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El presente invento se refiere a la preparacién
de la 6-benzoil~T-(3-carbetoxipronil)-2-fenil-3-0x0/3: ali/ -
~4,5,6,T=tetrahidropirazolo/3,4~c/piridina de férmula I, a
la de un prodﬁcto intermgdio de su préparacién, elil—ben—
zoill~4d=-carbetoxi~3~ox0-2-niperidinepropionato de etilo de
férmule II, y & la de un producto secundario, el dcido 3=
-(1-benzoil~4-carbetoxi=3-0x0-2~pineridil )propidnico de
férmula III, a partir del N-benzoil-li-(3-carbetoxipropil)-
~glutamato de dietilo de férmula IV, compuesto descrito por
la referencia II en la solicitud de patente no 477,274 do
la firma solicitente, presentada en igzual fecha que lz pre-
sente,

Tos compuestos citados son sustancias nuevas con
p0siﬁle interés farmacolégico como analgésicos ¥ se prena~
ran de acuerdo con el método del invento, segin la siguien-

te secuencia de reacciones.
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Eﬁ la primera fase del proceso se trata bajo at-
"mésfera inérte el N-benzoil-l=(3~carbetoxipropil)-slutana~
to de dietilo (IV), con etéxido sédico cn el seno de wn
disolvente enhidro, por ejemplo el benceso. Tras calentar
a la temperaturs de reflujo se obtiene una‘mezcla deﬂla
que por cromatografia en columa se separan el l-benzoil-
;4-carbethi-3-oxo—2—piperidininapropionato de etilo (II)
¥ el 4cido 3-(l-benzoil-4-carbetoxi-3-0xo-2-piperidil)pro~
pidénico (III). »

In wma segunda fase el henzZoil derivado II se ce-

| lienta en disolucidén etandlica con fenilhidracina, con lo

que precipita la 6-benzoil-7-(3-carbetoxipropil)-2-fenil-3-
~0%0-/3e17~4,5, 6, T-tetrahidropirazolo/3, A-¢/piridina (I).

- Los siguientes ejemplos se dan sélo.a modo'de
ilustracién y en ningfn modo han de considerarse limitati~
vos del alcance del invento,

Bjemnlo L.~ Obtencién de l-benzoil-4-carbetoxi=3—0x0-~2-ni-

peridinaprovionato de etilo (II)'y del fcido 3-(l-benzoil~

»4~carbetoxi~3~oxo~2~nineridil)nronidnico (III).

"Una disolucién de 42,1 g (0,1 moles) de N-benzoil-
~H-(3~carbetoxipropil)-glutamato de dietilo (IV) en 5,6 ml
de etanol absoluto y 50 ml de benceno anhidro se afiade go-
ta a gota, con agitacién y bajo atmésfera de nitrégenc, a
2,3 g de sodio (0,1 moles) dispersados en léS ml de bence-
no anhidro, Se calienta a la temperatura de reflujo duran-
te cinco horas y media. Se evapora el disolvente y la masa
rgsultanta se vierte sobre 300 ml de agua~hielo y se ex- |

trae con éfter. La disolucién acuosa resultente sé lleva a
pH 3, con una disolucidn de cloruro aménico 4ecido clorhi-

drico al 105% y se extrae con cloroformo. ILa disolucién ore
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1 . ginica se deseca y se evapora proporciongndo 25 £ de wm

[ zceite que se cronatografia a {través de una columna de gel
-de silice, AL eluir con benceno se obtienen 15 g de l-ben- |
z20il-4~carbetoii~3~0x0-2-piperidina propionato de efilo

5 (II). Rendimiento 40%. Dicho compuesto cristaliza con el
tiempo; una muestrg recristalizada de hexano/éter tiene wun
punto de fusién de 80-820C, ;&nélisis calculado para
CoplpsliOgt Gy 64,005 H, 6,665 K, 3,73, Andlisis hallado:’

¢, 64,11; H, 6,713 N, 3,71l. AL eluir con cloroformo se ob- |
10 fienen 3,5 g del 4cido 3-{1-benzoil-4-carbetoxi-3-0xo-2- -
~piperidil)propibnico (III)., Una muestra recristalizada de
cloroformo/éter tiene un punto de fusién de 135¢C. Anéll-
sis calewlado para CygH K02 G, 62,24; H, 6,05; H,.4,03.
Mf&lisis hallado G, 62,36; H, 6,13; ¥, 4,08.

15 Biemplo 2.~ Obtencidn de la 6—benzoil-—7-(3-.-carbe'bo:<inro-a’~.'

gil')-_é;—fezﬂ_il-—3-oxo-/'§aH7 -4,5,6, T-tetrahidrovirazolo/3, 4-c7~
piridina (I).

