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Esta invencidn se relacions con un procedimiento
de obtencidén de composiciones fsrmecéuticss que con-
tienen derivados de pirazol y 21 empleo terspbubtico

“de 1los mismss.
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Los derivados de pirszol contenidos en lss conm~
posiciones obtenidas medisnte el procedimiento de ls pre-

sente invencidn, poseen ls siguiente férmuls generel:
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en la que Rl y RZ’ que pueden ser iguales o diferentes,

5.

ambos representan hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo,
10, isopropilo § n-butilo; y X representa hidrégeno, hidroxi,
metilo, metoxi, cloro 8 bromo, '

Las sales de adicidén de 4dcido farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de févmula I se incluyen
igualmente dentro del alcance de la presente invencidn.

15. Los compuestos de férmula I bueden preparsrse

por procedimientos stendard, tal como por ejemplo, ca~

lentendo una 3-benzofuril cetons de fé6rmuls genersl:

20,

II
en la que Ry ¥ X se definen como snteriormente, coﬁ un hi- .-
drato de hidrazins o con una elquil hidrazins, de acuéfdé
con el método descrito en Bull.Soc.Chim,.Belg. 73, 459-482,
25, 1964, y sisler el correspondiente derivedo de pirazol gque
se forms. Los productos de partida representados por la
férmala IIT puédén'prepararse, por ejemplo, por reacciiém
del hidrocloruro de cioruro de isonicotinoilo con un 2-

alquil-benzofurﬁno, opéionalmente sustituldo en la posi-

30, ¢ién §, por ol método deserito en Chimie Thérapeuticque

.
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(Gufmica Terapdutics) Z, 119, 1,567, &, en el caseo donde

X

[¢

el grupo Z-alquilo es recwplazade por un Stoma de hidrde
geno, por el método descritc-en Bull., Seoc, Chim, Prance
1,052, 1056-10860,

l.os compuestos de la invencidn han demostrado
tener actividad bioldgica en ¢l cuerpo animal, En parti-
cular, se¢ ha obgservado que los compuestos que caen dentro
de la definicidén de la férmula I poscen la propiedad no
general de ejercer una accién antiviral polivalente ya
que los mismos han acreditado ser efectives contra ambos
virus RRA y DNA y més especialuente contra mixovirus, ade
novirﬁs, rinovirus y varios virus del grupo llerpes. In
adicién, se ha observado gue los compuestos inclufdos en
la definicién de la férmula I tienden a ejercer una influen
cla sobre la proliferacidén y metabolismo celular, Ljemplos
de tales compuestos son: J3=(M=piridil)-l-(2-hidroxifenil)-
S5-~etilpirazol, sus homSlogos Semetilo, S-nepropilo, Hmiso=
propile y S-n-butilo, 3-(4~piridil)-h-(2-tidroxi=Semetoxi-
fenil)w=5~metilpirazol, :z--nmt-.tl-.:s.-(l;.p:ur-j.q;,J.)-.u--(zmhj.a.m:::p~
fcnil)~5-etilpiragpl y sus homdélogos 2-isopropilo y R-n~
butilo,

Ilan sido llevados a gabo ensnyos bioldgicos con
vistas & determinar la actividad de los compuestos que
caen dentro de la definicién de la férmula T con respecto

a ciertos virus de los grupos RNA y DNA, Los virus se ad-

ministraron en dilucionecs letales formadas de multiples

de la concentracidn requerida para matar SOﬁ de aniuceloes

P

no tratados (LD50).
Con respucto a la clase RNA de virus, se reali-

zaron tres tipos de ensovo (ensayos Nos. 1, 2 v 3) sob»e
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ratones, usando varios viruas de Inlluenza,

Ensave Ko, 1 (Wnaave de anporvivensioa del ratdn)

Primeramente, los rntoncé ge dividieron en dos
grupss. lLos anirmnles de uno de los grupos fuaron adminis-
trados, bien por via introeperitoneal (IP) o bien por via
oral (P0), con el) compuesto a ensayar, suspendido en
0,253 de carboximetileelulosa, Una hora més tarde, se in-
fectaren cen una dilucidn del virus mediante acrosol, Des-
pués de 3, 24, 48 ¥y 72 horas de la infeccidn, se adminis—
traron dosis adicionales del compuesto a ensayaxr, de la
mispma concentrecidén de la primera, y por idéntica via,
Los animales del otro grupo, les cuales constitufan el
grupo de control, se infectaron de la misma forma que los
animales tratados, pero ne recibiervon ningin compuesto de
la dnvencidn,

En el cursao del ensayo, el cual duré 15 dias,
se registraron los sigulentes datos:

a) Dia Medio de Muerte (MOD) expresado en dias para ambos
grupoes, el tratado y el de control, ’

b) La relacién del MDD de animales tratados al MDD de ani-
males de 60ntr;1, que da el Indice de Supervivencia
(s1). E1 SI se consideré como significativo si excedia
de 1,24,

