
PATENTE DE INVENCION 

Ref: Case SU 421/142.
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"Procedimiento para l a  obtención de compues­
to s  t r ia z a  b ic ío lic o s" .

CIBA, Sociátá Anonyme, entidad su iza, resid en te  en 
B asilea , Suiza.

La presente invención se re f ie re  a la  obten­
ción de compuestos p lrazÓ licos b ic íc l ic o s , especial 
mente a aquellos de fórmulas l a  y Ib



donde A s ig n if ic a  un ra d ic a l a lqu ileno  in f e r io r ,  a lo a - 
noileno in f e r io r  o alquenileno in f e r io r  que separa e l  
átomo de nitrógeno de l a  p o sic ió n  4- del a n i l lo  p ira z ó -  
l i c o  por 2-3 átomos de carbono de a n i l lo ,  cada uno de 

5. lo s  ra d ic a le s  R*¡, Rg y R^ s ig n if ic a  un átomo de h id ró ­
geno, un ra d ic a l a l i f á t i c o  o un ra d ic a l arom ático, y X 
s ig n if ic a  2 átomos de hidrógeno, 2 ra d ic a le s  de a lq u ilo  
in f e r io r ,  un átomo de hidrógeno jun to  con un ra d ic a l  a l  
qu ilo  in f e r io r ,  o un ra d ic a l oxn, sus s a le s  a s i  como 

10. sus N-óxidos, la s  sa le s  de lo s  N-Óxidos o sus derivados
de amonio cu a te rn ario .

Un ra d ic a l a lqu ileno  in f e r io r  A e s p o r e j .  un 
ra d ic a l 1 ,2 -e tile n o , 1 ,2 - ó 4 ,3-p rop ileno , 1,2—, 1,3— 
ó 2 , 3-b u tile n o , 1 ,2 -, 1 ,3 -, 2 ,3 - 6  2 , 4-p en tile n o , 2 ,3 - , 

15. 2 ,4 -  ó 3 ,4-hexileno, 3 ,5 -h ep tilen o , 2 -m etiI-1 , 3- b u t i l e -
no, 2-m e ti l-2 , 3-p ro p ilen o , 2 , 2-d im e til—1, 3-p rop ileno  ó 
3- e t i l - 2 ,4 -p en tilen o . Un ra d ic a l alcano ileno  A s ig n i f i ­
ca por e j .  un ra d ic a l e tano ileno  (-CO-CHg), un ra d ic a l
1. 2— ó 4 ,3-propanoileno, 4 ,2 - 6 1, 3-hu tano ileno , 1, 2— ó
4 .3-  pentanoileno, 2-m e til—4,2-^propanoileno, 2-m e til—4,3-20.
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butanoileno o 2- e t i l - 1, 3-propanoileno. Además e l  ra d ic a l 
alquenileno in f e r io r  A s ig n if ic a  por e j .  un ra d ic a l 1 ,2 - 
e ten ilen o , 1 -p ro p en ilen o -(1 ,2 Ó -(1 ,3 )^  1-bu ten ileno- 
- ( 1, 2) ó - ( 1, 3) ,  2-b u ten ile n o -(2, 3)^ 2-^ e n te n i le n o - (2y4 )
6 2-m e til—1-butenileno-( 1,3) * E stos ra d ic a le s  pueden es­
t a r  unidos por cualquiera de lo s  átomos de carbono f in a ­
le s  de l a  cadena con e l  átomo de nitrógeno.

Un ra d ic a l a l i f á t ic o  R i, Rg y /o  R^ es por e j .  
un ra d ic a l a lq u ilo , especialm ente un ra d ic a l a lq u ilo  in ­
f e r io r ,  t a l  como por e j .  un ra d ic a l m etilo , e t i lo ,  a-pro 
p i lo ,  iso p ro p ilo , n -b u tilo , is o b u ti lo , n -p en tilo , n-hexl 
lo  6 n -h ep tilo , a s í  como un ra d ic a l a lq u ilo  mas elevado, 
por e j .  un ra d ic a l n -o c ti lo , n-nonilo , n -d ec ilo , n-unde- 
c i lo  6 n-dodecilo , un ra d ic a l a lq u en ilo , t a l  como un ra ­
d ica l de a lquenilo  in f e r io r ,  por e j .  un ra d ic a l a i l lo ,  
un ra d ic a l c ic lo a lq u ilo  o un ra d ic a l c lc lo a lq u il-a lq u ilo  
in f e r io r  con 3- 8 , preferentem ente 5-6 átomos de carbono 
de aniDo,por e j .  un ra d ic a l c ic lo p ro p ilo , c ic lo p en tilo , 
c ic lo h ex ilo  o c ic lo h ep tilo ; un ra d ic a l c ic lo p ro p il-m e tilo , 
c ic lo p e n til-m e tilo , 3-c ic lo p e n til-p ro p ilo , ciclohexil-m e- 
t i l o ,  2-c ie lo h e x il-e  t i l o  o c ic lo h e p til-m e tllo , un rad ica l 
c ic lo a lq u en ilo  6 c ic lo a lq u en il-a lq u ilo  in fe r io r  cuyo c i ­
c lo  contiene de 5 a 8 átomos de oarbono y preferentemente 
de 5 a 6 átomos de carbono, por e j .  un ra d ic a l 1- c ic l  opon 
te n i lo , 1-c ic lo h ex en ilo , 3-c le lo h ex en ilo , 1-c ic lo h ep ten i-  
lo ,  3-c ic lo h ep ten ilo  6 1-c ic lo o c ten ilo y  un ra d ic a l 1- e i -  
d o p e n te n il-m e tilo , 1-c ic lo h ex en il-m etilo  5 2- (  3-c l  e lo - 
h e x e n il) -e t i lo , o un ra d ic a l a r a l l f á t ic o ,  especialmente 
un ra d ic a l a r i l - a lq u i lo  in fe r io r  monociclico, t a l  como 
un ra d ic a l bencilo , 1- f e n i l e t i lo ,  2- f e n i le t i lo  o un r a d i-



ca l fe n i l- a lq u i lo  in f e r io r  s u s ti tu id o , a s i  como un ra d i­
ca l a r i l - a lq u i lo  in f e r io r  b ic íc l ic o , por e j .  un ra d ic a l 
t-n a f ti l-m e tilo y  2-u a f t i l -m e ti lo  o e l  ra d ic a l n a f t i l - a l  
qu ilo  in fe r io r  su s ti tu id o , o un ra d ic a l h e te ro o íc lico  

5 . a lq u ilo  in f e r io r  monociclico en e l  que l a  p a rte  h e te ro -
c íc l ic a  tien e  c a rá c te r  arom ático, especialm ente un ra d i­
ca l a z a c ic l i l -a lq u i lo  in f e r io r  m onocíolico, en e l  que l a  
p a rte  a z a c ic lic a  tien e  ca rá c te r  arom ático, t a l  como por 
e j .  un ra d ic a l 2- p i r id i l - m e t i lo , 4-p ir id i l -m e t i lo  o un 

10. ra d ic a l p i r id i l - a lq u i lo  in f e r io r  su s titu id o .
Un ra d io a l aromático R i, Rg y /o  Rj es esp ec ia l 

mente un ra d ic a l a r i lo  mono- 6 b ic íc l ic o , por e j .  u n r a  
d ioal fe.nilo, fa n ilo  su s ti tu id o , n a f t i lo  o n a f t i lo  sus­
t i tu id o ,  o un ra d ic a l h e te ro c íc lic o  mono- o b ic íc l ic o  de 

45. c a rá c te r  arom ático, t a l  como un ra d ic a l aza-, t i a -  u
o x ac íc lico , por e j .  un ra d ic a l p i r id i lo ,  t a l  como 2 -, 3- 
6 4 -p ir id i lo  o p i r id i lo  su s ti tu id o , un ra d ic a l t i e n i lo ,  
t a l  como 2- t i e n i lo  o t i e n i lo  s u s ti tu id o , o un ra d ic a l 
f u r i lo ,  t a l  como 2 - fu r i lo  o f u r i lo  su s ti tu id o .

20. Los ra d ic a le s  de a r r ib a  R-], Rg y /o  R^ pueden con
te n e r  uno o v a rio s  su s titu y e n te s  ig u a le s  o d is t in to s  
que pueden asumir cualqu ier p o sic ió n  adecuada para  l a  
su s titu c ió n . Tales su s titu y e n te s  son ra d ic a le s  de a lq u i 
lo  in f e r io r ,  por e j .  m etilo , e t i l o ,  n -p ro p ilo , isop rop i 

25. lo  o n -b u tilo , ra d ic a le s  h id ro x i, ra d ic a le s  h id rox i ete^
rizad o s , especialm ente ra d ic a le s  de a lcox i in f e r io r ,  por 
e j .  rnetoxi, e to x i, n-propoxi o n -bu tox i, ra d ic a le s  h i -  
droxi e s te r if ic a d o s , especialm ente átomos de halógeno, 
ta le s  como átomos de f lú o r , c lo ro  o bromo, ra d ic a le s  

30. t r if lu o rm e ti lo , ra d ic a le s  de meroapto e te riz ad o , e s -
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pecialm ente lo s  ra d ic a le s  de a lq u ilo  in ferior-m ercap to , 
ta le s  como metilmeroapto o etilm ercap to , rad ica le s  ami­
no, ta le s  como ra d ic a le s  amino t e r e . ,  por e j .  rad ica­
le s  de d i-a lq u ilo  in ferio r-am ino , t a l  como dimetilamino 
o d le tilam ino , o ra d ic a le s  de alquilenoim ino con 4-7 
átomos de carbono de a n i l lo ,  t a l  como p ir ro lid in o , p ipe- 
r id in o  o 1, 6-hexilenoim ino, o ra d ic a le s  de carboxi a ca r 
bo-alooxi in f e r io r ,  ta le s  como lo s  rad ica le s  carbo-me- 
to x i o carboetoxi.

Radicales a l i f á t ic o s  o aromáticos su s titu id o s  
R*!* Rg y /o  R^ s°n  especialm ente lo s  ra d ic a le s  h id ro x i- 
-a lq u ilo  in f e r io r ,  alcoxi in fe r io r -a lq u ilo  in fe r io r ,  ta  
l e s  como a lq u ilo  in fe rio r-am in o -a lq u ilo  in fe r io r  o a l -  
quilenoim ino-alquilo  in fe r io r  con un a n illo  de 4 a 7 
átomos de carbono; en esto s ra d ic a le s  e s tá  e l s u s t i tu ­
yante del átomo de nitrógeno, que l le v a  o R^ separa­
do por lo  menos por 2 átomos de carbono. Otros rad ica le s  
su s titu id o s  son por e j .  lo s  ra d ic a le s  (a lq u ilo  in f e r io r ) -  
- fe n i l - a lq u i lo  in f e r io r ,  (a lcox i in f e r í  o r)- fe n ilo -a lq u i-  
lo  in f e r io r ,  (h a ló g en o )-fen il-a lq u ilo  in fe r io r ,  ( t r i f lu o r  
m e tilo )- fe n il-a lq u ilo  in f e r io r ,  (a lq u ilo  in ferior-m ercap  
to ) - f e n i l - a lq u i lo  in fe r io r  o (d i-a lq u ilo  inferior-am ino) -  
f e n i l- a lq u i lo  in f e r io r ,  y especialmente lo a  rad ica le s  
(a lq u ilo  in fe r io r ) - f e n i lo ,  (a lcoxi in fe r io r ) - f e n i lo , (ha 
lÓ geno)-fen ilo , ( t r if lu o rm e ti lo ) - fe n ilo , (a lq u ilo  in fe -  
rior-m ercapto) - fe n ilo  ó (d i-a lq u ilo  in ferio r-am in o )-fen i 
lo ,  a s f  como lo s  ra d ic a le s  (a lq u ilo  in f e r io r ) - p i r id i lo .

E l ra d ic a l R s ig n if ic a  en  primer lugar un re s to  2a lq u ilo  in fe r io r ,  un re s to  fe n ilo  o fe n ilo  su s titu id o  
y es especialmente un ra d ic a l fe n ilo , fe n ilo  sustituido,
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p i r id i lo  o p i r id i lo  su s ti tu id o .
Los compuestos de l a  p resen te  invención tien e n  

v a lio sa s  propiedades farm acológicas. Muestran por e j .  
e fec to s an tiin fram ato rio s  y por lo  ta n to  se pueden em­
p le a r  como medios an tiin fla m a to rio s , por e j .  en lu g ar 
de lo s  c o rtic o s te ro id e s , t a le s  como co rtiso n a  o h id ro - 
co rtiso n a , para e l tra tam ien to  de la s  inflam aciones de 
lo s  te j id o s , t a le s  como inflam ad, onas a r t r í t i c a s  y s i  
m ilares.

Además, lo s  compuestos de l a  p resente invención 
se pueden emplear como m ate ria les de p a r tid a  o produc­
to s  interm edios para l a  p reparac ión  de o tro s v a lio so s 
compuestos farm acáuticos.

