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"Procedimiento para la obtencidn de compﬁes~

to0s triaza bicfelicos,

st e s s et

CIBA, Société Anonyme, entidad sulza, residente en
Basilea, Suiza.

La presente invencidn se refiers a la obten~
cibén de compuestos pirazélicos bicfclicos, especisl
mente & aquelloa de férmulas Ia y Ib
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donde A significa un radicel elquileno inferior, zlce-
noileno inferior o slquenilenc inferior que sepers el
édtomo de nitrbdgeno de la posicibn 4 del anillo pirazb-
lico por 2-~3 dtomos de carbono de anillo, cada uno de
los radicales R{, R, y Ry significa wn dtomo de hidré-
gano, un redicsl slifético o un radical sromdtico, y X
gignifica 2 4tomos de hidrégeno, 2 radiceles de alquilo
inferior, un dtomo de hidrégeno junto con un radical &l
quilo inferior, o un rasdical oxo, sus seles as{ como
sus N-6xidos, las sales de log N~Sxidos o0 sus derivedos
de emonio cuaternario.

Un redicel alquileno inferior A es por ej. wn
radicsl 1,2-etileno, 1,2~ 6 1,3-propileno, 1,2=, 1,3-
§ 2,3-butileno, 1,2=, 1,3~-, 2,3~ 6 2,4-pentileno, 2,3~,
2,4= & 3,4~hexileno, 3,5~heptileno, 2-metil~1,3-butile~
no, g-metil-~2,3=-propileno, 2,2-dimetil-1,3-propileno &
3=etil=2, 4=pentileno. Un radicel alcanolleno A signifi-
oa por ej. un redicsl etanoileno (-CO~CHy), un radical
1,2- § 1,3-propanoileno, T,2- § 1,3-butencileno, 1,2- &
1, 3~pentanoilenc, 2-metil-1,2~propanoilenoc, 2-metil-1,3-
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butanoileno o 2-etil-1,3-propanoilenc. Ademds el radica_l
alquenileno inferior A significa por ej. un radicali '!:,'2_-—
gtenileno, 1-propenileno~(1,2 & =(1,3), 1-butenilen§;"
-(1,2) 6§<1,3), 2-butenileno~(2,3), 2~pentenileno ~(z‘,‘)’1.‘)
§ 2-metil~1-butenileno~(1,3). Estos radicales pueden es—
tar unidos por cuslquiers de los 4tomos de carbono fins~
les de la cadena con el dtomo de nitrégeno.

Un redicel alifético R1, R, y/o Rj es por ej.
un redical slquilo, especialmente un radical alquilo in-
ferior, tal como por ej. un radical metilo, etilo, n-pro
pilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, n-pentileo, n~hexi
lo § n~heptilo, asf como un radical slquilo mas elevado,
por ej. un radicsl n-octilo, n=nonilo, n~decilo, n-unde-
e¢ilo 8 n-dodecilo, un radical alquenilo, tal como un ra=—
dical de alquenilo inferior, por ej. un radical alilo,
un radical cicloalquilo o un radical cicloaslquil-slquilo
inferior con 3-8, preferentemente 5-6 &tomos de carbono
de anilb, por ej. un radical ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o cicloheptilo; un radical ciclopropil-metilo,
ciclopentil-metilo, 3~ciclopentil-propilo, ciclohexil-me~
tilo, 2-ciclohexil-etilo o eicloheptil-metilo, un radical
cicloalgquenilo 6 cicloalquenil=-alquilo inferior cuyo ci-
elo contiens de 5 a 8 4tomos de carbono y preferentemente
de 5 a 6 &tomos de carbono, por ej. un radicsl I-clclopen
tenilo, 71-ciclohexenilo, 3~ciclohexenilo, T=ciclohepteni-
1o, 3~cicloheptenilo 6 1-ciclooctenilo; un radical T-ei~
olopentenil-metilo, 1-ciclohexenil-metilo § 2-(3~ciclo-
hexenil)~etilo, o0 un radical aralifédtico, especialmente
un radical aril-slquilo inferior monocfclico, tal como
un redicsl bencilo, 1~feniletilo, 2=-feniletilo o un radi-
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cal fenil=-alquilo inferior sustituido, asf como un radi-
cal arileslguilo inferior biefelico, por ej. un radical
T-naftil-metilo, 2-naftil-metilo o el radieal nafitil-al
quilo inferior sustituido, o un radicel heterocfclico
glquilo inferior monocfclico en el que la parte hetero-
efclica tiens cardeter aromditico, especislmente wn radi-
cal aéaciclil—alquilo inferior monocfclico, en el que la
parte azmcfclica tiens cardcter aromdtico, tal como por
ej. un radical 2-piridil-metilo, 4~piridil-metilo v un
radical piridil-alquilo inferior sustituido.

Un redical eromético R4, R, y/o Ry es especisl
mente un radical erilo mono- § biefclico, por ej. un ra
dical fenilo, fenilo sustituido, naftilo o nafi{ilo sus-
tituido, o un radical heterocfclico mono- o bicfelico de
oardcter aromdtico, tal como un radical azae-, tia~ u
oxaciclico, por ej. un radical piridilo, tal como 2-, 3-
6 4-piridilo o piridilo sustituido, un radical tienilo,
t21 como 2-tienilo o tienilo sustituido, o un radical
furilo, tal como 2-furilo o furilo sustituido.

Los redicales de erribe Ry, R, y/0 R3 pusden con
tener uno o varios sustituyentes igumles o distinbos
que pueden asumir cuslquier posicidn adecumda para le
gustitucibn. Tales sustituyentes son radicales de alqui
o inferior, por ej. metilo, etilo, n-propilo, isopropi
1o o n-butilo, radiceles hidroxi, radicales hidroxi ete
rizados, especlalmente radiceles de alcoxi inferior, por
ej. metoxi, etoxi, n-propoxi o n~butoxi, radicales hi-
droxi esterificados, especialmente &tomos de haldgeno,
tales como &tomos de fluor, cloro o bromo, radicales

de trifluormetilo, radicales de mercapto eterizado, es-
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pecialmente los radicales de algquilo inferior-mercapto;
tales como metilmercapto o etilmercapto, radicales e, -
no, tales como radicales amino terc., por ej. radica-
les de di-slquilo inferior-amino, t8l como dimetilamino
o dietilamino, o radicsles de alqullenoimino con 4-7
dtomos de carbono de anmillo, tel como pirrolidino, pipe-
ridino o 1,6-hexilenoimino, o radicales de carboxi 2 caxr
bo-alcoxi inferior, tales como los radicsles carbo-me~-
toxi o carboetoxi.

Radicales alifdticos o arométicos sustituidos
Ry, R, y/0 R3 son egpecialmente los radicales hidroxi-
~alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, ta
les como alquilo inferior-amino-alquilo inferior o al-
quilenoimino~alquilo inferior con un anillo de 4 a 7
dtomos de carbono; en estos radicales estd el sustitu-
yente del dtomo de nitrégeno, que lleva Rq o R3 gepara-~
do por 1o menos por 2 dtomos de carbono. Otros radicales
sustituldos son por ej. los radicales (alquilo inferior)-
~fenil-alquilo inferior, (alcoxi inferior)-fenilo-alqui-
lo inferior, (haldgeno)-fenil-alquilo inferior, (trifluor
metilo) ~fenil~alquilo inferior, (alquilo inferior-mercap
t0)-fenil-slquilo inferior o (di-alquilo inferior-amino)-
fenil-alquilo inferior, y especialmente los radicales
(alquilo inferior)-fenilo, (alcoxi inferior)-femilo, (he
16genc)~fenilo, (trifluormetilo)-fenilo, (alquilo infe-
rior-mercepto)~fenilo 6 (di-alquilo inferior-amino)-feni
lo, asf{ como los radiceles (alquilo inferior)-piridilo.

El radical R significa en primer luger un resto
elquilo inferior, ug.resto fenilo o fenilo sustitulde
¥y R3 ¢s especialmente un radlical fenilo, fenilo sustituido,
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piridilo o piridilo sustituido.

Los compuestos de la presente invencidn tienen
valiosas propiedades farmacoldgicas. Muestran por ej.
efectos antiinframetorios y por lo tanto s¢ pueden em~
pleer como medios antiinflamatorios, por ej. en luger
de los corticosteroides, tales como cortisona o hidro-
cortisona, para sl tratamiento de las inflemeciones de
los tejidos, teles como inflamaciones artrifticas y si
nilares.

Ademés, los compuestos de la presente imvencidn
ge pusden emplear como materiasles de partida o produc~-
t0s intermedios para le preparacidn de otros valiosos
compuestos farmacéduticos.

Especialmente valiosos son los compuestos de las
férmulas de arriba Ia y Ib, donde A significa un radi~
cal alquileno inferior o alcanoileno inferior, gque sepa
ra el 4tomo de nitrégeno de la posicibn 4 del anillo pi
razélico por 2 dtomos de carbono, R4 significa un &tomo
de hidrdégeno, un radical alquilo inferior, cicloalguilo
0 ciclomlquil~alquilo inferior con un anillo de 5 a 6
&tomos de carbono, un radical aril-alquilo inferior mo-
nocfclico, un radical arilo monocfclico o un radical
azaclelico monociclico con propiedades aromédticas, R2
significa hidrégeno, un radical alquilo inferior o un
radical srilo monocfclico, R3 gignifica un &tomo de hi-
drégeno, un radical arilo monociclico o0 un radical aza=
cfclico monoefelico con propiedades arométicas y X sig-
nifica 2 dtomos de hidrdgeno o un radical oxo, 0 sus
sales, asl como los N-Oxidos, las sales de log N-bxdi~

dos u oftros derivados de amonio custernsrio-slquilo
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Egpecialmente son de destacar como valiosos ios

compuestos de férmula IIz y IIb

Hy H

1 2
g g gt
RS'N\ o PR N /N R6—N\c '/C\\N /N~R4
I :
IIa IIb

donde X4 significa 2 4tomos de hidrégeno o un radical
0x0; Ry un dtomo de hidrdgeno, un radical alquilo infe-
rior, un radical femilo, un radical (alquilo inferior)-
fenilo, un radicel (alcoxi inferior)-fenilo, un radical
(halégeno)~fenilo o un radical (trifluormetil)-fenilo,
Ry significa en primer lugser un radical alquilo infe-
rior, as{ como un radical fenilo, y Ry significa un ra
dical fenilo, un radicsl (slquilo inferior)-fenilo, un
radical (=lcoxi inferior)fenilo, un radical (helégeno)-
fenilo o un radical (trifluormetilo)=-fenilo, o sus sa-
les de adicibn de dcido.

