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E l presen te  invento se  r e f ie r e  a  l a  preparación  

de l a  6 -b e n z o il-7 -(3 -carb e to x ip ro p il)-2 -fe n il-3 -o ::o ¿?aH /-  

-4 ,5 y 6 ,7 - te tr ? J i id ro p ir a z o lo ¿ ? ,4 - c / 'p ir id in a  de fórm ula I ,  a  

l a  de un producto interm edio de su  preparación , e l  1-ben- 

zo il-4 -carb eto x i-3 -o x o -2 -p ip erid in ap ro p io n ato  de e t i lo  de 

fóim ula I I ,  y a l a  de un producto secundario , e l ácido 3- 

- ( l-b e n z o il-4 -c a rb e to x i-3 -o x o -2 -p ip e r id il)p ro p ió n ic o  de 

fórm ula I I I ,  a  p a r t i r  del N -b en zo il-H -(3-carb eto x iprop il)-  

-glutam ato de d ie t i lo  de fórmula IV, compuesto d e sc rito  por 

l a  r e fe re n c ia  I I  en l a  s o l ic i tu d  de patente ns 477.274 do 

l a  firm a s o l ic i t a n t e ,  p resen tada en ig u a l fech a que l a  pre­

se n te .

1

Los compuestos c itad o s son su sta n c ia s  nuevas con 

p o s ib le  in te ré s  farm acológico como an a lg é sic o s  y se  prepa­

ran de acuerdo con e l  método del invento , según l a  s igu ien ­

te  secu en cia  de reacc io n es.
C O -M ,.! 6 5
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En l a  prim era fa se  del proceso se  t r a t a  bajo a t ­

m ó s fe r a  in e rte  e l  N -benzoil-K -(3-carbetoxiprop il)-gL utam a­

to de d ie t i lo  (IV ), con etóxido sódico en e l seno de mi 

d iso lv en te  anhidro, por ejemplo e l  benceno. Tras ca le n ta r  

a  l a  tem peratura de r e f lu jo  se  obtiene una mezcla de l a  

que por crom atografía en columna se  separan  e l  1 -b en zo il- 

-4 -carb etox i-3 -oxo-2-p ip erid in in ap rop ion ato  de e t i lo  ( I I )  

y e l ácido 3 -(l-b e n z o il-4 -c a rb e to x i-3 -o x o -2 -p ip e r id il)p ro -  

p ión ico ( I I I ) .

En una segunda fa s e  e l  ben zo il derivado I I  se  cer- 

l i e n t a  en d iso lu ció n  e ta n ó lic a  con fe n ilh id ra c in a , con lo  

que p r e c ip it a  l a  6 -b e n z o il-7 - (3 -c a rb e to x ip ro p il)-2 - fe n il-3 -  

- o x o - ¿ 3 a ^ - 4 ,5 ,6 ,7 - te tra h id ro p ira z o lo ¿3 ',4 -c /p ir id in a  ( I ) .

Los s ig u ie n te s  ejemplos se  dan só lo  a  modo de 

i lu s tr a c ió n  y en ningún modo han de co n sid erarse  l im i t a t i ­

vos del alcance del invento.

-Ejemplo 1 . -  Obtención de l-b e n z o il-4 -ca rb e to x i-3 -o x o -2 -p i-  

peridinapropionato  de e t i lo  ( I I )  y del ácido 3 - ( l- b e n z o il-  

-4 -carb e to x i-3 -o x o -2 -p ip erid il)p ro p ió n ico  ( I I I ) .