Especialmente v a lio so s  son lo s  compuestos de la s  
fórmulas de a r r ib a  l a  y Ib , donde A s ig n if ic a  un ra d i­
ca l a lqu ileno  in f e r io r  o a lcano ileno  in f e r io r ,  que sepa 
r a  e l  átomo de n itrógeno de l a  p o sic ió n  4 del a n i l lo  p i 
razó lico  por 2 átomos de carbono, R^ s ig n if ic a  un átomo 
de hidrógeno, un ra d ic a l a lq u ilo  in f e r io r ,  c ic lo a iq u ilo  
o c ic lo a lq u il-a lq u ilo  in f e r io r  con un a n i l lo  de 5 a  6 

átomos de carbono, un ra d ic a l  a r i l - a lq u i lo  in f e r io r  mo— 
n o c íc lico , un ra d ic a l a r i lo  monocíclico o un ra d ic a l 
a z ac íc lic o  monocíclico con propiedades arom áticas, Rp 
s ig n if ic a  hidrógeno, un ra d ic a l  a lq u ilo  in f e r io r  o un 
ra d ic a l a r i lo  m onocíclico, R^ s ig n if ic a  un átomo de h i­
drógeno, un ra d ic a l a r i lo  monocíclico o un ra d ic a l aza— 
c íc lic o  monocíclico con propiedades arom áticas y X s ig ­
n if ic a  2 átomos de hidrógeno o un ra d ic a l oxo, o sus 
sa le s , a s i  como lo s  N-óxidos, la s  sa le s  de lo s  I&-óxi- 
dos u o tro s derivados de amonio cu a te rn a rio -a lq u ilo30.



Especialmente son de d estacar como valio sos lo s
compuestos de fórmula 11a y 11b

==?? ? r ---- C-Re!t ^ HpC  ̂C------ -C—Rĉ
6 - \  c  ^ . NN /< w

X1 ^4 Xl
11a 11b

donde s ig n if ic a  2 átomos da hidrógeno o un ra d ic a l 
5 . oxo, R4 un átomo de hidrógeno, un ra d ic a l a lq u ilo  in fe ­

r io r ,  un ra d ic a l fe n ilo , un ra d ic a l (a lq u ilo  in f e r io r ) -  
fe n ilo , un ra d ic a l (a lcox i in fe r io r ) - f e n i lo ,  un ra d ic a l 
(halógeno)-fen ilo  o un ra d ic a l ( tr i f lu o rm e ti l ) - fe n i lo , 
R  ̂ s ig n if ic a  en prim er lugar un ra d ic a l a lq u ilo  in f e -  

10. r i o r ,  a s í  como un ra d ic a l f e n i lo , y Rg s ig n if ic a  un ra
d ica l fe n i lo , un ra d ic a l (a lq u ilo  in fe r io r ) - fe n i lo , un 
ra d ic a l (alcoxi in fe r io r ) f e n i lo , un ra d ic a l (halógeno) -  
fe n i lo  o un ra d ic a l ( t r if lu o rm e ti lo ) - fe n ilo , o sus sa­
le s  de ad ic ió n  de ácido.

15. Los compuestos de l a  presente invención se obtie
nen segán mátodos en s i  conocidos, por e j .  
a) tra tan d o  un compuesto de fórmula I I I
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A------CH-------C -  Rr,t ! )t ^
Ry-N^ -  O O n i

X

con un compuesto h id raz in ico  de fórmula R^-NH-NHg, ó 
b) haciendo reacc ionar un compuesto de fórmula IVa ó 
IVb

A----- C ------ C-R. A----t M H 2 !
0 \  / C \  .N ó 0 ^ cM ' w

X R^ X

0t C-R!,̂N-R
2

1

IVa IVb

donde e l  átomo de oxígeno del a n i l lo  e s tá  ligado  por 
5 . lo  menos con un ra d ic a l carbon ilo , con un compuesto de

fórmula Ry-NHg, 5
o) condensando intram olecularm ente un compuesto de fó r  
muía Va ó Vb

Y ----- C-Rp /AY ^ t
/C ó

W ! w
X Ri X

Va Vb
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donde Y y Z s ig n if ic a n  ra d ic a le s  que reaccionan entre 
s i  bajo formación de un ra d ic a l de fórmula Ry-N , ó
d) haciendo reaccionar l a  cetona de fórmula Via ó VIb

A')C
C -----C-RpH "
C. N

R1

C = = C - R  
! !N-Ri /  '

Via VIb

donde la  agrupación de fórmula -A-C(^X)-contiene un 
ra d ic a l carbonilo  que e s tá  directam ente adyacente a l a  
posic ión  5 del a n il lo  p iraz ó lico  o separada de á l como 
máximo por un átomo de carbono, con un n itru ro  m etálico 
en p resencia  de un ácido, o una oxima de una de e s ta s  
cotonas o un á s te r  del ácido sulfÓnico de la  misma se 

tO. t r a t a  con un medio de tran sp o sic ió n  según Beckmann, ó
e) tra tando  un compuesto de fórmula V lla  ó Vllb

A't CH C*-R;
Rn—N, HOy ,N-3 ^00

X' R-j

V ila

A'-
= 3 - k 00!

X*

C =  c-R , 

HC^ .N-Ri

Vllb

donde A' s ig n if ic a  un ra d ic a l a lqu ileno  in fe r io r  que 
separa e l  átomo de nitrógeno de l a  posic ión  4 del re ¿  
to  p lrazó lio o  por 2-3 átomos de carbono, y X' s ig n if i
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ca un átomo de hidrógeno, un ra d ic a l a lq u ilo  in f e r io r  
o un ra d ic a l alcoxi in f e r io r ,  con un medio de conden­
sación y en e l  producto de condensación obtenido l a  
doble unión C-N se r e t i r a  por reducción, ó 

5. f) tra tan d o  un compuesto de fórmula V illa  ó V lIIb

A'-----) c - 
0

—  C-R, o ^ A'-----t - c — - c - a ,  ] , ¿
%

H (\ N / ó %
HC^ M i

!! t M
X" R1 X"

V illa  V lIIb

donde X" s ig n if ic a  2 ra d ic a le s  de a lq u ilo  in f e r io r ,  
un ra d ic a l oxo o un átomo de hidrógeno junto  con un 
ra d ic a l a lq u ilo  in f e r io r ,  o un derivado amónico a l i -  
f á t ic o  cua ternario  del mismo, con un medio ácido, y ,

10. s i  se desea, en un compuesto obtenido un ra d ic a l c a r-
bonilo  o un ra d ic a l A in sa tu rado  se su s titu y e  por un 
ra d ic a l m etileno o b ien  un re s to  saturado, y /o , s i  se 
desea, en  un compuesto obtenido que contenga un átomo 
de nitrógeno de a n il lo  s in  s u s t i t u i r  á s te  últim o se 

15. su s titu y e  por un ra d ic a l a l i f á t i c o  o arom ático, y /o ,
s i  se desea, e l  compuesto obtenido se transform a en 
un N-óxido o en un derivado de amonio cu a te rn ario , y /o  s i  
se desea, un compuesto l ib re  obtenido se transform a en 
una sa l o una sa l obtenida en e l  compuesto l ib re  o en 

20 . o tra  s a l ,  y /o  s i  se desea, una mezcla de isómeros obte­
nida se separa en lo s  d is t in to s  isómeros.
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Loa m ateria les de p a rtid a  de fórmula I I I  se pue­
den emplear tambión en forma de sus ta u t órne ro s .

Los m ateria les de p a r tid a  empleados en l a  conden 
sación  in tram olecu lar (c) de fórmulas Va y Vb son espe­
cialmente aquellos en lo s  cuales uno de lo s  rad ica le s  Y 
y Z s ig n if ic a  un ra d ic a l Ry-amino monosustltuido y e l 
o tro  un ra d ic a l h id ro x ilo  l ib r e  o modificado capaz de 
reacción ; á s te  último es especialmente un ra d ic a l h i­
d rox ilo  e s te r if ic a d o  capaz de reacción , por e j .  un rad i 
ca l h idroxi e s te r if ic a d o  con un ácido inorgánico fu e r te , 
t a l  como un hidrácido  halogánico, por e j .  ácido c lo rh í­
d rico , ácido bromhídrico o ácido yodhídrico, ó con un 
ácido su lfón ico , especialm ente un ácido sulfÓnico orgá­
nico fu e r te , t a l  como un ácido alcano- 6 bencenosulfó- 
nico, por e j .  e l  ácido metano-, e tano- ó to lu en su lfó n i-
co.

Un n itru ro  m etálico es por e j .  un n itru ro  a lc a lá  
no, t a l  como e l  n itru ro  sódico; su reacción  con e l  mate 
r i a l  de p a rtid a  se efec túa  en presencia de un ácido mi­
n e ra l, t a l  como ácido su lfú r ic o . Un medio de tran sp o si­
ción  según Beckmann es preferentem ente un medio ácido, 
por e j .  un ácido inorgánico u orgánico fu e rte  o un halo 
genuro del mismo, por e j .  ácido c lo rh íd rico , ácido su l­
fú r ic o , ácido fo sfó rico  o ácido p -to luenosulfónico , t r i  
flu o ru ro  de boro, pentacloruro  de fósforo  o cloruro  del 
ácido bencenosulfónico.

El medio de condensación empleado en l a  reacción  
(e) es especialm ente uno de lo s  medios de d esh id ra ta- 
ción  que normalmente se emplean en s ín te s is  según RLs- 
ch le r-N ap iera lsk i, t a l  como por e j .  pentóxido de fósforo



u oxicloruro  de fó sfo ro . La u l te r io r  elim inación de l a  
doble unión C-N formada en e l  producto de condensación 
se efec túa  por e j .  mediante hidrogenación con hidróge­
no ca ta líticam en te  activado , por e j .  con hidrógeno en 
p resencia  de un ca ta liz ad o r de palad io  o de n íquel, o 
mediante tra tam ien to  con un medio de reducción h idruro  
adecuado, t a l  como borohidruro de metal a lc a lin o , por 
e j .  borohidruro sódico.

El re ac tiv o  ácido empleado en la  reacción  (f) es 
especialm ente uno de lo s  medios empleados en l a  s ín te s is  
de P ic te t-S p en g le r, t a l  como h id rácido  halogénico, por 
e j .  ácido c lo rh íd ric o , o tam bián se puede formar duran­
te  l a  reacción  de una s a l .

Los m ate ria les f in a le s  del p resen te  procedimien­
to  se pueden transform ar en tre  s i  según métodos conoci­
dos. Asi sa puede por e j .  en un compuesto obtenido con 
un ra d ic a l oarbonilo transform ar es te  últim o mediante 
tra tam ien to  con h idruro  complejo de metal l ig e ro , t a l  
como un h id ruro  de alum inio-m etal a lc a lin o , por e j .  M 
druro de l i t i o  alum inio, en un ra d ic a l m etilén ico ; en 
un compuesto obtenido se puede transform ar un re s to  in  
saturado A en un re s to  saturado mediante hidrogenación.

En un compuesto obtenido se puede s u s t i t u i r  e l  
átomo de hidrógeno de un átomo de n itrógeno del a n il lo  
in su s ti tu id o  por un ra d ic a l  a l i f á t i c o ,  por e j .  mediante 
tra tam ien to  con un á s te r  capaz de reacción  de un a lco­
hol a l i f á t i c o ,  especialm ente un á s te r  con un ácido in o r 
gánico fu e r te  o un ácido sulfÓnico orgánico. E ste res  ca 
paces de reacción  adecuados son por e j .  lo s  halogenuros 
de a lq u ilo  in f e r io r ,  lo s  halogenuros de a r i lo -a lq u i lo
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in f e r io r  m onocíclicos, lo s  su lfa to s  de d i-a lq u ilo  in fe ­
r io r ,  e l  ácido alcano in fe r io r  su lfón ico , e l á s te r  a l ­
qu ilo  in fe r io r  o e l á s te r  a lq u ilo  in fe r io r  del ácido 
bencenosulfónico. Este reacción  se efectúa p re fe ren te ­
mente empleando e l compuesto obtenido en forma de una 
s a l  m etá lica , especialmente de una sa l de metal a lo a l i -  
no, por e j .  una sa l de l i t i o  o sodio. E stas últim as se 
obtienen tra tan d o  e l  compuesto N -insustitu ido  oon un me 
dio formador de sa l m etálica adecuado, por e j .  con un
h idruro  de metal a lc a lin o , t a l  como hidruro  sódico o pom etilo  ""tá s lc o . Se puede in tro d u c ir  igualmente un r a d lc a l / t r a -  
tando e l  compuesto N -insustitu ido  con formaldehido en 
p resencia  de un medio de reducción, por e j .  ácido fórmi 
co, o en presencia  de hidrógeno y de un ca ta lizad o r de 
hidrogenación, por e j .  un ca ta liz ad o r de palad io . La in  
troducción  da un re s to  aromático se puede lo g ra r  emplean 
do una sa l  a r ild ia zó n ica , por e j .  un halogenuro benceno 
diazónico, t a l  como cloruro  o bromuro benceno, p -to lueno-, 
4-metoxibenceno-, 4-fluorbenceno- ó 4-metox i-3-m atil-ban- 
ceno-diazónicos, o mediante empleo de una a rin a , que se 
obtiene por e j .  mediante tra tam ien to  de o—bromo-cloroben 
ceno, con l i t i o .