¢) Bl porcentaje de animales tratados que supervivian al

. término del ensayo,

Los "compuestos de la inveneidn empleados en la
primera serie de ensavos fueron: 3-{lh-piridil)-l-(2-hi-~
droxifenil)~S~etilpirazol (compuesto A), sus homélogas
S5-metilo (compﬁcsto B), 5-n-propilo (compuesto C), 5-iso~

propilo (ecompuesto D) y S-n-butile {cempnesio £), J-{(U-pi-
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In otra sevie de ensayos con compuestos A ¥y Dy pero

implicando otros virve de Influenza, se obtuviercen 1os si-

a

pguientes resuliados:
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A 500 : IP : Swine : 14 : 50 : 1,82
: s A : t H
o e o o 5 e e e e
) : 500 : PO : Jap 305 : 15 s 100 i 2,13
s 50 :+ PO : : 15 : 30 : 1,721
: 500 ¢ IP H 22 : 70 : 2,16
-—-__u_-ni____-_~1"-;"-i-—--—-__~£“”-~-n-_*_+-~~~---:

Tomando 1,2)% como la minima cifra significativa ge

Indice de Supervivencia las toblas anteriores muestran cque
los compuestos asi ensayados fueron efectiivos en prélnncnr
el tiempo de supervivencia de ratones expuestos a diluciones
letales de varieos virus de Influenza,

Insaye No, 2 (Ensave de las 48 horas con el ratdn)

Este ensayo se acometid con ¢l fin de estudiar Jos
efectaos de los compuestos de la invencidn sobre diferentue

virue durante las primeras ctapas del ciclo de crecimiento

del virus en el ratdn,

Ing ratones se dividieron en tres grupes, Los dosg

- Bt s e g
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primeros grupos recibieron una dosis del compuesto a en-
sayar, un grane por via intraperitoneal (13) ¥y el otro
por via orval {¥O). Usa hora més tarde, los tres grupos

s¢ infect ron con una dilucida del virns uediante aerosol,

>

Después de 3 y 24 horas de infececidn, se administraron a
los dos primeros grupos, por idéntica via, dosis adicio-
nales del compuesto a ensayar, de la misma concentracidn
que el primero, Bl tercer grupe, sin tratar, constitufa

el gruno de control, Después de & horas de infeccidn, los
grupos iratados fueron sacrificados simul téneamente con

el grupo de control, Se extrayeron los pulmones de cada
grupe, se agruparon separadamente por grupo v se tritura-
ron en un hidrosilato de cascina para formar tres homoge-
natos al 10%. A partir de los houogenatos »bitenidos de

los animnles tratades, se prepararon dos series de dilu-~
ciones, en las que cada dilucidén era 1/10 de 1la concentra;
cién de la dilucidn precedente. Lstas diluciones se¢ inyce-
taron subsecuentemente (0,2 ml/huevo) en hnevos de polli-
tos ewbrionados de 1l dias de edad para la valoracidén de
la infectivided en el huevo del virus contenido en el
material punlmonar del ratédn, Seis huevos fucron inflecta-
dos con cada dilucién de virus. Después de incubacid:i du-
rante 48 horas a 37¢C, los huevos fueron cafriados y se
recogiéd a partir de los huevos el Tluido aldntoico, He
obtuvo un modelo de hemoaglutinacidn por adicidén de ¢,5
ml . de una suspensién fresca al 0,5 de eritrocitos de po-
1litos a un volumen ipgual de fiunido aldntoico de cada hve-
vo. La concentracidén en la cual se verificd el punto fi-
s8¢ calcu-

nal de 50% de infectivided en el huevo (EIDSO)

16 a partir dé los rosultados del ensayvo de hemoogloting-
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cidn. Estog reaultades {fueron quw Mdo con los obtonidos
-

por cl mimmo proceso ugaudo materxdial pulwonar de los anima-

les de control, Una reduccidn log de une en LID

.

50! comparas
da con la cifra de control, fué considerada sipgnificativa,
Bl compuesto de la inveseldn usado en este ensayo
fué 3-(Y-piridil)~4-(2-hidroxifenil)~etilpirazol. Los resul,
tados obtenldos con este compuesto contra los diferentes

virus empleados, se encuentran dados a continvacidn:

! : : :

f : Compuesto tReducciones Log: Dosis de virus
. - Virus ) - fSegﬁn compara- f Multipins

1 P Dosis ¢ Via ‘cibén con com- | de LI)50

: : Mo s Ltroles i .

