-hiﬂrm»S-trimtilnmon1oeto:d.-ﬂ 5—pirazolidm on
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forpa A un acelt: viscoso de coler asarills elaro.

EBjenplo V

Veinte gramog do ly2elifonllelenotoxi-i-
meu..'}-om«-ﬂ 3"--p:l.;:’am::'?f.i.xi;i.na do punto 4o fusifn 126,5=
127,58¢ se nicieron reaccionar con dimetil-aminoetancl
come o descrlbe srriba. Se obtuvicron 25,5 g. de Jeecno=
lato de l.2=difenilefenotileS=hidroxi=o=trizetilancnio=-

otoxi~A”=niragolidina, de puntc 4o fusifn G9LC08C.

Ejenplo VI

WA A

Mez granos de ly2-di=p.clerofonlilei-netoxis
%n.bm:il-—ii-—nxo—ﬂ5—;}1mzoliéina ge hicieron ronccio-
nor con dimetileaminoetancl eoms se describe on 6l
ejemulo Yo despuds do ls recristalizeciln a partir de
cloroformo se obtuvieron 649 ge de Je=enolato de l,2edli=
wie 0lorofanileden but ll=S=hidroxi-S=trinotilaroniooloni-~
- A%<pirazolidina.

Bjemplo VII

De seusrdo com el ejemplo I, se sropard
el 3=onoleto o lep.aceborifonile=2e=Landlelien, Butile5e
hidro:ci-‘.":-trimﬁilamcmmmmxiaﬂ 5—nimmliﬁi.na a partir




de 10 g, de l=p.,aceroxifenil=2efonileiugps toxtielen,butile
«Smox0m= AJwpirazoliding (punto de fusibn 189=1939C).
Rﬁndimenm’ 7'5 Ee

Bjecuplo VIII

Treg grancs de 1,2-difenil=jenetoxiei=n,
butilmSeoxoe Admpirazoliding ¥ 5 sl. de dimetilaminoetas

notiol se calentaron Juntos a 1002C¢ durante 2 horas.

A %1

Degpulfs de la evaporaciln del exceso de cate reactivo en
ol vacio v del secado dol rosiduo resultunte se obtuvie-
'10 ron 5,8 g. 48 3egnolato de 1,2-difeniletensbutileSmhie
droxi-ﬁdtrimetilamniuetmotioximﬁ 5-pi.raz01m1ua. en folw
ma de un aceits de color umarille claro. Despuls de la Dhw

rificacidn 3¢ obtuve un producto cristalinoe (punto de
fasiln 178-18293)

Bjemplo JX

&) Cuatro gramos del producto del sjemplo X
! se aiadloron a 16 ml. de piridins seca. A esta mzclih
ge aiadieron 1,6 nl, de anhfdrido acdtico, con agi '

: cibn. Despuls de agitar la mexcls durante 1 hora a

20 tenperatura asbiente, se lisolvid el producto de
tida, Se avapord el liquido en el vacfo a 6000 hast
sequedad, despuls do lo cual me siedieron S ml. de
atunol abeoluto y 1a nerela se evapord ds nuovo a

224141969 -3 -
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b)

e)

sequedad. =l preodueto eristaline resulbante se rew

ceristalizd s partir de une pegueiia cantidad de aleoho

absclute; 1l-3 trasas de plridina y 4o subeproduc—
togs 8¢ eliminaron por lovade con 8tor 5ogo. @ Cbe
tuvieron 35,6 g. dg =cnolato de 1,2-difonil<f=n.bue

til-5-acetexi-ﬁ—trimatilamaniaatoxi—éiiqpirazoliﬁina,

de puntoe de fusifn 125-1278C.
A partir do 4 g. del Se-hidroxieconpuesto arrida mone
clonado g0 prepararon del misme medo:

ol proplonate, punts de fusidn 92-952C (tesmperatura
de resceifn 250C); o1 buiireto, mmte 4o fasibn
J0=1520 (Homporatura 46 reaccifn 3000); ol palmitae
o, un acelto ktmmperatura de resccifn 10090).

%1 fieido pelmftico, livernde durante la praeparaciln
de! palmitaso, s2 elimind lisolviende la sustancia
on zeetatn de otllo, seguido por exiraceiln con le
call 1¥, dempuls de lo enal lz capa de acetato de
atilo se lavd hagta veaceifn neutra, ¥ seguidamonte
sa sech sobre aulfabo sfdico anhldrs, evaparfiniose
Zinaloemte.

e la misma mzsera dsserita em &) so conwirtib el

Snidroxi-comoneato con fcido monocloroe-acdtico on

piridins sacn, a 020, on el compusste S=clorcacetoXis

Rote gcompuesto se vertild en amoxdaco liquido o fin
de sustisuir =1 Stome 4o haldgenmo por Mi,. 51 amo-
nfneco v 21 cloruro anfnice formados durante esbe
procedinionto se¢ eliminaron por ovaporncifn y sl
profducte final se recristalizd a porsir de otencl.