Los N-óxidos de lo s  compuestos de l a  presente in ­
vención se obtienen por e j .  por reacción  con un medio 
N-oxidante, t a l  como agua oxigenada, ozono o ácido p e r-  
su lfú ric o  o especialmente un ácido percarboxfllco  o p er 
su lfón lco , t a l  como e l ácido peraoático , perbenzoico, mo 
n o p erftá lico  o p-to lueno-persulfÓ nico. Para e v ita r  una 
d isoc iac ión  oxidativa se debiera e v i ta r  en e s ta  clase de 
reacc ió n  un exceso de medio de oxidación y/o un aumento30.
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Loa derivados de amonio cua tern ario  se obtienen 
por e j .  tra tan d o  lo s  compuestos l ib r e s  con un á s te r  ca 
paz de reacción  de un alcohol, preferentem ente de un 
alcohol a l i f á t i c o  con un ácido fu e r te , t a l  como por e j .  
con uno de lo s  á s te re s  a r r ib a  mencionados. Un compuesto 
amónico cuaternario  obtenido se puede transform ar en 
o tro , por e j .  un compuesto amoniohidroxi cua te rn ario .
E ste últim o se obtiene por e j .  mediante tra tam ien to  de 
un halogenuro amónico cua ternario  con óxido de p la ta  o 
un su lfa to  amónico cua ternario  con hidróxido de b a rio , 
o mediante tra tam ien to  de una sa l amónica cu a te rn a ria  
con un intercam biador de h idroxianiones o mediante 

e le c t r o d iá l i s i s .
Los m ate ria les f in a le s  se obtienen en forma l i ­

bre o en forma de sus sa le s ; l a s  sa le s  quedan asimismo 
in c lu id a s  dentro del margen de l a  p resen te  invención.
Las sa le s  obtenidas se pueden transform ar en la s  bases 
l ib r e s ,  por e j .  mediante tra tam ien to  con un medio bási 
co, t a l  como un bidrÓxido de m etal, por e j .  hidróxido 
sódico, po tásico  o cá lc ico , un carbonato de metal a lca  
l in o , por e j .  carbonato o bicarbonato sódico o p o tá s i­
co, amoniaco o un intercam biador de h id roxian iones.

Una sa l obtenida se puede transform ar tambián 
en o tra  s a l ,  por e j .  mediante tra tam ien to  con un i n t e r -  
cambiador de aniones adecuado. Además se puede t r a t a r  
una sa l con un ácido inorgánico  con una sa l de m etal, 
por e j .  sodio o bario  o una s a l  de p la ta  de un ácido en 
p resencia  de un d iluyante adecuado, en e l  cual un com­
puesto inorgánico formado sea in so lu b le  y de e s ta  manera
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se r e t i r a  del medio de reacción .
Un compuesto l ib re  se puede transform ar en una 

sa i mediante tra tam ien to  con un ácido o un intercam bia­
dor de aniones. Sales p re fe ren tes  son la s  sa les de ad i-  
ción de ácido con ácidos de ap licac ió n  farm acéutica, ta  
l e s  como ácidos inorgánicos, por e j .  ácido c lo rh íd rico , 
ácido bromhídrico, ácido n í t r ic o ,  ácido su lfú rico  o áci 
dos fo s fó ric o s , o ácidos orgánicos, por e j .  ácido ac é ti 
co, p ro p iónico, g lic ó lic o , malónico, succín ico, maleico, 

10. hidroxim aleico, fumárico, m àlico, ta r tá r ic o ,  c í t r ic o ,
g lucuránico, benzoico, s a l ic i l i c o ,  4-am inosali c i l io  o,
2-acetoxi-benzoico , 4 , 4 ' -m e tilen o -d i-3-h id ro x i-2-n a fto i 
co, n ico tin ico , iso n ic o tin ic o , metanosulfónico, etano- 
su lfó n ico , e tan o -1, 2-d isu lfó n ico , 2-bidroxi-etanosulfónd. 

15. co, bencenosulfónico, to luenosulfónico  o n a f ta l ín - 2- s u l-
fón ico . O tras sa le s  da ad ic ión  de ácido se pueden emplear 
como productos interm edios para l a  obtención de o tras 
sa le s  o para f in es  de lim pieza a s i  como para l a  id e n t i­
f ic a c ió n  o ca rac te rizac ió n . Las sa le s  de ad ición  de ácido 

^0 . que preferentem ente s irv en  para l a  ca rac te rizac ió n  son
la s  sa les  con c ie r to s  ácidos inorgánicos, por e j .  e l  ác i 
do p e rc ló rico , fosforo-m olibdico, fosforo tungstén ico , 
e l o rop la tin ico  o Reinacke, o con compuestos n itro  orgáni 
eos ácidos, por e j .  ácido p ic r ic o , p icràn ico  o fla v iá n i

<̂ *
Dada l a  estrecha re la c ió n  en tre  lo s  compuestos 

l ib r e s  y lo s  compuestos en forma de sus sa les se enten­
derán siempre que en re lac ió n  con lo  presente se mencio
nen la s  bases l ib r e s ,  también la s  sa les  correspondientes 

30. siempre que es to  sea posib le  y s irv an  a l a  f in a lid a d .

-  15 -
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Las mezclas obtenidas de compuestos isómerc^ se 

pueden separar en lo s  d is t in to s  isómeros, por e j .  debi 
do a d ife ren c ia s  fís ico -q u ím icas , ta le s  como capacida­
des de so lución  d is t in ta s  o puntos de e b u llic ió n  d i s t in
to s .  Así se pueden por e j .  la s  mezclas de isómeros o separarracemat os/ne di ante c r is ta l iz a c ió n  fraccionada o d e s t i la  
ción, s i  es necesario  empleando un derivado, t a l  como 
una s a l .  Los productos racémicos se pueden separar en 
lo s  antípodas óp ticos, por e j .  mediante tra tam ien to  con 
ácidos ópticamente ac tiv o s , separación  de la s  sa le s  d ias 
tereoisóm eras formadas y l ib e ra c ió n  de la s  bases de l a s  
sa le s  obtenidas.

Las reacciones a r r ib a  mencionadas se efec túan  
segdn métodos conocidos, en p resenc ia  o bajo ausencia 
de d ilu yan tes , especialm ente de aquellos que son in e r ­
te s  para lo s  p a r tic ip a n te s  en l a  reacción  y son capaces 
de d iso lv e r lo s , de ca ta liz ad o re s , medios de condensación 
y /o  de un gas in e r te ,  bajo enfriam ien to , a tem peratura 
ambiente o bajo calentam iento y /o  bajo p res ió n  atmosfé­
r ic a  o p res ió n  aumentada.

La invención comprende también aque llas m odifi­
caciones del presenta procedimiento según la s  cuales se 
emplea como m ate ria l de p a r tid a  un producto interm edio 
que se obtiene en cualquier etapa del procedimiento y 
l a s  etapas que f a l ta n  se re a liz a n  con é s te ,  o según la s  
cuales lo s  m ateria les de p a r tid a  se forman durante l a  
reacción  o lo s  p a r tic ip a n te s  en l a  reacc ión  se emplean 
en forma de derivados, por e j .  de sus sa le s .

Las reacciones se efec túan  preferentem ente con 
aquellos m ate ria les de p a r tid a  que conducen a lo s  p ro -30.
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ductos f in a le s  mencionados especialmente más a rr ib a .

La presente invención comprende asimismo nuevos 
m ateria les de p a rtid a , especialmente aquellos de fórmu 
l a  I I I  a s í como aquellos de la s  fórmulas IVa, IVb, Via 
y VIb. Especialmente adecuados son aquellos de l a  fó r ­
mula I l l a

Hg
H,cr 'CH — — C -  Rp¡, I l la
6 \ p / 0

wO

donde R̂  y Rg tien e n  e l s ig n ificad o  a rr ib a  indicado. 
Los compuestos de fórmula I I I  se pueden obtener por e j .  
tra tando  un compuesto de fórmula IX

A------CHn--------C -  Rpt "  ̂ i x
M
X

donde Ry s ig n if ic a  un ra d ic a l h idroxi e te rizad o , espe­
cialmente un ra d ic a l alcoxi in fe r io r ,  con un medio de 
condensación básico , t a l  como con un alcoholato  de me­
t a l  a lc a lin o , por e j .  metóxido, etóxido, n-butóxido o 
butóxido te r e ,  sódico o p o tás ico . Los productos in te r ­
medios a r r ib a  mencionados se pueden obtener mediante 
reacción  de una amina de fórmula Ry-NH-A-CHg-CO-Rg con
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un halogenuro de á s te r  del ácido oxálico o un á s te r  del 
ácido o( -monohalógeno-alcánico.

Los compuestos de formulas IVa y 1Tb se obtienen 
haciendo reaccionar la s  lac to n as correspondientes o lo s  
anhídridos c íc lic o s  de fórmula X

A------CH — -  Ct t tt
0

M
X

X

con una h id rac ina  de fórmula R-¡-NH-NHg análogo a l máto- 
do a) o de sh i dr oge n i zand o lo s  correspondientes ácidos 
4-(h id ro x i-a lq u ilo  in f e r io r ) -p ira zo l-5 -ca rb o x ílic o s  o 
4- (c a rb o x il-a la u ilo  in f e r io r ) - 5-b id ro x im e til-p iraz o le s , 
s i  es necesario  a tra v á s  de sus halogenuros de ácido. 
E stos últim os se pueden emplear tambián como productos 
interm edios para l a  obtención de lo s  m ate ria les de p a r­
t id a  de fórmula Va y Vb, por e j .  e s te r if ic a n d o  en forma 
oapaz de reacción  e l  ra d ic a l h id ro x i-a lq u ilo  in f e r io r  
y haciendo reaccionar lo s  á s te re s  obtenidos, e sp ec ia l­
mente lo s  halogenuros, con una amina de fórmula R^-NHp? 
s i  se desea se puede e e te r i f i c a r  un ra d ic a l ca rb o x ílico  
l ib re  an tes de la  reacción  y un compuesto á s te r  amínico 
se puede sap o n ifica r y un ácido transform ar, según má- 
todos conocidos, en su halogenuro. Además un ra d ic a l 
oarboxi del mencionado m ate ria l de p a r tid a  se puede 
transform ar primeramente en e l  ra d ic a l carbam ílico de
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fórmula R̂ -NHCO y después e s te r i f i c a r  en forma capaz de 
reacción  en e l ra d ic a l h id rox ilo  l ib r e .

El m ateria l de p a r tid a  de fórmulas Via y VIb se 
puede obtener mediante tra tam ien to  de la s  cetonas co­
rrespondien tes con amina h id ro x ilic a ; la s  cetonas mis­
mas se obtienen en forma análoga a l  procedimiento (a ) , 
s i  es necesario  empleando compuestos con rad ica le s  oxo 
adecuadamente p ro teg idos, por e j .  ca ta lizados.

Los m ateria les de p a rtid a  de fórmulas V lla y Vllb 
se obtienen de lo s  4-Ry-amino-alqullo in fe r io r-p ira so le s  
correspondientes mediante reacción  con un halogenuro de 
a lcan o ilo  in fe r io r ,  y aquellos de fórmula V illa  y V lIIb 
mediante condensación de aquellos compuestos amínicos 
con a lcana les in fe r io re s  o alcanones in fe r io re s .

Los compuestos de l a  presente invención se pueden 
emplear en forma de preparados farm acéuticos para ap lic a  
ción e n te ra l , t a l  como o ra l, o p a re n te ra l, que contengan 
e l  m ate ria l farmacológicamente ac tivo  junto con un mate­
r i a l  vehículo orgánico o inorgánico, só lido  o líq u ido  de 
ap licac ió n  farm acéutica.

Para la  obtención de esto s preparados se emplean 
lo s  m ateria les vehículo usuales que son adecuados para 
l a  fab ricac ió n  de preparados de empleo farm acéutico, t a l  
como por e j .  agua, g e la tin a , azúcar, t a l  como lac to sa , 
sucrosa o glucosa, fécu la , por e j .  fécu la  de t r ig o , fé ­
cula de centeno o de a rro s , ácido e s teá rico  o sa le s  del 
mismo, ta le s  como e s tea ra to  de magnesio o de ca lc io , t a l  
co, a c e ite s  v eg e ta les , e tan o l, alcohol e s te a r í l ic o , a l ­
cohol b en c ílico , goma, tragacan to , g lic o le s  p o lia lq u ilé  
n icos, g l ic o l p rop ilén ico  o cualquier otro  m ateria l vehí30.



culo adecuado o mezclas de lo s  mismos. Los preparados se 
p resen tan  en forma só lid a , por e j .  como cápsulas, ta b le ­
ta s ,  grageas o su p o sito rio s , o en forma líq u id a , por e j .  
como so luciones, suspensiones o em ulsiones. Si se desea 
pueden contener u lte r io re s  m ate ria les a u x ilia re s , t a l  
como por e j .  medios de conservación, e s ta b iliz a c ió n , hu­
mectación, emulsión, co lo ran tes o edu lco lo ran tes, sa le s  
para  v a r ia r  l a  p res ió n  osmótica o tampones. Los prepara­
dos farm acéuticos se preparan según métodos en s i  conocí 
dos que son adecuados para l a  obtención de mezclas de 
ap licac ió n  farm acéutica y contienen, s i  se desea, u l te ­
r io re s  substancias de ap licac ió n  f is io ló g ic a . Los com­
puestos de l a  p resente invención se pueden mezclar tam­
bién  con ad itiv o s  a lo s  p iensos y de e s ta  manera emplear 
se en forma de p iensos, ad itiv o s  a lo s  piensos o en forma 
de lo s  preparados a r r ib a  mencionados en l a  medicina v e te ­
r in a r ia .

