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La presente invencidn se refiere a un pro
cedimiento para preparar nuevas pirazolonas-(5) 1-
~austituidés, dtiles como medicamentos, particular—
mente como diurdticos y antihipertensivos.

Ya se ha dado a conocer que 3-aminopirazo -
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lonng fueron empleadas como agentes de copulseidn de colores
para la fotografia en colores (A. Woelsaberger et al. J. Amor.
Chem, 3oc. 04, 2183 (1.942) 6 como productos intormedios pa-
ro la produccidén de agentes de copulncién de colores (Paten~
te britdnica No. 599.919; Patentes norteamericenzs Nos, 2.,267.
523, 2.376.380, 2.511.231, 2.600.788, 2.619.419 y 2.672.417).:
Ademds se did a conocer que derivados de pirazolp

na~(5) son empleados como antipiréticos, analgéticos y anti-
flogisticos / compdrese: G. Ehrhart & H. Ruschig, “Arzneimi-
ttel", tomo 1, pdgina 148 (1.972)_7/.

: 'or otra parte, su aplicacidn como diurdticos y an
tihipertonéivos es nueve y no se ha dado a conocer hasia aho

ra,
So ha encontrado que las plrozolonas~(5) l-sustitul

das de la fdérmula general I

‘“‘,

en la que R es hidrdgeﬁo, amino, alquilo, alquenilo, fenilo

é trf%iﬁormetilo; Rl es hidrdgeno, alquilo, alquenilo, aral-
quilo 6 arilo eventualmente sustituido; R° es un redical ari
1o sustituido que conticne hasta dos sustituyentes iguales ¢
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distintos del grupo consistente en haldgeno, trifluormetilo,
alquilo, alqﬁenilo y alcoxi, & que contiene un sdélo radical
alquilamino, trifluormetoxi, nitro, ciano, carbonamido, sul-
fonamido 6 5 n—alquilo (n = 0a2), on el caso dado, conjun-
tamente con 1 ¢ 2 sustituyentes del grupo consistente en al~
quilo, alquenilo, aldoxi, halégerio ¢ trifluormetilo, forman-

do eventunlmente dos sustituyentes en el radicsl arilo uno

con otro un anillo isiciclico § heterociclico ramificado 6
no ramificado, saturado ¢ insaturado de 5 a 7 ﬁiembros que 8 |
su vez puede contener 1 a 2 dtomos de oxigeno ¢ de ezufre, 6
bien R3 representa un radical naftilo 6 uh radical piridiloj
como tales & en forms de sus sales, muesiran fuertes prOpie—.
dades diurédticas, salurdéticas éntihipertgnsivas y antitrombd
ticas.

Los compuestos segun la invencidn, ademds de tener

una constitucidén representadu por la férmula I, los mismos -

pueden preéontarse tambidn ou una de lusg sigulentes formas -

tantdmeras & oomo mezclas de tales Tormas tautdmeras:

Rl ' R Hl R

o NN Vi e

"
i
i R3

II III

Ilspecialmente las 3-aminopirazolonas-(5), ademds,
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pueden presentarse todavia on las sigulentes formas imino:

Iv ' v

Ademds, se ha encontrado que se obtiénen lus pirazolonas-(5)
de la férmula I, si 7
hidracinas de la £érmula VI

RBfCH-NHeNﬁe B 7

R2

2 - .
en la cual R™ ¥y R3 tienoen los significados arribe definidos,

se hacen reacoionar ¢on derivados de dcido ncético de la Ldr

Y - ¢ - 00X : VII

|
que eventualmento se presentan en distintas formas tautdémeras |
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ven a ser desoompuestos en sus componentes, ¢

réticos, entitrombdticos y antihiportensivos. De los deriva-

- ta ahora no se dieron a conoocer efectos diurdticos, salurdti

" gos, antitrombdticos y antihipertensivos, de modo que los - -

' de ser considerados un enriquecimiento de la ﬁarmacéutioa.

-6 -

brueinn, morfinn § estricnina, a formar une mezZela de produc
tos de reaccidn diasteredmeros que, mediante métodos fisico-
qufmicos, tales como por sjemplo, el fraccionamiento, son se

parados y preparados en estado puro y subsiguientsmente vuel

por reaccidn de lna hidracinas dpticamente puras -
de la f'drmula VI éua pusden sor preparndas sagyn métodos co-
nocidos de la literstura, con derivados de doido modtico do
la £6rmila VII, & '
) por reaccidn de hidracinms optieaments puras de la
férmala VI con derivedos de ‘doido acetilenocsrboxflico de la
férmla 22 - C - C =0¢ - R

sorprendentemerite, las nuevas pirazolonas-(5) 1-

-sustitufdas segun la invencidn muestran fuertes efectos diu
dos .de pirazoloﬁa-(s) oconocidos des entado de la tdenica hag
compuestos segun la invencidn representen, en cuanto a estos
ofectos farmacéuticos, una nueva clase de sustancias y han -