Los coupuestos de la presente invencidén se obtig

nen seglin métodos en si conocidos, por ej.
a) tratando un compuesto de férmula III
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con un compuesto hidrazinico ds férmula R.'-NH-»NHQ, 6

b) haciendo reaccionsr un compuesto de f£érmula IVa &

IVb
A—C ——C-R A——0C ==C-R
i " w 2 i { ] 2
O\C/C\N/N 5 O\G/C\N/N-R.I
" \ "
X R1 X
IVa I

donde el 4tomo de oxfgeno del anillo estd ligado por
1o menos con un redical carbonilo, con un compuesto de

¢) condensando intramolecularmente un compuesto de £ér

nula Va 6 Vb
A A
¥~ Ng— C-R Y~ No=—=cC-R
" " 2 1 | 2
A C N V) Z C N-R
[} t ]
X Ry X

Va b
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donde Y y 2 significan radicales que resccionan entre

si bajo formacién de un radical de férmula R.-N , %

3
d) haciendo reacclionzr la cetona de férmula Via & VIb

e e,
x/G”_MG\N/N 6 X/G“G\\N/IHH
R,
Via VIb

donde 1la agrupscién de férmula -A-C(=X)-contiens an

S radical carbomilo que estd directemente adyscente a la
posicibn 5 del anillo pirazflico o separada de 61 como
nédximo por un 4tomo de carbono, con un nitruroc metdlico
en presencia de un 4cido, 0 una oximz de una de estes
cetonas o un éster del dcido sulfénico de la misme se

10, trata con un medio de transposicibn seglin Beckmann, 6§
e) tratando un compuesto de férmula VIIa 6 VIIDb

Al O —— C-~R At ———— (= (=R
l " 1] 2 ' [ ] 2
R~N HC N RN HC N-R
37N 6o Ny 6 3 \?o N7/ 1
! !
X! R Xt
Vila VIIib

donde A' gignifica un radical alquileno inferior que
gepara el &tomo de nitrbgenc de la posicidén 4 del reg
to0 pirazbélico por 2-3 4tomos de carbono, y X' signifi
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ca un 4tomo de hidrdgeno, un radical alquilo inferior
0 un radical alcoxi inferior, con un medio de conden-
gsacién y en el producto de condensacibn obtenide 1la
doble unién C-N se retira por reduccibn, &

) +tratando un compuesto de férmula VIIIa 6 VIIID

1 ] " i { {
N HC N N HC . N-R
AN ¢ N :Eq'/ F \\C \\“N 7 1
" "
X R X
VIiIIa VIIIb

donde X¥ gignifica 2 radicales de algquilo iaferior,
un radical oxo o un dtomo de hidrbgeno juato con un
radical alquilo inferior, o un derivado ambnico ali-
fatico cuaternario del mismo, con un medio dcido, y,
gi se desea, en un compussto obtenido un radical car-
bonilo o un radicel A insaturado se sustituye por un
radical metileno o bien un resto saturado, y/o0, si se
desea, en un compuesto obtenido que contenge un &tomo
de nitrégeno de anillo sin sustituir &ste Qltimo se
sustituye por un radical alifdtico o aromdtico, y/0,

g1 se desea, el compuesto obtenido se transforma en

un N-6xido o en un derivado de amonio custernario, y/o si

ge degea, un compuesto libre obtenido se transforme en
une szl o una sal obtenida en el compuesto libre o en

otra sal, y/o si se desea, una mezcla de isbmeros obte~

nida se separa en los distintos isbmeros.
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- Los materiales de partide de férmula III se pue-
den emplear también en forma de sus tautémeros.

Los materiales de partida empleados en la conden
gsacibn intramolecular (c) de férmulas Va y Vb son espe~
cialmente aquellos en los cunles uno de los radicales Y
v 2 significa un radical R3-amino monogustituido y el
otro un radicel hidroxilo libre o modificado capaz Gae¢
reaccidn; éste fGltimo es especialmente un redical hi-
droxilo esterificado capaz de reaccidn, por ej. un radi
cal hidroxi esterificado con un écido inorgénico fuerte,
tal como un hidrdcido halogénico, por ej. dcido clorhi-
drico, 4cido bromhfdrico o decido yodbnfdrico, 6 con wun
dcido sulfénico, especialmente un 4cido sulfénico orgé-
nico fuerte, tal como un dcido alcano- & bencenosulfé-
nico, por ej. el dcido metano—-, etano- 6 tolusnsulfdni-
co.

Un nitruro metdlico es por ej. un nitruro sleali
no, tal como el mitruro sbdico; su reaccién con el mate
rial de partide se efectlia en presencia de un &cido mi-
neral, tal como &cido sulfirico. Un medio de transposi-~
¢l 6n segfin Beckmann es preferentemente un medio 4cido,
por ej. un dcido inorgdnico u orgénico fuerte o un halo
genuro del mismo, por ej. dcido clorhfdrico, decido sul-
férico, fcido fosférico o decido p~toluenosulfénico, tri
fluoruro de boro, pentacloruro de fésforo o cloruro del
dcido bencenosulfbnico.

Bl medio de condensacién empleado en la reaccidn
(e) es especialmente uno de los medios de deshidrata-
clén que normalmente se emplean en sintesis segin Bls~

chler-Napieralski, tal como por ej. pentbxido de féasforo
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u oxicloruro de flsforo. Ia ulterior eliminsecibn de Ja

doble unidén C-N formada en el producto de condensacién
ge efectlia por ej, mediante hidrogenacibn con hidrdge-
no cataliticemente activado, por ej. con hidrégeno en
5. presencia de un catslizador de paladio o de nfguel, o
mediante tratamiento con un medio de redueccidn hidruro
edecuado, tal como borohidruro de metal alealino, por
ej. borohidruro sbdico.
El reactivo dcido empleado en la reaccldn (f) es
10, egpecialmente uno de los medios empleados en la sintesis
de Pictet-Spengler, tal como hidrdcido halogénico, por
ej. deido clorhfdrico, o tambidn se puede formar duran-
te la reacclién de una sal.
Los materiales finales del presente procedimien~-
5. to se pusden transformer entre si seglin métodos conoci-
dos. Asl se pusde por ej. en un compuesto obtenido con
un redical carbonilo transformer este Gltimo mediante
tratamiento con hidruro complejo de metal ligero, tal
como un hidruro de aluminio-metal alcalino, por ej. hi
50, druro de litio aluminio, en un radical metilénico; en
un compuegto obtenido se puede transformar un resto in
gaturado A en un resto saturado medisnte hidrogenacidn.
En un compuesto obtenido se puede sustituir el
gtomo de hidrdégeno de un &tomo de nitrdgeno del anillo
25, insustituido por wn radical alifdtico, por ej. mediante
tratamiento con un &ster capaz de reaccibn de un alco-
hol alifédtico, especialmente un éster con un dcido inor
génico fuerts o un deido sulfénico orgénico. Esterss ca
paces de reaccibn adecuados son por ej. los halogenuros

30. de alquilo inferior, los halogenuros de arilo-alquilo
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inferior monocfclicos, los sulfatos de dl-alquilo infe~
rior, el decido alcano inferior sulfénico, el dster al-
quilo inferior o el éster alquilo inferior del 4dcido
bencenosulfdnico. Este reaccibn se efectla preferenta¥
mente empleando el compuesto obtenido en forma de uns
gal metdlica, especialmente de una sal de metal slcali-
no, por ejs. una ssl de litio o sodio. Egtas Wltimas e
obtienen tratando el compuesto N-insustituido con un me
dio formador de sal metdlica adecusdo, por ej. con un
hidruro de metal alcaline, tal come hidruro sbédico o po
tdeico. Se pueds inbtroducir iguslmente un ragzztij%ra-
tando el compuesto N-insustituldo con formsldehido en
pregencia de un medio de reduccidn, por ej. dcido L£érmd
co, 0 en presencla de hidrdgeno y de un catalizador de
hidrogenacidn, por ej. un cetalizador de paladio. La in
troducecidn de un resto aromdtico se pusde lograr emplean
do une sal arildiazbnica, por ej. un halogenuro benceno
diazénico, tal como cloruro o bromurc bsnceno, p~tolusno—,
4-metoxibenceno-, 4-fluorbenceno- § 4-metoxi~3-metil-ben~-
ceno-diazbnicos, o mediante empleo de una arina, que se
obtiene por ej. mediante tratamiento de o=-bromo-cloroben
ceno, con litio.

Los N-6xidos de los compuestos de la presente in-
vencién se obtienen por ej. por reaccidén con un medio
N-oxidante, tal como sgua oxigenada, ozono o0 écido per-
sulférico o especialmente un dcido percerboxflico o per
sulfénico, tal como el &dcido permecético, perbenzoico, mo
noperftdlico o p-~tolueno-persulfénico. Para evitar una

disoclacibn oxidetiva se debiera evitar en esta ¢lase de

reaccl én un exceso de medio de oxidacibn y/0 un sumento
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de la temperatura.

Los derivados de amonic cuaternario se obtienen
por ej. tratando los compuestos libres con un dster ca
paz de resceibn de un alcohol, preferentemente de un
alcohol alifdtico con un deido fuerte, tal como por ej.
con uno de los ésteres arribe mencionados. Un compuesto
ambnico custernario obtenido se puede transformar en
otro, por oj. un compussgto amoniohidroxi cuaternario.
Egte @ltimo se obtiene por ej. mediante tratamiento de
un halogenuro amdnico cuaternsrio con 6xido de plate o
un sulfato amdnico cuaternario con hidréxido ds berio,
o mediante tratamiento de una sal ambnica cuaternaria

con un intercambiador de hidroxianiones o mediante
electrodidlisis.

Los meteriales finales se obtienen en forma li-
bre o en forma de sus sales; las ssles quedan asimismo
incluidas dentro del margen de le presente invencién.
Las sales obtenidas se pusden transformar en las hases
libres, por ej. mediante tratamiento con un medio bési
co, tal como un hidrbéxido de metal, por ej. hidrébxido
sbddico, potdsico o cdlcico, un carbonato de metal alca
lino, por ej. carboneto o bicarbonato sbdico o potdgi-~
co, amoniaco o un intercambiador de hidroxianiones.

Une sal obienida se puede transformar tambidn
en otra sal, por ej. mediante tratamiento con un inter-
cambiador de aniones adecuado. Ademds se puede tratar
una sal con un écido inorgédnico con una sal de meteal,
por ej. s0dio o bario o una sal de plata de un dcido en
presencia de un diluyente adecuado, en el cual un com-

puegto inorgidnico formado sea insoluble y de esta manera
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ge retira del medio de reaccibn.