La invención se describe en lo s  ejemplos sigu ien ­
te s .  Las tem peraturas e s tá n  ind icadas en grados c e n tí­
grados .
Ejemplo 1

Una mezcla de 7,5 g de 2 , 3-d io x o -1- ( 4-m e t i l - f e n i l ) -  
4-p ro p io n il-p ip e rid in a , 6 g de h id roclo ru ro  de 4- f lu o r - fe  
n il-b id ra c in a  y 0,9  g de metóxido sódico en 400 mi de e ta  
nol absoluto se c a lie n ta  a l  r e f lu jo  durante 17 horas. La 
mesóla de reacción  se f i l t r a ,  e l  f i l t r a d o  se evapora has­
t a  secar bajo p resión  reducida y e l  residuo  ace ito so  se 
disuelve en cloruro  m etilén ico . La so lución  orgánica se 
lava con agua, se seca sobre su lfa to  de magnesio y se eva 
pora bajo p res ió n  reducida. Se obtiene a s i  un producto en
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bruto só lid o , marrón, que se lava con á te r  y se r e c r is ­
t a l i z a  en una mezcla de acetona u hexano empleando un 
preparado de carbón ac tiv o . El m aterial só lido , l ig e ra ­
mente teñ ido  de color ocre, a s i  obtenido, funde a 178-  

5 . 185° y es una mezcla de 3 -e t i l -1 - (4 - f lu o r fe n i l) -6 - (4 -
m e til- fe n il)  -7-oxo-4,5 , ó,7-tetrabidro-lH -pirazolq^3,4-^c¡7 
p lr id in a  de fórmula

Ĥ C

?2
O------ 0N ¡i ¡j-  o N

u )

F

y 3- e t i l - 2- (4 - f lu o r - fe n i l)  - 6- ( 4-m e til- fe n il)  -7-oxo-4 ,5 , 
ó ,7—te tra h id ro —2H -pirazolo ^*3,4-c_7 p ir id in a  de fórmu­
l a

H.,c \ C /o

0)N

0

-  F

10. Mediante u l te r io r  re c r is ta l iz a c ió n  se obtiene
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un m ate ria l blancuzco que funde a 188- 190° y rep resen ta  
nuevamente una m eada de lo e  dos componentes, pero en 
o tra  proporción. Este se an a liza  como sigue:
Calculado para CgiHgQFN^O : C 72,18? H 6,06? N 12,03 
Encontrado: C 72,42? H 5,83? N 11,84

El espectro  de absorción in f ra r ro jo  (suspensión 
en ace ite  mineral) no m uestra bandas NH y una fu e r te  ab - 
so rc ión  ^ 0=0 ancha con centro  en 1670 cm** (nc d isu e l­
t a ) ,  y e l  espectro  de absorción u l t r a v io le ta  (en  metanol) 
m uestra X en  269 m ju ( ^  = 14,280) y A en 235 
m ^  ( ^  = 12, 120) .

E l m ateria l de p a r tid a  empleado en e l  ejemplo de 
a r r ib a  se obtiene como sigue:

A 6,6  g de v iru ta s  de magnesio se gotean, a g ita n ­
do, una so lución  de 30 g de bromuro e t í l i c o  en unos 100 

mi de á te r  anhidro, seguido de 30 g de 1- ( 4-m e t i l - f e n i l ) -  
p i r r o l id in - 2-ona en unos 1100 mi de ¿ te r  anhidro. La ad i­
ción de e s ta  so lución  dura unos 45 minutos y durante t a l  
ad ic ión  se debe e n f r ia r  con h ie lo . La mezcla de reacción  
se a g ita  durante 2 horas a tem peratura ambiente y despuás 
se mezcla enfriando y agitando con un exceso de una so lu ­
ción acuosa d ilu id a  de clo ruro  amónico. La fase orgánica 
se separa, se lava  con una so lución  acuosa de c lo ru ro  só­
dico, se seca sobre su lfa to  sódico y se evapora a un vo­
lumen pequeño. Dejando reposar bajo enfriam iento se ob­
tien e  e l  1- ( 4-m e til-fen il-am in o )-4-hexanÓn deseado como 
p rec ip itad o , que re c r is ta l iz a d o  en á te r  funde a 85-87°.

A una so lución  de 20 g de 1-(4-m etil-fen il-am ino) 
- 4-hexanon en 150 mi de benceno anhidro se agrega le n ta ­
mente, agitando y en una atm ósfera de n itrógeno, una sus
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pensión de 4)8 g de hidruro sódico (d isp ersió n  a l 52)6 % 
en ac e ite  mineral) en 150 mi de benceno anhidro. La mez­
c la  de reacción  se c a lie n ta  durante 15 minutos bajo re ­
f lu jo ,  se e n fr ia  a tem peratura ambiente y gota a gota se 
mezcla bajo enfriam iento en un baño de h ie lo , con 13)3 g 
de á s te r  e t i l i c o  de cloruro  o x a lilic o . Después de a g ita r  
durante 1/2 hora se agregan cuidadosamente enfriando 12 

mi de etanol absoluto y después de o tros 30 minutos se 
lav a  l a  mezcla de reacción  con agua, se seca sobre su lfa ­
to  sódico anhidro y se evapora.

El residuo aceitoso  que contiene e l 1-(4-etoxi-oxa 
lil-H -4 -m e til-fen il-am in o )-4-hexanon deseado se disuelve 
en unos 125 mi de etano l abs. y se mezcla con 5*3 g de me 
tóxido sódico en 100 mi de etano l absoluto . La mezcla de 
reacción  se hierve a l re f lu jo  durante 1 1/2 horas y des­
pués se evapora bajo p resión  reducida. El residuo se re ­
cibe en agua y se f i l t r a ;  e l f i l t r a d o  se a c id if ic a  con 
ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  hasta  un pH ó, precipitándose 
entonces la  2 , 3-d io x o -1- ( 4-m e t i l - f e n i l ) -4-p ro p io n il-p ip e - 
r id in a  de fórmula

Una solución del producto en é te r  se decolora 
con un preparado de carbón ac tivo ; e l producto desea­
do funde después de r e c r i s ta l i z a r  en una mezcla de é te r



y pentano a 116-118".
Ejemplo 2

Una solución de 6 g de 2 ,3**dioxo-1-(4-m etil-fenil)-  
4-p ro p io n il-p ip e rid in a  y 3 g de fe n il-h id ra c in a  en 100 mi 
de etano l absoluto se hierve durante 22 horas baje r e f lu ­
jo  y después se f i l t r a .  El f i l t r a d o  se evapora bajo p re ­
s ió n  reducida y se obtiene un a c e ite  m arrón-naranja que 
se disuelve en clo ruro  m etilén ico . La so lución  orgánica 
se lava con 50 mi de una so lución  acuosa a l  5 % de sosa 
oa& stica, seguido de 50 mi de agua, se seca sobre su lfa to  
de magnesio anhidro y se evapora h as ta  seca r. E l ace ite  
naran ja obtenido c r i s ta l i z a  en una mezcla de acetona y 
hexano y se obtiene un m ateria l só lido  ligeram ente teñ ido  
de ocre que es casi u n ita r io  y rep resen ta  o b ián  l a  3- e t i l -  
6 - (4 -m e til- fe n il) -1 -fe n il-7 -o x o -4 )5 ,6 ,7 - te tra h id ro - lH -p i-  
razo lo  _/*3 , 4-c_7p ir id in a  de fórmula

o l a  3- e t i l - 6- ( 4- m e t i l - f e n i l ) -2- f e n i l - 7-oxo-4 , 5 , 6 , 7- te  
t ra h id ro -2H -pirazo lo^f3 ,4 -c_yp irid ina  de fórmula
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5.

10.

15.

El producto funde a 110- 112° después de v a ria s  
re c r is ta liz a c io n e s  en una mezcla de acetona y hexano.
El a n á l is is  es e l  s ig u ien te :
Calculado para CpjHpiN^O: C 76,10; H 6,39! N 12,68 
Encontrado: C 76,19; H 6,59! N 12,83

Su espectro  de absorción in f ra r ro jo  (en ace ite  
m ineral) no muestra bandas NH y una fu erte  absorción 
^C=0 ancha con centro  en 1665 cm*"'* (no d isu e lta ) y su 
espectro  de absorción u ltra v io le ta  (en metanol) muestra 
A max (escalón) en 216 m ju ( ^  = 17, 210) y en 270 m ju 
( ^  = 13,450) y A min en 237 m p  ( ^  = 8,720).
Ejemplo 3

A 6 g de 2 ,3 -d io x o -1 -(4 -m e til-fen il)-4 -p ro p io n il-  
-p ip e rid in a  en 100 mi de etanol se agregan 0,85 g de h i-  
dracina anhidra a l  95 %, y l a  mezcla de reacción  se ca­
l i e n ta  durante 17 horas bajo r e f lu jo .  E l e tano l se evapo 
ra  y e l  residuo  se c r i s ta l iz a  en una mezcla de acetona y 
hexano. Se obtiene a s í como producto en bruto o b ien  la
3 -e t i l - 6 —(4 -m e til-fen il)  -7 -oxo-4 ,5 ,6 ,7 -tetrah id ro-1^^-p i- 
razo lq /"3 ,4 -c_ 7 p irid in a  de fórmula20.
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o l a  3 -e ti l-6 - (4 -m e ti l- fe n il) -7 -o x o -4 ,5 ,6 ,7 - te tra h id ro -  
2H -pirazolo/"*3;4-cJ7pirldina g.e fórmula

Ĥ C

Hr

N
C - )NH

C?Hg

O

Despuás de re  c r i s t a l i z a r  v a r ia s  veces en una mez­
c la  de acetona y hexano se obtiene un producto blanco 

5. que funde a 177-179° y tie n e  e l  a n á l is is  s ig u ien te :
Calculado para C^H^N^O: C 70,56; H 6,77; N 16,46 
Encontrado: C 70,30; H 6,75; N 16,22

Su espectro  de absorción in f ra r ro jo  (en  ac e ite  
m ineral) muestra una pronunciada banda ancha NH con cen 

10. t r o  en 3182 cm y una fu e r te  absorción ^ 0=0 ancha en
1659 cm y su espectro  de absorción u l tr a v io le ta  (en 
metanol) muestra A en 245-249 m ji ( ^  = 9*840) y 
X min en 236 m JA ( ^  = 9 ,170).
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Ejemplo 4
A una solución de 6 g de 2 , 3-d ioxo-1- ( 4-m e til-  

- f e n i l)  -4 -p ro p io n il-p ip e rid in a  en 150 mi de etano l se 
agregan 1,22 g de h id rac ina  m e tílic a . La mezcla de 
reacción  se hierve durante 24 horas bajo re f lu jo , e l 
d iso lvente se evapora y e l residuo  se c r is ta l iz a  en 
una mezcla de é te r  y pantano, Se obtiene a s í o bien la  
3- e t i l - 1-m e ti l-6- ( 4-m e ti l - f e n i l) - 7-oxo-4 , 5 , 6 , 7- to tra M  
d ro -lH -p ira zo lc ^ 3 ,4 -c _ y ^ irid in a  de fórmula

o b ien  l a  3 * *e til-2 -m etil-6 -(4 -m etil-fen il)-7 -o x o -4 ,5 ,6 , 
7- te t r a h id ro -2H-pirazolq/**3 , 4-c_ /^)irid ina de fórmula

o una mezcla de ambos compuestos. Después de r e c r is ta ­
l i z a r  en una mezcla de acetona y hexano funde e l pro­
ducto a 188- 190° y tien e  e l  a n á lis is  s ig u ien te :
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5 .

10.

15.

Calculado para OigHigH^O: C 71,34; H 7,11; N 15,60 
Encontrado: C 71,72; H 7,13? N 15,52

Se espectro  de absorción in f ra r ro jo  (en ace ite  
m ineral) contiene una banda NH y una fu e r te  absorción\  i0=0 ancha con centro  en 1672 cm y su  espectro  de /  . absorción u l tra v io le ta  (en  metanol) muestra A en
252-254 m ju ( ^  = 10,640) y A en 225 m ju ( >̂ =9,660)
Ejemplo 5

Una so lución  de 4 g de 4 -benzo il-2 ,3 -d ioxo -1 - 
(4 -m e til- fe n il) -p ip e r id in a  en 75 mi de e tano l se t r a t a  
con 0,42 g de h id rac in a  anhidro a l  95 % y l a  mezcla de 
reacc ión  se hierve a l  r e f lu jo  durante 22 horas. E l d i­
solvente se evapora y como producto en bruto  se obtiene 
o b ien  l a  6 -(4 -m e ti l- fe n il) -3 - fe n il-7 -o x o -4 ,5 ,6 ,7 - te tra  
hidro-lH -pirazolo_/"3 ,4 -cJ7 p iri dina de fórmula

H.3C

? 2

-------0
" M

-  N 0 \
B r

H H
0

o b ien  l a  6 -(4 -m e til- fe n il) -7 -o x o -3 - fe n il-5 ,6 ,7 ,8 - te -  
trah id ro -2 H -p irazo lq /* 3 ,4 -c_ /p irid in a  de fórmula

)!
0
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15.

20.

25.
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Después de dos re c r is ta liz a c io n e s  en metanol 
funde e l  producto a 280-282° y tien e  e l a n á l is is  s i ­
guiente :
Calculado para C19H17N3O : C 75,22; H 5,65; N 13,85 
Encontrado : C 75,05; H 5,91; N 13,69

Su espectro  de absorción in fra r ro jo  (en ace ite
m ineral) contiene una destacada banda NH fu erte  con„ -1 \centro en 3174 cm y una fu e rte  banda 0=0 ancha en_ -j ^1659 cm y su espectro  de absorción u ltra v io le ta  (en 
metanol) muestra A en 232 m ji (escalón) ( 21, 330)
y en 248 m ^  ( ^  = 22,290) y A ^  en 222 m ^ (^= 19 ,820).

E l m ateria l de p a rtid a  empleado en e l ejemplo de 
a r r ib a  se obtiene como sigue:

A un reac tiv o  de Grignard formado de 55 g de bro 
mobenceno y 8,4 g de v iru ta s  de magnesio en 750 mi de é -  
t e r  anhidro se gotean 30 g de 1 -(4 -m e til-fe n il)-^ p irro li-  
dln-2-ona en 250 mi de é te r .  Después de a g ita r  durante 
24 horas se t r a t a  l a  mezcla de reacción con 400 mi de una 
so lución  acuosa d ilu id a  de cloruro  amónico, que se agrega 
gota a gota y agitando. La fase orgánica se separa, se la  
va con solución acuosa d ilu id a  de cloruro amónico, se se­
ca sobre su lfa to  de magnesio y se evapora hasta  secar. Se 
obtiene a s í  l a  ^ -(4 -m etil-fen il-am in o )-b u tiro fen o na  que, 
después de r e c r i s ta l i z a r  en é te r  funde a 105-107°.