Una d iso lu ción  de 42,1  g (0 ,1  m oles) de N -benzoil- 

-N -(3 .-carbetoxipropil)-g lu tam ato  de d ie t i lo  (IV) en 5 ,6  mi 

de etan ol. absoluto  y 50 mi de benceno anhidro se  anade go­

t a  a  gota , con ag itac ió n  y bajo atm ósfera de n itrógen o , a 

2 ,3  g de sodio (0 ,1  moles) d isp ersad os en 125 mi de bence­

no anhidro. Se c a lie n ta  a  l a  tem peratura de r e f lu jo  duran­

te  cinco horas y media. Se evapora e l  d iso lv en te  y l a  masa 

re su ltan te  se  v ie r te  sobre 300 mi de agua-h ielo  y se  ex­

tra e  con Óter. La d iso lu ción  acuosa re su lta n te  se  l l e v a  a 

pH 3, con una d iso lu ció n  de cloruro amónico ácido c lo rh í­

drico a l  10% y se  extrae con cloroform o. La d iso lu c ió n  or-
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gán ica se  deseca y se  evapora proporcionando 25 g de un 

a c e ite  que se  crom atografía  a  t ra v é s  de una columna de gel 

de s í l i c e .  Al e lu i r  con benceno se  obtienen 15 g de 1-ben- 

zo il-4-car*b etox .i-3-oxo-2-p iperid in a propionato de e t i lo  

( I I ) .  Rendimiento 40%. Dicho compuesto c r i s t a l i z a  con e l  

tiem po; una m uestra r e c r i s t a l iz a d a  de h exan o/éter t ie n e  un 

punto de fu sió n  de 80-823C. A n á lis is  calcu lado p ara  

^20^25^6* C' 64 ,00 ; H, 6 ,66 ; K, 3 ,7 3 . A n á lis is  h a lla d o :'

C, 64,11; H, 6 ,7 1 ; N, 3 ,7 1 . Al e lu ir  con cloroformo se  ob­

tien en  3 ,5  g  del ácido 3 -(l-b e n zo il-4 -carb e to x i-3 -o x o -2 -  

-p ip e r id il)p ro p ió n ic o  ( I I I ) .  Una m uestra r e c r i s t a l iz a d a  de 

c lo ro form o/éter t ie n e  un punto de fu sió n  de 135SC. A n áli-r  

s i s  calcu lado p ara  C^gHgi^Og: C, 62,24; H, 6 ,05 ; N,. 4 ,0 3 . 

A n á lis is  h allado  C, 62,36; H, 6 ,13 ; N, 4 ,0 8 .

Ejemplo 2.-  Obtención de l a  6-benzoil-7-(3-carbetoxioro--. 

p i l) - 2 - f  enil-3-oxo-/?aH7-4.5 .6 ,7-tetrah idrooirazolo/?, 4-c7- 

p irid in a ( I ) . .

Se c a lie n ta  a  r e f lu jo  durante 2 h 20 m una m ezcla 

de 2 ,5  g (0 ,007 m oles) de l-b e n zo il-4 -ca rb e to x i-3 -o x o -2 -p i-  

perid inapropionato  de e t i l o ,  7 mi de e tan ol absoluto  y 1 ,51  

g  (0 ,014  m oles) de fe n ilh id ra c in a . Se d e ja  e n fr ia r  y p re c i­

p i t a .  Se decanta e l liq u id o  sobrenadante y e l  só lid o  que 

r e s u l t a  se  la v a  con é te r  y se  r e c r i s t a l i z a  de e tan o l, obte­

n iéndose 1 g  de l a  6 -b e n z o il-7 - (3 -c a rb e to x ip ro p il)-2 - fe n il-  

-3 -o x o -/?aH /-4 ,5 ,6 ,7 - te tr a h id r o p ir a z o lo /? ,4 - c /p ir id in a  ( I ) , 

que tie n e  un punto de fu sió n  de 155-1583 c .  Rendimiento 34%. 

A n á lis is  calcu lado p ara : Cg^Hg^N^O^,C, 68,70; H, 6 ,0 1 ; N, 

1 0 ,0 1 . A n á lis is  h a llad o : C, 68,80; H, 5 ,9 1 ; N, 10 ,05 .