Segin le clase de las sustancias de partida emploa

das, la sintesis de los compuestos segun la invencién ruade

ser representada por los sigulentes esquemas de férmulas
en donde les posibles etapas intermedias, evemtualmente zis~

lables, del desarrollo de la reaccidn no fueron representadas

1) C1- </ \>—CH—NH—NHZ + | ;
: — (I:I~I3 |
|
|
i

C,H.O

275 \\\\

+ =CII-CO0C_H

25
HEN/

W
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NH,,

» .m.,,;.l(’ |
/N

O/Eli'

HC=CHI 3

2) 01-</ > -—GH—NH—-NHQ-
N/ by

3

+ - NC-—CH2—C0002H5 —r




0ol
2”,) 0 0O

) N i
3) / >-c;u~1=m-1-mz + H,C-C-cl, -7 —

\\

3 \
002115
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sogun el proocedimiento de la invencidn, se hace

reaccionur una hidracips de férmula VI

3-cH-Nn-NH VI
l2 '

con un derivado de deido acdtico de la férmule VII

- Y - ¢ - COX VI1

En la férmula VI, e oo proferiblemente un radiocal
elquilo con 1 a 4 dtomos de carbono y i
un radical fenilo sustituido que puede estar sustituido por

la?2 radicaleé alquilo 6 alquenilo lineales & yramificaidos ~

as preferiblemenbé

oon hasta 8 étOmos de ocarbono, particularmente por 1 a 2 ra-

dicales alquilo con 1 a 4 étomom de carbono, ¢ preferiblemen
te por 1 a 2 radicales alcoxi con hasta 6 dtomos de carbono,

particularmente con hasta 4 dtomos de carbono, ¢ por un radi

~cal oicloalquilo & cicloalquenilo con 5 a 7 dtomos de carbo-

no, 6 por 1 a 2 dtomos de haldégeno, tales como fluor, 6Loro
¢ bromo, 6 por 1 & 2 radicales trifluormetilo & por un grupo
trifluormetoxl, nitro 6'ciano, é por un grupo dialquilamino,
carbonamido 6 sulfonamido cuyo £tomo de nitrdgenc puede. es-
tar sustitufdo por 1 6 2 grupos algquilo lineales ¢ ramifica-

dos, cada uno con 1 a 4 dtomos de carbono y pudiendo los pre




10

20

25

30

- 10 =

mencionados grupos alquilo formar conjuntamente con el dtomo
de nitrdgeno un anillo heterocfclico de 5 a 7 miembros que -
puede contonar un dtomo de oxigonc como hotorodtomo adiocio-

nal, & por grupo SOn—aiquilo, ropresentando n 0 a 2, particn
larmente O § 2 y siendo el radical alquilo de cadena recta ¢
ramificado y conteniendo dste 1 a 4 dtomos de carbono, y for

mando 2 sustituyentes en el anillo de fenilo 6 naftilo jun-

tos un anillo isociclico 6 heterociclico ramificado & no ra-

mificado saturado ¢ insaturado de 5 a 7 miembros que puede -
contener 1 dtomo de azutre 6§ 1 a 2 dtomos de oxigeno, & R3 -

representa un radical naftilo & un radical piridilo.

Lus hidracinos de la férmula VI, empleadas como sus

tancias de partida, son conocidas de la literaturn ¢ pueden
ser producidus seumin métodos oonoéidos de la literatura (oog
pdrese: por ejemplo, Houben~wWeyl, "Methodon der organischon
Chemie", Tomo X,2, pdgina 6). 4
Como ejemplos sean menoionados:
of{-metil-3-clorobencilhidracing,
{-metil-3~-bromobencilhidracina,
of~metil-4~clorobencilhidracina,
K~-metil-4~bromobencilhidracina,
o~metil-3,4~-diclorobencilhidracina,
®-metil-3,4-dibromobencilhidracina,
ol~-metil-3~bromo-4~clorobencilhidracina,
v-metil-4=bromo~3-clorobencilhidracina,
o/-metil-4-metilbencilhidracina,
A-metil-3-metilbencilhidracina,
«{-metil~3~etilbencilhidracina,
o(~-metil-4-trifluormetilbencilhidracina,

o{-metil-3-cloro-4-metilbencilhidracina,
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o-metil-4-cloro-3-metilbencilhidracina,
A=metil-d-motil-3=-trifluormetilbencilhidracina,
d-metil-3-cloro-4-trifluormetilbencilhidracina,
(=motil=d=cloro=3=trifluormetilbencilhidracina,
ol-metil~4~sulfonamidobencilhidracina,
X-metil-4=-cloro-3~sulfonamidobencilhidracina,
" {~metil-4-metoxibencilhidracina,
d-(naftil-(2) })-etilhidracina,
p=metil=3,4~tetrametilenobencilhidracina,
oK~metil-3,4-metilenodioxibencilhidracina,
-d—etil—d-clorobencilhidraoina,
«~otil-3~clorobencilhidracina,
o~et1l=~3,4~diclorobencilhidracina,
ol~etil-4=~bromo=-3-clorobencilhidracina y
t-0t1l-3~cloro-4-motil-benoilhidracina.
Fn la £4rmula VII,