A una solución de 10 g de ^ - ( 4-m e til-fen il-am i- 
no)-butirofenona en unos 100 mi de benceno seco se agre­
gan 1,95 g de una d ispersión  a l 52,8 % de hidruro sódico 
en ace ite  mineral como suspensión en 100 mi de benceno 
seco bajo ag itac ió n  y en una atm ósfera de n itrógeno. La 
mezcla de reacción  se c a lie n ta  durante 15 minutos a l  r e -30.



f lu jo , se e n fr ía  y agitando y enfriando en un baño de 
h ie lo  se t r a t a  con 5,5 g de á s te r  e t í l i c o  de clo ruro  
o x a lílic o .

Despuás de a g ita r  durante 1/2 hora se agregan 
algunos mi de e tano l absoluto bajo enfriam iento y des­
puás de o tros 15 minutos se t r a t a  l a  mezcla de reacción  
con un exceso de agua.

La solución orgánica se separa, se seca sobre 
su lfa to  de magnesio y se evapora y se obtiene l a  ^ -(N - 
e t  o x i-o x a lil-N -4 -m e til-f  enil-am ino) - b u t i r  ofe nona o orno 
ac e ite  ro jo  v iscoso .

El producto de a r r ib a  se disuelve en 150 mi de 
etano l abso lu to , se t r a t a  con 2,2 g de metóxido sódico 
y se hierve durante 1 1/2 horas bajo r e f lu jo . E l e ta ­
nol se evapora y e l  residuo  se t r a t a  con agua y se f i l ­
t r a .  E l f i l t r a d o  se a c id if ic a  con solución d ilu id a  de 
ácido c lo rh íd rico  h asta  un pH 6; l a  so lución  tu rb ia  ama 
r i l l a  obtenida se ex trae con clo ruro  m etilán ico  y l a  fa  
se orgánica se seca sobre su lfa to  de magnesio y se eva­
pora. La 4 -b en z o il-2 ,3 -d io x o -1 -(4 -m e til-fen il)-p ip e rid i 
na obtenida de fórmula

n
O

se r e c r i s ta l i z a  en una mezcla de á te r  y pantano bajo



tra tam ien to  con un preparado de carbón activo  y funde 
a 129-131°- 
Ejemplo 6

A 6 g de 4 -b en zo il-2 ,3 -d io x o -1 -(4 -m etil-fen il)-  
p ip e rid in a  en 100 mi de etano l se agrega una suspensión 
de 3,24 g de h idrocloruro  de 4 -f lu o r-fe n il-h id ra c in a  en 
50 mi de e tan o l, seguido de una solución de 1,05 g de 
metóxido sódico en 50 mi de e tan o l. La mezcla de reac­
ción se hierve bajo re f lu jo  durante 24 horas y después 
se evapora hasta  secar. El producto en bruto se lava 2 
veces con una so lución  acuosa a l  2 % de 30sa cadstica  
y después se deja reposar durante algunos minutos en 
250 mi de é te r .  Se obtiene a s i un m ateria l só lido  ro jo  
rosado que se r e c r i s ta l iz a  en etanol (bajo empl60 de un 
preparado de carbón activo) y de é s te r  e t í l i c o  del á c i­
do acé tico . El producto limpiado es o b ien  l a  1 -(4 -flu q r 
-fe n il)-6 -(4 -R i3 til-fo n il)-3 -fe n il-7 -o x o -4 y 5 y 6 ,7 - te tra h i-  
d ro -lH -p irazo lo /"3 :4 -c_ /^ irim id ina  de fórmula

?2

tt '

° kkt
F

o b ien  l a  2- ( 4- f lu o r - f e n i l ) - 6- ( 4-m e til-fen il)-7 -o x o -3 - 
f e n i l - 4 ,5 , ó,7-4<etrahidro-2H-pirazolq¿^3) 4 -cJ7p irld lna



de fórmula

El producto funde a 228-229 y tien e  e l  a n á l is is  
s ig u ien te :
Calculado para Cg^HgoFN^O : C 75,54; H 5,08; N 10,58 
Encontrado : C 75,24; H 5,05; N 10,65

Su espectro  de absorción in f ra r ro jo  (en  ace ite  
m ineral) contiene una fu e rte  banda ^C=0 exacta en 
1692 cm y su espectro  de absorción u l tr a v io le ta  ( en 
metanol) muestra A  en 234 m (escalón; ^  ^22,710) 
y en 273 m ^  ^  = 18,770) y A en 254 m p. ( ^  -
17,130).
Ejemplo 7

Una so lución  de 8 g de 2,3**cLLoxo-1-fenil-4-pro- 
p io n il-p ip e r id in a  en 120 mi de e tano l se reúne con una 
suspensión de 5,9 g de h id roclo ru ro  de 4 - f lu o r - fe n i l -  
-h id rac in a  en 80 mi de e tano l y se t r a t a  con 0,892 g 
de metóxido sódico en 60 mi de e tan o l. La mezcla se 
h ierve entonces durante 24 horas en atm ósfera anhidra 
a l  re f lu jo ;  durante e s te  tiempo se mantiene tu rb ia  l a  
mezcla de reacción . Se f i l t r a  en ca lien te  obteniéndose 
una reducida cantidad, sobre e l  f i l t r o ,  de m ate ria l só­
l id o  soluble en agua. El f i l t r a d o  c la ro  se evapora bajo
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p resión  reducida y se obtiene un ace ite  marrón naranja 
que se disuelve en unos 50 mi de cloruro m etilánico . La 
solución se lava dos veces con una solución acuosa a l 
5 % de hidróxido sódico, se seoa y se evapora. Al r e s i -  

5. dúo ace ito so , teñ ido  de naran ja, se le  v ie r te  un exceso
de á te r ;  e l ace ite  in so lub le c r i s ta l iz a  a l f ro ta r  y se 
f i l t r a .  Despuás de r e c r i s ta l lz a r  dos veces en acetona 
funde la  3 -e tl l-2 - (4 - f lu o r - fa n ll) -7 -o x o -6 - fe n il-4 ,5 ,6 ,7 -  
te tra M d ro -2H -pirazolq¿"3 , 4-c _ /^ ir id in a  cristal?..na, b lan  

0* ca, de fórmula

** 33  -

que funde a 208-210°.
La 3 -e ti i-1 - (4 - f lu o r - fe n il) -7 -o x o -6 - fe n il-4 ,5 ,6 , 

7 -tetraM dro-lR -p irazolq¿"3 ,4 -c_J?p irid ina de fó m u la

?2
HpCt " 0 -n

N
0,H5

Vt
F



se obtiene mediante evaporación de l a  l e j í a  madre e te re a , 
so lución  del m ateria l sem isólido en ciclohexano y decolo­
ra c ió n  y concentración de l a  so lución; enfriando se p re­
c ip i ta  un polvo blanco y e s te  se r e c r i s ta l i z a  una vez en 
á te r .  E l producto c r is ta l in o  ligeram ente teñ ido  de amari­
l l o  funde a 106,5-108°.

E l m ateria l de p a r tid a  se obtiene como sigue:
A una mezcla de 23 g de 1-feiñlamino-4-hexanona, 

300 mi de benceno y 240 mi de una so lución  acuosa 1N de 
sosa caA stica se gotea agitando una so lución  de 24,5 g 
de á s te r  e t í l i c o  de cloruro  o x a lílic o  en 50 mi de bence­
no. La mezcla de reacción  se c a lie n ta ;  se sigue agitando 
durante o tras 2 horas.

La so lución  bencénica se separa, se seca y se eva­
pora y se obtiene l a  1 -(N -etox i-oxalil-N -fen il-am ino)-4 -  
hexanona como ac e ite  marrón ro j iz o .

E ste ac e ite  se disuelve en 125 mi de e tano l anhi­
dro y se reúne con una so lución  de 6,5 g de metóxido só­
dico en 60 mi de e ta n o l. La mezcla se hierve bajo r e f lu ­
jo  en una atm ósfera seca durante 2 1/2 horas y se evapo 
ra  bajo p res ió n  reducida. El residuo  se disuelve en agua, 
l a  so lución  se f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  se a c id if ic a  con so­
lu c ió n  de ácido c lo rh íd rico  d ilu id o  h asta  un pH aproxima 
do de 5+ El p rec ip itad o  de co lor crema obtenido se f i l ­
t r a  y se disuelve en clo ruro  m etilán ico ; la  so luc ión  se 
seca y se evapora. Mediante ad ic ió n  de hexano e l  residuo  
y enfriando se obtiene l a  2 , 3-d io x o -1- f e n i l - 4-p ro p io n il-  
-p ip e rid in a  de fórmula
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que c r i s ta l i z a  en agujas l ig e ra s  blancas y funde a 144 

146°.
Ejemplo 8

A una suspensión de 0,69 g de hidruro de l i t i o -  
-alum inio en 60 mi d9 é te r  anhidro se agrega en paredo­
nes 1 g de 3 -e ti l-1 - (4 - f lu o r - fe n il) -6 - fe n il-7 -o x o -4 ,5 ,6 , 
7 -te trah id ro-lH -p irazo lq /**3 ,4 -c_7p irid ina bajo ag itac ión . 
Efectuada la  ad ic ión  se a g ita  l a  mezcla a tem peratura am 
b ien te  durante 10 minutos. El d isolvente se d e s t i la  en­
tonces bajo su s titu c ió n  por 75 mi de tolueno anhidro. 
Después de haber subido la  tem peratura a 107^ se hierve 
l a  mezcla durante 3 horas bajo re f lu jo  y después se deja 
reposar durante l a  noche bajo enfriam iento. Se agregan 
entonces cuidadosamente y agitando pequeños trozos de hie 
lo ;  la  capa to lu én ica  se f i l t r a ,  e l m aterial só lido  se 
ex trae 2 veces con cloruro  m etilánico y la s  soluciones 
cloruro  m etilén icas y to lu én lcas reunidas se secan y se 
evaporan. El residuo aceitoso  am arillo  se disuelve en 
pentano, l a  so lución  se concentra y enfriando se obtiene 
la  3 - e t i l - 1 - ( 4 - f lu o r - f e n i l ) -6 - f e n i l - 4 ,5 , 6 ,7 -te tra h id ro - 
lH -pirazolo/**3)4-c_7piridina de fórmula
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que p re c ip ita  en forma de agujas blancas y funde a 93** 
95°.
Ráemelo 9

Una mezcla de 6 g de 2 ,3 -d ioxo-1- f e n i l - 4-p ro p io - 
H il-p ip e rid in a  en 125 mi de e tan o l y 4^44 g de h id ro c lo - 
ru ro  de 4-c lo ro -fe n il-h id ra c in a  en 50 mi de e tan o l se 
t r a t a  con 0,672 g de metóxido sódico en 20 mi de e tan o l. 
La mezcla de reacc ión  se elabora  como en e l  ejemplo 7 
y se obtiene l a  2- ( 4- c lo r o - f e n i l ) - 3- e t i l - 7-oxo-6- f e n i l -
4 ,5 ,6 ,7 -te tra h id ro -2 H -p iraz o lo /"3i 4-c _ % irid in a  in so lu ­
ble en á te r  de fórmula

10.
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que después de r e c r i s ta l i z a r  en acetona funde a 166-167^* 
De la  l e j í a  madre e tá r io a  evaporada se obtiene l a  1-(4- 
c lo ro - f e n i l ) -3- e t i l - 7-oxo-6- f e n i l - 4 5̂ ,6 ,7 -te trah id ro -IH - 
pirazolo/** 3 , 4-c_y^piridina de fórmula

?2
HpC^ ' c ------ C -  C2H5

!t '

° ñ
t
C1

que se r e c r i s ta l iz a  en é te r  y se transform a en su h ld ro- 
bromuro; la  sa l se f i l t r a  y se transform a en la  base l i ­
b re . E sta últim a funde después de r e c r i s ta l iz a r  en é te r  
a 121- 122°.
Ejemplo 10

Una mezcla de 4 g de 2 ,3 -3 ioxo-1 -fen il-4 -p rop io - 
n il-p ip e r id in a  en 100 mi de e tan o l, 2,6 g de h idrocloru  
ro  de 4-m e til- fe n il-h id ra c ln a  en 60 mi de etanol y 0,448 
g de metóxido sódico en 1$ mi de etano l se elabora como 
quedó d esc rito  en e l ejemplo 7 y se obtiene primeramente 
de la  so lución  e té r ic a  l a  3- e t i l - 2- ( 4-m e ti l - f e n i l) -7-oxo- 
6 -fe n il-4 ,5 ,6 ,7 -te trah id ro -2 H -p ira zo lo /"  3, 4-c J /p ir id in a  
de fórmula
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5.

que después de r e c r i s ta l i z a r  en acetona funde a 164-165°.
La 3 -e ti l-1 - (4 -m e ti l- fe n il) -7 -o x o -6 - fe a il-4 ,5 ,6 ,7 -  

tetraM .dro-lH -pirazolo/**3,4-c_^pirid ina de la s  l e j í a s  ma­
dre e té r ic a s  se r e c r i s ta l i z a  primeramente en é te r ,  después 
en ciclohexano y nuevamente en é te r  y e l  producto de fó r­
mula

10.