Un compuesto libre se puede transformar en una
sal mediante tratamiento con un dcido o un intercamﬁia—
dor de aniones. Sales preferentes son las sales de adl-
cidn de dcido con 4cidos de aplicacibn farmacéutica, ta
les como Acidos inorgdnicos, por ej. dcido clorhidrico,
dcido bromhidrico, decido nitrico, dcido sulfirico o &ci
dos fosféricos, o 4cidos orgénicos, por ej. decido acdti
co, propibénico, glicélico, malénico, succinico, maleico,
hidroximaleico, fumérico, mélico, tartérico, citrico,
glucurénico, bengoico, salicflico, 4~aminosalicilico,
o~geetoxi-benzoico, 4,4'-metileno~di-3~hidroxi~g-naftol
co, nicotfnico, isonicotinico, metanosulfénico, etano-
sulfénico, etano~-1,2-disulfénico, g-hidroxi-etanosulféni
¢o, bencenosulfénico, toluenosulfbénico o naftalin-g-gul=-
fénico. Otras sales de adicidn de dcido se pueden emplear
como productos intermedios para la obleacidén de otras
gsales 0 para fines de limpieza asi como para la identi-
ficacibn o caracterizacibn. Las sales de adicidn de dcido
que preferentemente sirven para la caracterizacién gon
las sales con ciertos dcidos inorgdnicos, por ej. el deci
do perclérico, fosforo-molihdico, fosforotungsténico,
cloroplatinico o Reinecke, o con compusstos nitro orgéni
cos #cidos, por ej. dcido pferico, picrdnico o flavidni
cOo.

Dada la estrecha relacidn entre los compuestos
libres y los compuestos en forma de sus sales se enten-
derdn gsiempre que en relacibén con lo presente se mencio
nen las bages libres, también las sales correspondientes

slempre que esto sea posible y sirvan & la finalidad,
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Las mezclas obtenidas de compuestos isémef%% ge
pueden separar en los distintos isémeros, por ej. dehi
do & diferencias fisico-quimicas, tales como capacide-
des de solucidn distintas o puntos de ebullicidn disiin
t0s. Asf se pueden por ej. las mezcles de islmeros o
racezgﬁggsiedianxe eristalizacidn fraccionada o destilg
¢ibn, si es necesario empleando un dsrivado, 8l cono
ung sel. Los productos racémicos se pueden separar en
los antfpodas Spticos, por ej. mediante tratamiento con
dcidos Spticamente activos, separacidn de las sales Giag
tersoisdmeras formadas y liberacibn de las bases de las
sales obtenidas.

Las reaccionss srriba mencionadas se efectlan
gegin métodos conoeidos, en presencia o bajo ausencia
de diluyentes, egpecialmente de aquellos que son ilner-
tes para los parficipentes en la reaccibn y son capaces
de disolverlos, de catalizadores, medios de condensacidn
y/o de un gas inerte, bajo enfriamiento, a temperatura
ambiente o bajo calentamisnto y/o bajo presién atmosfé~
rica o presidén aumentada.

La invencibn comprende tambidn aquellas modifi-
caclones del presente procedimiento seglin las cuales se
emplea como meterial de partida un producto intermedio
que se obtiene en cualquier stapa del procedimiento ¥
las etapas que faltan se realizan con €ste, o segfin las
cuales los materialeg de partids ge forman durante la
reaccibn o los participantes en la reaccidn se emplean
en forma de derivados, por e¢j. de sus sales.

Les reacclones se efectlan preferentemente con

aguellos materiales de partida que conducen a los pro~



ductos finales mencionzdos especialmente mds arriba.
La presente invencidén comprende zsimismo nuevos
materiales de partida, especialmente aguellos de férmu

la IIT asgf{ como aguellos de las férmulas IVa, IVb, Via

5 y VIb. Egpecislmente adecuados son aquellos de la fbér-
nule IIla
Hy
G
67 N CH——— C - Rg
1 i " IlIa
R6-—--N\G/Ce=0 0

0

donde R5 y Rs tienen el significado arribs indicado.
Los compuestos de férmula III =e pusden obtener por ej.

tratando un compuesto de férmula IX

A CH ¢ -R
| 2 . 2 IX
R.-N Ca— R
]
X
10 donde R7 glgnifica un radical hidroxi eterigado, espe-

cialmente un radical alcoxi inferior, con un medio de
condensacibn bdsico, tal como con un slcoholato de me—
tal alcalino, por ej. metbxido, etbxido, n-butbxido o
butdzido terc. sbdico o potdsico. Log productos inter-
5. medios arriba mencionados se pusden obtener medlante

reaccibn de une amina de férmula R3-NH~A~CH2~CO-R2 con
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un halogenurc de dster del dcido oxdlico o un dster’del

dcido o ~monohaldbgeno-alednico.
Los compuestos de férmulas IVa y IVb se obtienen
haciendo reaccionar las lactonas correspondientes o los

anhfdridos ciclicos de férmula X

A——CH—C ~ R,
| { "

0 c 0
\C/‘%o

"

X

con une hidracina de férmula Rq=NH-NH, andlogo 2l méto-
do a) o deshidrogenizando los correspondientes 4cidos
4~(hidroxi-alquilo inferior)-pirazol-S5-carboxflicos o
4-(carboxil-alquilo inferior)-5-hidroximetil-pirazoles,
si es necesario e travéds de sus halogenuros de 4eido.
Estos fltimos se pueden emplear también como productos
intermedios para la obtencidén de los materiales de par-
tida de férmula Va y Vb, por ej. esterificando en forma
cepaz de reaccidn el radical hidroxi-alquilo inferior
y heciendo reaccionar los ésteres obtenidos, especial-
mente los halogenuros, con una amina de férmula R3=-NHpj
gi se desea se pusde esterificar un radical carboxflico
libre antes de la reaccidn y un compuesto deter aminico
ge puede saponificar y un deido transformar, segin mé-
todos conocidos, en su helogenurc. Ademés un radical
cerboxi del mencionado material de parbtida se pusde

transformar primeramente en el radical carbemflico de
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férmula R3-NHCO ¥y después esterificar en forma capaz de
reaccidn en el radical hidroxilo libre.

El material de partide de férmulas VIa y VIb ce
puede obtensr mediante tratamiento de las cetonass co-
rrespondientes con amina hidroxflice; las cetonas mis--
mas se obtienen en forma andloga al procedimiento (2),
si es necesario empleando compuestos con radicales oxo
adecuadamente protegidos, por ej. cetalizados.

Los materiales de partida de férmulas VIiIa y VIID
se obtienen de log 4éR3-amino-alquilo inferior~pirazoles
correspondientes mediante reaccidn con un halogenurc de
alcanoilo inferior, y aquellos de férmula VIIIa y VIIIDb
mediante condensacidn de aguellos compuestos amfnicos
con alcangles inferiorsesg o alcanones inferiores.

Los compusstos de la presente invencidn se pueden
euplear en forma de preparados farmacduticos pars aplica
clén enteral, tal como oral, o parentersl, que conbtengan
el material farmacolbgicamente activo junto con un mate~
rial vehfculo orgdnico o inorgdnico, sélido o lfquido de
gplicacibn farmacdutica.

Para la obtencidn de egtos preparados se emplean
los materiales vehfculo usuales que son adecuados para
la fabricacidn de preparados de empleo farmacdutico, tal
como por ej. agua, gelatina, azfcar, tal como lactosa,
gueroga o glucosa, fécula, por ej. fécula de trigo, fé-
cula de centeno o de arros, deido estedrico o sales del
mismo, tales como egtearato de magnesio o de calclo, tal
co, aceites vegetales, etanol, alcohol estsarflico, al-
cohol bencflico, goma, tragacanto, glicoles polialquilé

nicos, glicol propilénico o cualquier otro material wvehi
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culo adecuado o mezclas de los mismos. Los preparados so
presentan en forme sb6lida, por ej. como cdpsulas, tahle-
tas, grageas o supositorios, 0 en forma 1fquida, por ej.
com0 soluciones, suspensiones 0 emulsiones. Si se desgea
pueden contener wlteriores materiales auxilieres, tal
como por ej. medios de conservacidn, estabilizacidn, Lu-
mectacibn, emulgidbn, colorantes o edulcolorantes, ssles
para variar la presidn osmbtica o tampones. Los prepara-
dos farmacéuticos ss preparan seglin métodos en si conoci
dos que son adecuados pare la obtencidn de mezclas de
aplicacibén farmacéutica y contienen, si se dessa, ulte-
riores substancias de aplicacidbn fisioldgica. Los com-
pucstos de la presente invencidn se pueden mezcler tam-
bién con aditivos a los piensos y de egta manera emplear
ge en forma de piensos, aditivos & los piensos o en forma
de los preparados arriba menclonados en la medieina vete-
rinsria.

La invencibn se describe en los ejemplos sigulen-
tes. Las temperaturas estdn indicadas en grados centi-
grados.

Ejemplo 1

Una mezcla de 7,5 g de 2, 3~dioxo=1~(4~metil-fenil)-
4~propionil-piperidina, 6 g ds hidrocloruro de 4-fluor-fg
nil-hidracina y 0,9 g de metéxido sbdico en 400 ml de eta
nol absoluto se calienta al reflujo durante 17 horas. La
megela de reaccidn se filtra, el filtrado se evapora hasg-
ta secar bajo presidn reducide y el residuo aceitoso sge
disuelve en cloruro metilénico. La solucién orgdnica ge
lava con agus, se gseca sobre sulfato de magnesio y se eva

pora bajo presidbn reducida. Se obtiens asf un producto en
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bruto sbélido, marrén, que se lava con éfer y se recrig-

taliza en una mezcla de acetona u hexano empleando vun
preparado de carbbn activo. Bl material eélido, ligera-
mente teilldo de color ocre, asf obtenido, funde & 178~

5. 185° y es una mezcla de 3~etil-Te(4=fluorfenil)—6-(4~
metil-fenil)~T~ox0-4,5,6,7~tetrahidro-1H~pirazolo/3, 4~c7
piridina de férmula

y 3-etil-2-(4-fluor-fenil)-6-(4-metil~fenil)~T7-oxo~4,5,
6,7=tetrahidro-gH-pirazolo / 3,4~c_/ piridina de férmu~

la

12

o
SN o
H0 it

- - N - -
i3 @ AN — 7
"

0

10. Mediante uwlterior recristalizacibén se obtiens
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wn materisl blancuzco que funde & 188-190°% y represente
nuevemente unz megele de los dog componentes, pero en
otra proporeibn. Este se analiza como sigue:
Calculado para Co1H,oFN30 : C 72,18; H 6,065 N 12,03
Encontrado: ¢ 72,42; H 5,83 N 11,84

El espectro de absorcién infrarrojo (suspensién
en aceite mineral) no muestra bandas NH y una fuerte ab-
sorci 6n :b=o ancha con centro en 1670 e (rc disuel-
ta), y el espectro de absoreidn ultraviolets (en metanol)
nax R 269 m p ( £= 14,280) y A min @2 235
np ( é: 12, 120) .