Y - Q- COX : VIT

Rl @8 hidrdgeno, un radical alquiio é alquenilo con haste 4
étoﬁos de carbono, $ un grupo fenilo & bencil eventualmante
sustituido por un grupo alcoxi con 1 a 2 dtomos de cafboho;
X eu hidroxilo; un grupo alcoxi eventualmeunte ramificado con
1 8 6 dtomos de carbono, particularmente un grupo alcoxi con
1 a 2 dtomos de carbono, un grupo benciloxi, un grupo amino,
un grupo alquilamino & dialquilamino'cada'uno con 1 a 4 dto-

mos de carbono por grupo algquilo, Y es hidrégeno, Y es hidrd
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. empleados como sustancias de partide, son conocldos de la 1i

'C. ¢. Steele, J. Amor. Chem. Soo. 53, 286 (1931); A. H. Cook,

-1 -

geno, Y’ es nitrilo 6, de preferencia, el grupo

-0
s

SNy
representando Y~ preferiblemente un dtomo de hidrdégeno 6 un
grupo alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono & un grupo fenilo
S un grupo trifluérmetilo 6 Y e Y  juntos representan, de -
preferencia, el grupo

NI

P
\\\\\Y’" ’

un redical aleoxi ¢ alquilmercapto, cada -

=C
gignificando Y’
uno con 1 a 6 dtomos de cdrbono en el grupo alquilo, 6 un ra
dical benciloxi, fenoxi 4 bencilmercapto & un grupoe amino.

Tos derivados de dcido acético de la f£érmula VIT,

terature ¢ pueden ser producidos semin procedimientos ocononl
dos de la literatura (compdrese: Org. Synth, Coll, I, 249; -
Org. Synth. 41, 50; Copo, J. Amor. Chem. Soc. 67, 1047 (134%);

J. Chem. Soc. (Londres) 1949, 3224).
Como ejemplos sean mencionados:

dster metflico de deido cianoacdtico,

éster etilico de deido cianoacético,

éster propilico de dcideo cianocacético,

dster isopropflico de dcido cianocacético,

éster n-butflico de decido cianoacético (compdrese: Org.
Synth., 41, pdgina 5),

‘éster isobutilico de deido cianoacético,

dater ter-butilico de deido cianoacético,
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éster hexflico de dcido ocianocacédtico,

dster bencilico de deido cianoacético,

amide de deido cianoacdtico,

metilomide de deido cianoacético,

dietlilamida de decido cilanocacético,

butilamida de deido cianoacético,

éstor motflico de doido (~cianopropidnico,
éster etilioco de deldo <x—oianopropidnioé,
doter propflico de doido w~clanopropidnioo,
dster isoprop{lico de doido .{~clanopropidnico,
éster n~butflico de dcildo K~-cianopropidnico,
dater isobutilico de dcido ,chianOPropiﬁnioo,,

-éater ter~butilico de decido w{~cianopropidnico,

éater hexflico de dcido «{~cienopropidnico,
éster benoflico de dcido w-cianopropidnico,
amida de dcido x{~cianopropidnico, C
metilémida de doido- o-cianopropiénico, -
dletilamida do doido J-oimnopropiénico,
butilamide de doido o/~olanopropiénioco, -
éoter at{llco de deido A~cilanobutirico,

‘dater ter-butilico de dcido {-cianobutirico,
dietilamide de deido ~cianobutirico, '

éster etflico de deido @-amino- (3 -metoxi-acrilico,
dster etilico de deido Q-amino- ﬁ>—etoxi;acriligo,r
dster butflico de deido @-amino- (b -butoxi-merilico,
ster etflico de deido (-amino- (3-fenoxi-amcrilico,
éster benéiiico.de deido (-amino- (X -beﬁéi}oxi—acrilico,
amide de doido @ -emino- (> ~etoxiaorilico, . "
amida dletflica de deido @=-amino- (3 -etoxiacrilico,
éster etflico de deido (3-amino- G>~meti;meroap%oaorixg
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éater etilico de deido (3~amino~ (4 ~bencilmercaptonori

amida de dcido (}-amino—(} -motilmercaptoacrilico,

dster etilico de dcido (5 ,(3 —diaminoaerfilico,

emida de dcido (5,Q5-diaminoacrilico,
éster etilico de doido (b-amino- (% -motoximetacrilico,
§ster etilico de dcido (3-amino- (» —etoximetacrflico,

dater butilico de deido (3—amino- (% -butoximetacrilico,

éstor etilico de deido (-amino- (> -fonoximetecrilico,

éstor et{lico do deido [i-mmino- (% -bonciloximetacrilico,’

dster et{lico do deido [, -amino- U)—motilmercaptometacni;
lico,

éater etilico de doido (»-amino- (»-bancilmercaptometa
erilico, ‘

amida de deido (-amino- (> -etoximetacrilico,

dietilamidn do deido (-Amino- (4 ~etoximetacrilico

amida de dcido (b -amino~ (b -metllmercaptoacrilico,

éster etflico de deido B. (b-diaminometacrilico,

amida deo dcido (% 1 @)~d1aminomotuorilico,

dator etflico dardoido (A ~amino- (5 =ntoxi= A ~etilaori
lico, ' _

dater etilico de doido (» -amino- (5~metilmercépto-c¥.—
~etilacrilico, .