Se calienta a reflujo durante 2 h 20 m wna mezcla
de 2,5 g (0,007 moles) de l-benzoil-4-carbetoXi=3=0Xo-2-pi-
20 peridinapropionate de etilo, 7 ml de etanol absoluto y 1,51
g (0,014 moles) de fenilhidracina. Se deja enfriar y preci-
pita. Se decanta €l liquido sobrenadante y el sélido que |
resulta se lava con ébter y se recristaliza de etanol, obte-
niéndose 1 g de la 6~benzoil-7-(3-carbetoxipropil)-2-fenil-
25 ~3=0%0=/3el/~4,5, 6, T-tetrahidropirazolo/3, 4~c/piridina (I),
que tiene wn punto de fusibén de 155-1582C. Rendimiento 34%,
.Anélisis calculado para: Cp H,oN40,, C, 68,70; H, 6,01; W,

| 10,01, mn#lisis hallado: ¢, 68,80; H, 5,91; N, 10,05.
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'PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DEL PRODUCTO DL INVINTO

Producto I

A ~ ESTUDIO COMPARAYIVO DE LA TOXICIDAD AGUDA JiT RATMON AJ—

BINO POR VIA THTRAPERITOKEAT

Se ha estudiado la toxicidad aguda del producto I
comparativamente con el DEXTROPROPOXIFENO CIORHIDRATO en
ratén albino (FFB:CD-1), de 21 + 1 g de peso.

Sexo de los animales: ambos sexos

Los enimales se han mantenido en condiciones ambientales
(temperatura y humedad)reguladas.

EL producto se ha administrado por via i.p. en forma de sus
pensién al 55 en agua destilaﬁa.

El DEXTROPROPOXIFEIO se ha administrado por le misma via en
forma de solucidn 21 15 en azua destiiada.

Después de la =dministracidn, los animales se han observacdo
a 1 hora y cada dia durante una senmana.

La dosis letal 50 (DL50) y sus limites de confianza se han

obtenido con el método de Litchfield y Wilcoxon.

Los resuliados obtenidos se resumen a continuacién.

Producto Sexo D50 (me/keg)

Deitropropoxifeno ClH 6'+ Q 100,8 + 4,4

I d + 9 1000

B ~ ESTUDIO COIMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA FRENTE

A ESTINULO TERIICO EW RATON ALBINO FOR VIA IIRAPERI-
 TONEAL

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizan~

do wn test antinociceptivo con estimulo témmico en ratdn

albino (FFB:CD-1), hembras de 20 + 2 g de peso, del produc-

SV RORIRORPVRITY S
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"0 I usando el DEXTROPROPOXIFENO CLORHIDRATO como enal gé-
(sico de referencia.

Los animales se han mantenido en condiciones am-
bientales (temperatura y humedad reguladas). .:rante las .
18 horas anteriores al ensayo han estado sin alimento y
con agua de bebida "ad libitum',

Se ha empleado’la téonica de la placa caliente
(572C) midiendo el tiempo, en segundos, que ha transcurri-

do entre el momento en que se coloca el ratén en la placa

¥ el momento en que el animal lame sus patas o saltea, se-j

gin wna adaptacidén de la téenica de JANSSEN y JAGENEAU (J.
Pharm. Pharmac., 9, 361, 1957). R

Se ha utilizado w método doble ciego consisten~

1 te ent

1. El experimentador desconocfa los productos de-
ensayo, que se hen numerado previamente de un modo aleato-
rio ¥y '

2. Los pro&ﬁctos se han administrado de acuerdo
con una secuencia obtenida también aleatorismente ¥ que
se ha cambiado céda dfa de ensayo. —

Treinta y quince minutos antes de la administra-
cién de los productos, los ratones se han colocado en la
placa caliente ¥y se ha deterﬁinado el tiempo medio de race -
cién normal que, en nuestras ébndiciones experimentalés,
ha sido de 6,4 + 0,3 segundos,

Se han rechazado los animales con tiempos de reac-
cién muy variables o superiores al valor promedio.

El Producto I se ha administrado por via i.p. a2

la dosis de 55 mg/kg, equivalente a 20 ml/keg de una sus-

pensién al 0,275% en suero fisiolégico.
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(misma via y a la misma dosis, a razén de 20 ml/kg de wna

1 a su propio tiempo de reaccidn normal.
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- El DEXTROPROPOXIFENO se ha administrado por la

solucidén al 0,275% en suerovfisioldgico.

Los animales del lote control Lan recibido nor la
misma via, 20 ml/kg de peéo de wna solucién de cloruro sé-
dico al 0,9%

A los 30 minutos de la administracién del produc-
to se ha colocado nuevanente el animal en la placa calien-
te y se ha determinado el tiempo de reaccién y se ha calcu-

lado, para cada ratén, el incremento en segundos respesto

Los resuliados obtenidos se resunmen a continugcida.

Tratamiento | Dosis |Incremento tiempo n | Diferencias conl:
ng/kg |Reaccién (Segundos) Control ggﬁgﬁi‘
' xifeno
CLH

Control - 0,8 + 0,6 80

Dextropro~ _
| xifeno CLlH 55 5,5 + 0,9 43 1 P¢0,001

I ' 55 0,2 + 1,2 10| P >0,05|? 0,00

(1) lledia + limites fiduciales expresados como error stan-
dard por t de Student.
n producto I no presenta actividad malgésica
frente a estimulo térmico.
C ~ ESTUDIO CCHPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANATLGESICA FRINTE
A ESTIMULO QUIEICO IN RATON ALBINO POR VIA INTRAPERT-
TONEAL

Se ha estudiado la actividad analgésica utilizen-
do un test antinociceptivo con estimulo quinico en raién

albino (FFB:CD-1), hembras de 20 + 2 g de peso, del produc-
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to- I usando el DEXTROPROPOXIFENO CLORHIDRATO como enalgé-
[(sico de refercncia.

