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—La invencidén se refiere -a un procedimiento para la prepa-

racidn de nuevos derivadbs 5—fenilpirazélicos ¥y a sus sa-
les farmacolbgicamente compatibles.

A la presente invencién le incumbe la misidén de crear nue

vos derivados 5-fenolpirazdlicos con valiosas propiedades

farmacoldgicas y terapéuticas.
Bn efecto, se ha hallado sorprehdentemente que los nuevos
compuestos poseen un efecto hipolipidémico en la sangre,

sin producir una aumenbtada inclusién de grasa en las"célg

| las hepéticas y sin aumentar el peso del higado. T

Ademés de ello, estos compuestos'yoseen propiedades anti-

alérgicas, especialmente en caso de administracidén por via

- peroral.

El procedimiento para la preparacién de los nuevos deriva

dos 5-fenilpirazlicos de la férmula I.

2

donde Rl v R pueden ser iguales o diferentes y significan

un &tomo de hidrdgeno o de cloro o un grupo trifluorometi




P"' 72.025

10

15

25
28059

—lo,‘Ra es un étomo:@e hi@iégenp, un radical fenilo, benci~

Haoja nam., 2

lo o aleohilo cén'lihéét§ 6 éﬁbmos de carbono, el cual pue
de ser de cadeng‘fécta,;rémifiéado o ciclico, R' es un dto
mo de hid:égenb‘o'ﬁn radica1 metilo, R’ es un redical al-
cohilo con 1 hasfé 4 &tomos de carbono, de cadena recta o
ramificado, y A eslcafboxilo, asi como las sales farmaco-
légicamente compatibles de los &cidos, se caracteriza por-
que se hace reaccionar una sal de metal alcalino de la 3~

-fenilpirazolin-5-ona de la férmula II

\ Met
R? I[q)[
R3

} S <
en donde Bl, R2 Yy R? tienen los significados menciongdos

anteriormente y Me* es un ién de metal alcalino, con im-

haloformo y con un compuesto carbonilico de la férmula III
R?

-C=0.
N4

en donde R% y R’ tienen los significados mencionados ante
riormente, en presencia de un hidrdxido de metal alcalino

para formasr unas sal de metal alcalino de un compuesto de
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" la férmula I, en donde Rl Ra R3 R ¥ Rs tienen los sig-
nificados menclonados anterlormente Yy A es un 8rupo carbo |

xilo e hldrollzando eventualmente la sal de metal alcali-~

- no para formar el &cido libre.

- Como radicales alcohilo de bajopﬁgso molecular entran en

consideracién radicales alcohilo con 1 hasta 6 &tomos de

carbono, los cuales son de cadena recta o ramificados, ta

. les como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 2-bu |

- tilo, 2-metilpropilo, terébﬁﬁilo,1pentilo,.2—pentilo,:27mg

tilbutilo, 5-metilbufild,‘§epéhtiio,‘l,l-dimetilprbpixq,

neopentilo, hexilo, 2—hexilb;fl,l—dimetilbutilo. Son,éspg
ciglmente preferidOS’metilo;uetilo,iprppilo, isopropilo,

butilo o isobutilo, Como radicales cicloaleohilo son ede-
cuados preferentemente ciclopentilo y eiclohexilo. Como

R5 son adecuados los radicéles qléohilo con 1 hastaiﬁi%ﬁg
mos de carbono, siendo'préféridos‘mépilo, etilo, prgﬁilb-
_e isopropilo. ST T
Seglin el modo de procedlmlento descrlto se hace reaéc;onar
una sal de metal alcallno de’ 1a 3~fen11p1razolln—5-ona de
la férmula II con un haloformo, tal como cloroformo, bromo
formo o yodoformo, preferenteﬁénte,cloréformo, ¥ un com-
puesto carbonilico de la f£érmula III en presencia de un

hidréxido de metal alcalino, prefefentemente hidrdéxido de
sodio o hidréxido de potasio, a aproximadamente 20 hasta

lOO°C, preferentemente a 50 hasta’?opc, a presidén normal
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—o presidn elevada.

A partir de las saies dg metéies alcalinos resultantes en
la reaccidn, pueden ponerse en libertad los &cidos carbo-
xilicos libres por medio de &cidos minerales.