amida de deido (3 —amino- (> -etoxit A -etilacrilico,

dstor et{lico de deido (~amino- (3 -etoxi- oX ~fenilacri
lico,

éster etilico de gcido (®~amino- (> —etoxi- ol -bencilacri
lico, '

dster stflico de deido «~formilacético,
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éster etilico de dcldo {~formilpropidnico,

éster
dater
éstor
éster
dieti
dster
éster
dater
éater
dstor
dster
" dater
dater
éator
éster
éster
dater
‘éster
dator

disolvente

agua, even

preferiblemente hidrooarburos, tales como bénceno, tolueno, -
xileno; hidrocarburos halogenadbs,'taleS'como’cloruro dé me-—
tileno, cloroformo, tetracloruro de carbono; alcoholes, ta-

les como metanol, etanol, prop&hol, butanol, alcohol beneifli

co; monome
éteres, ta

como dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona,

- 15 -

etflico de dcido acetoacético,
n-butflico de deido acetoacdtioco,
1sopropilico de dcido acetoacdtico,

ter~butilico de decido acetoacético,
lamide de decldo acetoacédtico,
et{lico de deido propilonilacético,

isopropflico de decido propionilacdtico,

n-but{lico de doido propionilacdtico,

etilico de 4cido benzoilamedtico,

etilioo de doido (~acetilpropidnico,

n-butflico de deido «~acetilpropidnico,’ '
ter-butflico de doldo o{-acetilpropidnico, :
et{lico de deido ol-propionilpropidnico,
isopropilico de deido «K-propionilpropidnico,
etflico de deido {-acetilbutirico, : :
etflico de detdo ol=propionilbutfrieo -
isopropilico de deido o/-proplonilbutirico,
otflico de dcido n{-ben2011acétoao§$ioo, ‘
etflico de deido ) 4, s ) ~triflucracetoasdtico.
Como diiuyentea enitran en considerscidn todos los

8 orgdnicos inertes y, si éstos mon miscibles con
tualmente dilufdos con agua. A éstos pertenscen -

tiléter de glicol, dimetiléter de etilenglicol, -
les como tetrahidrofurano, dioxano; amides, tales
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' de un margen dmplio, Por lo general, se trabaja entre 10 y

- 2002C, proferiblemnnte ontre 20 y 1002C, Se trabaja a la pro

6 1 mol de una base para librar el derivado de doido (p~emi

~16 -

triamida de dcido hexametilfosfdrico; sulfdxidos, tales como

sulféxido de dimetilo; sulfonas, tales como sulfoldn, y ba-

ses, tales como piridina, picolina, colidina ¥ quinolina.
Como a@entes-bésicos de condensacidn, entran en -

consideracidén bases inorgdnicas y orgdnicas.

A éatas peftenecen preferiblemente hidrdxidos de - !

dlonlis, tales como hidrdxido de sodio, carbonato de potasio
y alcoholutos, tales ocomo alcoholato de sodio y alecoholato -
dé potasio.

_ - Como catalizadores deldos entran en oconsideracidn
dcidos ihorgénicos y orgdnicos, A dstos pertenscen preferi-
biemente deldos halogenhidricos, deido sulfirico y deidos -
sulfdnicos, tales como deido toluensulfénico y deido trifluor

metilsulfdénico,

Las temperaturas de reaccidn pueden variar dentro

nidn normol; gin embargo, puede trabajerse también en redi-
rlentes corrados & una presidén elevada.

En la realizacidn del procadimiento éegﬁn la 1nﬁe£
c¢idn conforme al esquemn de reaccidn ( 1), se hacen réaocig
nar 1 mol de hidfacina VI y 1 mol del derivado de deidc (b -
aminoacrilico VII (Y e Y’ juntos =

= ),

\Y 0w
pudiendo partirse tanto del derivado de dcido @-amino-acri
lico en forma libre, como tambidn de sus sales de adicidn de

deidos. bn el dltimo de los casos, convenientemente se agre-.
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noacrilico. Si se trabaja con la hidracina y el derivado de
deido (3-amino-acrilico en forma libre, es conveniente la -~
adicidn de 1 % hasta un 10 % de un catalizador dcido. Puede

producirse también de tal manera que se agrege & la mezcla -

de reaccidn una cantidad correspondlentemente menor de unga -

(%—amino-acrflico. En el caso del empleo de la- sal de adicidn;

i

base para la neutralizacidén de la sal del dorivado de dcido

de écido,rla roaccidn puede ser llevadas & cabo también de -

i

tal menera que se aislan las amidrazonas primeramente forme-
' !

das de la fdérmula XI

a

//// 2

(xo0c) (R )c~c\\\\\ B
NI-NH-CH-RS . HOL. XTI

e

y dotan ontonbea 6l una éemundaretapm de raaopidn'sa someten
a la ciolizacidén ya sos tdrmlea ¢ son ‘por la acocidn de'un' -
arente bdsico de ocondennacidn m Tormar los compuestos segin
la invencidn. Sin embargo, ob parbioulnrmanto ventajoaa la -
sinteslis de una sola etepa. .