El material de partida emplezado en el ejemplo de

nuestra A

grriba se obtiene como sigue:

A 6,6 g de virutas de magnesio se gotean, agitan—
do, unz golucidn de 30 g de bromuro etilico en unos 100
ml de éter anhidro, seguido de 30 g de 1-(4-metil-fenil)-
pirrolidin~o—onz en unos 1100 ml de éter anhidro. La adi~-
cibn de esta solucién dura unos 45 minutos y durante tal
adicién se debe enfriar con hielo. Le mezcla de reaceidn
g6 ogita durante 2 horas o temperatura ambiente y despuds
se mezecla enfriando y agitando con un exceso de una solu-
cidn acuosa diluida de cloruro aménico. La fase orgdnica
ge separa, ge lava con una solucibn acuosa de cloruro gbé-
dico, se secas sobre sulfato sbdico y se evapora a un vo-
lémen pequefio. Dsjando reposar bajo enfrismiento se ob-
tiene el 1~(4-metil-fenil~amino)=-4~hexandn dessado como
precipitado, que recristalizado en éter funde a 85-87°.

A una solueibn de 20 g de 1=(4-metil~fenil-amino)
~4-hexanon en 150 ml de benceno anhidro se agrege lenta-

mente, agitando y en una atmbsfera de nitrégeno, une sug
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pensibn de 4,8 g de hidruro sbdico (dispersibdn al 55;6 %
en aceite minersl) en 150 ml de benceno anhidro., La mez-
cla de reaccidn se calienta durante 15 minubos bajo re-
flujo, se enfrfa a tempsratura ambiente y gota a gota se
mezcla bajo enfrismiento en un bafio de hislo, con 13,3 g
de dgter etflico de cloruro oxalflico. Despuds e agitar
durante 1/2 hora se agregan cuidadosemente enfrisndo 12
ml de etanol absoluto y después de otros 30 minvto3 se
lava la mezcla de resccidn con agua, se seca sokre sulfs~
to s6dico anhidro y se evapora.

Bl residuo aceitoso que contlens el 1-(4~etoxi-oxa
1il~l=4=metil~fenil-amino) ~4~hexanon deseado s¢ dlsuelve
en unos 125 ml de etanol abs. y se mezcla con 5,3 g de me
téxido sbdico en 100 ml de etanol absoluto. La mezcla de
reaccibn se hierve sl reflujo duramte 1 1/2 horas y des-
puds se evapora bajo presilbn reducida. El residuo se re-
cibe en agua y se filtraj; el filtrado se acidifica con
dcido clorhfdrico diluido hasta un pH 8, precipitdndose
entonces la 2, 3-dioxo-1-(4-metil~fenil)-4~propionil-pipe~
ridina de férmula

Hp

| ]

fl

0

Una solucibn del producto en éter se decolora
con un  preparado de carbén activo; el producto desea-

do funde despuds de recristalizar en une mezcla de €ter
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y pentano a 116-118°,
Bjemplo 2
Una solucién de 6 g de 2,3-dioxo-1-(4-metil~fonil) -

4-propionil-piperidina y 3 g de fenil-hidracina en 100 mi
de etanol absoluto se hierve durante 22 horas bajc reflu-
jo y después se filtra, E1l filtrado se evapora tajios pre-
sidn reducidas y se obtiene un aceite marrdn-nsrzaja que
ge disuelve en clorurc metilénico. La solucidn orgénica
se lava con 50 ml de una solucibn acuosa al 5 % de sosa
calistica, seguido de 50 ml de agua, se seca sobre sulfato
de magnesio anhidro y se evapora hasta secar. El azeite
naranja obtenido cristealiza en una mezcla de aceitona ¥y
hexano y se obtiens un material gdlido ligeramente tefiido
de ocre que es casi unitario y representa o bidn la 3-etil-
6—(4=metil~fenil) ~1~fenil=7-oxo=4,5,6,7-tetrahidro=TH=-pi~
razolo / 3,4=c_/piridine de férmula

e
LA
B6” “C——C ~ CoBs
|

HoC - -N_ O\ N
3 <:::> Ngs Ny s

" !
0

0 la 3~otil-6-(4-metil-fonil)-2-fonil-T7-ox0-4,5,6,7-te~
trahidro-oH~pirazolo/ 3s4-c_/piridina de férmula
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El producto funde a 110-112° despuds de varias
recristalizacionss en una mezcla de acetona y hexano.
El andlisis es el siguiente:

Calculado para C,qH,qN30: C 76,10; H 6,39; N 12,68
Encontrado: C 76,19; H 6,59; N 12,83

Su espectro de zbsorcibn infrarrojo (en aceite
mineral) no muestra bandas MH y una fucrtc ahzureibn
>C=O ancha con centro en 1665 cm™' (no disuelta) ¥y su
egpectro de absorcibén uvltravioleta (en metanocl) muestra
(escalén) en 216 m p ( €= 17,210) y en 2710 m p

A max
($ = 13,450) ¥ A minen 23 mp(¢=872).

Ejemplo 3
A6 g de 2,3-dioxo~1-(4-metil~Ffenil)—4~propionil~

~piperidina en 100 ml de etanol se agregan 0,85 g de hi-
dracina anhidra al 95 %, y la mezcla de reaccién se ca~
lienta Qurante 17 horas bajo reflujo. £l etanol se evapo
ra y el residuo se cristaliza en una mezcla de acetona y
hexano., Se obtiene asl como producto en bruto o bien 1la
3=0t11~6~(4~metil-fenil) ~7-oxo~4,5,6,7-te trahidro~TH-pi~
razolo/ 3,4~c_/piridina de férmula



0 la 3=-etil=6-(4~metil-fenil)~7~0x0-~4,5,6,T-tetrahidro-
2H~piragolo/ 3,4~c_/piridina de férnula

Hy
C
N
gt - o
1"
0

Despuds de recristalizer varias veces en una mez-
cla de acsetona y hexano se obtiene un producto blanco
5. gue funde a 17'7-1’790 y tiene el andlisis sigulente:
Calculado para 015H17N30: ¢ 70,563 H 6,71; N 16,46
Encontrado: C 70,303 H 6,755 N 16,22
Su espectro de absorcidn infrarrojo (en aceite
mineral) musstra uns pronunciasde banda ancha NH con cen
10. $ro en 3182 cm™ !
1659 om”
metenol) muestra )\ max &% 245-24% m g ( é = 9,840) ¥y

A minen 23 mp( gzg,wo).

v una fuerte absoreidn >G=O ancha en

¥y su espectro de absorcién ultravioleta (en



Ejeuplo 4
A una solucién de 6 g de 2, 3-dioxo-1-(4-metil-

~fenil)=-4-propionil-piperidina en 150 ml de etanol se
agregan 1,22 g de hidracina metflica. La mezcla de

5e reaccibn se hierve durante 24 horas bajo reflujo, el
disolvente se¢ evapors y el residuwo se crigtaliza en
una mezcla Ge éter y pentano, Se obtiene asf o tien la
3=etil=1-metil=6=(4~-metil=~fenil) ~7=oxo=4,5,6,7~tatrahl
dro~1H-pirazolo/ 3,4~c_/piridina de férmula

Hy
AN
H.C C—¢C ~-C
2[ " " 2H5
u '
0 CH3
10. 0 bisn la 3-etil-g-metil=6~(4-metil~fenil)~T7~oxo-4,5,6,

T-tetrahidro~gH~pirazolo/ 3,4-c_Fpiridina de férmuls

H
12
/C\\

= - o

HyC -@- NI NI B

"

0

o une mezcla de ambos compuestos. Despuds de recrista-
lizar en una mezcla de acetona y hexano funde el pro~

ducto a 188-—-190o vy tlene el andlisis siguiente:
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Caleulado pare CqgHqgH30: C 71,345 B 7,11;
Encontrado: ¢ 71,725 HT,13;

Se espectro de abgorecidn infrarrojo (en aceite
mineral) contiene uns banda NH y una fuerte absorcibn
\\0=0 ancha con centro en 1672 cm"'1 ¥y su espactro de
absoreién ultravioleta (en metanol) muestra )\ nex °B
B2-254np (&= 10,6400 3 A yypen 225 mp (§ =9,660).
Ejemplo 5

Una golucidn de 4 g de 4-bengoil-2,3-dioxo-1-
(4-metil-fenil) =piperidina en 75 ml de etanol se trata
con 0,42 g de hidracina anhidro 8l 95 % y la megzcla de
reaccibn se hierve gl reflujo durente 22 horas, E1 di-
solvente se evapora y como producto en bruto se obtiene
o bien la 6-(4-metil-fenil)-3~fenil~T7-oxo~4,5,6,T~tetra

hidro-TH-pirazolo/ 3,4-c 7piridina de férmula

o0 bien la 6~(4-metil-£enil)-7-oxo—3—fenil~5,6,7,8~te-
trahidro-2H-pirazolo/ 3,4-¢ Fpiridina de férmula
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Despuds de dos recristalizaciones en metanol

funde el producto a 280-282° y tiene el anflisis gi-~

guients:
Calculado para CigH47N30 : C 75,225 H 5,655 N 13,85
5. Encontrado : C75,05; H5,91; N 13,69

Su espectro de absoreidn infrarrojo {en aceite
mineral) contiene una destacada bhanda M fusrte con

- \
centro en 3174 cm 1 y una fuerte bande ’/G=0 enche en

1 ¥ su espectro de absorcidn ultravioleta (en

1659 cm”

10. netanol) muestra A nex B 2321 R (escalén) ( é‘z 21, 330)
y en 248 n ( £= 20,290) ¥y )\ mip 88 222 1 P (g=19,820).

El material de partida empleado en el sjemplo de
arriba se obtiene como sigue:
A un reactivo de Grignard formado de 55 g de bro

5. mobenceno y 8,4 g de virutas de magnesio en 750 ml de é-
ter anhidro se gotean 30 g de 1-(4-metil-fenil)-pirroli-
din~p=-ona en 250 ml de éter. Después de agitar durante
24 horas se trata la mezecla de reaccibn con 400 ml de una
solucidn ascuosa diluida de cloruro aménico, que se agregs

20. gote a gota y agitando. La fase orgdnica se separa, se la
ve con solucldn acuosa diluida de cloruro ambnico, se se-
ca sobre gulfato de magnesio y se evapora hasta secar. Se
obtiene asf la BA44~met11-fenil~amino)-butirofenona quse,
despuds de recristalizar en &ter funde a 105-~107°,

25. A una solucién e 10 g de  Y=(4~metil~fontl-aumi-
no)-butirofenona en unos 100 ml de benceno seco s agre-
gan 1,95 g de una dispersibn al 52,8 % de hidruro sédico
én acelte minersl como suspensidn en 100 ml de benceno

geco bajo agitacibn y en una atmbsfera de nitrdgeno. La

30. mezcla de reaccibn se calienta durante 15 minutos al re-
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flujo, se enfrfa y agitando y enfriando en un batio de
hielo se trata con 5,5 g de 4stesr etflico de cloruro
oxalilico.

Despuds de agiter durante 1/2 hora se agregan
algunos ml de etanol absoluto bajo enfriemiento y des~
puds de otros 15 minutos se trata la mezcla de rsaccidbn
con un exceso de agud.