HIR S : H
. : : : :

. Influenza : 500 H Ip : -1,87 :No determinada
©orr8 : 50 : P : ~1,69 t L

. s 5 s ip : -1,41 s "

: :+ 500 3 ro 3 =1,07 : "

: : 50 i PO s -1,21 : "

: L : : :

e e e o e e e o e g e e e
. : : : :

7 Jap 305 : 50 : ir : -1s53 : 20

: : jen HCL ' $

: : t : t

f : 500 H PO H ~2,5 s 32

. ¢ 00 PO : =-2,7 : 342

; 3 5 ] PO s ~2,0 : 3,2 .

1 : H :
f--~-—~—-~-~+~~~—~~7+-~-—--~~f~~--~~—-~-w¢~——+~—~~~~~~~»-~-—~
N 1 t : t
T Swine A & 500 1 IP -1,8 : 1h
: : 50 R ) -1,0 : 1L
: : 50 ¢+ PO : ~1,4 : 1h
: : 5 ¢ PO -1,1 1 1h

B P o o Y e e s A NN R G o0 WG M v e T G G S M S e e S A e

Ensavo No, 3 (Intranasal)

Se realizaron ensayvos para determinar la eficacia
contra un virus de Influenza de J={4-piridil)-h-(2-hidroxi-
fenil)-Gestilpitazol (compuesto A) administrade intravusal-
nente a ratones.. El compuesto de ensayo se admiaistrs en

verias concentraciones y en diversos ticmpos antes de La in-

© em A s
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feccidn mediante acroszol con wna dilueidn apropinda del virus,
En la tabla siguiente se dan los resuliados obtenidos con una
suspensién al 10% del compuesto de ensayo, comparados con los
oblenidos con el diluyente usado para la suspensién en rato-

nes infectados con 25 multiplos de la dosis LD 0 del virus:

5

f f Ticmpo de : Supervivencia f Dosis

. Agente | administracién : © de

: =antes de la infeccién : % : DD 1 S.T.: v1r9§

L] . . [ L * nltlJ tl-

" ) : : i . Plos de
: : : $ : : LDEO

: Coumpuesto ° 6 hr, : 50 :11,80 : 1,90 : 25

: A : h hr, : 60 11,70 ¢ 1,88 25

H F 2 hr, : 70 12,80 : 2,07 : 25

: . 30 min. : ho 21,80 : 1,90 25

: $ : : : :

R e e e o e e et e 1 e e e e
: : 3 ! : :

¢ Diluyente : 6 hr, : 0 : 5,97 : 0,904 25

: : 30 min. : 0 : 5,70 ¢+ 0,920: 25

$ 3 s : : TR

: Virus : : : : t

: solo : : 0 : 6,20 : =~ : 25

H H s : H i

- -

Los resultados demostraron que el compuesto de en-

b4 .

sayo ejercia un efecto protectivo definido en todos los tiempos
de administracién, Entre un 40 y ﬁn 70% de los animales super-
viviecron al peripdo de ensayo, comparade con una asortalidad

del 100% de los controles sin tratar. El perfodo de superviven-
cia de los animales tratados que habian muerto se incrementé

en aproximadamente 2 veces el de les controles., La pérsisten—
cia del efecto fué marcada puesto gne no se obsrvaron ningunas

diferencias sipnificativas entre los resultnados obtenidos con

los diversos tiempos de administracidn del compuesto de ensayo.

S¢ realizd un ensayo intranasal similar con varias

0TS ¥R 48 S5 ST 34 A% BS ST P 2@ a8 T =L A% WP wr %6 sa F4 68 08 P av
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cohcentraciones de Bw(hmfiridil)»h~(2~hidrnxifcnil)-5~i$o-
propilpirazol {compuesto D) en suspensidn., administrade 50
minutos antes cde la infeccidn mediante aerosol con virus

de Influenza Jap 305, obteniéndose los siguientes reeulti-~

5. - doss

t Concentracién: limero de t Dosis de
s+ del compuesto: dosis : Supervivencla : virus H
: D : : —+ Multiples
' t t % : MDD ¢ S,I. ¢ de LDgo
H 3 g 0 : g - :
: s : : : H :
10, : 10 % : 1 : 50 113,00 & 1,84 15 :
: 5 o : 1 : 30 : 9,76 ¢+ 1,38 15 :
: 2,5 % : 1 : 4o 310,50 : 1,49 15 :
: s $ : s : :
: : 3 t 3 : :
Se realizaron otros ensayos para determinar el
15, efecto inhibitorio de 3=(l-piridil)~h-(2-hidroxifenil)-5-
etilpirazol sobre varios tipos de rinovirus.
En cada ensayo se prepararon 2 cultivos de puludn
humane enbridnico, de los cuales uno de ellos se tratd con
e) compuesto anterior mlentras que el otro sirvid de con-
20, tral, Y08 cultivos se infectaron entonces con unn cepa de
rinovirus., El compuesto se utilizd en concentraciones de 50
y 75 /ugm/ml y se considerd como activo si el efecto cito-
patogénico del rinovirus se reducia en al menos un 75, cone
parado con el cultivo de control, Lste efecto clitopatoginico
25, se determind mediante recuento dejl ndwero de placas forwa-

das por células destruidas,

Se emplearon 7 tipos humanos de rinovirus ¥ 5& re-

gistraron los siguientes resultados:
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HIHOVINRUS ACTIVINAD