30
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DEL PRODUCTO DEL BtVEMTO 

"Producto I

4

A -  ESTUDIO COMPARATIVO DE LA TOXICIDAD AGUDA 321 RATON AL­

BINO POR VIA IUTRAPERITOKEAL

Se ha estudiado l a  to x ic id a d  aguda del producto I  

comparativamente con e l  DEXTROPROPOXIFEKO CLORHIDRATO en 

ratón  alb ino (FF3:CD-1), de 21 + 1 g  de peso .

Sexo de lo s  an im ales: ambos sexos

Los anim ales se  han mantenido en condiciones am bientales 

(tem peratura y humedad)re g u lad a s .

E l producto se  ha adm inistrado por v ia  i . p .  en forma de sus 

pensión a l  5/=* en agua d e s t ila d a .

E l DEXTROPROPOXIFEKO se  ha adm inistrado por l a  misma v ía  en 

foim a de so lu ción  a l  1% en agua d e s t i la d a .

Después de l a  adm in istración , lo s  anim ales se  han observado 

a  1 hora y cada d ía  durante una semana.

La d o sis  l e t a l  50 (DL50) y su s l im ite s  de con fian za se  han 

obtenido con e l método de L itc h f ie ld  y Y/ilcoxon.

Los re su ltad o s obtenidos se  resumen a  continuación .

Producto Sexo DL50 (mg/lcg)

Dextropropoxifeno C1H <? + $ 100,8 + 4 y 4

1 1000

B -  ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA FRENTE 

A ESTIMULO TERMICO E l RATON ALBINO POR VIA INTRAPERI- 

. TONEAL

Se ha estudiado l a  ac tiv id ad  a n a lg é s ic a  u t i l iz a n ­

do un t e s t  an tin ocicep tivo  con estim ulo téim ico en ratón

30
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alb ino (FFB:CD-1), hembras de 20 + 2 g  de peso , del produc
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to  I  usando e l  DEXTROPROPOXIFE-IO CLORHIDRATO como analgé­

s ic o  de re fe re n c ia .

Los anim ales se  han mantenido en condiciones am­

b ie n ta le s  (tem peratura y humedad re g u la d a s) . Durante l a s  

18 horas an te r io re s  a l  ensayo han estado s in  alimento y 

con agua de bebida "ad  lib itu m ".

Se ha empleado l a  té c n ic a  de l a  p lac a  ca lie n te  

(57SC) midiendo e l tiempo, en segundos, que ha tra n sc u rr i­

do entre e l  momento en que se  co loca e l ratón  en la .p la c a  

y e l  momento en que e l  animal lame sus p a ta s  o s a l t a ,  se -  

gún una adaptación  de l a  té c n ic a  de JANSSEN y JAGENEAU ( J .  

Pharm. Pharmac. 9, 381, 1957). ' *,

Se ha u t il iz a d o  un método doble ciego con sisten ­

te  en: - -

1 . E l experimentador desconocía lo s  productos de

ensayo, que se  han numerado previamente de un modo a le a to ­

r io  y . .

2 . Los productos se  han adm inistrado de acuerdo 

con una secu en cia  obtenida también aleatoriam en te  y que 

se  ha cambiado cada d ía  de ensayo.

T re in ta  y quince minutos an tes de l a  adm in istra­

ción de lo s  productos, lo s  ratones se  han colocado en l a  

p la c a  c a lie n te  y se  ha determinado e l tiempo medio de ra c -  

ción noimal que, en n u estra s  condiciones experim entales, 

ha sido  de 6 ,4  + 0 ,3  segundos.

Se han rechazado lo s  anim ales con tiempos de reac­

ción  muy v a r ia b le s  o su p e rio re s  a l  v a lo r  promedio.

EL Producto I  se  ha adm inistrado por v ía  i . p .  a  

l a  d o s is  de 55 mg/kg, equ ivalen te a  20 m l/kg de una su s­

pensión  a l  0,275% en suero f i s io ló g ic o .
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EL DEXTROPROPOXIFEMO se ha adm inistrado por l a  

misma v ía  y a  l a  misma d o s is , a  razón de 20 rnl/kg de una 

so lu ción  a l  0,275% en suero f i s io ló g ic o .