La solucibn orgdnica se separa, se seca sobre
gulfato de magnesio y se evapora y se obtiene la y-(N—
otoxi-oxalil-N-4~metil~-fenil-emino)~butirofenona como
aceite rojo viscoso.

El producto de arriba se disuelve en 150 ml de
etanol absoluto, se trata con 2,2 g de metbxids ebdico
y se hierve durante 1 1/2 horas bajo reflujo. El eta-
nol se evapora y el residuo se trata con agua y se fil-
tra. E1 filtrado se acidifica con solucidén diluida de
dcido clorhfdrico hagta un pH 6; la solueidn turbie ama
rilla obtenida se extrae con cloruro metildnico y la fa
se orgénica se seca sobre sulfato de magnesio y se evaw
pora. La 4~benzoil-2,3-dioxo~1-(4-metil-fenil)-piperidi

ns obtenida de férmula

se recristaliza en una mezcle de déter y pentano bajo
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tratamiento con un preparado de carbén activo y funde
a 129-131°. )
Ejemplo 6

5. piperidina en 100 ml de etanol se agrege una suspensidn
de 3,24 g de hidrocloruro de 4~-fluor-fenil-hidrucina en
50 ml de etanol, seguldo de wma solucidén de 1,05 g de
metdéxido sbdico en 50 ml de etanol. La mezcla de reac-
cibn se hierve bajo reflujo durante 24 horas y Gespués

10. gse evapora hasta secar. &l producto en bruto se lava 2
veces con une solucidn acuosa al 2 % de sosa calistica
y después se deja reposar durante algunos minutos en
250 ml de &ter. Se obtiene asi un material sélido rojo
rosado que se recristaliza en etanol (bajo empleo de un

5. preparado de carbln activo) y de éster etflico del 4ei-
do acdtico. 1 producto limpiado es o bien la 1=(4~fluor
~fonil) ~€~(4~metil~Ffonil) -3~fenil~T-o0x0~4,5,6,T-tetrahi~
dro~TH-piresclo/ 3;4~c_/pirimidina de féraula

Ho

O\
{ f "

] !

0

0 bien la 2-(4—f1uor~fenil)-6-(4-metil~fenil)-ﬂ-oxo-3-
20, fenil-4,5,6,7~tetrahidro~2H-pirazolo/ 3,4~c /piridina
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de férmula

El producto funde a 228-229° y %iene el anflisis
giguiente:
Calculado para CogHyoFN30 3 € 75,545 H 5,08; N 10,58
Encontrado : C 75,243 H5,05; N 10,65

Su espectro de absorcidn infrarrojo (en sceite
minsral) contiene una fuerte banda ‘>0=0 exacta en
Ty su espectro de absoreibn ultravioleta ( en
nex o1 234 m p (escalén; § =22,710)
yen2l3mp (§=18,770) y Ay enssanp(§=
17, 130) .
Ejemplo 7

Una solucidn de 8 g de 2,3~dioxo-T-fenil-4-pro-

1692 em

metanol) muestre N\

pionil~piperidina en 120 ml de etanol se reune con unz
suspensiébn de 5,9 g de hidrocloruro de 4-~fluor-fenil-
~hidracina en 80 ml de etanol y se trata con 0,802 g

de metbxido sbdico en 60 ml de etanol. La mezecla se
hierve entonces durante 24 horas en atmbsfers anhidra
al reflujo; durante este tiempo se mantiene turbia la
mezela de reaceidn. Se filtra en caliente obteniéndose
una reducide cantidad, sobre el filtro, de material sé-

lido soluble en agua., £l filtrado claro se evapors bajo



10.

presidn reducida y se obtiene un aceite marrdén naranja
que se disuelve en unos 50 ml de cloruro metilénico. La
gsoluclidn se lava dos veces con una solucidn acuosga al

5 % de hidréxido sbdico, se seca y se evapora, Al resi~
duo aceitoso, teriido de naranja, se le vierte uu exceso
de éter; el aceite insoluble orisgtaliza al frotar y se
filtra. Despuds de recristalizer dos veces en acetons
funde la 3~etil-p-(4-fluor-fenil)-T-oxo~6~fenil=4,5,6,7-
tetrahidro~gH~pirazolo/ 3,4~c_/piridina cristalans, blan
ca, de férmuls

Ho
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que funde & 208-510°.

La 3-otil~1-(4~fluor—fenil)-T-oxo~6-fenil-4,5,6,
T~tetrahidro~1H~pirazolo/ 3,4~-c 7piridina de f6mula
Hy

G
N
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se obtiene mediante evaporacién de la lejfa madre eterea,
gsolucibn del material semisblido en ciclohexano y decolo~
racidn y concentracidn de la solucidén; enfriando ge pre-

cipita un polvo blanco y este se recristaliza unz vez en

dter. E1 producto cristalino ligeramente tefiido de amari-
110 funde a 106,5-108°.

El materisl de partida se obtiene como sizue:

A una mezcla de 23 g de T-fernilamino-4-hexanona,
300 ml de benceno y 240 ml de una solucibn acuoges 1IN de
gosa cafstica se gotea agitando una solucidbn de 24,5 g
de égter etflico de cloruro oxalflico en 50 ml ds bence—
no. La mezcla de reaccifdn se calienta; se sigus agitando
durante otras 2 horas.

La solucidn bencénica se separa, se seca y se eva-
pora y se obtiens la 1-(N-etoxi-oxalil-N-fenil-amino)-4-
hexanons como aceite marrdén rojizo.

Este aceite se disuelve en 125 ml de etanol anhi-~
dro y se reune con una solucibn de 6,5 g de metbxido sbé-
dico en 60 ml de etanol. La mezcla se hierve bajo reflu-~
jo en unz atmésfera seca durante 2 1/2 horas y se evapo
ra bajo presién reducida. E1 residuo se disuelve en agua,
la goluciébn ge filtra y el filtrado se acidifica con so-
Iucibn de 4dcido clorhfdrico diluido haste un pH aproxima
do de 5. El precipitado de color crema obtenido se fil-
tra y se disuelve en cloruro metilénico; 1s solucibn se
geca y se evapora. Mediante adicibn de hexano el regiduo
¥y enfriando se obtiene la 2,3~dioxo-1-fenil-4-propionil-
~piperidina de férmula
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que cristaliza en agujas ligeras blancas y funde a 144
146°.
Ejemplo 8

4 una suspensgibén de 0,69 g de hidruro de litio-
~aluminio en 60 ml de &ter anhidro se agrega en parcio-
nes 1 g de 3-etil-1~(4~fluor~fenil)=-6-fenil~7-oxo-4,5,6,
T~tetrahidro-1H~pirazolo/ 3,4-c_piridina bajo egitacién.
Bfectuada la adicibn gse agita la mezcla a temperatura em
biente durante 10 minutos. El disolvente se destila en-
tonces bajo sustitucidén por 75 ml de tolueno anhidro.
Después de haber subido la temperatura a 107° se hierve
la mezcla durante 3 horas bajo reflujo y después se deja
reposer durante la noche hajo enfriamiento. Se agregan
entonces culdadosamente y agitando pequeiflos trozog de hie
lo; la capa toludnica se filtra, el material sélido se
extrae 2 veces con cloruro metilénico y lag soluciones
cloruro metilénlcas y toludnicas reunidas se secan y se
evaporan., El regiduo aceitoso amarillo se disuelve en
pentano, la solucibén se concentra y enfriando se obtiene
18 3=etil-1-(4-fluor-fenil)~-6-fenil-4,5,6,7~tetrahidro~-
1H-pirezolo/ 3s4~c_7piridine de férmula
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qus precipita en forma de a2gujss blancas y funde a 93~
95°,
Ejemplo 9

Unz mezcla de 6 g de 2,3-dloxo-1-fenil~4~propio-
nil-piperidina en 125 ml de stanol y 4,44 g de hidroclo-
ruro de 4-cloro-fenil-hidracina en 50 ml de etanol se
trata con 0,672 g de metdxido s8dico en 20 ml de etanol.
La mezcla de reaccidn se elabora como en el ejemplo 7
¥ se obtiens la 2-(4-cloro-fenil)=-3-etil-7-oxo~E~fenil-
4,5,6,T-tetrahidro~-gH~pirazelo/ 3,4-c_/piridina insolu-
ble en éter de férmuls
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15,

que despuds de recristalizar en acetona funde a 166-167°.
Do la lejfa madre etdrica evaporada se obtiene la 1-(4~
eloro~fenil) -3-etil~T7-oxo~6-fenil-4,5,6,7~tetrahidro-1H~

pirazolo/ 3,4-c_/piridina de férmula
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C1

que se recristaliza en dter y se transforme en su hidro-
bromuro; la sal se filtra y se itransforma en la base 1i-
bre., Esta @ltima funde despuds de recrigtalizar en étex
a 121-122°,
&jemplo 10

Una mezcla de 4 g de 2, 3-dioxo~1-fenil-4~propio-
nil-piperidina en 100 ml de etanol, 2,6 g de hidrocloru
ro de 4-metil-fenil-hidracina en 60 ml de etanol y 0,448
g de metdxido s6dico en 15 m) de etanol se elabora como
quedd descrito en el ejemplo 7 y se obtiens primeramente
de la solucibn etérice la 3-etil-p-(4-metil-fenil)-T-oxo-
6~fenil~4,5,6,7-tetrahidro~2H-pirazolo/ 3,4~c_/piridins
de férmule
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que despuds de recristalizar en acetona funde a 164~165°.

