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Este invento se refiere a un procedimiento para

la preparacidn de un-nuevo compuesto farmacéutico que presen

ta marcadas propiedades antipiréticas y anti-inflamatorias,

combinadas con un efecto bacteriostitico .del tipo de la sul-
fonemida y a un procedimiento para su prepracién.

El producto obtenido por el procedlmlento del

invento responde a la férmula general:
R m‘somm**

-
R - N CO SO Na
-\

donde R es un radical alquilico, R’ es un redical arilico y

I R" es un radical heterociclico. Ios compuestos de esta fér-

mula se obtienmpor el siguiente procedimiento:
Un aldehido de férmula general
R - ?-= ?‘— CHO
R~-N CO
1

donde R es un radical alquilo y R’ es un radical arilo, se
hace reaccionar con una solucibén acuosa caliente de bisulfi
to sddico & de mebtabisulfito sddico y con una sulfonamida

de foérmula general:

"donde R" es un radical heterociclico. La sulfonamida se di-

suelve rapidamente en la solucidn caliente que contiene el

aldehido y bisulfito O metablsulflto sb6dico, ILos compuestos

se obtienen evaporandoe a sequedéd la solucidn en vacio. Como

alternativa, el aldehido puede hacerse reacclonar en primer
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lugar con bisulfito & metabisulfito sbddico, de acuerdo con

el método ya conocido, aislar el producto bisufitico de adi;
cidn asi'formadd ¥ hacer reaccionar'sucesivamente con la
sulfonamida. |

. En la clase de compuestos obtenida por el pro-
cedimiento antérior se han realizado équrimentos con 2,3~
dialquil-5~ceto-l-aril-«-p—[ﬁ-G'—alcoxi—B'-piridazini;7—sul-
famoilanilino—E—pi}azolin—#—metanpsulfonatos de sodio. En -
los productos de este érupo.que fueron ﬁrobados, se obtuvig
ron excelentes resultados con 2,3—dimetil—5—ceto—l—fenil—q—
p~/N-(6"-metoxi-3"-piridazinil)/-sulfamoilanilino-3-pirazo-
lin-4-metanosulfonato sédico. Para mayor brevedad, este pro
ducto seré denominado GP 16159 en lo que sigue.

Este producto se obtuvo haciendo reacclonar ~,
cantidades equimoleculares del derivado bisulfitico de 4-for
milfenazona (1-feni1-2,B—dimetil-ﬂ-formilpiﬁerazolona-(5))"
con sulfametboxipiridazina (3-sulfanilamido-G-metoxipiridazi
ﬁa), de acuerdo con el procedimiento iﬁventivo.descrito en
los siguientes ejemplos:

EJEMPIO 1

En un matraz de btres bocas, provisto de agita-
dor y de un tubo para la introduccidén de gas inerte, mante-
nido en un bafio de agua a 902C, y conteniendo 150 ml de agua
se introducen 32 g (0,1 moles) del compuesto bisulfitico de
4-formilfenazona. Después de disolverse el compuesto; se afig]
den 28 g (0,1 moles) de sulfametoxipiridazina y se continua
calentando y agitando bajo una corriente de gas inerte has-
ta»que se ha disuelto practicamente la totalidad del produc-
t0. Esto ocurre aproximadamente despues de 40-60 minutos. -

La solucidn se filtra en caliente y se evapora a sequedad en
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I resumidos de la siguiente forma:

1 1. Resultados farmacoldgicos.

‘de peso corporal, no produce ningin caso letal y la dosis de

P cneoLe -

Ce.8 Tt LT e v bl
R . 4

- = P

. -

e .= R

. 377630 1 1l

vacio & en corriente de gas inerte.

. Se obtiene una masa microcristalina de color
amarillo claro, que funde a 163-1662C en el microscopio de
Koflez. Su andlisis corresponde a la fommula OpsfiysNeOoS,Na.

EJEMPIO 2
En un matraz de tres Bocés, provisto de agita-
dor y tubo de irroduccidn de pas inerte y calentado en un -

bafio de agua a 902C, se disuelven 21,6 g (0,1 moles) de 4-foj

e

milfenazona en 25 ml de agua. Se afiade una solucibn de 0,05

moles de metabisulfito sédic6 en 1é5 nl de agua, el conjunto
se agita durante algunos minubtos y finalmente se agregan 28

g. (0,1 moles) de sulfametoxipiridazina. Ia operacidén se pro
sigue comé en'ei.ejemplo 1 j conduce al mismo compuesto.