3 prototipo &
5 prototino +
6 SF1349 -
7 SF1470 "
8 prototipo +
9 prototipn +
i protatipo +

Se realizf una serie adicional de ensayos, en los
cuales las concentraciones inhibitorias de 3—(h~piridil)-
h-(E-hidroxifenil)-5-etilpirazol contra diversos tipos hu-
manos de rinovirus, se determiné mediante la técnica de
reduccién de placas en plato inclinade, Se utilizafon cul-
tivos de células de cdncer Hela, de los cuales se prepara-
ron 2 para cada ensayo. Un cultivo.se traté con el coumpues
to anterior el cual se aplicé en gradiente, mientras que el
otro cultivoe sirvid de control. Ambos cultivos se infectaron
entonces gon un tipo humano de rinovirus.'La concentracidn
inhibitoria se determind mediante la medida de la zons de

inhibicidn de la l&mina de eélulas, Se emplearon 6 tipos

de rinovirus, registrindosc los siguientes resultados:

RINOVIQUS CORCLETRACTON INDIRITORTA  ACTTVINAN
. . P = activo
Tivo Cepa  MTNIMA (/uqm/m}3 o= g

= inectivo

Il

1h 1059 20 _
27 Cor,28 15-16 &
39 209 16 aprox. +
hh FOL 37hh 30 -
56 A; Q0_53 25 SProx, ) g
55 w;g 2150 20 +
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Con reapecte 0 los vivus Tel grupe A, se yea=
lizaron cnsayes de culiivo de tejides nare detersiiner 1a
actividad de 5-{d-niriuil)-lt-(2-hidroxifenil)=H=atilpi-
razel contra llerpes Siweplex, Bl material de engayo o~
Pleado fud tejido de riitén de conejo., En un ensayo que
implicaba el pretratamiento de virus con el compucsto,

: s C 3 A
se incubaron conjuntamente en tubos de cnsayo, Vollmenes

iguales del compuesto y del vivus, durante 1 hora o tem-

peratura warbiente., Esta me-cla se inoculd enfouces cn una

botella gque contenfa el tejido de rifidn de conejo. La bo-
telia se incubd a 36¢C durante 2 horas, despuds de 1o
cual se deshcecharon los fiuidos y'se aindid una capa de

5 ml. Después de %4 dias, sc separé la capa y se aiiadid,
Aurante 5 minutes, una mancha violeta cristal. las pla-

cas aparecieron como dreas claras en un ffondo agul, Una

-

reduccidn de placas de 507 se considerd cowo significa-

tiva. En un sepgundo ensayo se siguid el mismo procedimien-
to, con la excepeidn de que el tejido de yifidn de coue jo

se iufectd primeramente vy el compussta se incorpord en

la capa. Se encontrd que una dosis
apate . 1 Y ORE 250 /U causaba

una reduceién de placas de 60 cn el Primer ensayo y del
‘Timer ens ¥y de

100% en el segundo ensayo,
Se llevd a cabo otro ensay
"o Y0 con este mismo

conpuesto con el fin de evalunar su A0 gy ontra q
. oo C %y nera-—

titis inducida por llerpes en ol 0Jjo gy conejo. Bl co
2jo. E1L corme-

pucsto se cupled localmente en conCenty,o:o o g0 n g
& el Y

0,%) v se encontrd que, en los ires pg
20 Y B 6 q ’ 1""“-’@1(39 12 dosifica-~

cidn, ¢l comnuesto exhibid la formacig .
o } 1N e lesiones que-

[y
S
b

gk R e et 1 o T ORI T (ot
ratiticas geografiecas, segin comparicyg, con los animae

lea e conirol infeclodos,
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¥nsayos bioldgicos preliminares han indicnudo
que los conpuestos que caen dentro definicién de la fér-
mula I, ejercen un efecto contra édenovirus, virus de
parainfluenza y rinovirus,

Fodrd apreciarse que para el uso bterapéutice de
los nompuestos de la invencién, <&stos se administrarin
normalmente en forma de una composicidén farmacéutica que
comprenda, como ingrediente activo esencial, por lo menos
uno de dichos compuestos en asociacién con un vehiculo
farmacéutico para el mismo, El vehfculo puede ger un di-
luyente o excipiente de la clagze normalizente enmpleada en
la produccién de medicamentos listos para empleo, por
ejemplo, lactosa, almidén de patata, almidén de maiz, tal
co, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, uni hase
de ungiiento, o un medio enmulsor, 1

