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MZWMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén tiene vor objeto un procedi

miento de preparacidén de nuevos polimetilen-4,5 pirszzoles

gue responden a la férmula general (I): - - - - - - -
R
Ry /

N (D)

en la cual:
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- R, revresenta un dtomo de hidrdégeno, un grupo alquilo que

1
comprende de 1 a 4 4dtomos de carbono, o un micleo fenilo
substitufdo por uno o varios 4tomos de haldgeno o por dos

agrupaciones nitro, - - == === = = = = - - = = - - ~ -

- R2 representa un grupo alquilo que comprende de 1 a 4 dto
mos de carbono, un grupo ciclohexano, un ndcleo fenilo even
tualmente substituido por un grupo alguilo que comprende
como maximo 4 Atomos de carbono, una agrupacidn hetoxi 0

un dtomo de halédgeno, o un grupo benciloy, = = = = = = = =
- R3 representa un dtomo de hidrégeno ¢ un grupo metilo, y -

- n vale 3 6§ 4, no pudiendo sin embargo el conjunto (R1, Ry
R3) tomar los valores (H, fenilo, H) y (H, metilo, H) cuan

dom =8 = == == o e e e o e

El procedimiento segin la invencidén consiste en

ciclizar una A-dicetona que responde a la férmula (II): -

e

(CHZ)n -'(iI)

0

en la cual n y R, tienen el mismo significado qﬁe en la fér
mula (I), por accidén de un hidrato de hidracina que respon-

de a la férmula (ITI): =~ = = = = = = = 0 & o - e - e - - =

R,NH -~ NH2, H20 (II1)

1




donde R1 tiene el mismo significado que en la férmula (I). -

Los compuestos de férmula (II), en cuantoc =z ellos,
son nuevos y se obtienen segun el modo operatorio de 3.
Eistert y R. Wessindorf (Berichte, 1961, 94, 2530) que con-

5. siste en tratar una enamina gue resvonde a la férmula (IV):

N 0
e/ (1v)
(c,), .

con un cloruro de dcido de férmula (V): = = = = = = ~ = = =
é¢¢7o -
R2'- C\ (v)

hidrolizando después el compuesto asf obtenido. - - ~ - - -

Los compuestos de férmula (IV), finalmente;:resul-

tan de la accidén de la morfolina de férmula (VI): - - - - =

H-N | o) (vI)

/

10. sobre una ciclanona de férmula (VII): = = = = = = = = = « =
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0
e

(CHy),

segdn la téenica de S. Hunig (Chem. Abst. 1961, 53, 10325).

La preparacidén siguiente se da a titulo de ejem-~

plo para ilustrar la invencidn. = = = = = = = = = = = =« - =

EJENMPLO : Fenil-3 trimetilen-4,5 pirazol

Ndmero de code : LR 141

. 12 _etapa : Morfolino-1-ciclopenteno-1

En un matraz coronadc con un Dean-Stark, se colo~
ca 1 mol de ciclopentanona, 1,5 moles de morfolina, 300 ml
de benceno y 1,5 g de acido paratoluensulfdénico. Se lleva
a reflujo hasta que la cantidad de agua retenida permanece
constante. Después de enfriamiento, se evapora el’ben@eno
y se destila el resfiduo bajo vacio. (Eb18 = 128 - 1302C -

rendimiento = 90%). = = = = = = = = = = = = mm - = =~ =

- 23 _etapa : Benzoil~2 ciclopentanona

A una solucidn de 0,1 moles de morfolino-1 ciclp
penteno-1 preparadc en la etapa precedente, en 160 ml de
cloroformo anhidro, mantenido al abrigo de la humedad entire

-25 y 09C, se adicionan gota a gota bajo agitacién, 0,11 mpo
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les de cloruro de benzoilo en 40 ml de cloroformo ‘ankidro

de manera que la temperatura no sobrepase de 59C. - - - -

Terminada la adicidn, se continua agitando toda

una noche a temperatura ambiente. = = - = = = = -~ - R

Se adicionan a continuacidén 100 ml de una mezcla
a partes iguales de 4cido clorhidrico concentrade y agua.
Se agita durante 3 horas y se lleva a reflujo durante 1 ho
ra. Después de enfriamiento se separa la fase clorofdrmica,

se lava con agua, se seca y se evapora el cloroformo. - - -

La benzoil-2 ciclopentanona se separa por destila

cidén bajo presiéa reducida. (Eb18 = 175 - 1802C): = = = = =

La benzoil-2 ciclopentanona obtenida en la etapa
precedente se disuelve en metancl y se trata con un ligero
exceso de hidrato de hidracina, a reflujo durante 2 horas.
Después de enfriamiento, se adiciona agua a la mezcla y el
producto precipita. Se purifica este dltimo recristﬁlizén—

dolo en cicloheXano. = = = = = = = = = = = = = = - - = = =

.« F = 145,59C

. Rendimiento global : 60%
. Férmula bruta : C12H12N2
. Andlisis elemental :