Los animales del lo te  control"han  recib ido  por l a  

misma v ia ,  20 m l/kg de peso de una so lu ción  de cloruro  só­

dico a l  0,9%.

A lo s  30 minutos de l a  adm in istración  del produc­

to se  ha colocado nuevamente e l  animal en l a  p la c a  c a lie n ­

te  y se  ha determinado e l tiempo de reacción  y se  ha ca lcu ­

lad o , p ara  cada ratón , e l incremento en segundos respecto  

a  su propio tiempo de reacción  normal.

Los re su ltad o s  obtenidos se  resumen a  continuación .

Tratamiento D osis

mg/kg

Incremento tiempo 

Reacción (Segundos)

n D ife ren c ia s  con
Control Dextro- 

prcpo- 
xifeno  
C1H

Control - 0 ,8  + 0 ,6 80

Dextropro- 
_xifeno C1H 55 5,5  + 0 ,9 43 P^0,001

1 55 0 ,2  + 1 ,2 10 P > 0 ,0 5 P < 0 ,0 0 1

(1) Hedía + l im ite s  f id u c ia le s  expresados como e rro r  stan ­

dard por t  de Student.

EL producto I  no p resen ta  ac tiv id a d  an a lg é s ic a  

fre n te  a  estim ulo térm ico.

C -  ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA FRENTE 

A ESTIMULO QUIMICO El RATON ALBINO POR VIA INTRAPERI- 

- TONEAL

30
080978

Se ha estudiado l a  ac tiv id ad  a n a lg é s ic a  u t i l iz a n ­

do un t e s t  an tin ocicep tivo  con estim ulo químico en ratón  

albino (FFB:CD-l), hembras de 20 + 2 g  de peso , del produc-
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to -1  usando e l  DEXTROPROPOXIFH-iO CLORHIDRATO como analgé­

s ic o  de re fe re n c ia .

Los anim ales se  han mantenido en condiciones am­

b ie n ta le s  (tem peratura y humedad) re g u lab as . D uran te .las 

18 horas an te r io re s  a l  ensayo han estado s in  alimento y 

con agua de bebida "ad  lib itu m ".

E l estud io  se  ha llevad o  a  cabo mediante l a  prueba 

de l a s  contorsion es (w rith in g  t e s t )  contando e l admero de 

contorsion es que se  producen t r a s  l a  adm in istración , v ía  

i . p . ,  de ácido a c é t ic o , segdn una adaptación  de l a  té c n ic a  

de SIEGSKtHD y o tro s  (Proc. Soc. Exp. B io l .  Ned. g5 , 729, 

1957) m odificada por KOSTER y o tro s  (Fed. Proc. 18, 412, . 

1959). .

Se ha u t il iz a d o  un método doble ciego co n sisten te  ', 

en:

1 . E l experimentador desconocía lo s  productos de 

ensayo, que se  han numerado previamente de un modo a le a to ­

r io  y

2 . Los productos se  han adm inistrado de acuerdo 

con una secu en cia  obtenida también aleatoriam en te y que se  

ha cambiado cada d ía  de ensayo.

E3. producto I  se  ha adm inistrado por v ía  i . p .  a  l a  

d o s is  de 25 mg/kg, equ ivalen tes a  10 m l/kg de una suspen­

sió n  a l  0,25% en agua d e s t i la d a .

E l DEXIROPROPOXIFEMO se  ha adm inistrado por l a  

misma v ía  y a  l a  misma d o s is , a  razón de 10 ml/kg de una 

so lu ció n  a l  0,25% en agua d e s t i la d a .

Los anim ales d e l lo te  contro l han re c ib id o , por 

l a  misma v ía  10 m l/kg de peso de so lu ció n  s a l in a  a l  0,45%.