La composicién se elaborard en una forma adecua
da para el modo deseado de administracién, el cual puede
ser npor via oral o por aplicacidén topical. En la presente
Memoria, se incluye. el término "topieal' ‘para cubrir to-
das las vias de administfacién diferentes a la per os,
per rectum y por ;nyeccidn. Ventajosamente, la composi-
¢idn se elaborard en una forma unitaria de dosificacidn
discreta, apropiada al modo descado de administracién.
Asi, la unidad de dosificacién puede ser, por ejemplo,
una tableta, pilldora, polvo compacto o cdpsula para admi-
nistracidén oral, gotas o pulverizacién para administra-
cidén intranasal, o un ungiiento estéril ewpacado en un re-
cipiente adecuado tal como un tubo o tarro para aplicacidn
topical, La cantidad (e ingrediente amctive en cada wnidad

de desificacién paraadministracidén interna serd tal que
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una ¢ mds unidades sean raqueridas.para cada administra=
cidn terapdutica. La unidad de dosifCicacidn puede contoe-
ner, por ejemplo, de 50 mg & 10 g del ingrediente activo
de acuerde con el mode de adwinistracidn, Los sipuientes
ejemplos especiflcos ilustran la preporzeidn y formulacidn
en composiciones farmacéuticas de compuestos de la in-
vencidn,

PIWMPLO T

Preparacidn de 3-(4-piridil)-l-(2-hidroxifenil)-5-etilpi-

razol v su hidrocloruro,

¥n un rcactor de 3 cue1105 de 20 litros, eguipa-
do con un condensador ascendcnte, un embudo cuentagotas y
un agitador mecdnico, se colocaron 1455 g (5,80 moles) de
3~etil~3~isonicotinoilbenzofurano v 10 1 de isoprepanocl,

La solucién resnltante se agitd y se ajiadieron
lentamente 447 ml de hidrato de hidrazina al 98% disueltos
en 1455 ml de isopropanocl. Durante la operacidn, la tem-
peratura del medio de reaceidén incrementé gradualmente
para alcanzar 60%C cuando toda la solucidn de hidrato de

hidrazina habia sido ajiadida. La solucién se relluyd due
rante 15 minutos y se dejd entonces enrfiar a teuperatura
ambiente. El precipitado que se formé se centrifugd vy se
lavé con 500 mi de isopropanol. De este mado, sec obtuvo
una primera fraceién de 1175 g de 3=(l-piridil)e=l-(2-hidro-
#ifcnil)—S-mtilpirazol.

El licor madre isopropanélico se evapéré Lajo
vacfo hnsta que aparecieron nunevos cristales, los cuales

se cenlrifugaron entonces y se recibieron en dos litros

de isopropanol, La suspensidén se centrifugd y se obtuve

. . -

una segunda fraceidn de 250 g del producto deseado,
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La cantidad total de J-(4-piridil)-b.(2-hidroxi-
fenil)~5~etilpirazol asf{ preparado fué de 1h2s £, repre-
sentando un rendimiento del 92,8%. P.f. 243-24lhec,

En el ejemplo anterior, puede usarse, en lugar
del isopropanol, etanol o metanol y el producto final pue-~
de purificarse por cristalizacidn en etanol o metanol, cu
lugar de en isopropanol..

‘ara preparar el hidrocloruroe, en 300 ml de iso~
propanol se suspendieron 53 g (0,2 moles) de 3-(l-piridil)
~he(2-hidroxifenil)~S-etilpirazol. A esto, se ailadieron
20 ml de dcido clorhidrico concentrado (37%) vy 20 wml de
agua destilada y se calentd la suspensidén hasta que el pi-
razol se¢ disolvié completamente, La solucién caliente se
pasé entonces a través de un filtro y el filtrado se dejé
enfriar mientras se agitaba lentamente, lLos cristgles de
hidrocloruro formados se filtréron, se lavaron ;obrc un
filtro con isopropanol y se secaron bajo vacfo, Rendimien-~
to: 51,8 g (86G%). P.f.: descomposici6n a 2609C aproximada-
mente,

Mediante el mismo procedimiento que el descrito
en oi Ejemplo ante;ior, se prepararon, a partir Qe los
compuestos iniciales indicados, los siguientes compuestos:
De 2-metil-3J-isonicotinoil-benzofurano, I.f, 80°¢C,
3-(4-piridil)-4~(2-hidroxifenil)-5~metilpirazol P.f. 260¢C,
De 2—§-butil—3—isonicotinoil—benzofurano. p.f, 52¢C
3~(h-piridil)-h-(2-nidroxifenil)~3-n~butilpirazol. P.f.238¢C,
De 2-n-propil-3-isonicotineil-benzofuranc. P.e 145-150¢C/
0,005 nm Hg,
3-(l-piridil)-h-(2-hidroxifenil)~5-n-propilpirazol, P.f.250¢¢

i ey ' . . e
De Reimetil-3-isonicotinoil-S-metoxi-benzefurane, V. #5¢C
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3=(l=piridil)~h=-(2-hidroxi-G~nctoxifenil)=J=netilpirazol
P.f, 232¢C,

De 2~etil~3—isnnicotinoii—ﬁ«ciaro~benzofurano r.f., 98¢C

3= (heniridil)-le{2-hidroxi~5~clorofenil)~Sj-etilpirazol
P.f, 298¢

De 2eetil-3-isonicotinoil~5-metil-benzolurano P,f, (Hidro-
¢lorure) 1708¢ (Descomp.)