. En la realizacidén del prOCGdimiento segin la inven
cién conforme al esquema de reaccidn ( 2), por 1 mol de la
hidracina VI se aplican 1 mol del derivado de dcido cianomcd
tico VII (Y = H, Y = nitrilo) yla3 moles,‘preferiblemen—
te '2 moles del agente bdsico de condensacidn. Los compuestos

segdn la invenoidn, en este modo operativo, se representen -

en forma de sus sales y pueden ser liberados por el trata-

miento con cantidades equivalentes de un deido diluido. Los |
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mismos pueden ser puriiicados fdeilmenta por recristalliza-

oidn en un disolvente apropiado é por disolucidn por lojin -

‘dilufda de sosa cdustica, por filtrocidn en presencia de oar

bén snimal y por reprecipitacidn con dcidos dilufdos.

) In ol caso de la realizacidn del procedimiento se—
gin le invencidn conforme al esquema de renceidn ( 3), g6 ~
héce reaccionar un mol del derivado do hidracinasVI oon 1 -

mol del derivedo de doido (h-cetdnico VIT (Y = H, Y’ =

) en un disolvente apropiado, en ocuyo oaso, una

vez terminada la reaccidn exotdrmica inicial, se agita la -

mezcla de reaccidén preferiblemente gurante dos horas & una -
temperafura olevadn. Los compuestos formados segun la invorn-
oidn, pueden sar purificedos fdecilmente por reoristalizacidn

8n un disolvente'apfopiado.

Las indicaeiones.ouantitativas dadas en el pro=-
cedimiento de la_invenoién naturalmente pueden ser varladas

ligeramente.

Adends de las sustancias aotivaes detalladas en los|

e jemplos de preparacidén mds adelante descritos, sean mencio-

nadag todavfa las siguientes sustanclags activas gsegdn el in

|
|
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na-(5),

‘razolona-(5),

-19 -

vento:

3—amino-4-metil—l-(ax ~metil-3—clorobencil)-pirazolona—
~(5), ‘ !
3-amino-4~metil~l~( ~metil-3, 4~d1clorobencll)~pirazolof
ne-(5), |
3-aﬁino—4~metil-l-((y -metil~3-cloro-4—metilbenoll)-pir&!
zolona~(5), : : i
3-amino-4-metil—l—(L2~—metil—4-trifluormetilbencil)—pirg'
zolona-(5),

3-amino-4-metil-1-( »¢ —-tetil-3~cloro~4- ~bromobancil)-pire

o)
zolona~(5), ;
3-amino~4-matil—l—( X -(naftil—(Z)—etil)~pirazolona—()),;
3-amino-4-motilele( ¢ ~metil-3~fluorbencil)-pirazolona- |
-(5), ,
3-amino~4-metil-l—(@< —metil—4—fluorbenoil)~pirazolona— |
~(5), ' SR
3-&m1no~4~matil~l—(xx ~met11-3,4—d1rluorbonail)~pirazoLgi

3-anino~4-metil-1-( ;X ~metil-3-cloro~4-fluorbenoil)pira
zolona~(5),
3~amino=4-metil-1-( o ~met1l-3,4~di-(f1lvormetil)-bencil)d

i

-pirazolona-(5),
3-amino-4-metil-l-( X ~metil-3,4-tetranetilenbencil )-pi
razolona-~(5),
3-amino—4-metil—l—(c& ~metil-2, 3—tetrametilenbencil)-pi

3-amino-4-metil-l—(kx\ (4—pirid11)-etll)—pirazolona-(S),
3~amino-4-metil-l-( K - (3-piridil)-etxl)-pirazolona—(b)
3, 4-dimetil-l-(\¥\—metll—4-clorobencil)—pirazolona~(5) E
3y 4=-dimetil-1~( 5L ~metil-3-cloro-4-metilbencil )~ ~pirazolo f
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I na-(5)1