Rendinionto: 8%%.

s li’.-

4

1
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1 g, de Z~gnclato da 1,2-di=p.metoxilenil=
-4-n.butil—ﬁ-hidroxiusntrimetilamanioetoxi—[&5wp1razo-
1lidina pe calentd a 1002C, duranss 3 horas, junto con
(464 g. da anhfdrido fenil-actice y 5 ml. de piridina.
La piridina se elimind luego de la mezela de reaceida
por evasorsciln on ol vacfo. i1 residuo aceitoso se di-
solvid en acetato do atilo, se lavd luepge con agua ¥
gseguldanente con &lcall 1N para elizinar cunlesqulera
trazas de Acido fenilw-scdbicos la solucifin rasultaate
g8 lavd, ne mecd sobre sulfaty zbdico y sc evapord a
sequedad. Se obtuvieron 1,26 g« del Sster fenileachtico,

en formsa de un acelta,

Lyemplo XX

fabletos

Los componendes gue se indican 2 continuge
¢18n so tanizaron, y sepuldomente se mezelaron a fondo

¥ s5& comprinieron en tabletas de 20 mm. do dilmetro:

Compuestio A 160 mg. por tableta
fogfato de calclo so v @ »
nicrocelulosa so» »
almidén de petate G now "
talco 345" " "

Estes tablotas oo granularon con un taxiz de S41 nicras

de aberturs. ‘ntonces se afiadid una cantidad de 1,5 mg.
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de esboarat: de magnosio por cada tabloba, degpubs de 1o
cual se mezelaron las sustencias duranto 1 mimuto en
un merclador de bamber, Io masa se couprisid luego on
tabletas clnmoavas réyadas de § mm do ALlfmetro.

sstas tabletas s¢ proveayeron 48 ula Copd IesliGe
vapbe a los fScides de la memera siguionte: 240 g. de
scetatoltalato do colulosa st disolvioron en 1760 ge do |
una -oscla do cantidades igusies 4o weebats ag stilo
v alcechol isepropfliczo. Se eiiadicrcn a est- nezcla 24
g. de triacetina, Ims tebletas prepuredss seglin se ha
indicado o vertieron on una bandedn e rocubrisient
gue combenie dicka soiucifm on une canlidad gua ¢S su-
ficiente pava humedecor uniforasmsate lew tablotas, Je
elimind el disalvente y las teblebas se proveyeron de
une capa de recubrinlaento pubsigulente basts gue cum=
plieren log requisitos de la Farmscopea iVIY do los Lo
tafos Unides para tableios resistontss a los fcidos.
Agugllas se'recmbrieron.&esluéa con una Lina capa o gew

latina 7 una capa de azlcawr do iz menora convenciconal.

Supoealitories

S8e prepararon supositoriss de la sigulonte comw
posicibn: 200 mg de compuesbo 4 oon una nesa para sSupo=
sitorios (1,6 g.) cenosida por el nombre comarcial de
Wltwpsol, Fara ¢ste propfsito, compusste & finamente puls
verizado se tamizd ¥y se seeb en una estufa de vacfo &
602C durante & horag. sste compuesto se nezeld luego
perfectamente ¢on la maga para supesiitories fundids on

un bafio marfa a S50=6020, La masa se homogeneizf on un

- 18 -
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moline coloidal y, con agitaciln, se enfrid haste la

temperatura a la gus se pudlieron solidificar los suposi-

N

torios.

11522 ollag

Ia compoaicién del contenido liofilizado por
ampolla fud como sigue:

Compueanto A 100 mg
edetato sbdico (EDTL) 1
mannita 5 ¥
cloruro sddico 28

Las wusbtancias arribua sencionedas ss diselvieron on un
1fquide parae inyaccionos acucsas hasta un voluzen de

043 ml. por valdad de dosificacifn, L& solucifn se £iltné
lueno asfpticamente a través do oo nesbrana que o8 ime
parussble 8 las bacterias. #1 filtrado se pasd despuls

agdpticanonte a ampollas y &8 liofilizé; las ampolliss

so cocearon on la chmirs do vacfo n £in de nue no pudie
g0 ensray sire en lug mispas. Las anpollas llofilizadas
ge suninistran Junto con sapollas us conticnon al menos
1 nl. de agua adscuada pars inysccilones, 2on la cusl,
despuda de la 4ilueifn, se cbilene un 1fguide inyactablT

que contienenlld ag 8o conpuesto 4 por ml.