C H N
Calculado 78,23 6,56 15,20
Hallado 78,01 6,51 15,22

Los compuestos de férmula (I), inscritos en las
tablas I, II y III siguientes han sido preparados por un mo
do operatorio andlogo al descrito a la tercera etapa del

ejemplo. = = = = = = = = = & - - - - - - - - .- - - -~

Las caracteristicas de los intermediarios de sin-
tesis de férmula (II), obtenidos por el modo operatorio de
la segunda etapa segin el ejemplo estén consignados en la

tabla IV L A et e di e e Gl et s A
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Los compuestos de férmula (I) han sido ensayados
en el animal de laboratorio y han mostrado propiedades anal

gésicas y antiinflamatorias. = = = = = = = = = = = = = - -

1) Proviedades analgésicas

Los compuestos de férmula (I), administrados por
via oral en la rata 30 minutos antes de la inyeccién intra-
peritoneal de 0,20 ml de una solucién hidroalcohdélica de fe
nilbenzogquinona, son capaces de reducir el mimero de disten
siones dolorosas que tienen lugar entre el quinto y el déci

mo minutos que siguen a la inyeccidén del azgente algdgeno. -

A t{tulo de ejemplos, se indican en la takla V,

siguiente, los resultados obtenidos por administracidén de di

ferentes compuestos de férmula (I) y expresados segin la no

tacidn graduada de Hendershat y Earsaith (J. Pharmacol.

Exper. Therap. 125, p. 237, 1959). = = = = = = = = = = ~ =
TABLA V
Nimero de code Dosis activa 50
del compuesto de ensayo en mg/kg
LRT 5 40
LR 190 100
LR 189 64
LR 141 50
* dosis que disminuye en la mltad el efecto obtenido en
los animales testigos.

e p——
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22) Propiedades antiinflamatorias

A.- Bdema_de_la carragenina

La adminisiracién oral de los compuestos de férmu
la (I) provoca una disminucidén del edema local provoéado ern
la rata hembra segin la técnica de Winter y col. (Proc. Scc.
Exp. Brol. Med. III, 544-547, 1963) por la inyeccién subplan
tar, a nivel de la pata posterior, de 0,05 mi de una solu-
cién 21 1% de carragenina en la solucidén isotdénica de cloru

ro de s0Gi0. = = = = = = = &~ . . e - - - .- - - - -

El edema es evaluado por pletismograffa una hora
y media y tres horas después de la inyeccidn de carragenina
gue es a su vez efectuada 30 minutos después de la adminis-

tracién de los compuestos. — = = = = = = = = = =~ - - - - -~

Los resultados obtenidos estdn recogidos en la t

bla VI siguiente. = = = = = = = = = = = =« = = — = -———-
TABLA VI
Nimero de code del Dosis activa 50 (mg/kz) _
compuesto ensayado 1 h 30 3 n
LR 170 128 150
LR 189 120 145
Lk 192 100 120
LR 141 30 50
LRT 27 160 -
LR 158 180 -

T

i e e Ny e e
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B.- Bolsas granulomatosas

Se mide el volumen del exudado provocado por la
inyeccidén en la rata, 5 dfas antes, de 125 mg de carrageni-
na en suspensidn en 1 ml de aceite de oliva en una bolsa de

aire creada previamente por insuflacidn subcuténeaz de 25 ml

de girg. = = = = = = = = = 4 = - - — - — - - =~ -

Los compuestos de férmula (I) ensayados se adminig
tran por via oral simultdneamente a la inyeccidn de la ca-

rragenina. = = = = = = = = = =« “- - - - - - - - - - - -~

El tratamiento se prosigue todos los dizs durante

Se determing la dosis activa 50 que permite obte-~
ner un volumen de exudado igual a la mitad del obtenido con

animales testigos. . e e -

Los resultados estén recogidos en la tabla VII si

TABLA VII

ilimero de code del

compuesto ensayado | D0SiS activa 50 (mg/kg)

LR 141 26

. B st ptp
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C.- Artritis exverimentales con el adyuvante

de Freund en la rata

La poliartritis es provocada en la rata segin la
técnica de Delbarre y col. (CR. Soc. Biol. 1968, 162 ,
53-62) por inyeccidén subplantar, en una vata vosierior, de
0,1 ml de una suspensién al 0,6% de Kycobacterium Butyricum

mierto y secado en una emulsidn acuosa de aceite de vaseli-

N, = = = = = = = = = = = = = & = = = = - - = - -~ - - -

Los compuestos de férmula (I) son administrados
por via oral a unos lotes de 10 animales durante 3 semanas
{5 administraciones por semana), efectuidndose la rrizera ad
ministracién el dfa de la inyeccidn de la suspensidn de