3.4~dimetil—l—(5<_—metil~4—bromo~3-olorobencil)-pirazg
lona~(5),
'3,4—d1metii-l~(a%f-met11—4—trifluormetilbenoil)-pirazg
lona~(5),’ '
3,4-dimetil-1~( o< -(naftil-(2)~otil)-pirazolona~(5),
1-( X ~metil-3,4-diclorobencil )-pirazolona-(5),
3~amino-1-(o<4 ~metil-3-clorobencil)~pirazolona-(5),
3-amino-l;(a< -métil-3—bromobencil)-pirazolona~(5),
3—amino—lf(a<'-metil—3-f1uorbencil)—pirazolona—(5),
3-amino-1-((%(—métil~4—fluorbencil)-pirazolon&—(5), '
3-amino-l-( o -metil-4-olorobencil)~pirazolona~(5) , '
3—amino-l- (e« ~metil-4~yodoboneil)-pirazolone~(5),
3—amino~1—(c%.-met11-4-§rifluormetilbehoil)—pirazolon&-'

3~amino-l-(h{f-matil~4—trifluormatoxibenoil);pirazolonu-;-
~(5), ' '

3—amino—1—(¢<,-metil—3—trifluormetil—4~metilbencil)-pi
razolona-(5), 7 '

13~amino—1-(¢x'-metil—3-cloro—4—bromobenoil)-pirazoiona—

| =(5),

3~amino-1-(o-met11—4-0loro~3—sulfonamidobencil)-pitaég

. 101'18.—(5) ’

3-amino~1-( -(naftil—(2)-etil)-pirazolona-(5),

3—amino~1~(cx_-etil-4-nitrobencil)—pirazolona—(5),

3-amin6~l—(cx -etil—4-cianobencil)-pirézolona-(5),

3~amino~l-( ¢ un-propil—2-cloro—4—fluorbencil)-pirazolg
na-(5), '

3-amino-1-( of ~metil-3,4-difluorbencil)=pirazolona~(5) ,

3~amino-1-( 0% ~metil~3, 4-di-(trifluormetil)-bencil)~-pi
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razolona~(5),
3-amino~1-( ¢ =(4=piridil)-etil)-pirazolona~(5),
3=amino-1~( (X ~(3~piridil)~etil)-pirazolona~(5),
3—umino-1-(()<-metll~3 4—te+ramntllenbenoil)—piruzolona-
~( ),
i 3-amino-l4(:m:~mqt11-2,J—tetrametilanbonoil)~p1razolona—[
-(5), '
| 3-metil-l—(cx.-metil~4-butilbencil)-pirazolon&—(J),
3-metil-1-( x -metil-3-trifluormetil—4—clorobenoil)-pi

razolona~(5), , _
3~metil-1~( > ~metil~4-sulfonamidobencil)~pirazolona«(5),
J~metil~le( X ~metil-4-dimetilaminobencil)-pirazolona-
~(5), - ' o ,
3—metil—l~(p<r~metil—3,44tetrametilenbendil)-pirazolona-l
~(5), o ﬁ
3—metil~l—((><-metil-3—olorobencil) piragzolona~(5),,
3-metil—l—(¢x -metil-2-clorobencil)~ pirazolona—(s),
3-metil-l-(¢(~metil-3 5-diclorobencil)-pirazolona~(5),
3-metil-le( o -metil-3-fluorbencil)pirazolona=(5),
3-métii-1-(c4‘~me61l-4-oioro-3—bromobonoil)~piraiplbna—
_(5? ' » : o .
o 3-metil-l-(5x;-metil-4-fluor-3-clorobencil)—pirazo ong—
-(5), Co -
3-met1141-(cxn—metil—s-metilbencil)-pirazolona—(B),4
. 3-metil-l-( oX -metil-4-etilbencil)-pirazolona~(5);
3-métil-l-(c%d-metii—4~dloro-3;metil)pirazolona-(5),-
3emetil-le(cX -metil-4~fluor-3-metil)-pirazolona~(5),
3-met11-1-( o{ —metil~3-metil-5-olorobencil)-pirazolona-
“(5) ’ o -

Jemetilemle( X ;métil-B,5-dimetilbenoil)—pirazolona~(5),
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.| razolona~(5),

-(5),
"(s)v
=(5),

1 =50
“zolona~(5);’

-“.(5)s

| -(5),

22 -

4 '

3~metil-1-( o ~metil-3-~cloro-4-trifluormetilbencil)-pi

' 3-metil-l-( X ~metil-3-metil-4-trifluormetilbencil)-pi
rezolona~(5), '
" 3-metil-l-( o< -metil=3-meétoxibencil)=-pirazolona~(5) .
3~metil-l-( < -mé'til-4-etoxibenoil)-pirézolona-(5) .
" 3-metil-1-(oX ~metil-3-etilbencil)-pirazolona~(5),

3-metilel-( X ~metil~3,4~difluorbenoil)~pirazolona~(5), |

3-metil-l-(cX =(3-piridil)-etil)-pirazolona=(5),

'(5.)’ - N
3-atil-1-( o< —metil-3~metil-4-clorobencil)-pirezolona~

3~etil-1-( X -_me't;il-'-3-clorq-4-metilbanoil’) ~pirazol§i:a—

"3-0%11~1-( X -metil-3,4-diclorobenocil)-pirazolona~(5),
3~811ilel=( ¢ ~metil-4-trifluormetoxibencil)~pirazolona~