A lo s  30 minutos de l a  adm in istración  de lo s  pro-
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ductos se  han inyectado, por v ía  i . p , .  0 ,25  mi de una so- 

" lu c ió n  de ácido acético  a l  1% en agua d e s t i la d a , proce- 

diendo a  contar e l  número de contorsione.-; que se  producen 

entre lo s  5 y 25 minutos que siguen a  l a  misma.

Los re su ltad o s obtenidos se  resumen a  continua­

ción :

Tratamiento D osis
mg/kg

N3 de Contors. 
-  + E s. t  (1) n D iferen cia s con:

Control Dextropropo 
xifeno  C1H

Control - 57,3 + 5 ,9 60

Dextropro-
poxifeno
C1H 25 20,8 + 4 ,9 55 P < 0 ,0 0 1

1 - 25 57,3 + 16 ,7 10 P > 0 ,0 5 P < 0 ,0 0 1

(1) Media + l ím ite s  f id u c ia le s  expresados como e rro r  stan ­

dard por t  de Student.

El Producto I  no p resen ta  a c tiv id a d  a n a lg é s ic a  

fre n te  a  estim ulo químico.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención p ro p ia  y nueva que s e pre­

sentan  p ara  que sean  ob jeto  de e s ta  s o l ic i t u d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se  reco­

gen en l a s  re iv in d icac io n e s s ig u ie n te s :

ia .--U h  procedimiento p ara  l a  obtención de l a  6-*- 

-b e n z o il-7 - (3 -carb e to x ip ro p il ) - 2- f  enil-3-oxo-^3aR¡7'- 4 ,5 ,6 ,7 -  

-te trah id ro p irazo lo ¿7 f, 4 - c /p ir id in a  de fórm ula I ,  -

ca rac terizad o  porque en una prim era e tap a  s e  t r a t a  bajo 

atm ósfera in e r te  e l  N -b en zo il-N -(3 -carh eto x ip ro p il)-g lu -

tamato de d ie t i lo  (IV) 
CO-M ,-Y 6 p

- N ^  /  CH^-
C H ^ CH ^ 

! ! 2
CHg COgEt COgEt

CĤ

C ^ E t (IV)

con etóxido  sódico en e l  seno de benceno anhidro manteni-
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do a  l a  tem peratura de r e f lu jo  con lo  que se  obtiene una 

mezcla de l-b en zo il-4 -carbeto x i-3 -ox o-2-p iperid in ap ro p io n a- 

to de e t i lo  (11) y ácido 3 -(l-b en zo il-4 -carb e to x i-3 -o x o -2 -  

-p ip eri'd il)p ro p ió n ico  ( I I I ) ,

que se  separan por crom atografía  en columna, y porque on una 

segunda etapa e l  compuesto de fórm ula I I  se  c a lie n ta  con 

fe n ilh id ra c in a  en d iso lu c ió n  a lc o h ó lic a  con lo  que p re c i­

p i t a  l a  6 -b e n z o il-7 - (3 -c a rb e to x ip ro p il)-2 - fe n il-3 -o x o -¿3 a y -  

- 4 ,5 ,6 ,7 - te tra h id ro p ira z o lo /? , 4 - t ^ i r i d i n a  ( I ) .

2 S .-  Un procedimiento para l a  obtención de l a  6- 

-b en zo il-7 - (3 -carb e to x ip ro p il ) - 2 - f  en il-3-oxo-¿?a¿p '- 4 ,5 ,6 ,7 -  

- te tra h id ro p ira z o lo ¿? , 4-jsT pirid ina.

Tal y como se  ha d e sc rito  en l a  Memoria que antece­

de y con lo s  f in e s  que se  han e sp e c ific a d o .

E s ta  Memoria consta de DIEZ h o ja s  e s c r i t a s  a  má­

quina por una s o la  ca ra .

Madrid, Q2.FEB.1979
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