Los ensayos realizgdos con GP 16159 pueden ser

El producto es practicamente no tdéxico; si se

administra por via oral a ratas.hasta una dosis de 3 g/kg

300 mg/kg durante 70 dias es bien tolerada. Si se administra
intrevenosamente hastaﬁuna dosis de-loo ng/kg a conejos y
de 200 mg/kg a perros, no- altera la presidn arterial ni los
diagramas de respiracidn.

Acecidn antipirética

_ Los resultados de lasrpruebas en animalés rea-
lizadas con GP 16159 se encuentran en la Tabla I. Es eviden
te que la dosis de 300 mg/kg administrada por via oral, de-
termina una reduccidn de la temperatura en ratas a las que
se ha piovocado ﬁn estado febril mediante una inyeccidn sub

cuténea de una suspensidn de levadura. Ios resultados demues|
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tran que la actividad del GP 16159 es igual a la de la ami-

nofenazona y es superior a la de la fenilbubazona.
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1 TABLIA I |

Efecto de ls edministracidn por vis oral de 300 me/lka de GP 15159 sot

ge ha producido fiebre mediante la inyeccidn subcuténea de una

5 9 , Temp, 15 horas Tempezatura de
- Numero Dosis Tlenpera~ después de la '
- de eni orsl tura nor administracion despuds de des
- malegs ng/ke Droga mal,C de levadura,®C _1 hors, °C 2
19 ~ Controles 37 ,730,11 390,11 3924 ,11 38,
g 24 100  Aminofenazona  37,7£0,08 38,5+0,04 3740,04 36,
0 ‘ 9 50 Aminofenezona . 37,7#+0,22 394+0,18 37,4+C,19 37,
‘ 18 100  Fenilbutazona  37,640,10 39,2+0,12 38,3:G,10 38,
|9 50 TPenilbutezona  38,240,13  39,110,14 38,5¢0,11 38,
I - : ) -
14 300 GP 16159 37,6+0,09 38,540,10 37,55¢,11 36,
15 i
"
i
i
|
25 ! - ’

30




TABLA T

i
t
1
N
t

via oral de 300 me/kgz de GP ?5159 sobre la temperaturs de les ratas a las que

. . .2 : .
liante la inyeccidn subcuténea de una suspensidn de levadura al 15 ¢
!

Temp. ,15 horas

! .
Temperptura despuds de le administracidn

1rg- despues de la _ de la droga _
B iCinehitl TRENTR Nl P riet aoe
0,11 3920,11 390,11 38,050,14 38,080,13 36,720,08  38,850,08
+0,08  38,5+0,04 372404 36,71'30,06 _3;;210,04 3;,3_-:_-0,06 3&6,08_
0,22 390,18 31,450,19 37,650,16 38,120,2  38,120,17  37,840,15
0,10  39,2:0,12 38,324,10 38,2:0,12  3820,11 37,820,14  38,120,4
0,13 39,120,14 38,5¢(,11 38,420,112 38,230,14 38,440,12  38,420,11
0,09 38,5£0,10 37,58, 1 7 . -

36,9+0,08

374240,09 37,220,11

37’15:0,1
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cién con la sulfametoxipiridazina. En estos enseyos, la

Accion anti-inflamatoris
Is sccidn enti-inflematoria del GP 16159, despuds
de la administracion oral de 600 mg/kg a ratas, aparece

olaramente en la siguiente lista de resultedos:

- Disminucidn
Nime~ Peso de . del edemsa
ro de logani- con respec—
animg males, Dogis Droga utili to a los con
les. _ g ng/ks _zada troles (en %)
18 155 - Controles 100
10 163 600  Aminofenazona : 36,7
10 161 600  Fenilbutazona 34,6
18 . 140 . 600  GP 16159 34,6

Con una dosis oral de 600 mg/kg, el producto ejer—
ce una clara accidn anti-inflamatoria que es igual o la
obtenida»con aminofenazona y fenilbutazons administradas
8 la misma dosis. La técnica aplicada es la del edemm de
formaline en la pata trasera de la rata.