TLos animales se lnm mantenido tn condiciones am-
bientales (temperatura y humedad) regulsdas, i)uranfe__las
18 horas anteriores al ensayo han estado sin alimento ¥y
con agua de bebida “ad libitum®,

El estudio se ha llevado a cabo mediante la prueha
de las contorsiones (writhing test) cor_xt-endo el nimero de

contorsiones que se producen tras la administracidn, via

i.p., de 4cido acético, segin wna adaptacién de la féenica:

| de SIEGHUED y otros (Proc. Soc. Exp. Biol. lied. 95, 729,

1957) modificada por KOSTER y otros (Fed. Proc. 18, 412,
1959). | ' |

- Se ha utilizado uvn método doble ciesp consistente
en: _

1, B e:t:perimentador desconocia los productos de ;
ensayo, que se han numerado previamente cle un modo aleato-
rio y ’ '

2. Los productos se han adminisiradc de acuerdo
con una secuencia obtenida tanbién aleatorizmente ¥ que se
ha éambiado cada dla de ensayo. ' '

El producto I se ha administrado por vis i.p. a la
dosis de 25 mg/kg, equivalentes a 10 ml/kg de una suspen-
sién al 0,25% en agua destilada.

El DEXTROPROPOXIFENO se ha administrado por la
miswa via y & la misma dosis, a razén de 10 ml/kg de wna
solucién al 0,25% en agua destilada.

. " Tos animeles del lote control han recibido, por

la misma via 10 ml/kg de peso de solucibn salina al 0,45%.

4 los 30 minutos de la administracidén de los pro-
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" ductos se han inyectado, por via i.p,. 0,25 ml de una so-
Tlucién de deido acético al 1% en agua destilada, proce~
diendo a contar el ntwmero ﬁé contorsiones que se producen
entre los 5 y-25 minutos que siguen a le misma,

Los resultados obtenidos se reswien a continua~

cidén:
Tratamiento {Dosis {1{¢ de Contors. " Diferenciaz con:
= + Es, % (1)
ng/kg | X = Control  Dextropropo
xifeno CLH

Control - 57,3 + 5,9 60
Dextropro-
poxifeno
01H 25 20,8 + 4,9 {55 |P<0,001
1 25 | 57,3 + 16,7 [10 |P>0,05 | P<0,001

(1) Media + limites fiduciales expresados como error stcn-
derd por ¥ de Student. '
El Producto I no presenta actividad anslgbsica

frente a estimulo quimico.
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REIVIFDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se Pre=
sentan rara que sean objeto de esta solicijbud de Patente de
Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los' que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

1l2,--Un procediniento para la obtencidén de la 6~

| ~benzoil-T-(3-carbetoxipropil)-2~fenil-3-oxo-/3ak7~4,5,6,7- |

-tetrahidropirazolo/3, 4-c/piridina de férmula I, IR

(|30--06H5

]
()
o7 ~ Ogls :

caracterizado porque en una primera ebtapa se trata bajo -
atmdsﬁera inerte el N-Benzoil—ﬁ—(3—carhetoxipropil)—g1uy

tamato de dietilo (IV)

c[:o-c@H5 . _ o
U~ CH>
CH CH CH.,:
(2 | 2
CH, COEt COEt
~ CH,,
| )
O, (1v)

con etdxido sédico en el seno de benceno anhidro manteni-
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"do a la temmeratura de reflujo con lo que se obliene wa
mezcla de l-benzoil-4-carbetoxi-3-oxo~2-piveridinapropiona-
to de etilo (IX) ¥ 4cido 3-(l-benzoil-4-carbetoxi-3-0x0-2~

-piperidil)propidnico (III),

- C0~CH
00-CHy i 65
COOH
N, C02F
CO,Et (II) N CO Bt
(III)

que se separan por cromatogrefia en columna, y porque cn wna
segunda etapa el compuesto de férmula II se calienta con
fenilhidracina en disoluecidén alcohélica con 1o qﬁe preci-
pita la 6-benzoil-7-(3-carbetoxivropil)-2-fenil-3-oxo-/3al7/-
-4,5,6,T-tetrahidropirazolo/3, 4~c/piridina (I).

28,~ Un procedimiento para la obtencién de la 6-
-benébil-7-(3-carbetoxipropil)-e-fen11-3-oxo-gjég7;4,5,6,7-
~tetrahidropirazolo/3, 4~¢/piridina.

Tal y como se ha descrito én la Memoria que antece-
de ¥ éon los fines que se han especificado.

Esta Nemoria consta de DIEZ hojas escritas a mé-

guina por una Sola cara.

Madrid, 9FE8.1979
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