Como sales farmacolégicamente compatibles de los Acidos

de la férmula I enffan en consideracidn las de sodio, amo
nio, calcio ¢ magnesio, ¥ ademés,'por ejemplo, las de mor
folina o etanolamina,

Los &cidos y sus sales son productos intermedios importan-
tes para la preparacidn de derivados 5-fenilpirazélicbé de
la férmula I', en donde Rys Ry, R3, R, ¥ R5 tienen lééAsig
nificados arriba indicados, y A es alcoxicarbonilo, en don
de el radical alcoxi tiene de 1 hasta 4 &tomos de cafpéno
v es de cadena recta o ramificado, aminocarbonilo, monoal-
cohilaminocarbonilo o dialconilaminocarbonilo con radica-
les alcohilo con 1 hasta 3 &tomos de carbono. Estos'compueé
“tos y el procedimiento para su preparacidn a partir“de;éq;
dos de la férmula I estén descritos en la solicitud-de:pg
tente espafiola, nimero 482,002 , del mismo solicitante.
Lag sustancias conformes a la invencidn y sus sales tienen
propiedades terapéuticas valiosas. isto se puede mostrar

con ayuda de los siguilentes resultados de ensayo.

Descripcién de los métodos de investigacién farmacoldgicos

1l.) Toxicidad aruda
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[ La toxicidad aguda de.j_diag;fue.determinéda después una

| finica sdministracién a ﬁn'féténVNMRI blanco, en ayunas. £l
célculo de los valores DL5O ée efectud por medio de trata
miento electrénico de datos mediante un andlisis Probit
(L. Cavalli-Sforza, Editorial Gustav Fischer, Stuttgart
(1964), Grundbegriffe der Biometrie, piginas 153 y siguien
tes),

2.,) Determinacidn de la hipotrigliceridemizacidn
Los compusstos fueron investigados en cuanto a propizdades
de hipotrigliceridemizacidn en una rata no tratada durante

un periodo de tiempo de 4 dias. Las sustancias fueron ad~-

ministradas en la dosificacién de 200 mg/kg por medio de

sonda géstrica en 5 ml de solucibén de tragacanto al 1 #.
La extraccidn de sangre se efectud por anestesia ligera
causada con é&ter a partir del plexo venoso retrobulbar.
Los triglicéridos del suero fueron determinados segin
Eggstein y Kreutz (Klin. Vschr. 44, 262 (1966)). Cada uno
de los grupos constaba de 10 animales. La comprobacidn es-
tadistica se efectud segliin el ensayo t de Student. Como 1%
nite de significancia sirvié p £ 0,01.

La hipotrigliceridemizacidn de, por ejemplo, l,5-difenil-3{
-(2-hidroxicarbonilpropil-2-oxi)~pirazol es de 30 %. La
DLBO por via oral es > 300 mg/kg y la DL50 por via intra-
peritoneal es > 100 mg/kg.
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venclén se dxstlnguen por una hlpotrlgllcedemlza016n selec
tiva. Los agentes terapéuticos:usuales actualmente (clofi-
brato y écidp nicotinico) no poseen esta selectividad. Por
congiguiente resulta una posibilidad de trabtar adecuada y
eficazmente hipertrigliceridémias enddgenas asi como tam-
bién exbgenas con estos compuestos.

Les sustancias conformes a la invencidn poseen también bue
nas propiedades .antialérgicas.

Asi, por ejemplo, el 5-fenil-3-(2-hidroxicarbonilpropil~2-
~oxi)-pirazol y el 5-(4~cloro£enil)-3-(2-hidroxicarbonil-
propll-z—oxl)-plrazol y sus sales manifiestan ademés de
una pequefia toxicidad una pronunciada actividad antlanafl
l4ctica peroral tal como pudo manifestarse en animales de
ensayo por medio del ensayo (PCA (reaccidn de anafilaxia
cuténea pasiva). Los nuevos compuestos son especialmente
?decuados a causa de su actividad antianafildctica oral‘
para el tratamiento de reacciones alérgicas, e
Los compuestos de la férmula genersl I y sus sales pueden
incorporarse de maneré conocida en si en las formas de pre
paracién farmacéduticas usuales, por ejemplo en soluciones,
supositorios, tabletas, cépsulas o grageas. La dosis indi-
vidual para adultos, en el caso de administracidn por via

oral, es de 20 hasta 200 mg.
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Ejemplo I

'fabletas con 204mg de 5-fenil—§-(2—hidroxicarbonilpropil—

| -2-0xi)-pirazol, sal sbdica, como sustancia activa.