“*3=etilel=(o4 ~metil-d=metil=3~trifluormetilbencil)~pirg
3-etil-1-( o4 —metil-4~bromo-3-clorobensil }-pirazolone~
3-—iaoprop‘il—i—- (¢ -metil-3, 4—diclorobeﬁoi_l )-—piraz'q:_l.dna-
~(5), | o i

' 3-trifluormetil~l-( X ~metil-4-clorobenoil)-pirazolona-

3-trifluofmetil-,l-( oX -metil-3~clorobencil)~pirazolona~

3«metil-l-( ol -metil-3,4-tetrametilenbeneil)-pirazolona-

J-metilel-( o —metil-z,3~tetrametilenbeno»il)—pirazolona— ‘

-(5),
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3-trifluormetil-l~( ¢ -metil-4-bromobencil)-pirazolona~ |

‘(5)7

i
3-trifluormetil-l-( x —metil-4~fluorbencil)-pirazolona- |
-(5), o |
3-trifluormetil-l-( < -metil~3~cloro-4-metil)-pirazolo |
na~(5), !
3-trifluormetil-l-( X —~(naftil~(2)-etil)~pirazolona-(5), |
3-tr1fluormetil~l—(vﬂx-metil—3-bromo-4—clorobencil)mpi !
razolona~(5), ,
3~fenil-l~( 4 -matil~3,4~diclorobencil)-pirazolona~(5),
3=fenil=l~( ¢ ~metil-3~cloro-4-metilbencil)-pirazolona-
-(5), | ‘
3-fenil-l-(s¢ -motil=3-metil-4-clorobencil)-pirazolona-
-(5), |
3-fenil-1-( K ~n~propilbencil)-pirazolona~(5),
3~fnnil—l—(,ﬂ~-atil—3,4-dioiorobenoil)—pirazolonaﬂ(S}¢ ‘
3-fenil-4-motil-l~( ,« -metilbenoil)pirazolona-(5), |
3—fenil—4Fmetil-1-(h“~-méti1-4-trifluormetilbenoil)—pi
razolona-(5), : Tl
3-Penil-femotil-l-( o ~metil-3,4-dlolorobenoil)-pirazo
lona~(5), - ' o ' ' .
3-fenil-4—etil-l-(c><-metil-3-cloro-4—metilbencil)~p;r§
zolona=(5), ' : . : o o
3-fonil-f~etil-l-( X ~etil=3,4=dimetilbencil)-pirazolo
na-(5). '
Los nuevos compuestos segin la invenoidn son sustan
clas aplicables como medicamentos. Administrados oral 6 pa-
renteralmente; producen un aumento de la secrecidn de agua y

de sales y, por ésto, pueden servir para el tratamiento de ~
estados hipertdnicos y edematosos y para la expulsidn de sug !
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tancias téxicas. Ademds, los compuestos pueden ser aplicados
en el caso de una falla aguda de los rifiones,

Las nuevas sustancias activas pueden 3er elabora~

das de la manera conocida en las formulaciones usuales, ta- -

las como pastillas; odpsulas, grageas, pildoras, granulados,
jarabes, emulsiones, suspensiones y soluciones, cdn el en~

pleo de sustancias de vehiculo 6 disolventes inertes, atdéxi-
cos Parmacduticamente apropiados, debiendo el compuesto tera
pguticamente activo estar presente cada vez en una concentra :

cién de aproximademente 0,5 a 80 % en peso de la mezocla to-

| tal, 'vale decir, en cantidades suficientes para aloanzar el

margen de dosificacidn indiocado.
' Las formulaciones sonvproduoidas, por ajemplo por
dilucidn de las sustancias activas con disolventes y/é sus-

tancigs de vehiculo, eventualmente con el empleo de emulai-

~vos:y/6 agentq$ digpersantes, pudiendo emplearse, por‘ejemplq

en el caso de la utilizacidn de agua como diluyentes, even-

tualmente disolventes orgdnicos como disolventes auxiliares.
, Como sustancias auxiliares, a titulo de ejemplo,

sean mencionades: '

" Agua, disolventes orgdnicos atéxicos, tales como -

parafinas (por ejemplo, fracciones de aceite mineral), acvei-

tes vegetales (por ejemplo, aceite de mani/sésamo); alcoho-

les (por ejemplo, aleohol etilico, glicerina), glicoles (por

| ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol); minerales natura

les molidos (por ejemplo, caolines, arcilias,rfalco, creta),
sustancias sélidas de vehfoulo tales como: minerales sinté-
$icos molidos (por ejemplo, dcido silicico altamente disper-
so, silicatos), éidoares (por ejemplo,azicar de cafia, lacto-

sa y glucosa); emulsivos, tales como, emulsivos no iondgsnos
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'y aniénicos (por ejemplo, éateraé de polioxietileno y dcidos
grasos, éteres de polioxietileno y alcoholes grasos, Bulfbng
tos dlquilioba y arilicos); agentes dispersantes (por ejem-
plo, ligninae, lejias de deswcho de sulfito, metilcelulosa, -
almidén y polivinilpirrolidona) y agentes lubriocantes (por -
ejemplo, estearato de magnesio, talco, dcido estedrico y sul
fato laurilico de wodio).