Concentracidén saneuinea

Tios ensayos sobre la abgorcidn del GP 16159 por
administracién orsl y rectal realiza@os sobre conejos y
pacientes humanos han demostrgdo que el producto es fecil-
mente absorbido, su concentracidn hemitica aumenta'répida-
mente, alcanze su mAximo ya en la segunda hore y disminu-
ye lentamente en lag siguientes 24 horas. Los resultados
de las pruebas en pacientes humanos egtdn representados

en las figuras que acompaflan a esta memoria, en compara-

dosificacidén fue reelizade de acuerdo con el método de

Bratton y Marshall para las sulfonamidas,
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2. Resultados clinicos.

. Los ehsayos realizédos en dos clinicas univer-
sitarias (Clinica !Médica de Bolonia y Clinica Pedidtrica de
Pisa) y-en los hospitales Leghorn (Ospedali Riuniti) demues
tran que la droga e;erce una clara accidén antipirética y an-
ti-inflamatoria N conduce rapldamente a la regresidén y fi-
nalﬁente a la desparicién de los sintomas secundarlos que
habitualmente estan asoclados con los llamados sindromes de
la grlpe, tales como mlalgla, artralgla, rinitis, dolores 0sj.
teo-articulares. El GP 16159 esta- especialmente indicado en
la curacién y profilaxis de enfermedades respirétorias agu-
das: gripe, faringo-tonsilitis y traqueobronquitis, tanto
en adultos como en nifios. '

La droga'es bien tolerada v no-produce fendme-
nos secundarios inmediatos &: retardados.

Puede ser administrada de la forma habitual,
preferlblemente en tabletas conteniendo de 0,5 g 6 1 g 6 en

supositorios conteniendo la misma cantidad de la droga.

gt pme e
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La concentracidén de sulfonamida, en pacientes
humanos, después de la administracidén de 1 g de GP 16159 y
500 mg de sulfametoxipiridazina, respectivamente, es:
Grafico A, via oral; Grafico B, via rectal,
Curva 1: GP 16159, sulfonamidas totales
Curva 2: GP 16159, sulfonamidas aéetiladas._
Curva 3: Sulfametdxipiridazina, sulfonzmidas totales.
Curva 4: Sulfameboxipiridazina, sulfonamidas acetiladas.
En resumen, la patente de introduccidén que se

solicita deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACTONES

1 Un procedimieﬁto pare la preparacidén de con-
puestos de pirazoil-sulfenilemida con actividades antipirétice,

grti=inflamatoria ybecteriostdtica, representados por la férmula:

r
ReC=0=01H -<<:::>>- SO, NHR"
I
R~¥ (O 50,
N
N
I
Ri

donde R es un radical slguilo, R' es un radical agrilo
¥y R" es un radical heterociclico con o sin sustituyentes,
cuyo procedimiento estd caracterizado por hacer reaccionay

un aldehido de férmula genersl

R~ G
L
0o

\ /.

|
R

,R-
'

‘donde R es un radical alquilo y R' es un radical .arilo,
con une solucidn acuosa de bisulfito o metabisulfito sddi-

co y une sulfonamida de férmula general

donde R" es un radical heterociclico; y somebter la sdu-

c¢ibn a evaporacidn-a sequedad bajo vacio.
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.2+ Un procedimiento para la preparac1on del com
puesto de la Reivindicacidén 1, en el que R es un radical

metilo, R' es un radical fenilo y RY es

caracterizado por:
hacer reaocionar cantidades equimoleculares del

derivado bisulfitico o metabisulfitico de 4~formilfenazo-

ne con sulfametoxipiridazina én atmésfere de gas inerte,

dentro de un matraz mantenido a ﬁna ‘temperaturs de 90%¢

y egitando la solucidn hasta que ambos compuestos estdn

completamente disueltos; '

P

filtrar diche solucidn en caliente y evaporarla.
a sequedad bajo vac{o y/o en corriemte de gas inerte.
' " 3. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

gque ha de recaer la patente de introduccidn que se solici
ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE COMPUESTOS 2
DE PIRAZOII~SULFANILAMIDA CON ACTIVIDADES ANTIPIRETICA,
ANTI-INFLAMATORIA Y BACTERIOSTATICA".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de once paginas

mecgrografiadas.
Madrid, 17 marzo 1.970

BERNARDO UNGRIA
popo .
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