1 tableta contiene:

Sustancia activa ' 20 ng )

Lactosa : 80 mg )

¥écula de malz 60 mg ) granulado

Gelatina . : 3 ng,) _

Estearato de magnesio o 2 mg adicién’
165 ng -

Procedimiento de preparacidn: La sustahcia activa, la lac-
" tosa & la fécula de maiz son mezclados entre si y déépués
granulados e¢on una solucidn acuosa al 7,5 % de gelatine.
La masa hiimeda se hace pasar a Fravés de un tamiz de 1,6
nm y después del secado durante la noche a 40°¢ sobrs pa=

_rrillas o soleras se hace pasar & través de un tamiz de
1,0 mm, El granulado es mezdlado con el estearato do mag-
neéio v después es prensado para formar tebletas con un pe
80 de 165 mg.

Los siguientes ejemplos sirven para la explicacién de la

invencidn.

Ejemplo 1
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25,6 g de 2,3-difenilpirazolin~5-ona y 22,5 7 de hidrdéxido
de sodio son suspendidos en 125 ml de acetona y 1U ml de
cloroformo y calentédos.con agitacién durante 2 horas a
60°C. 1 disolvente es eliminado después de ello a presidn
reducida, el residuo sélido es disuelto en anmua y llevado
a pd 2 con dcido clofhidricé al 20 % con enfriamiento por
hielo. Bl Acido carboxilico sélido es filtrado con succidn
y recihistalizado en éter/éter de petrdleo. il punto de fu-
s8ién del 1,5~difenil-3=(2~hidroxicarbonilpropil~2-oxi)~pi=
razol es de 149—15000, el rendimiento es 22,1 gV(68,7 % de
la teoria). En condiciones de reaccidén adecuadas, a partir
de 47,2 g de 2,3~difenilpirazolin-5-ona, 22,5 g de.hidréxi-
do de sodio, 250 ml de metiletilcetona y 20 ml de clorofor
mo se obtienen 34,5 g (51,4 % de la teoria) de 1,5-difenil-
=3=(2=hidroxicarbonilbutil-2~o0xi)-pirazol con punto de fu-
sién de 122-124°C 6 a partir de ‘

13,5 g de 2-fenil-3=(3~clorofenil)~pirazolin-5-ona, 11,3

¢ de hidréxido de sodio, 65 ml de acetona y 5 ml de clofo-
formo se obtienen 11,7 g (65,8 % de la teoria) de l-fenil-~
-5=(3-clorofenil)-3-(2-hidroxicarbonilpropil-2-oxi)~pira=-
zol con punto de fusidn de 190°C,

De esta forma se pueden preparar también, en condiciones
de reaccidn similares, los siguientes compuestos:

p.f. %C

5-fenil-3-(2~-hidroxicarbonilpropil-2-oxi)=pirazol 161-162
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B 7 p.f. %C
5~(2—clorofenil)—3—(2—hidfoxicarbonilpropil—2—
~-0xi)-pirazol 172-174
5-(4-clorofenil)-%-(2-hidroxicarbonilpropil-2-

5 ~oxi)-pirazol : 190

' 5_(3,4-diclorofenil)—3-(2-hidroxicarbonilpropil-
-2-0xi)=-pirazol . 193-194
5-(4-trifluorometilfenil)~3~(2~-hidroxicarbonil

- propil-2-oxi)-pirazol 199

10 l-etil=5~fenil=-3-(2-hidroxicarbonilpropil-2~
~oxi)=pirazol : aceite
l-bencil=5=-fenilw3-(2-hidroxicarbonilpropil- .
~2~0xi)~pirazol 143-145
l-bencil-5-(4=clorofenil)~3-(2-hidroxicarbonil