H o /  ' c ------0 -  M e, ^  t " " ^

" tO

)
o CH.funde a 128-130 .

Ejemplo 11
A una so lución  de 10 g de 2,3**dioxo-1-(4-mt6til- 

- f e n i l ) - 4-p ro p io n il-p ip e rid in a  en 300 mi de e tan o l abso 
lu to  se agrega una, suspensión de 8 g de h id roclo ru ro  de
4- f lu o r - fe n il-b id ra c in a  en 100 mi de e tano l y l a  mezcla 
se mezcla con 1,2 g de metóxido sódico en 100 mi de e ta -



bajo re f lu jo ;  una reducida cantidad de un m aterial de 
co lo r marrón se f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  se concentra bajo 
p resión  reducida. Se obtiene a s í  un residuo  viscoso os 

5. curo que se disuelve en 300 mi de cloruro m etllén ico .
La solución orgánica se lava una vez con agua y dos ve 
ces con porciones de 150 mi de solución acuosa a l 2 % 
de sosa cad stica , se seca sobre su lfa to  de magnesio an­
hidro y se concentra. Al residuo se agregan 200 mi dedurante

10. á te r ,  l a  mezcla se deja reposar/una hora y e l residuo
in so lu b le  en á te r  se f i l t r a ;  é s te  dltimo se vuelve a 
d e ja r reposar adn 2 veces bajo á te r  nuevo. El residuo 
só lido  se t r a t a  dos veces con á te r  hirviendo y se f i l ­
t r a ;  se obtiene un m aterial marrón que funde a 175- 185°* 

15. Este se r e c r i s ta l iz a  dos veces en acetona empleándose
una vez un preparado de carbón ac tiv o , y se obtiene un 
producto c r is ta l in o  blanco con un doble punto de fusión  
en 188- 190° y 199- 201°; e s te  se id e n t if ic a  como l a  3-  
e t i l - 2- ( 4- f lu o r - f e n i l ) - 6-(  4-m e til- fe n il)-7 -o x o -4 ,5 ,6 ,7 -  

20. te tr a h id ro -2H -pirazoloJ" 3 )4 -cJ7p irid ina .
Las l e j í a s  madre e té reas  obtenidas del procedi­

miento de a r r ib a  se reúnen y se concentran; se obtiene 
un m ateria l só lido  viscoso que se ex trae con ciclohexa- 
no h irv iendo . La so lución  se decolora y se concentra;

25. después de d e ja r reposar durante l a  noche se obtiene un
p rec ip itad o  c r is ta l in o  am arillo  que funde a 130- 140° y 
se disuelve en á te r .  La so lución  se vuelve a decolorar 
y se t r a t a  con ácido bromhídrico gaseoso hasta  que t e r ­
mina l a  formación de l a  p rec ip ita c ió n . Se separa por 
f i l t r a c ió n  una sa l marrón y se disuelve en cloruro  metí3 0 .



lán ico ; l a  so lución se lava 2 veces con so luc ión  acuosa 
al 5 % de sosa cad stica , se seca y se concentra. E1 ra ­
s i  duo só lido  se r e c r i s ta l i z a  dos veces en é te r  y se ob­
tien e  l a  3 -e ti l-1 -(4 -f lu o r- fa n il) -6 -(4 -m e til- fe M .l)  -7 -  
oxo-4, 5 , 6 ,7- te tra h id ro - tH -p ira z o lq /" 3, 4-c_ ^ p irid in a  que 
en forma de agujas blancas funde a 145- 147°.
Ejemplo 12

1,05 g de 3 * e t i l -1 - (4- f lu o r fe n i l ) - 6 - (4 - m s t i l - f e -  
n i l ) -7 -oxo-4 ,5 ,6 ,7 - te trah id ro -lH -p iraz o lo ¿ "  3) 4 -q _ l^ ir i -  
dina se reducen como quedó d e sc rito  en e l  ejemplo 8 con 
0,68  g de h idruro  de li t io -a lu m in io  en 50 mi de é te r .
La 3 * e t i l -  1 -(4 -flu -o r-íen il) -6 -(4 -m e til- fe n il)  -4;5  ?6 ,7 - 
te trah id ro -lH -p irazO lq /"3 ,4-c_J7piridina de fórmula

se r e c r i s ta l i z a  en pentano y funde a 90- 93°.
Ejemplo 13

A una so lución  de 8 g de 1 - (4 -m e til- fe n il) -2 ,3 -  
d ioxo-4-propio n il-p ip e rid in a  en 200 mi de e tano l se a -  
gregan agitando 3,3 g de h id rac in a  fe n ílic ay  l a  mezcla 
de reacción  se h ierve bajo r e f lu jo  durante aprox. 24

H,2

!
F



horas y despuás se f i l t r a .  E l f i l t r a d o  se evapora has­
ta  secar, e l residuo se disuelve en cloruro m etllánico 
y l a  solución se lava con agua y una solución acuosa 
a l  2 % de hidróxido sódico, se seca y se concentra. El 
residuo se lava con é te r  y e l m ateria l inaolúble se r e -  
c r i s ta l i z a  en acetona. Se obtiene a s í  la  3 -e t i l -6 - (4 -  
m e til-fen il)-7 -o x o -4 ,5 ,6 ,7 -te trah id ro -2 H -p irazo ío ¿"3 ,4 - 
c__/piridina, que funde a 19 3-195

El 3 -e ti l-6 -(4 -m e til- fe n il) -7 -o x o -1 -fe n il-4 ,5 , 6 , 
7 - te trah id ro -lH -p ira zo lq /"3 ,4 -c _ /p ir id in a  que se obtiene 
de la s  soluciones etÓ rlcas se r e c r i s ta l iz a  de una mezcla 
de á te r  y pentano, ciclohexano y nuevamente es la  mezcla 
áter-pen tano , y funde a 123,5-125,5°. Este compuesto es 
más puro que e l  producto que se obtiene seg&n e l proce­
dimiento del ejemplo 2 .
Ejemplo 14

A una solución de 3,1 g de 4 -ace til-2 ,3 -d io x o -1 - 
(4 -m e til- fe n il) -p ip e r id in a  en 100 mi de etanol se agre­
ga una suspensión de 2,46 g de h idrocloruro  de 4- f lu o r -  
- fe n il-h id ra c in a  en 50 mi de etanol y una solución de 
0,38 g de metóxido sódico en 10 mi de e tan o l. La mezcla 
se hierve a l re f lu jo  durante 19 horas y se evapora ba­
jo  p resión  reducida; e l residuo se disuelve en cloruro 
m etilán ico , l a  so lución se lava una vez con agua y 2 ve 
ces con una solución acuosa a l 2 % de hidróxido sódico, 
se seca y se evapora. E l residuo  se lava v a ria s  veces 
con á te r  hirviendo y e l residuo inso luble se r e c r i s t a l i  
za en acetona bajo empleo de un preparado de carbón ac­
t iv o . Se obtiene a s í l a  2 -(4 -f lu o r-fe n il) -3 -m e til-6 -(4 -  
m e til-fe n il)-7 -o x o -4 ,5 , 6 ,7-tetrahidro-2H -pirazolo¿3,4-c_/?



que funde a 239-240,5°.

Los extractos de éter reunidos se decoloran con 

un preparado de carbón activo y se evapora, y e l res i­

duo se extrae con ciclohexano hirviendo. Las solucio­

nes se concentran y se enfrian, con lo  que se precip i­

ta la  1-(4-fluor-fen il)-3-m etil-6-(4-m etil-fenil)--7-oxo-

4 ,5 ,6 ,7  - t  e t  rah i dr o- iH-pi r  az ol o/"*3 ,4-c_y^i r l  di na de f  ór- 

mula

E sta  funde, después de r e c r i s t a l i z a r  en é te r ,  a 
164-165°.

10.
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El m ateria l de p a rtid a  se puede obtener como s i ­
gue:

Una mezcla de 42,6 g de yoduro m etílico , 150 mi 
de é te r  anhidro y 7 ,3  g de v iru ta s  de magnesio se ag i­
ta n  a tem peratura ambiente has ta  que todo e l  magnesio 
haya reaccionado. A este  reac tiv o  de Grignard se agrega, 
en e l periodo de 20 minutos, una solución de 26,25 g de 
1 -(4 -m e til-fe n il)-2 -p irro lid in o n a  en 1000 mi de á te r  y 
l a  mezcla de reacción  se a g ita  a tem peratura ambiente 
durante e l  f in  de semana. 500 mi de una solución acuosa 
a l  10 % de cloruro amónico se agregan lentamente y en­
friando  y terminada l a  descomposición se separa l a  capa 
e tá r ic a , se lava una vez con agua, se seca y se concen­
t r a .  Enfriando se separan c r is ta le s  blancos del p . f .  
63- 75° y l a  l e j í a  madre concentrada de una cantidad u l­
t e r io r  de m ateria l c r is ta l in o  que funde a 56-75°*

Los m ateria les só lidos reunidos se lim pian disol, 
viendo en una solución e l 2 % de ácido acático  y p re c i­
pitando con une, so lución acuosa a l 10 % de hidróxido só
dico. La 1-(4-m etil-fenil-am ino) -4-pentanona funde a 

o
86-88 después de r e c r i s ta l iz a r  en á te r .

Una solución de 11,5 g de este  m ateria l en 25 mi 
de benceno se m ezcla con una suspensión de 2,72 g de hi 
druro sódico en 50 mi de benceno y la  mezcla de reacción 
se hierve a l re f lu jo  agitando durante 15 minutos. Des­
pués de e n f r ia r  en un baño de h ie lo  se v ie r te  una solu­
ción de 8,2  g de á s te r  e t í l i c o  del cloruro o x a lílic o  en 
20 mi de benceno enfriando y agitando durante un periodo 
de 40 minutosy l a  mezcla se a g ita  durante o tros 30 minu­
to s  a tem peratura ambiente. Se mezcla entonces gota a
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gota con 7,5 mi de e tano l bajo enfriam iento y se d ilu ­
ye con 50 mi de agua. Las dos capas se separan y l a  ca 
pa acuosa se ex trae  2 veces con benceno. Los ex trac to s  
orgánicos reunidos se secan y se evaporan bajo p res ió n  

5. reducida. El a c e ite  ro jo  obtenido se disuelve en 100
mi de etano l y a l a  so lución  se agregan 3,24 g de me- 
tóxido sódico en 50 mi de e tan o l. La mezcla de reacción  
se h ierve durante 2 horas bajo r e f lu jo  y se concontra 
bajo p res ió n  reducida. El residuo  se t r a t a  con agua, l a  

tO. mezcla se f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  se a c id if ic a  con ácido
c lo rh íd rico  d ilu ido  a un pH de 5 . E l m ate ria l só lido  co 
lo r  naran ja se f i l t r a ,  se seca y se r e c r i s ta l i z a  en c i -  
clohexano; se obtiene a s i  l a  4- a c e t i l - 2 , 3**dioxo-l-(4-me 
t i l - f e n i l ) - p ip e r id in a  de fórmula

H2O 
-  N

t ^

* 'C "'M
0

CH-!C=0
C -  CHi o <3
0

15. que funde a 132-134°.
Ejemplo 15

1 g de 1 - (4 -f lu o r- fe n il) -3 -m e til-6 -(4 -m e til- fe -  
n i l ) -7 -oxo-4 , 5 ,6 ,7- te tra h id ro - lH -p ira z o lo /"  3 , 4- c _ /p i r i -  
dina se reduce como quedó d e sc rito  en e l  ejemplo 8 con 

20. 0,68  g de h id ruro  de l i t io -a lu m in io  en 50 mi de é te r .
El a c e ite  obtenido no se puede hacer c r i s ta l i z a r ;  se re
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cibe en é te r  y se t r a t a  con una solución isopropanólica 
de ácido bromhídrico. El hidrobromuro de l a  1 -(4 -flu o r-  
f e n i l ) - 3-m e til-6- (4 -m e ti l - fe n i l) -4 ,5 ,6 ,7 - te  trahidro-1H - 
p irazo lo^*3 , 4-c _ /p ir id in a  de fórmula

V HpC 
-  N

?2
0 - —  0 -n H

^2 )

CH-
HBr

t
F

5 . se p re c ip ita , se f i l t r a  y se r e c r i s ta l iz a  en una mezcla
de metanol y é te r  y después en isopropanol, p . f .  230- 232° 
Ejemplo 16

Una mezcla de 10 g de 4 -(n -bu tiril)-2 ,3* -d ioxo -1 - 
(4-m e ti l- fe a il) -p ip e r id in a  en 175 mi de etano l se hace 

10. reaccionar después de mezclar con 1 g de metóxido sódico 
en 50 mi de etano l con 6 g de h idrocloruro  de 4- f lu o r - fe  
n il-h id ra c in a  en 100 mi de e tan o l. La mezcla de reacción  
se elabora como quedó d esc rito  en e l ejemplo 11 y se ob­
tie n e  l a  2- (4 -f lu o r-fe n il) -ó -(4 -m e til- fe n il) -7 -o x o -3 -n -  

15. p ro p il-4 ,5 , ó ,7- te tr a h id ro -2H-pirazolo/** 3 ,4 -c_ /p irid in a
de fórmula



que después de r e c r i s ta l i z a r  en acetona funde a 196- 198°.
De la s  soluciones a té r ic a s  se obtiene l a  1 -(4 - 

f lu o r - fe n i l)  -6 -(4 -m e til- fe n il)  -7-oxo-3-n-prop il-4y5y6 ,7- 
te tra h id ro - lH -p ira z o lq /"3 , 4-c_J^¡irid ina de fórmula