Uram: de agua=-sn~aceite

sZata crene conticne las sisuionies sustancias

por 100 ge

w 17 -




Compuesto A 5

lanolina 15 Be

aleohol esiearilieo 6 Be

; miristato de lsopropilo 16 e

W

un bacteriogstitico Ul Bo

ague baota 100 e :

Se &ipolwid 22 compueste A en 40 paries do agus.

i o ———raah i e b

La solucifin se calontd g 509C, dogoufds de le cunl se

e

afigdis al bsoterloshitico, Los otran corpononbtas 39 fune

dierun on un bafie morfa. Iste fundids ze mezeld con la |
solucifn del compuesto &, con soiimcifn, despuls de lo |
cwsl se eprezd ung conbidad adecuada de 25ua pars obhow |
nsr ¢l poso dagesdo. Ia mosela se onfrid luego a 1z tene

poraturs anbionte, con egibacifn. lecpuls do homogenoi-

15 . zar 1s mezcla por medic de ondas sénoyaﬂ, la cremd obe |
‘ tonida se edminicird en Fubos de aluninie racubiertes
con une laca epoxidica.

Esbu solicitud cue sorrsaponds a la presentada on
Holanda, ol dfa 25 do inere Ae 1942, Baje el ndmere
20 - 62~01177, se acoge a los deneficlos dol artfonlo %1 del

vigente Zstatutc sobre PFropledad Industrianl,

: - REIVIHOICACELONZS =

Ins gpuntos de invencifn propia y nueve que se
yrageatan para cuo sean objeto de esta solicitud de Fae
¥

25 tonte de Invenciln en Hspafia per veinta afios son los

22,1.1569 - 18 -
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siguientes:
1. = Procedimiento para la fabricacién de
puevas pirszolidinas sustituidas de £8rmule general:

2
.1.1.’2

1
Arl\ /g\g/*)@
1 .

o f
. © R
Xn(Cﬂé)n Il ¥ RE

en la que

Bia Ry ¥ Ry 80 seleceionan dol stupo conshitufdo por
grapos aleohilo sustituf{dos ¥y no-custitufdos con 1=5
ftomos e carbono, do btal maEmerk quo Ra Y 33 puadan

% formar un anillo heterocfclico junto con 2l Atomo de

| alitrdeens adynconte,

10 i R, s#e celecolopa del grupo constitulde por hidrégero,

! grujos aliffticos satursdos ¢ inssturados do sudena

! pecta, grupos »liffticos sacurados o inscturaios de

'! cadana ramiflicanda, gruepos cleloaldifivicos, arilaliré-

ticos y aromiticos, un grupo seilo y un grupoe hidroxi-
15 lo, prupos que pueoden estar sustitufdos,
R5 so selecciona del grupe constituldo por hidrbieno,

alcohilo inferior, arilo, arilslcohilp y-acilo,

i £ 8o solecciona del ;rupo constitufde por O ¥ S,

n = un nfmoro entero seleccionato del grupo congsvituldo
20 por 2 Y 3y

i ATy T 4T, se selecclonan del grupe constitufdo sor
grupos fenilo sustitufdos y ne-sustituidos, y uno

‘cualquiera de los dos ruede selsccionarse del grupo

2211969 | -19 -
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congtituido por un grupo alcohilo y un grupo ciclosnle
cohilo,
carasterizade por ol hechn de gue un compuesto de la 8-
aulas

se hace reaccionar con un coupuesto do la férmla:

me"_(cgakf_-ﬁ\\\qg
3

an el cual lon suabituyentes tienan ¢l signiflicado arpie
bha indicudo,
2.~ Frocedinionto de esuerdo con la reivindi-

cacidn 1, carasterizado por el hecho 4¢ yuo se gaterili-

i eifn 1, carsctorizade por el hecho do que se ubillizea

' 'cbmpuastos, on log cualaa I—il, ‘&2 ¥ RB representan un

' can los compuestos de aeuerds oon la »eivindicacifn 4, en
' los aque 135 representa hidrlgeno.

Je= Frocedimiento de acuerdn con lz reiviniicas=
¢ifn 1, carecierizado por ¢l hecho do que se etorilicen
los compuestos d¢ acuerdo con le reivindicacidn 4, en los
que 1?.5 :repfesanta hidrSzeno,

4= Ppocedinientc de scusrdds con lo reivindicas

grupo mesilo, R, a3 un grupo alcohilo inferlor, I es O,

B os 2y Ary ¥ Ay 8500 un grupo boncanc.

- 20 -




| 5.- Procedimiento de aouardo con la reivindios- |
c16n 2, caracterizado por el hacho de que la eateriﬁca- |

oldn se efectiia con anhfaridos de 4cidos grasos, con 1~6
dtomos de carbono por grupo de dcido graso.
57 . 64~ Procedimiento para la fabricaoidn de nuevas '
pirazolidinas sustitufdas,
- Tal y como se ha desorito en la Memoria que an-~ -
tecede y para log Pines que se han especificado. |

Ia presente Memoris consta de veintiuna hojes

10 esorites e miquine por una sola cara.

waridy | OENE 1970

P.Ae
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