Mycobacterium, - - - = - = - = = = = - -- -

La poliartritis se aprecia con la ayuda de un In-

dice proporcional a la intensidad de las lesicnes. - — - -

Los resultados obtenidos con dos compuestcs segin
la invencidn y un compuesto de referencia notoriamente cono

cido por su actividad antiinflamatoria, la fenilbutazcna,

estdn recogidos en la tebla VIII. = = = = = = = = = =« = ~ =

o e rar ey 1y A £ ¢ Aty p T AR meeep

P

A R popayn

tmwne e memie = sy
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TABLA VIII

Indice de artritis media
a la 3% semana
Compuesto | Dosis administrada co a1 .
162 4 19¢ &
ensayado (mg/kg/p.o0.) b sa g . sa
- *m Z ®m
Testigo 0 9,90 + 3,25 12,32 + 2,05
15 5,90 + 4,50° 8,25 + 4,22%%
IR 141 30 5,90 + 4,60° | 10,25 + 4,44 NS
60 9,40 + 3,16 NS | 12,05 + 1,81 NS
[ i - X
15223%2“ 45 5,80 + 3,64 | 11,95 + 3,26 NS
x diferencia significativa con P = 0,05
xx diferencia significativa con P = 0,01
NS diferencia no significativa

Ademis, siendo los compuestos de férmula (I) po-

co téxicos, como destaca de la tabla IX siguiente, la sepa-

racién entre las dosis farmacolégicamente activas y;igs do~-

sis letales es suficiente para estos compuestos para permi-

tir su utilizacidén en terapédutica.

e e e T

La toxicidad aguda hs sido determinada en la rata

convencional de un peso medio de 20 g. Los compuestos segin

la invencidén se administran por via oral y la mortalidad es

t4 determinada 5 dfas después de esta administracidn. - - -
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TABLA TY

Nimero de
compuesto

code del
ensayado

DL 50 (mg/kg)

LRT
IR

141

2 630

1 100

46
178
113
145
181
146

=2 000
"

1000 - 2 000

-

1 000
1 000

LR

140

100 - 500

Los compuestos de férmula (I) estdn indicados en

el tratamientc de las enfermedades reumidticas crénicas, de

las algias neuromusculares y, de una manera general, de

cualquier sindrome inflamatorio. = - - = = = = - = &= = = =
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N oo T oA

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

sus territorios y plazas de soberania, las siguientes: - ~

REIVINDICACIONES

5 1.- Procedimiento de preparacién de polimetilen-4,%

pirazoles, que responden a la férmula general siguiente: =~

R
3 N/ 1
(CH,), /N (1)
R,

en la cual:

= Ry representa un 4tomo de hidrdgeno, un grupo alguiio que
comprende de 1 a 4 Atomos de carbono, o un nicleo fenilo
10. substituido por uno ¢ varios 4tomos de haldgeno o por dos

agrupaciones nitro, = -~ = - -« - - oo oo

- R2 representa un grupo algquilo que comprende de 1'agé ato
mos de carbono, un grupo ciclohexano, un nidcleo fenilo
eventualmente substituido por un grupo alquilo que com-

15. prende como mdximo 4 4tomos de carbono, una agrupacién me

toxi o por un dtomo de halégeno o un grupo bencile, —- - -
= Ry representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo metilo, g

- n vale 3 6 4, no pudiendo sin embargo el conjunto (R1, Roy

.
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R3) tomar los valores (H, fenilo, H) y (H, metilo,hH) cuan—
~do de n = 4, caracterizado porgque consiste en ciclizar una

A-dicetona que responde a la férmula general (II): - - - -

(cnz)n (11)

en la cual n y R, tienen el mismo significado que en la fér

5. mala (I), por accidn de un hidrato de hidracina gue respon-
de a la férmula general (III): = = = = = - - e
R1NH - NH2 H20 (r11)

donde R1 Tlene el mismo significado que en la fdrmuia (1).

2.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-

racterizado porgue los compuestos de férmula (II) se obtie-

v

10. neﬁ tratando una enamina que responde a la férmula_(iV) - -
¥o0 (1v)
\/
(CH2)n
con un cloruro de dcido de férmula (V): = = = = = = = = = =
R, - c‘/O (v)
2 \,,l

R pp———,
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hidrolizando después el compuesto asi obtenido. - - - -~ - ;
j

3.~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE POLIMETILEN-4,5:
i

PIRAZOLES". = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =~ = = = =

Todo ello confeorme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de veintidds hojas foliadas y §

mecanografiadas por una sola de sus caras.

Rt SR
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MADRID, -3 M g7

P A M ocurel suRoy

mem.

R R .



	Bibliographic data
	Description
	Claims