Le 3-etil-1-(4-metil-~fenil)~T~oxo-6-fenil-4,5,6,7=
tetrahidro-1H-pirazolo/ 3,4-c_/piridina de las le jias ma-
dre etéricas se recristaliza primeramente en €ter, despuds
en ciclohexano y nuevamente en dter y el producto de fbér-

mula
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funde a 128—1300. CH3
Ejemplo 11
A una solucidn de 10 g de 2,3-dioxo-1-(4-metil-
~fenil)~4=propionil-piperidina en 300 ml de etanol abso
lubto se zgrega uns suspensibn de 8 g de hidrcelorurc de

4-fluor-fenil-hidracina en 100 ml de etanol y la mezcla

se mezcla con 1,2 g de metbxido sbdico en 100 ml de eta-
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IL-
nol. La mezcla de reaccibn se hierve durante 17 Horas

bajo reflujo; una reducids cantidad de un materisl de
color marrén se filtra y el filtrado se concentra bajo
presidn reducida. Se obtiene asf un residuc vigcoso og
curo gue se disuelve en 300 ml de cloruro metilémuico.
La solucidn orgdnice se lava una vez con agua y dos ve
ces con porciones de 150 ml de solucidn acuoss al 2 %
de sosa calstica, se sece sobre sulfato de magnesio an-
hidro y se concentra. Al residuo se esgregan 200 ml de
durante
éter, la mezcla se deja reposar/uma hora ¥y el residuo
insoluble en éter se filtra; éste Wltimo se vuelve a
dejar reposar adn 2 veces bajo éter nusvo. El regiduo
sblido se trata dos veces con dter hirviendo y se £il-
tra; se obtiene un meterial marrén qus funde a 175-185°.
Liste se recristaliza dos veces en acetona empledndose
uns vez un preparado de carbén activo, y se obtiene un
producto cristalino blanco con un doble punto de fusidn
en 188-1900 y 199-201°% este se identifica como la 3~
etil-2-(4~fluor-fenil) -6~ 4-metil~fenil) ~T~0x0=4,5,6,T=
tetrahidro-gH~pirazolo/ 3,4~c_/piridina,

Las lejfas madre etdreas obtenidas del procedi-
misnto de arribs se reunen y se concentran; se obtiems
un material sbélido viscoso que se extrae con ciclohexa-
no hirviendo. La soluciOn se decolora y se concentra;
despuds de dejar reposar durante la noche se obtiene un
precipitado cristalino amerillo que funde a 130~140° ¥
se disuelve en éter. La solucidn se vuelve & decolorar
¥y se trata con dcido bromhfdrico gaseoso hasta que ter-

mina la formacidn de la precipitacibén. Se separa por

filtracién una sal marrén y se disuelve en cloruro meti
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1énico; la solucién se lava 2 veceg con solucién acuogg
al 5 % de sosa calstica, ss seca y se concentra, El re-
siduo s6lido se recristaliza dog veces en éter y se Ob-
tiene le 3~etil-1-(4-fluor-fenil)-6~(4-metil~fenll) -7~
0x0~4,5 ,6,T~tetrahidro-H~pirazolo/ 3,4~-c_/piridina que
en forma de agujas blancas funde a 145-147°,
Ejemplo 12

1,05 g de 3~etil=T~(4~fluorfenil)-6-(4-meiil-fo-
nil)~7-oxo-4,5,6,T-tetrahidro-TH~pirazolo/ 3,4~c_/piri-
dina se reducen como quedd descrito en el ejemplo 8 con
0,68 g de hidruro de litio~aluminio en 50 ml de éter,
La 3~etil-1-(4-fluor-fenil)-6-(4-metil~fenil)—4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirazolo/ 3,4—c_/piridina de férmulsa
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se recristaliza en pentano y funde a 90-93°,
Ejemplo 13

A una solucibn de 8 g de 1~(4-metil-fenil)=2,3-
dioxo-4~proplonil-~piperidine en 200 ml de etanol se a~
gregan agitando 3,3 g de hidracina fenflicaj; la mezcla

de reaccifn se hierve bajo reflujo durante aprox. 24



horas y después se filtra. E1 filtrado se evapora h;s-
ta gecar, el regiduo se disuelve en clorurc metilénico
v la soluclén se lava con ague y una soluclédn acuosa
al 2 % de hidrbxido s6dico, se seca y se concentra., El
5. residuo se lava con éver y el material insoluble se re-
crigtalize en acetona. Se obitiens asf la 3~etil-E-(4~
metil-fenil) ~T-oxo-4,5 6, T~tetrani dro~gH~-pirazoLo/"3, 4~
¢ 7piridina, que funde a 193-195°.
El 3-8til-6~(4~metil-fenil)~7~oxo~1~fenil-4,5,6,
10. T-tetrahidro=-TH~pirezolo/ 3,4~c_/piridina que se obtiems
de las solucicnes etéricas se recristaliza de una mezcla
de éter y pentano, ciclohexano y nuevamente es la mezcls
dter-pentano, y funde a 123,5-125,50. Egte compuesto es
nés puro que el producto que se obtiene segln el proce-
1%, dimiente del ejemplo 2.
Ejemuplo 14
A una golucibn ds 3,71 g de 4-scetil-2, 3-dioxo~T-
(4~metil=fenil) ~piperidina en 100 ml de etenocl se agre-
ga una suspensidn de 2,46 g de hidrocloruro de 4~fluor=-
20. ~fenil~hidracine en 50 ml de etanol y una solucién de
0,38 g de metbxido gbdico en 10 ml de etanocl. La mezcla
se hierve al reflujo durante 19 horas y se evapors ba-
jo presibn reducida; el residuo se disuelve en cloruro
metilénico, la solucidn se lava una vez con agua y 2 Ve
25. ces con una solucibdn acuosa al 2 % de hidrébxido sbdico,
se geca y se svapora. Bl residuo se lava varias veces
con éter hirviendo y el residuo insoluble se recristalil
za en ascetona bajo empleo de un preparado de carbdn ac—
tivo. Se obtiene asf la 2-~(4-fluor~fenil)-3-metil~6-(4~
30. metil~fenil)-T-oxo-4,5,6,T7-tetrahidro-2H-pirazolo/3,4-c_7



piridina de férmula
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que funde = 239-240,5°.
Log extractos de €ter reunidos se decoloran con

un preparade de carbdn activo y se evapora, y el regi-

- duo ge extrae con ciclohexano hirviendo., Las soliucio-
nes se concentran y se enfrian, con 1o que se precipi~
ta la 1-(4-fluor-fenil)-3-metil=—6~(4-metil—Ffenil) T~oxo-
4,5,6,7~tetrahidro~1H=pirazolo/ 3,4-c_/piridina de fér-
mule
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10. Este funde, despuds de recristaligzar en éter, a

164165 °.
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21 material de partida se puede obtener como si-
gue:

Una mezcla de 42,6 g de yoduro metflico, 150 ml
de éter anhidro y 7,3 g de virutas de megnesio se agi~
tan a temperatura ambiente hegta que todo el magnesio
haya reaccionado. A este reactivo de Grignard se¢ agrega,
en el periodo de 20 minubtos, una solucibn de 26,25 g de
1-(4~metil-fenil) -2-pirrolidinona en 1000 ml ds $ver y
le mezcla de reaccibn se agita a temperatura ambiente
durante el fin de semana. 500 ml de une solucién acuosa
al 10 % de cloruro ambnico se agregan lentamenie y en—
friando y terminada la descomposicién se separs la capa
etérica, se lava una vez con agua, se seca y S& ¢oncen—
tra, Bnfriando se separan crisgtales blancos del p.IL.
63—750 ¥ la lejia madre concenbtrads de uns cantidad ul-
terior de material cristalino gque funde a 56-750.

Los materiales gblidos reunidos se limpian disol
viendo en una solucidn el 2 % de decido acético y preci-
pitando con une solucibn acuosa al 10 % de hidréxido g
dico. La 1=~(4~metil~fenil-amino)~-4~pentanona funde a
86-88o degpuds de recristalizar en éter.

Unz solucibn de 11,5 g de este material en 25 ml
de benceno se megzcla con una suspensidn de 2,72 g de hi
druro sbdico en 50 ml de benceno y la mezcla de reacclén
se hierve al reflujo agitando durante 15 minutos. Deg-
puds de enfriar en un batio de hielo ge vierte una solu-
oibn de 8,2 g de éster etllico del cloruro oxalflico en
20 ml Ge bencenc enfriando y agitando durante un periodo
de 40 minutos; la mezcla se aglitae durante otrog 30 minu-

tos a temperatura ambiente. Se mezcla entonces gota a
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gota con 7,5 ml de etanol bajo enfriemiento y se dilu~
ye con 50 ml ds agua. Las dos capas se separan y la cg
pa acuosa se extrae 2 veces con benceno. Los extractos
orgénicos reunidos se secan y se evaporan bajo presidn
reducida. El aceite rojo obtenido se disuelve en 100

ml de etanol y a la solucidn se agregan 3,24 g de me~
t6xido sbdico en 50 ml de etanol. La mezcle de reaccidn
se hierve durante 2 horas bajo reflujo y se conccntra
bajo presidn reducids. El residuo se trata con zgua, la
megecla se filtra y el filtrado se acidifica con decido
clorhfdrico diluido 2 un pH de 5. E1l material sbélido co
lor naranje se filtra, se seca y se recristaliza en ci-
clohexano; se obtiens asf la 4~acetil-2, 3~dioxo-1-(4-me
til-fenil) ~piperidina de férmula
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que funde a 132-134°,
Ejemplo 15

1 g de 1-(4~fluor-fenil)-3-metil-6-(4-metil-Ffo~
nil)~T-oxo0-4,5,6,T~tetrahidro-1H~pirazolo/ 3,4~c /piri-
dina se reduce como qued$ descrito en el ejemplo 8§ con
0,68 g de hidruro de litio-2luminio en 50 ml de éter.

Bl aceite obtenido no se pusde hacer cristalizar; se re
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cibe en dter y se trata con una golucidn isopropanblica
de dcido bromhfdrico. E1 hidrobromuro de la 1-(4-fluor-
fenil)~3-metil-6-(4-metil~fenil) ~4,5,6,7~tetrahidro~1H-

NE @y

f“{ih%ﬁﬁz :»“ "‘1

pirazolo/ 3;4~c_/piridina de f6rmula

-

se precipite, se filtra y se recristaliza en una mezcla
de metanol y éter y después en isopropanol, p.f. 230-232%
Ejemplo 16

Una mezecla de 10 g de 4~-(n-butiril)~2, 3~dioxo-~1-
(4-metil-fenil) -piperidina en 175 ml de etanol se hace
reaccionar despuds de megclar con 1 g de metbxido sbdico
en 50 m1 de etanol con 6 g de hidroclorurs de 4~fluor-fe
nil~-hidracina en 100 ml de etanol. La mezcla de reacclén
se elabora como quedd descrito en el ejemplo 11 y se ob-
tiene la 2-(4-fluor-fenil)~-€~(4-metil~fenil)~T=o0xo-3~n~-
propil-4,5,3,7~tetrahidro-2H~-pirazolo/ 3,4~c /piridina
de férmula
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e CH2~CH2~CH3
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que después de recristalizar en acetona funde & 196—4980-
De las soluciones etéricas se obtiene la 1-(4~

fluor-fenil) ~6~(4-netil-fenil) ~7~o0xo~3-n~propil~4,5,6,7~

tetrahidro-TH-pirazolo/ 3,4~c_/piridina de férmula
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¥
5 que después de cristelizer en dter funde & 105-105,5°,

Egte dltimo compuesto ge reduce como se describe
en el ejemplo 8 a la 1~(4~fluor—fenil)~6-(4-metil-fenil) =~
3=n~propil-4,5,6,7~tetrahidro~1H~pirazolo/ 3,4-c_/piridi-
na de férmula
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O
Hye” “C——C - CH,~CH,~CH,
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0
y funde después de recristalizar en pentano a 121-123".
Le 4-n-butiril~2, 3~4ioxo~T-{4-wetil~Ffenil)-pipe-

ridina de férmula

H
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se obtiens segln el procedimiento descrito en el sjemplo
1 sustituyendo el bromuro etilico por un halogenwro n~bu
t{1lico, tal como el cloruro o el bromuro.
Ejemplo 17