15 propil-2~oxi)-pirazol . aceite

 1-bencil-5-(3,4-diclorofenil)-3-(2-hidroxicar-
bonilpropil=2-0xi)=-pirazol. IR: 1702 crn"1 (carbo-
nilo) 7aceite

20 | Ejemplo 2

12,3 g de 5-fenil-3-(2-hidroxicarbonilpropril-2-oxi)-pira |
- z0l en 100 ml de 2-propanol son mezclados coﬁ una solucidn
~de 2 g de hidréxido de sodio en 5 ml de agua. La solucidn
25 es concentrada hasta aproximadamente la mitad de su volu-

28059
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“men y es mezclada con é?éi haéfa el comienzo de la crista
lizacién. Se obtienen 13;@ g (rendimiento cuantitativo) de
la sal sédica del 5;renii}3-(2—hidroxicarbonilpropil-z-
-oxi)=~pirazol con un punto de fusibn de 278-280°C.

Se preparan de manera correspondiente:

las sales sddicas de. p.f. °C

5-(4-clorofenil)-3-(2-hidroxicarbonilpropil-2-

-0xi)=pirazol ' 297-299
5-(2-01orofenil)-3-(2-hidroxicarbonilpropil-2- .
~oxi)-pirazol 209-211
5-(2-trif1uorometilfenil);3-(2-hidroxicarboni;
propil-2-oxi)-pirazol - 275-276
5-fenil~3-~hidroxicarbonilmetoxi~pirazol 28C =283

1,5~-difenil-3~(2-hidroxicarbonilpropil~2-oxi)~ 7
~pirazol ‘ 322-325
1,5~difenil=3=(2~hidroxicarbonilmetoxi)-pirazol 269-272
De manera correspondiente, a partir de 7 g de 5-(4—q}ér§—
fenil)~3~(2-hidroxicarbonilpropil-2~oxi)-pirazol en Bb‘hl
de 2-propanol y 50 ml de solucién acuosa al 25 % de amo..
niaco se obtienen 7,4 g (rendimiento cuantitativo) de la
sal amdnica del 5-(4-clorofenil)-3-(2-hidroxicarbonilpro—
pil-2-oxi)—pirazol. La sustancia sé descompone con despren
dimiento de NHy a 133°C. El &cido que se libera y se fun-

de a 190°.
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RETVINDICACIONES

l3,~ Procedimiento para la preparacidén de nuevos
derivados 5-fenilpirazblicos de la férmula I
R%

1 -
0-C-A

| 4

[ ),
L5

en donde Rl y R2 pueden ser ipguales o diferentes y signi-
fican un &tomo de hidrégeno o de cloro o un grupo trifluo
rometilo, R? es un &tomo de hidrégeno, un radical fenilo,

bencilo o alcohilo con 1 hasta 6 &tomos de carbono, que

~ puede ser de cadena recta, ramificado o ciclico, ol o5 un

4dtomo de hidrdgeno o radical metilo, R’ es un radical al-
cohilo con 1 hasta 4 Atomos de carbono, de cadena recta o
ramificado, y A es carboxilo, asi como las sales farmaco-
légicamente compatibles de los 4cidos, caracterizado por- |
que se hace reaccionar una sal de metal alecalino de la

3-fenilpirazolin-S-ona de la férmula II
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- p@f
R’ |

1 .2 : e .
s ROy R5 tienen los significados mencionados an=-

donde R
teriormente y Me+ es un ién de metal alcalino, con un ha=
loformo y un compuesto carbonilico de la férmula III '

5
R i
Nceo
Ne-
RY

en donde R4 N R5 tienen ;os significados mencionados ante-
riormente, en presencia de un hidrdxido de metal alcalino
para formar una sal de metal alcalino de un compuestoe do
la férmula I, donde Rl, Rg, R7, R y R’ tienen los signi-
ficados mencionados anteriormente y A es un Qrupo carbbxi;
lo y eventualmente la sal de metal_alcalino se hidroliza
para formar el &cido libre.

23,- Procedimiento para la preparacidn de nue-
vos derivados 5-fenilvirazélicos,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede ¥y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a
miouina por una sola cara. o

Medrid, 04JUL1979
P.A,

Por P e Q/Ea
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