^ 0 ---------C -  CH^-CH.,-OHn¿ } „ „ 2 ¿ J

" !O

!
F

5. que después de c r i s t a l i z a r  en é te r  funde a 105-106,5°.
Este óltimo compuesto se reduce como se describe 

en e l  ejemplo 8 a l a  1- ( 4- f lu o r - f e n i l ) - 6- ( 4- m e t i l - f e n i l ) -  
3-n-pr o p il-4 ,5 , ó , 7 - te tra h id ro -lH -p ira z o lo /"  3 ,4 -c J^ i^ i3 i"*  
na de fórmula
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F

y funde despuás de r e c r i s ta l i z a r  en pantano a 121-123 * 
La 4*-n -bu tiril-2 , 3-d i oxo-1-( 4-m e til- fe n il)  -p ip e- 

r id in a  de fórmula

, 0 .H,(r ^CH------C -  CHp-CKg-CH,
O

M
O

se obtiene según e l  procedimiento d escrito  en e l ejemplo 
5 . 1 sustituyendo e l bromuro e t í l i c o  por un halogenuro n-bu

t i l i c o ,  t a l  como e l c loruro  o e l  bromuro.
Ejemplo 17

Las mezclas de 3 g de 2 , 3-d ioxo-1- ( 4-m eto x i-fen il)-  
4-p ro p io n il-p ip e rid in a  en 25 mi de e tano l, 1,95 g de h i-  

10. drocloruro de 4- f lu o r- fe n il-h id ra c in a  en 30 mi de etanol
y 0,324 g de metóxido sódico en 30 mi de etanol se reú­
nen en e s ta  secuencia y la  mezcla de reacción se elabora 
como d esc rito  en e l ejemplo 7. Se obtiene como m aterial
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in so lub le  en á te r  l a  3- e t i l - 2- ( 4-f lu .o r-fen il)  - 6- ( 4-me 
t  oxi-fenil)-7-OXO-4,5 ,6 ,7 - te t r a h i  dro-2H -pirazolq/^, 4 io7  
p i r i  dina de fórmula

?2
H p C ^ ^ C Ç -  C2H5

Ĥ OO
«
O

que después de r e c r i s ta l i z a r  en acetona funde a 184-186° 
y como m ate ria l in so lub le  en á te r  l a  3**e t i  1-1 -  (4 - f  1 uor- 
- f e n i l)  -6 -(4 -m eto x i-fen il) -7 -oxo -4 ,5 ,6 ,7 -te tra h id rJ -1 I^ - 
p iraz o lq ^ * 3 ,4 -c J^ )ir id in a  de fórmula

que después de re c r i s t a l i z a r  en á te r  funde a 133*134°.
0,5 g de e s te  dltimo compuesto se t r a t a  con 0,31 

g de h idruro  de lit io -a lu m in io  en 30 mi de á te r  y se ob 
tien e  l a  3 -e ti l-1 - (4 - f lu o r - fe n il) -6 - (4 -m e to x i- fe n il) -4 ,
5 ,6 ,7 -te tra h id ro -lH -p ira z o lo /* 3 , 4-c _ /p ir id in a  de fórmula
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H3C0

V)
F

<3.ue despuás de r e c r i s ta l i z a r  en pantano funde a 97- 99°* 
La 2 )3-dioxo-1-(4-m etoxi-fenil) -4 -p rop ion il-p ip¿  

r id ín a  de fórmula

H3CO
C -  Cpl% 
O

se obtiene segdn e l procedimiento d escrito  en e l ejem- 
5. p ío  1 sustituyendo la  1 - (4 -m e til- fe n il) -p ir ro lid in -2 -

ona por la  1 -(4 -m eto x i-fen il)-p irro lid in -2 -o n a :
Ejemplo 18

La mezcla de ó g de 4-benzoil-2)3**dioxo-1-(4-me- 
t i l - f e n i l ) - p ip e r id in a  en 100 mi de e tan o l, 3)24 g de hi 

/)0 , drocloruro de 4- f lu o r- fe n il-h id ra c in a  en 75 mi de etanol
y 1)08 g de metóxido sódico en 25 mi de etano l se elabora
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como se describe en e l  ejemplo 11 y se obtiene e l  pro­
ducto inso lub le  en á te r ,  l a  2- ( 4- f lu o r - f e n i l ) - 6- ( 4-me- 
t i l - f e n i l ) - 7-oxo-3- f e n i l - 4 ,5 ,6 ,7 - te t r a h i  dr o-2H-pi3̂ z o -  
l o / " 3, 4-o _ ^ )ir id in a  de fórmula

BL

F
M
0

que después de r e c r i s ta l i z a r  en acetona funde a 227-229° 
de la s  l e j í a s  madre se obtiene l a  1- ( 4- f lu o r - f e n i l ) - 6-  
(4-m e til- fe n il)-7 -o x o -3 -fe B il-4 * 5 ,6 ,7 -te tra h id ro - lH -p i-  
ra z o lo /"  3 ,4 -c_7p irid ina  de fórmula

<
F

Ejemplo 19
La so lución  de 3,2 g de 2 , 3**dioxo-6-m e t i l -1- f e -  

n i l - 4**pi*opi o n il-p ip e rid in a  en 25 mi de e tano l se reúne 
con una suspensión de 2,15 g de h idroclo ruro  de 4-fluor- 
- fe u il-h id ra c in a  en 25 mi de e tano l y se mezcla con una
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so lución  de 0,35 g de metóxido sódico en 10 mi de s ta ­
n d .  La mezcla de reacción  se elabora como quedó des­
c r i to  en e l  ejemplo 11 y se obtiene la  fracc ión  inso ­
lub le  en ó te r , la  3 -e ti l-2 - (4 - f lu o r - fe n il) -5 -m e ti l-7 -  
o x o -6 -fen il-4 ,5 ,6 ,7 -te trah id ro -2 H -p irazo lo¿"  3 ,4*-c_/pi 
r id in a  de fórmula

y como fracción soluble en áter la  3- e t i l - 1- ( 4-flu or-fe - 

nil)-5-metil-7-oxo-6-fenll-4,5,6,7-tetrahidro-lH-pirazo 

lq/^3)4-c_ypiridina de fórmula

tt
O

que despuós de r e c r i s ta l i z a r  en acetona funde a 205- 206°,

0

:
F

que funde a 117 - 119 ° después de recrista lizar en hexano. 

El material de partida se obtiene como sigue:
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to.

15.

Una mezcla de 50 g de y -^valerolactona, 50 g de 

anilina y 20 g de hidrocloruro de anilina ae calienta

t a  tem peratura. Después de e n f r ia r  se lava primeramente 
con agua y después con 3 porciones de 100 mi de so lu­
ción acuosa a l  2 % de ácido ac é tico , se diluye con c lo ­
ru ro  m etilén ico , se seca y se evapora bajo p res ió n  re ­
ducida. E l residuo  se r e c r i s ta l i z a  de é te r  bajo  decolo­
rac ió n  y se obtiene l a  2 -m e til-1 -fe n il-p irro lid in -5 -o n a , 
que. funde a 55-57°.

Una so lución  de 20 g de e s te  producto en 250 mi 

de é te r  se t r a t a  con bromuro de etilo-m agnesio  (que se 
ha obtenido mediante reacción  de 24,8 g de bromuro e t í  
l ic o  y 5,48 g de magnesio en tOO mi de é te r)  y se obtie 
na la  2-fenilam ino-5-n-haptanona. Una so lución  de 18 g 
de este  producto en 150 mi de benceno se t r a t a  con 12,9 
g de é s te r  e t í l i c o  del clo ruro  o x a lílic o  en p resencia  
de 2ó g de carbonato po tásico . E l producto de reacción  
se mezcla entonces 5 ,1  g de metóxido sódico en 120 mi 
de e tano l y se obtiene l a  2 ,3 -d io x o -6 -m e til-1 -fen íl-4 - 
p ro p io n il-p ip e rid in a  de fórmula

H H,

w
0

que después de r e c r i s ta l i z a r  en é te r  funde a 141-143°*
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Ejemplo 20

Una solución de 1,5 g de 2 , 3***di ox o-1- (4-me t i l  - fe  
a ií) -4 -p ro p io n il-p ip e r id in a  en 15 mi de etano l se mez­
c la  oon 0,7 g de 2 -h id rac in -p ir id in a  rec ió n  c r i s ta l iz a -  

5. da y decolorada (p .f .  48-50°) en 100 mi de e tan o l. La
mezcla de reacción  se elabora como quedó d esc rito  en e l 
ejemplo 7 y se obtiene la  3 -e ti l-6 - (4 -m e ti l- fe n il) -7 — 
o x o-2 -(2 -p irld ll)-4 ,5 ,6 ,7 -te traM d ro -2 H -p irazo lo ¿3 ,4 -c_ y  
p ir id in a  de fórmula

TT ) 2
CKHgO/ C = r C

"3° - M
O

que despuds de re c r i s ta l i z a r  en acetona funde a 173*175 % 
y de l a  l e j í a  madre e tá r ic a  l a  3* -e til-6- ( 4- m e t i l - í e r i l ) -  
7-oxo-1-( 2 -p ir id il)  - 4 ,5 ,6 ,7 -te trab id ro -lH -p irazo l o/3,4-^c7 
p ir id in a  de fórmula

Ejemplo p1
*!5. 1 g de 3 -e til-6 -(4 -m e til- fe n il) -7 -o x o -2 -fe n il-4 )5 ,

6 ,7 -te traM dro -2 H -p irazo lo /"3 ,4 -cJ7p irid in a  se reduce con
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5.

10.

0,69 g de h idruro  de l i t io -a lu m in io  en 50 mi de á te r  y 
l a  mezcla de reacción  se elabora como d e sc rito  en e l  
ejemplo 8. Se obtiene a s i  l a  3 -e t i l -6 - (4 -m e ti l - f  e n i l ) -2— 
fen L l-4 ,5 ,6 ,7-tetrahidro-2H -pirazolo/**3 , 4-c_y^)iridina de 
fórmula

H,! ^
HoC^ 0 = C2H5

Ĥ O
Hr

que despuás de r e c r i s t a l i z a r  en pantano funde a I 3O—I3I * 
Ejemplo 22

T abletas conteniendo 0,025 g de m ateria l ac tiv o  se 
obtienen como sigue:
Componentes (para 100.000 t a b le ta s ) :

3 -e ti l-1 - (4 -^ lu o r- fe n il)  -7 -  o x o -ó -fen il-4 ,5 , 6 /? -te trah id ro - -lH -^ irazo lq /3 ,4 -ic /p irid ina 2.500 g
Lactosa 23.869- g
Fácula de maíz 1.342 g
Azúcar en polvo 2.000 g
Acido e s teá rico 289 g
E tano l, anhidro q .s .
Agua p u rif icad a q .s .

El m ateria l ac tivo  se mezcla con una cantidad ig u a l 
de la c to sa , l a  mezcla se pasa a trav ás  de un tamiz n8 16 
y se v ie r te  en l a  mezcladora. El re s to  de l a  la c to sa , 770g, 
l a  fá cu la  de maiz, e l  azúcar en polvo y e l  ácido e s te á r ic o



se agregan y l a  mezcla se a g ita  durante 20 minutos. El 
re s to  de l a  fácu la  de maíz se suspende en agua f r í a ;  
agregando 3000 mi de agua hirviendo se forma una p asta . 
E sta  se agrega a l a  mezcla de polvo seca y mediante 

5 , mezclado con 200 mi de una mezcla 1:1 de etanol y agua
se obtiene un granulado. La masa hórneda se pasa a t r a ­
vés de un tamiz ni 5 , se seca a 43° y so desmenuza en 
un tamiz n^ 12. SI granulado se elabora a ta b le ta s  de 
0 ,3  g de peso.

10. En igual forma se obtienen 100.000 ta b le ta s , ca­
da una conteniendo 0,05 g de 3 - e t i l - 1 - ( 4 - f lu o r - f e n i l ) -  
6- ( 4-m e t i l - f e n i l ) - 4 ,5 ,6 ,7 -te trah id ro -lH -p irazo lq /5 * 4-¿7 
p ir id in a , empleando 5000 g de m ateria l ac tiv o , 21,369 g 
de la c to sa  y la s  mismas cantidades de lo s  demás mate- 

15. r í a le s  a u x ilia re s .
N O T A

D escrita  suficientem ente la  natu ra leza del inven 
to , a s i como la  manera de re a l iz a r lo  en la  p rá c tic a , do 
be hacerse constar que la s  d isposiciones anteriorm ente 

20. ind icadas, son suscep tib les de m odificaciones de d e ta lle
en cuanto no a lte re n  su p rin c ip io  fundamental. También 
se hace constar que e l invento corresponde a unas S o lic i 
tudes de P aten tes presentadas en Norteamérica, con fechas 
8 de septiembre de I .964 n# 395.016 y 12 de febrero  de 

25. 1.965 na 432.416; acogiéndose por lo  ta n to  a lo s  benefi­
cios que conceden lo s  Convenios In ternacionales en v igor, 
siendo lo  que constituye l a  esencia del re fe rid o  invento 
y por lo  que se s o l ic i ta  Patente de Invención por 20 años 
en España, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COM 

30. PUESTOS TRIAZA BICICLICOS"; caracterizándose por lo  s i -

3&55 317146



g u íen te :
l a . -  "Procedimiento para l a  obtención de compues­

to s  t r ia z a  b ic íc lic o s "  de fórmulas l a  y Ib

A--------  C -------- C-Rp A --------- C
) !

c - a ,  
! ^

N
J ^ 0 N ^ y

R l - N \ N-R1/  i
tt t tt
X R 1 X

l a  Ib

donde A s ig n if ic a  un ra d ic a l a lqu ileno  in f e r io r ,  un r a ­
d ica l a lcanoileno  in fe r io r  o un ra d ic a l alquenileno i n ­
f e r io r ,  que separa e l  átomo de nitrógeno de l a  posic ión  
4. del a n il lo  p iraz ó lico  por 2 - 3  átomos de carbono de 
a n i l lo , cada uno de lo s  ra d ic a le s  R-], Rg y R3 s ig n if ic a n  
un átomo de hidrógeno, un ra d ic a l a l i f á t ic o  o un ra d ic a l 
aromático y X s ig n if ic a  2 átomos de hidrógeno, 2 ra d ic a ­
le s  de a lq u ilo  in f e r io r ,  un átomo de hidrógeno jun to  con 
un ra d ic a l a lq u ilo  in f e r io r ,  o un ra d ic a l oxo, a s i  como 
sus sa le s , N-óxidos, la s  sa le s  de lo s  óxidos y lo s  d e r i­
vados de amonio cua te rn ario , carac terizado  porque
a) un compuesto de fórmula I I I

A -------CH-------- C-Rp

R 3 " N \c /° ^ Q  °  m
tt
X

se hace reacc ionar con una h id rac ina  de fórmula RNH-NH
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b) un compuesto de fórmula IVa 6 IVb

5.