Las mezclas de 3 g de 2, 3=dioxo-1-(4-metoxi~fenil)-
4-propionil-piperidina en 25 nl &e stanol, 1,95 g de hi-
drocloruro de 4-fluor-fenil-hidracina en 30 ml de etanol
¥ 0,324 g de metdxido sbdico en 30 ml de etanol se reu~
nen en esta secusncla y la mezcla ds reaccién se elabora

cowmo descrito en el ejemplo 7. Se obtiens como material
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insoluble en éter la 3~etil-p=(4-fluor-fenil)-6—(4~me~
toxi~fenil)~T-oxo~4,5,6,7~tetrahidro=gh-pirazol o/J, 4~67
&

piridina de férmula

Hy

HCO - @ -0

que después de recristalizar en acstona funde 8 184-1860
y como material insoluble en éter la 3~etil-1-(4~fluor-
~fenil)~6-(4-metoxi~fenil) =7~0x0~4,5,6,7-tetrahidro-TH~

pirazolo/ 3,4~c_/piridina de férmula
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que después de recrigtalizar en dter funde a 133-134°.
0,5 g de este Ultimo compuesto se trata con 0,37
g de hidruro de litio~eluminio en 30 ml de &fer y s=s ob
tiene la 3-etil~1~(4-fluor-fenil)-6~(4~metoxi~fenil) -4,
5,6,7~tetrahidro~TH~pirazolo/ 3,4~c_/piridina de férmula
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que después de recristalizar en pentano funde & 97-99°~
La 2,3-dioxo~1=(4~metoxi~Ffenil) —4-propionil-pipe
ridine de férmula
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se obbtlens seglin el procedimiento descrito en sl ejen-
plo 1 sustituyendo la 1-(4-metil-fenil)-pirrolidin-y-
one por la 1-(4-metoxi~fenil)-pirrolidin-o-one:
Ejemplo 18

La mezola de 6 g de 4-benzoil-2, 3-dioxo=T1=(4~me—
$i1-~fenil) -piperidine en 100 ml de etanol, 3,24 & de hi
drocloruro de 4-fluor-fenil-hidracine en 75 ml de etanol
y 1,08 g de metbxido sbédico en 25 ml de ebanol se elabora
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como se describe en el ejemplo 11 y se obtiene el pro-

ducto insoluble en &ter, la 2-(4~fluor~fenil)~6-(4-me-

que despuds de recristalizar en acetona funde & 227=229%;
de lzs lejfas madre se obtiene la 1-(4-fluor-fenil)-6-
(4~metil-fenil) =T-oxo=3~fenil—4,5,6,T-tetrahidrc~TH~pi-
razclo/ 3,4~c_/piridine de férmula

Ejemplo 19
La solucién de 3,2 g de 2, 3~dioxo~6~metil-T-fe-

nil=-4-propionil-piperidina en 25 ml de etanocl se reuns
con uns suspensidn de 2,15 g de hidrocloruro de 4-fluor-

~fenil=-hidracina en 25 ml de etanol y se mezcla con una



10.

solucidn de 0,35 g de metbxido sbdico en 10 ml de eta-
nol. La mezcls de reaccidn se elabore como quedd des—
crito sn el ejeuplo 11 y se obtiene la fraccidn ingo-
luble en éter, la 3~etil-2-(4~fluor-fenil)~5-metil-7-
0xo-6~fenil-4,5,6,T~tetrahidro~gH-pirazolo/ 3,4~c_/pi

ridina de férmula

E Ep
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que después de recristalizar en acetons funde a 203~206°,
y como freccibn soluble en éter la 3~etil~T-(4-fluor-fe~
nil) ~5-metil~T-oxo~6~fenil~4,5,6,T~-tetrahidro~TH-pirazo
10/ 3,4~c_7piridina de férmula

g H

v C.
N

- N
Q N\c/c\}v/

0

b -

que funde a 117-119° despuds de recristalizer en hexano.

Bl material de partida se obtiene como sigues
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Una mezcla de 50 g de Y-welerolactona, 50 g de
anilina y 20 g de hidrocloruro de anilina se calients
lentamente & 2100 y durante una hora se mantiene a es-
ta temperatura. Después de enfriar se lava primeramente
con agua y despuds con 3 porciones de 100 ml de solu~
cibn acuosa al 2 % de 4cido acdtico, se diluye con clo-
ruro metilénico, se seca y se evapora bajo presibn re-~
ducida. Bl residuo se recristaliza de dter bajo decolo-
racidn y se obtiens la 2-metil~T1-fenil-pirrolidin-5-ona,
que funde a 55-57°.

Una solucién de 20 g de este producto en 250 ml
de éter se trata con bromuro de etilo-magnesio (qnﬁ se
he obtenido mediante reaccibn de 24,8 g de bromuwro etf
lico y 5,48 g de magnesio en 100 ml de éter) y se obtie
ne la 2-~fenilemino~5-n-heptanona., Una solucibn de 18 g
de egte producto en 150 ml de benceno se trata con 12,9
g de doter etflico del cloruro oxalflico en presencia
de 26 g de carbonato potdsico. El producto de reaceldn
ge mezcla entonces 5,1 g de metbxido sbdico en 120 ml
de etanol y se obtiene la 2, 3-dioxo-b-metil-1-fenil~4-

propionil=~piperidina de férmula

que después de recristelizar en éter funde & 141-143°.
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Ejemplo 20

Una solucién de 1,5 g de 2,3~dioxo~T-(4-metil-fe
nil)~4-proplonil-piperidina en 15 ml de etanol se mez~
¢le con 0,7 g de o-hidracin-piridina recién crigtallza-
de y decolorada (p.f. 48-50°) en 100 ml de etancl. La
mezcla de reaccibn se elabora como quedd descrito en el
ejemplo 7 y se obtiens la 3~etil=6~(4-metil~fenil)-T-
ox0~0~(Z~piridil) ~4,5,6,7~tetrahidro~oH—pirazolo/3,4-c 7/

piridina de férmula

que despu€s de recristalizar en acetons funde a 173-1750,
¥y de la lejiz madre etdrica la 3-etil-6-(4-metil—~Fferil)-
T~0x0~1=~(2-piridil) ~4,5,6, T~tetrahidro-1TH~pirazol 0 /3, 4~c/

Piridina de férmula

Hp
C
N o
H,¢” NC——C - Gylis

| " #

n |

0

b
y/

Ejemplo 21

1 g de 3-etil-6~(4-metil~fenil)~T-oxo-2~fenil-4,5,
6,7-tetrahidro~2H~pirazolo/ 3,4-¢ 7piridina se reduce con
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0,69 g de hidruro de litio-aluminio en 50 ml de éter ¥y
la mezcla de reaccibn se elabora como descrito en el
ejemplo 8. Se obtiene asf la J=oti1~6~(4-metil~Ffenil) -2~
fenil-4,5,6,7-tetrahidro~oH~pirazole/ 3,4-c_/piridipa de
férmula .

H
12

¢
AN
Hg? 0===0C - Coli5

| |
HyC - @ - N\c/c\\N/N - @

H,

gue despuds de recristalizar en pentano funde a 130-1310'
Ejemplo 22

Tabletas conteniendo 0,025 g de material activo se
obtienen como sigust
Componentes (para 100.000 tabletas):

3= til=T=(4=fLuor~fonil) ~7—
oxo-6-fenil~4,5,6,T-tetrahigro~

~1H~pirazolo/3, 4~c/piridina 2.500 g
Lectosa 23.869 g
Pdeula de maig 1.342 g
Agfcar en polvo 2,000 g
Acido estedrico 289 g
Etanol, anhidro QeSe

Agua purificada PN

El material activo se mezela con unz cantidad igusl
de lactosa, la mezcla o6 pase a trevds de un tamiz m@ 16
¥ se vierte en la mezcladora, El resto de la lactosz, 7708,

la fécula de maiz, el azlicar en polvo y el 4cido egtedrico



se agregen y la mezcla se aglits durante 20 minutos. El
resto de la fécula 4¢ maiz se suspende en agua fria;
agregando 3000 ml de agua hirviendo se forma unz pasta.
Egta se agregsa a le mezela de polve ssca y mediante

5, mezclado con 200 ml de une mezcla 131 de etanol y agua
se obtiene un granulado. La nasa himeda se pasa a tra-
vés de un tomiz M 5, se seca a 430 Yy se desmenuza en
un tamiz n® 12, 81 granulado se elabora a tabletas de
0,3 g de peso.

10, Bn igual forma se obtienen 100.000 tabletas, ca-
da une comteniendo 0,05 g de 3~etil~1-(4-fluor—fenil)-
6~(4=metil-fenil) ~4,5,6,7-tetrahidro-TH-pirazolo/3, 4—c/
piridina, empleando 5000 g de material activo, 21,369 g
de lactosa y las mismes cantidedes de los demds mate~

15. riales suxiliares.

NOT 4
Degerits suficientemente la naturaleza del inven
to, asf como la manera de realizarlo en la préclica, dg
be hacerse constar que las disposiciones anteri ormente

20. indicadas, son susceptibles de modificaciones de destalle
en cuanto no alteren su principio fundomental. Tembién
se hace constar que el invento corresponde a umas Solici
tudes de Patentes pregentadas en Norteemérica, con fechas
8 de geptiembre de 1,964 n® 395.016 y 12 de febrero de

25, 1.965 n® 432.416; acogiéndose por lo tanto a los benefi-
cios que conceden los Convenios Internacionsles en vigor,
slendo lo que constituye la esencia del referido invento
¥ por lo que se solicite Patente de Invencidn por 20 afios
en Lispafia, sobre: "PROCEDILIENTO PARA LA OBTLNCION D COM

30, PUESTOS TRIAZA BICICLICOS"; caracterizdndose por lo si-



guiente:

12.~ WProcedimiento pars la obtencibn de compues~

tos triaza bicfclicos" de férmulas Ia y Id

A— G~—~——C-R2 A————-G:::::CéRZ
i " " { 1 !
R3N\C/C\N/N . R3N\C/C\N/ R1
" 1 1
X Rq X
Ia Ib

donde A significa un radical alquileno inferior, un ra-

5. dical alcenoileno inferior o un radical alquenileno in-
ferior, que separa el Atomo de nitrégeno de la posicidn
4 del anillo pirazblico por 2 - 3 &tomos de carbono de
anillo, cada uno de los radicales Ry, 32 ¥y R3 gignifican
un dtomo de hidrégeno, un radical alifdtico o un radicsl

10, aromdtico y X significa 2 dtomos de hidrébgeno, 2 radica-
les de alquilo inferior, un dtomo de hidrégeno junto con
un radical alquilo inferior, o un radical oxo, asf como
sus sales, N-0xidos, las sales de los 6xidos y los deri~
vados de amonio cuaternario, caracterizado porgus

15 a) un compuesto de férmula III

4 —— CH—C-R
] { no 2
R3—N\ /C\\ 0 TIT
c 0
"

X

se hace reaccionar con una hidracina de férmula R 4-NE~NH,,



- 57 =
b) un compuesto de férmula IVa 6 IVb

A—— C —C-R A—— C ——= (]
1 u no 2 i i ) R?