3=(Mepiridil) ~4-(2-hidroxi-5-motilfenil)~5-etilpirazol
P.T, 276¢C,

De 2-etil-3-isonicotinoil-S~bromo-benzoturane r.f, 90¢C
3=(4=piridil)~%~(2~hidroxi-S-bromofenil)~5-ctilpirazol
P.f, 290°C,

De a-isopropil—j—isonicotinoil»benzofnreno P.f. (Hidvoclo~
rure) 165°C (descomp.)

3~ (U-piridil)~l-(2-hidroxifenil)-S5-isopropilpirazol P.f,
22220

De 3~isonicotinoilubenzofufano p.f, lhseC
3=(b=piridil)~b-(2-hidroxifenil)-pirazol P,f, 220°C,

EIEMPLO IX

Preparacién de 2-metil-3-{4-piridil)-i- E—hjdrnxifeni1135~
etilpirazol.

En un matraz de un litro equipado con un conden-~
sador ascendente, se colocaron 15 g (0,18 woles) de 2-ctili-
B;iﬁonicotinoilbenzofurano, 4GO ml de etanol absoluto ¥y
2? g de metilhidrazina, La soluecidn se refluyd duranie 10
horas y se dejé entonces enfriar a temperatura ambiente,

L1l precipitedo Tormado se centrifugd, se lavd con una pe-
queiia cantidad ée etanol abseluto y se secd bajo vacfo, L1
producto resultante se recristalizd en etnnol shsolute. le

este modo, se obtuvieron 33,9 g de 2-metil-3=(l-piridil}-la
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(2~hidroxifenil)—5~stilpirazol, que fundfa a 2369¢,
iendimiento: G&u.
Para prepnrar'el hiﬂrocioruro, en 250 wl de iso-
propaitol se suspendieron 50 g (0,18 moles) de 2-metil-3-~
5 (U4~piridil)~i-(2-hidroxifenil)~S-etilpirazol. A ésto, se
ailadderon 16,2 ml de 4cido clorhidrico concentrade (377)
¥y la suspensidn se calentd hasta que ¢l pirazoel se disol~
vié completamente, La suspensidn caliente se pasé enton-
ces a través de un filtro y el filtrado se dejé enfriar
10, mientras se agitaba lentamente. Los cristales de hidroclo-
rure lformados se filtraron, se lavaron gobre un filtro
con isopropanol y se secaron bajo vacfo. Rendimiento: 45 g
(80,3%). P.f.: descomposicién a 230°C aproximadamente,
Mediante el mismo procedimiento que el descrito
15. en el cjemplo anterior, se prepararon, a partir dé los con
puestos iniciales indicados, los siguientes compuestos:
De 2-metil-9-isonicotinoil-bengofurano P.f. 802C y metil-
hidrazina
2,5~dimetil-3~(U4=piridil)~4-(2-hidroxifenil)~pirazol
20. P.f., R13°C
De 2-isopropil-3-isonicotinoil-benzofurane P.f. (HCl) 16500
y metilhidrazina
2~metil~3~(h~piridil)—h-(B-hidroxifenil)-5—isopropilpirazol
rP.f, 2h7eC
25, De 2~n-butil-3-isonicotinoil~benzofurano P,f. 52°2C y metil-
hidrazina

2emetil=3~(tepiridil)-h-(2-hidroxifenil)~S-n-butilplrazol

De 2emetil-Y-isonicotinoil-benzofuranoe V., 809C y etil.