A— c —  C-R! M !)
/N

n )
X Ri y

IVa

donde e l átomo de oxígeno del a n il lo  e s tá  ligado por lo  
menos con un ra d ic a l carbonilo, se hace reaccionar con 
un compuesto de fórmula Ry-NHp* <5
c) un compuesto de fórmula Va y Vb

/ A \Y CvM
X

C-R,tt ^
N

Va

y /  Q 
!

w
X

r?N-̂ Ri

Vb

donde Y y Z s ig n if ic a n  ra d ic a le s  que reaccionan en tre s i 
bajo formación de un ra d ic a l de fórmula Ry-N^ , se con
densan intram olecularm ente, ó 
d) l a  cetona de fórmula Via ó VIb

A'-tD=C-
-C-R,tt

\
t

y
A'-t

x=c -

R1

-ct :C-R,

Vía VIb



5.

5 8

donde l a  agrupación de fórmula -A'-C(=X)- contiene un 
ra d ic a l carbon ilo , que o b ien e s tá  directam ente adyacen 
te  a la  posic ión  5 del a n il lo  p iraz ó lico  o separada de 
á l  por máximo un átomo de oarbono, se hace reaccionar 
con un n itru ro  m etálico  en p resenc ia  de un ácido o una 
oxima de una de e s ta s  cetonas o un á s te r  del ácido su l­
tán ico  del mismo se t r a t a  con un medio de tran sp o sic ió n  
segón Be ckmann, ó
e) un compuesto de fórmula T ila  ó Vllb

A '-

R3-N\
- 0 tt
HC

00

C-R,tt <N
! )
X R-1

y

A'1 C C-R9[ t ¿
' -N \' 'c o

HC^ N-R1

t
X'

V ila V llb

10. donde A' s ig n if ic a  un ra d ic a l de a lqu ileno  in f e r io r  que
separa e l  átomo de n itrógeno de l a  p o sic ión  4 del re s to  
p iraz ó lico  por 2-3 átomos de carbono, y X' s ig n if ic a  un 
átomo de hidrógeno, un ra d ic a l de a lq u ilo  in f e r io r  o un 
ra d ic a l de alcoxi in f e r io r ,  se hace reaccionar con un 

15. medio de condensación y en e l  producto de condensación
obtenido se elim ina l a  dobla unión C-N mediante reduc­
ción, ó
f) un compuesto de fórmula V illa  ó V lIIb



-  59  - 3 1 7  H 4
A'-----) . c ------c-Rp A' c c - a ,  t ! ! 2

HC. N HC A ,N-R-[
M t y t!
X" Ri X"

V illa V lIIb

donde X" s ig n if ic a  2 ra d ic a le s  de a lq u ilo  in fe r io r ,  un 
ra d ic a l oxo o un átomo de hidrógeno junto con un ra d ic a l 
a lq u ilo  in fe r io r ,  o un derivado amónico a l i f á t ic o  cuater 
nario  del mismo se t r a t a  con un medio ácido y, s i  se de- 

5 . sea, en e l  compuesto obtenido un ra d ic a l carbonilo o un
ra d ic a l A insatu rado  se su stitu y e  por un ra d ic a l m etile - 
no o b ián  un re s to  saturado, y /o , s i  se desea, en un com 
puesto obtenido que contenga un átomo de nitrógeno de 
a n il lo  s in  s u s t i tu i r ,  e s te  último se su stitu ye  por un ra  

10. d ica l a l i f á t ic o  o aromático, y /o , s i  se desea, un com­
puesto  obtenido se transform a en un N-óxido o en un de­
rivado de amonio cu a tern ario , y /o , s i  se desea, un com­
puesto l ib re  obtenido se transform a en una sa l o una sa l 
obtenida en e l compuesto l ib re  o en o tra  sa l y /o , s i  se 

15. desea, una mezcla de isómeros obtenida se separa en lo s
d is t in to s  isómeros.

2 9 .-  Procedimiento para l a  obtención de compues­
to s  de fórmulas

A----  C------C-Rp A------C = C - R p
R3 **N\ c \  N ^ ^ c N 1M ' M

0 Ri 0
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10.

15.

donde cada uno de lo s  ra d ic a le s  y s ig n if ic a n  un 
átomo de hidrógeno o un re s to  orgánico con propiedades 
a l i f á t i c a s  o arom áticas, un re s to  orgánico con pro­
piedades a l i f á t ic a s  o arom áticas y A un re s to  de a lq u i-  
leno in fe r io r  que separa e l  átomo de nitrógeno de l a  
posic ión  4 del re s to  p ira z ó lic o  por 2 átomos de carbo­
no, a s í como sus sa le s , N-óxidos, sa le s  de N-óxidos o 
derivados de amonio cu a te rn ario , ca rac te rizad o , porque 
un compuesto de fórmula

donde Rg, R^ y A tie n e n  e l  s ig n ificad o  a r r ib a  indicado, 
o un tautómero del mismo se hace reaccionar con un com­
puesto de fórmula R-¡—NH-NHg, donde R-¡ tie n e  e l  s ig n if ic a  
do an tes indicado, o una sa l del mismo, y , s i  se deaea 
una sa l obtenida se transform a en e l  compuesto l ib r e  o 
en o tra  sa l y /o , s i  se desea, en un compuesto obtenido 
en e l  cual un n itrógeno del a n il lo  l le v a  un átomo de 
hidrógeno, á s te  últim o se su s titu y e  por un re s to  orgá­
n ico , y /o , s i  se desea, un compuesto obtenido se t r a n s ­
forma en un N-óxido o en un derivado de amonio cuaterna­
r io ,  y /o , s i  se desea, un compuesto obtenido o un N-óxi- 
do se transform a en una s a l ,  y /o , s i  se desea, un N-óxi- 
do obtenido se transform a en e l  compuesto l ib r e ,  y /o , s i  
se desea, un derivado cu a ternario  de amonio obtenido se

A-------CH—  C-R„] ) . . 2

ttO
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10.

15.

20.

25.

30.

transform a en otro  derivado de amonio cuaternario , y /o , 
s i  se desea, una mezcla obtenida de compuestos isómeros 
se transform a en lo s  d is t in to s  isómeros.

3§ .-P roced im ien to  según l a  re iv in d icac ió n  1, ca­
rac te rizad o  porque e l  m ateria l de p a rtid a  de fórmula 
I I I  se emplea en forma de un tautómero.

4 3 . - Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1, ca­
rac te rizad o  porque en un m ateria l de p a rtid a  de fórmula 
Va ó Vb uno de lo s  ra d ic a le s  Y y 2 s ig n if ic a  un ra d ic a l 
Ry-amino, como máximo m onosustituido y e l  o tro  s ig n if ic a  
un ra d ic a l hidroxi l ib re  o modificado capaz de reacción.

5 § .-  Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  4, ca­
rac te rizad o  porque e l  rad ica l hidroxi modificado capaz 
de reacción  en e l m ate ria l de p a r tid a  es un ra d ic a l h i­
droxi e s te r if ic a d o  por un hidrácido halogánico.

6 § .-  Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  4, ca­
rac te rizad o  porque e l  ra d ic a l h idroxi modificado capaz 
de reacción  en e l m ateria l de p a rtid a  es un ra d ic a l h i­
droxi e s te r if ic a d o  por un ácido su lfú rico .

7 8 .-  Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  4, ca­
rac te rizad o  porque un ra d ic a l hidroxi modificado capaz 
de reacción  en e l m ateria l de p a rtid a  es un rad io a l h i­
droxi e s te r if ic a d o  por un ácido su lfú rico  orgánico fu er­
te .

8 8 .-  Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1, ca­
rac te rizad o  porque como n itru ro  m etálioo se emplea un 
n itru ro  de metal a lc a lin o .

93 . -  Procedimiento según la s  re iv ind icaciones 1 
y 8, ca racterizado , porque e l m ateria l de p a rtid a  con e l 
n itru ro  m etálico se hace reaccionar en presencia de un
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15.
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25.
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ácido m ineral, especialm ente ácido su lfú ric o .
109-Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, ca­

rac te rizad o  porque como ca ta liz ad o r de tran sp o sic ió n  se 
gdn Beckmann se emplea un re ac tiv o  ácido.

11§*Procedimiento según l a  re iv in d ic ac ió n  10, ca 
rac te rizad o  porque como re a c tiv o  ácido se emplea un ác i 
do inorgánico u orgánico fu e r te  o un halogenuro del mis
mo.

129.- Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  11,
caracterizado porque como reactivo ácido se emplea ácido

c lo rh íd ric o , ácido su lfú ric o , ácido fo sfó rico , ácido p -
bóricoto luenosu lfón ico , trifluorurq%  pentaclo ruro  de fó sfo ro  

0 cloruro  del ácido benoenosulfónico.
?3 á .- Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, ca 

rac te rizad o  porque como re ac tiv o  de condensad, ón se em­
p lea  uno de lo s  medios de desh id ra tac ión  u tiliz a d o s  en 
l a  s ín te s is  de B isch le r-N ap iera lsk i.

?43.-Procedimiento según las reivindicaciones 1 

y 1 3 , caracterizado porque como medio de condensación se 

emplea pentóxido de fósforo u oxicloruro de fósforo.

153.- Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, ca 
rac te rizad o  porque la  doble unión C-N en e l producto de 
condensación obtenido se elim ina mediante tra tam ien to  con 
hidrógeno ca ta líticam en te  activado .

168.- Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1, ca 
rac te rizad o  porque l a  doble unión C-N en e l  producto de 
condensación obtenido se elim ina mediante tra tam ien to  con 
borohidruro de metal a lc a lin o , especialm ente borohidruro 
sódico.

30. 1 7 8 .-Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, ca
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15.

20.

25.
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rac te rizad o  porque como reac tivo  ácido se emplea uno de 
lo s  medios u tiliz a d o s  en l a  s ín te s is  de P ic te t-S p en g le r.

188.- Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  17) 
ca racterizado  porque como reac tiv o  ácido se emplea un 
h idrácido  halogánico.

198.- Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1, ca 
rac te rizad o  porque e l reac tivo  ácido se forma de una sa l 
durante l a  reacción.

20s .-p ro ce d im ie n to  según la s  re iv ind icaciones 1 
y 3** 19) caracterizado  porque en un oompuesto obtenido con 
un ra d ic a l carbonilo ás te  último se transform a en un ra ­
d ica l m etileno mediante tra tam ien to  con un hidruro de me 
t a l  complejo.

218+—Procedimiento según la s  re iv ind icaciones 1 y 
3-20, ca racterizado  porque en un compuesto obtenido e l 
átomo de hidrógeno de un átomo de nitrógeno de a n il lo  in ­
su s titu id o  se su s titu y e , mediante tra tam ien to  con un ás­
t e r  capaz de reacción  de un alcohol a l i f á t ic o  por una sa l 
a r ild ia zó n ica  o un a rin a .

228 .- Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  21) 
ca racterizado  porque se emplea e l  á s te r  de un alcohol a l i  
f á t ic o  con un ácido inorgánico fu e r te  o un ácido su lfó n i- 
c.o orgánico fu e r te .

238.-P roced im ien to  según la  re iv in d icac ió n  2) ca­
rac te rizad o  porque en un compuesto obtenido e l átomo de 
hidrógeno de un átomo de nitrógeno de a n illo  s in  s u s t i ­
t u i r  se su s titu ye  mediante tra tam ien to  con un á s te r  ca­
paz de reacción  de un alcohol de ca rác te r a l i f á t ic o .

2 4 8 . - Procedimiento según la s  re iv ind icaciones 1 
y 3-22) caracterizado  porque como m ateria l de p a rtid a  se30.
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emplea un producto interm edio obtenido en cualqu ier e ta ­
pa del procedimiento y se efec túan  la s  etapas del proce­
dimiento que f a l ta n , o porque e l  procedim iento se in te ­
rrumpe en cualquier e tapa.

2 5 3 . - Procedimiento según la s  re iv in d icac io n es 1 

y 3-23, ca racterizado  porque lo s  m ate ria les de p a r tid a  
se forman durante l a  reacc ió n  o se emplean en  forma de 
sus sa le s .

268. —"Procedimiento para l a  obtención de compues­
to s  t r ia z a  bicáfclibqs", t a l  y (yim.0 queda sustancialm ente
d esc rito  en l a  p resen\E sta  Memoria co 
na por una so la  cara.

ja s  e s c r i ta s  a máqui-
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