" ! (]

X R4 y X

IVa

donds el 4tomo de oxfgeno del anillo estd ligado por lo
menog con un radical carbonilo, se hace reaccionar con
un compuesto de férmula R3~NHo, o]

¢) un compussto de férmula Va y Vb

A AN

Y7 ¢—— C-R Y7 C=—=C-R
" w2 | |2

z c N Z c NR
NN y Ne Ny

L} [

X Ry X

Ve Vb

donde ¥ y Z significan redicales que reaccionan eutre si
bajo formacibn de un redical de férmula R3-N< s Se con

densan intramolecularmente, 6

d) la cetons de féruula VIa 6 VID
AV— C-R Al— G ——C~R
| n w2 | ] { 2
X=0 ‘_"C\N/-N ¥y X=C “C\\‘N/N—R1
3

R4

Via VIb
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donde la agrupacién de férmula =-A'-C(=X)~ contiene un
radical carbonilo, que o bien estd directamente adyacen
te a la posicidn 5 del anillo pirazélico o separada de
€l por mdximo un d¥omo de carbono, se hace reaccionzr
con un nitruro metdlico en pressncia de un deido o una
oxima de una de estas cetonms o un dster del 4cido sul-
fénico del mismo se trata con un medio de transposicibn
segln Beckmann, §

e) un compuesto de férmula VIIa 8§ VIID

Al— € —C-R, A ¢===(-R,
| " " | | r
- HC i) - HC N
1 1 1
X Ry X!
Viia VIIb

donde A! significa un radicsl de alquileno inferier que
separa 8l dtomo de nitrdgeno de la posicibn 4 del resto
pirazflico por 2-3 dtomos de carbono, y X' significa un
dtomo de hidrégeno, un radical ds alquilo inferior o un
radical de alcoxi inferior, se hace reaccionar con un

medio de condengacibn y en el producto de condensaciébn

obtenido se elimina ls dobla unidn C~N mediante reduec-

¢idn, 6

£) un compuesto de férmuwla VIIIa 6 VIIID
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A'— C— CR, Al ¢=——C-R,
i ] L | ] | -
N HC N N HC N-R
No TNy N TNy
f ' ¥ "
Xn R 1 Xn
VIiIiia VITIDb

donde X" gignifica 2 radicales de alquilo inferior, un
radical oxo o un dtomo de hidrbgeno junto con un radical
alquilo inferior, o un derivedo aménico alifdtico cuater
nario del mismo se trate con un medio 4cido y, sl se de-
sea, en el compuegto obtenido un radical carbonilo o un
radical A insaturado se sustituye por un radical metile-
no o bién un regto saturado, y/o, si se desea, en un com
puesto obtenido que contenga un dtomo de nitrbgeno de
antllo sin sustituir, este Gltimo se susbituye por un ra
dleml alifdtico o aromdtico, y/o, si se desea, un com=
puesto obtenido se trangsforma en un N-6xido o0 en un de-
rivado de smonio cuaternario, y/o, si se desea, un ccm~
puesto libre obtenmido se transforma en una sel o una sal
obtenide en el compuesto libre o en otra sal y/o, si se
desea, una mezcla de isémeros obtenida se separa en los
distintos isbmeros.,

22 ,~ Procedimiento pars la obtencién de compuss—

t0g de férmulas

A~— O —C=R Aeou C——C-R
i u w 2 i i P 2
C N c N
" ' f

0 Ry 0
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donde cada uno de log radiceles Rqy y R, significan un

fdtomo de hidrégeno o un resto orgénicoecon propledades
alifdticas o aromdtices, R, un resto orgénico con pro-
piedades alifdticas o aromdticas y A& un resto de alqui-
leno inferior que separa el 4tomo de nitrégeno de la
posieidn 4 del resto pirazblico por 2 4dtomos de carbo-
no, asf{ como sus sales, N-O8xidos, sales de N-fxldos o
derivados de amonio cuaternzrio, caracterizado, porque

un compuesto ds férawla

A——— CH C-R
| [ w2

R3~N\ o /C=O 0
1
0

donde Ry, RS y A tienen ol significado arriba indicado,
o un tautdmero del mismo se hace reaccionar con uvn com-
puesto de férmula R1-NH-NH,, donde R4 tieme el siguifica
do antes indicado, o una szl del mismo, y, s ge deses
una zal obtenidz se ftransforma en el compuesto libre o
en otra sal y/o, si se desea, en un compuesto obtenido
en el cual un nitrdgeno del anillo lleva wn dtomc de
hidrégeno, éste Gltimo se sustituye por un resto orgé-
nico, y/0, si se desea, un compuesto obtenido se trans~
forme en un N-8xido o sn un derivadc de amonio cuaterna=-
rio, y/0, si se desea, un compuesto obtenido o un N-8xi-
do se transforma en una sal, y/o, si se desea, un N-bxi~
do obtenido se transforma en el compuesto libre, y/o, si

ge desez, un derivado custernario de amonio obtenido se
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tronsforma en otro derivado de amonio cuaternario, y/o,
sl se desea, una mezcla obtenida de compuestos isbmeros
ge transforma en los distintos islmeros.

32.~ Procedimiento segln 1la reivindicacién 1, ca~
racterizado porque el material de partida de férmulz
III se cmplea en forma de un tautbmsro.

42 ,— Procedimiento segfin la reivindicacién 1, ca—
racterizado porque en un material de partida de férmula
Va 6 Vb uno de loz radicales Yy Z significa un radical
R3-aminn, coxo miximo monosustituido y el otro significa
un radical hidroxi libre o modificado capaz de reaccibn.

58 .~ Procedimiento segln la reivindicacidba 4, ca-
racterizado porque el radical hidroxi modificado carpaz
de reaccibn en el materizal de partide es un radical hi-
droxi esterificado por un hidrdcido halogénico.

68 .~ Procedimiento segdn la reivindicacién 4, ca-
racterizado porque el radical hidroxi modificado capaz
de reaccibén en el matsrial de partida es un radical hi-
droxi esterificado por un dcido sulfdnico.

78.~ Procedimiento segtn la reivindicecién 4, ca-
racterizado poryue un radical hidroxl modificado cepaz
de reaccidn en el material de partida ez un radical hi-
droxi esterificado por un dcido sulfénico orgénico fuer-

te.,
8¢,~ Procedimiento segln la reivindicaeién 1, ca-

racterizado porque como nitruro metdlico se emplea un
nitruro de metal alcalino,

98 .~ Procedimlento segln las reivindicaciones 1
y 8, caracterizado, porque el materisl de partida con el

nitruro metdlico se hace reaccionar en presencia de un
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dcido mineral, especialmente dcido sulfﬁrieo.l

10%-Procediniento seghn la reivindicaecién 1, ca-—
racterizado porque como cetalizador de transposicidbn se
gin Bsckmann se emplea un reactivo #dcido.

11%t~Procedimliento segfn le reivindicacién 10, cz
racterizado porque como reactivo 4cido se emplea un éci
do inorgénico u orgdnico fusrte o un halogenuro del mig
mo.

12¢,~ Procedimiento segln la reivindicacién 11,
caracterizado porque como reactivo dcido se emplea 4cido
clorhidrico, decido sulfggigga dcido fosférico, decido p~
toluenosulfénico, trifluorurg, pentacloruro de L6sforo
0 cloruro del dcido bencenosulfbnico.

738 .~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, ca
racterizado porqus como reactivo de condensaci én se em=-
plea uno de log medios de desghidratacibén utilizados en
la sintesis de Bischler-Napieralsgki.

142 .~ Procedimiento segln las reivindicacioneg 1
y 13, caracterizado porque como medio de condensacila se
emplea pentéxido de fdsforo u oxicloruro de fésforo.

158 .~ Procedimisnto segfin la reivindicaciba 1, ca
racterizado porque la doble unién C=-N en el producto de

condensacidn obtenido se elimina mediante tratamiento con

hidrbégenc cataliticamente activado.

168 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca
racterizado porque la doble unibn C~N en el producto de
condensecién obtenido se elimina mediante tratamiento con
borohidruro de metal alcalino, egpecialmente borohidruro

sédico.

178 .~ Procedimiento seglin la reivindicacibén 1, ca
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racterizado porque como reactivo deido se emplea uno de
los medios utilizados en la sintesis ds Pictet-Spengler.

188 .~ Procedimiento seglin la reivindicacién 17,
caracterizado porque como reactivo dcido se emplea un
hidrécido halogénico.

198 .=~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca
racterizado porque el reactivo dcido se forma de uns sal
durante la reaccibn,

208 ,~ Procedimiento segfn las reivindicaciones 1
¥y 3-19, caracterizado porque en un compuesto obtenido con
un radical carbonilo €ste fltimo se transforma en un ra-
dical metileno mediante tratamiento con un hidruro de me
tal cowmplejo.

212 .~ Procedimiento segin las reivindicacionzs 1y
3-20, caracterizado porque en un compuesto obtenido el
dtomo de hidrégeno de un dtomo de nitrdgeno de anillo in-
sugtituido se suatituye, mediante tratamiento con vn és~
ter capaz de reaccidn de un alcohol alifdtico por uua sal
grildiazfnica o un arina.

028 .~ Procedimiento segin la reivindicacién 21,
caracterizado porqus se emplea el éster de un alcohol all
fético con un dcido inorgédnico fuerte o un docido sulfdni~
¢o orgédnico fuerie,

232 o~ Frocedimiento segln la reivindicecibn 2, ca—
racterizado porque en un compuesto obtenido el dtomo de
hidrégeno de un dtomo de nitrégeno de anillo sin susti~-
tulr se sustituye mediante tratamiento con un éster ca-
paz de reaccidn de un alcohol de cardcter alifdtico.

242 .~ Procedimiento segin las reivindicacionss 1

y 3-22, caracterizado porque como material de partida se
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emplea un producto intermedio obtenido en cualquier eta-
pa del procedimiento y se efectlan lasg etapas del proce—
dimiento que faltan, o porqus el procedimiento se inte-
rrunpe en cualquier stapa.

258 .~ Procedimiento gegln las reivindicaciones 1
¥ 3-23, caracterizado porque los materiales de partida
ge forman durante la reaccién o se emplean en forma de
sus sales.

068 .~"Procedimiento pars la obtencibn de compues-

tos triaza bictli s*, tal y

mo queda sustanciaslmente

descrito en la presente Memorid,
‘\ -':
Este Memoria cougta de/64 héjas egeritas o médqui-

ne por una sola cara.

, Gy 20 Y MODET
p+ b Elemadot F, Herafindaz Ruls
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