40, hidrazinn
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2-etil-3=(l-piridil)-4«(2~-hidroxifenil)=-5-metilpirazol
P.f, 158¢C

De 2-etil-3-isonicotinoil-benzofurano P.f. 582C vy etil-
hidrazina ‘
2,5-dietil—3-(4-§iridil )-4-(2~hidroxifenil)~pirazol

P.f, 191¢C

De 2-n-butil-3=isonicotinoil~benzofurano P.f, 52¢C y etil-
hidrazina
2metile3=(lepiridil)-b=(2-hidroxifenil)-5=n-butilpirazol
P.f. 1632C |

De 2-etil-3=isonicotinoil-benzofurano P,.f, 58°C y n-pro-~
pilhidrazina
2:n-propil-3=(l-piridil)=-4-(2-hidroxifenil)~5-etilpirvazol
P.f. 1759

De 2-metil-3~isonicotinoil-benzofurano P,f, 802C o iso-
propilhidrazina f
2-isopropil=3=(4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)~-5-metilpira-
zol P.f, 2170 '

De 2-etil-3-isonicotinoil-benzofurano P.f, 589C ¢ isopro-
pllhidrazina |
2-1sopr§p11-3-(h-piridil)-h-(2-hidroxifen11)-5-eti1p1ra-
zol P.f, 172:C f '

De 2-isopropil-3-isonicotihoil-benzofurano P.f, (HCl)
i6592¢ ¢ isopropilhidrazina
2,5-diisopropil-3-(4-piridil)-4-(2-hidroxifenil)=-pirazol
P.f, 177°C '

‘De 2-n-butil-3-isonicotinoil~benzofurano P.f. 529C g iso~

propilhidrazina"
2-isopropil=3-(lt-piridil)~4-(2«hidroxifenil)~5-n-butil-

pirazol P.f. 1GheC



5.

1o,

20,

25,

30,

w 10 -

De 2uetilm3-isonicatinoil?benzofufano r.f, 58¢C y n~butil-
hidvazine
2-n-butil-3-(4-piridil)-h-(2~hidroxifenil)~5-etilpirazol
P.f, 170°C .
De 2-isopropil-3-isonicotinoil-benzofuransc B.f, (HC1l) 165¢C
¥ n-butilhidrazina
2en-butiled=(U-piridil)~l-(2-hidroxifenil)-5-isopropilpi-
razel P, 212°¢C A
De Q-nwbutil-j—isonidotinoil-benzofurano P.f. 52¢C y n-bu-
tilhidrazina
2,5~n~dibutile3=(bepiridil)~h=(2~hidroxifenil)~pirazol
P, £, 121¢C
EJEMPLO TIT

lMediante granulacién y compresidén de los si-~
guientes ingredientes, se prepararon tabletas de ;cuerdo

con las técnicas conocidas:

Ingredicente mg por tableta
3=(lbmpiridil)=lb~(2-hidroxifenil)~

5~etilpirazol . 200
Lactosa ‘ 200
Almidén de maiz ) 55
Polivinilpirrolidona 20
Talce J.o
Acido alginico 10
Estearato de magnesio 3,5
Acldo silicico 1,5

500 mg

EJLHPLO TV

De acuerdo con las técnicas farmacéuticas cono-~

cidas, se prepard un nngiento adecuadoe para aplicacidn
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topical a partir de los siguicntes ingredientes:

F=(l-piridil)~b-{2-hidroxifenil)~5-etilpirazoel 2 g
Base de ungilento . 98 e
100 ¢

EJENILO Y

De acuerdo con las téenicas farmacéuticas cono~
cidas; ge prepararon suspensiones para instilacidén nasal
conteniendo 5 y 10% respectivamente de compuesto activo,
a partir de losz siguientes ingredientes:

' 5 d 10 %
3=(h-piridil)-b-(2-hidroxifenil)~5-etil~

. pirazol 5 & 10 g

Propilenglicol ' 5 g 5@
Eumulsién Antiespuma "AFY 0,1l g 0,1 g
Polisorbato 80 , 0,1 g 0,1 g
p-~oxibenzoato de metilo (Nipagine) 0,1 ¢ 0,1 g
p-oxibenzoato de propile (Nipasol) 0,015 g~ 0,015g
Metileelulosa L0O0O P, 0,65 ¢ 0,5 g

. Agua (dest,) ' qe S, para " 200 ml 100 ml
EJEMPLO VI .

A partir de los siguientes ingredientes se prepa-
ré una solucidn al 1% para administreciln intrenassl:

Hidvoclorure de 3-(l=-piridil)-4-(2-hidroxifenil)
~j5-etilpirazol Il g

Agua . para 1G0O ml
‘ .

NOTA
Deserita suficientenmente la nsturalexa del ine
vento, asi como la manera de ranlizarle en la prdctiea,
debe hucerse cpnstar que las disposicionss anteriormente

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle eon
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hace constor que el invento corresponde a una solicitud

de Pstente presentsds en Inglsterrs no 47297 de fechs #

de octubre de 1.968, scogiéndese por lo tento 8 los be-
neficios que conceden los Convenios Internscionsles en
vigor, siendo lo que constituye ls esencia del referido
invento y por lo que se solicits uns Patente de Invencién
por 20 afios, sobre: FROCEDIMIENTO PARA T.A PREPARACION DE
COMFOSICIONES ANTIVIRALES; ceracterisfndose por lo siguicn
te:

1.~ Procedimiento pere le prepsracibén de composiciones

sntivirales, carscterizsdo porque comprende asocisr sl me-

nos un pirszol sustituido de férmuls general:

oH . '
L S .
= T
M-R
X R{ Ny 2

en ls que R, ¥ Rg; que pueden ser igueles o diferentes,
representsn smbos hidrdégeno, metilo, etilo, n~propilo,
isopropilo o n-butilo y X represente hidrdgeno, hidroxi,
metilo, metoxi, cloro o bromo, o une sal fermscéubice-
mente sceptsble del mismo, con un vehiculo fermacéuti-
cemente sdecusdo.
2.~ Procedimiento segin le reivindicseién 1,

caracterizado porque comprende asocisr Z-(4-piridil)-4-
7(2—hidroxifeni1)—5—etil*pirazol, o una sel farmecéuti-~

cemente zceptsble del mismo, con un vehiculo farmscéuti-

canente sdecuado,
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3¢= Frocedimiento segin la reivindicecidn 1, coroce
terizade porgue comprende ssocieor 34(4—piridil)-4-(2-
~hidroxifenil)~5-mebilpirazol, o une sal farmacbutics-
mente aceptable del mismo, con un vehiculo farmscéubi-
5. csmentec adecuvado.

4,- Procedimiento seglin ls reivindicscidén 1, co-
racterizedo porque comprende gsociar 3-(U4-piridil)-l-
-(2-hidroxifenil)=-5~n-propilpirszol, o uns ssl fermocéuti-

" csmente acepteble del mismo, con un vehiculo farmecéuti-
10. camente sdecusdo.

5.~~Procedimiento segin ls reivindicscién 1, co-
recterizado porque comprende ssocisr F=(4-piridil)-4-
~(2~-hidroxifenil)-5-isopropilpirazol, o uns ssl ferms-
céuticomente sceptable del mismo, con un vehiculo farmacéuti

" 7715, 7 T comente adecusdo.

6.~ Procedimiento segin ls reivindicacién 1, co-
racterizsdo porque comprende asocisr Fe(l4-piridil)-i-
-(2~hidroxifenil)-~5-n-butilpirazol, o uns s21 farmscéubi~
comente aceptoble del mismo, con un vehliculo farmeceliti-

20. comente sdeucsdo.
7.~ Frocedimiento segln ls reivindicacién 1, co-
~racterizado porqué comprende 2s0¢igr Fw=(4~piridil)el-
-(2-hidroxi—5-métoxi£enil)-S-mebilpirazol, 0 una sal
farmscéubicemente scepteble del mismo, con un vehiculo
25, fermacéubicemente sdecuado.

8.~ Procedimiento segin le reivindicscién 1, co-
recterisedo porque comprende asociar'2~meti1-5—(4~piri—
dil)=l-(2-hidroxifenil)-5~-ctilpirazol, o una sal forms-
céubicamente aceptable del mismo, con un vehiculo fer-

%0. macéuticomente edecusdo.
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9.~ Procedimiente scgln lo reivindicécién»l,wcau
rocterizado porque comprende esocisr 2~isopropil—Fe(f-piri- .
dil)=4-(2-hidroxifenil)-5-etilpirezol, o une ssl farma-
céuticemente sceptable del mismo, con un vehficulo forme-

5. cbuticamente adecuedo.

10,- Procedimiento segdn ls reivindicacién 1, ca-
recterizado porque comprende ssocisr 2-n-butil-5m(4-piri-
dil)-4=(2~hidroxifenil)~5-etilpirszol, o une sel farme-

céuticsmente aceptsable del misﬁo, con unAyehiculo far-
10. mocéuticemente sdecusdo.

11.- Procedimiento segln cuslquiers de las rei-
vindicaciones snteriores, carscterizsdo porque el vehiculo
farmscéuticsmente sdeucsdo se compone de al menos un
ingrediente elegiéo del grupo consistente en sgus desti-~

15, lada, la lectoss, los slmidones, el tolco, el estearsto
de megnesio, ls polivinilpirrolidins, el jcido slgi-
nico, el écidd silicio, un polioxietilenglicol, un
ester mono-olefco de sorbitan polihidroxietilsdo (20),
el propilenglicol, ls glicerins, un agenté antiegpumsnte

20, ® base de silicons, el p-oxibenzoato de metilo, el p~
~oxibenzoato de propilo, un zgente emulsionsnte y un
excipiente pare ungiiento tal como ia vaeselina, le la-
noline, la perofine liquids y el slcohol cetilico.

12.~ Procedimiento psre le preperscidén de com-—

25, | posiciones antivirales; tal y como queda sustencislmente

descrito en le presente Femoria,
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Ista biemoriz consts de 24 hojos escritas s méquine

por ung sola cara.

GOMEZ ACEBO Y MODET
us o plémado: F. Heminda Ruix
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