La aplicacidn procede en forma usual, de preferen-
cia‘oral 6 parenteralmente.

BEn el caso de la cdministracidn oral, las pastillan
pusden contoner, ademds de las oltadap sustanoclas de¢ vehiou~
1o, también suplementos, tales como citrato de sodio, carbo-
nato de calcio y fosfato de calcio, conjuntamente con diver-
sos aditamentos, tales como almiddn, preferiblemente féoule

.de patata, gelatina y lo similér. Ademds puéden,emplearee -
concomitantemente mgenfes lubricentes, tales ocomo esteasaio

-de magnesio, sulfato laurflico de sodio y taloo para la pro-
duocidén de pastillas, En el osso de suspensiones acuosas y/é
plixires, destinados pars la administracidn oral, en adiocidn
a las prempnoionaanu uuatdncias auxiliares, las sustancliaes -
acﬁivaa pueden nesr mezocladas todavia con diversos agentoﬂ-cg
rrectivos de sabor 6 colorantes. '

Para ol caso de la adminiétraoidn parenteral, pue-
den aplicarse soluciones de las sustancias activas con él em
pleo de materiales de vehioculo liquidos apropiados. Pare el
caso de la administracidén parenteral comprobé ser partiocular
mente ventajoso el hecho de que los compuestoe megin la in-
vencidn son cépaoes de former sales bien hidrosolubles. Ee--
“tas sales son obtenides si se reunen dichos compuestos en un
disolvente aﬁropiado con la cantidad equimolar'de uﬁa base -~
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inorgdnica u orgdnics atdxica. Como sjemplos sesan menciona-

das: iéjia de sosa cdustica, lejia de potass cdustica, eta-

nolamina, dietanolamina, trietanolamina, -amino-tris-hidroxime

| t1l-metano, glucosemina, N-metilglucosamina. Tales sales pue

den tener una importancia aumentada para la adminisiracidn -

| de los compuestos segin la invencidn, en el sentido de que,

segin se desea, acelesran 6 retardan la resorcidn. Ademds, de

| las seles ya arriba mencionadas, a titulo de ejemplo, sean - -

nombradas: sales de magnesio, sales de calcio, sales. de alu-
minio y sales de hierro. '

For lo general, comprobd ser ventajoso suministrar;

‘eh la aplicacién parenteral, aproximadamente 0,01 a 50 me/ke,

de preferencia, sproximadasmente 0,1 a 10 mg/kg. del peso de
ouerpo por dfa parz logrer resultados eficaces, y en la apli

“caoldén oral de lé“dbsifioacidn es de aproximadamente 0,1 & ~

500 mg/kg., preferiblemente da o, 5 a 100 mg/kg. del peao de

ouerpo por dfa.

No obstante, eventualmente puede ser nscesaris que

~uno se aparte de las ocantidades indicadas y o8 deoir en de--

pendencia del peso de cuerpo del animal de eneayo & del tipo

' de la via de administracidén pero también debido a la clasa -

de animales y su reaccidn individual sl mediocsments & el ti-
po de su formulacidn y al tiempo & al intérvalo a que 8e ha-
ce la adminisfracidh. As{, en pocos casos puéde ser suficien
te administrar menor cantidad que la minims indicada, mien-
tras que en otros casos ha de sobrepasarse el limite supe-

rior arriba mencionado. En el caso de la aplicaéidn de mayo=-'

res cantidades, puede ser recomendable distribuir éstas en -
varias administraciones individuales sobre el dfia.

Estes indicmciones valen pare la aplicacidn de los
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compuestos segun le invencidn tanto en la medicina veterina-

ria, como también en la medicina humana.

Para las formulaciones sean detallados los siguien |
ten sjemplon:

1) 200 g, de 3-amino=1~( x -metil-4-clorobencil)~pirazolona~
~(5) son molidos a formar un polvo -y mezclados con 300 g.
de lactosa y 200 g. de fécula de patata y, después de hu
medecerse la mezcla con una solucidn acuosa de gelatina,
data es granulada a través de una criba. Despuds del se~
camiento se agregan 60 g, de talco y 5 g. de sulfato lau
rilico de sodio. De esta mezcla se ocomprimen unas 10,000
pastillas con un contenido de sustancia activa de 20 mg.
cada una, | : 7

2) 20 g. de la sal sdédioa do 3~metil-l-( X -metil-3-cloroben

 oil)-pirazolona-(5) son disueltos on 1,000 ml, de propi
lengliool'y'la noluoién on complatada oon a&um haate $5.000
ml, Bsta solucidén es envasada bajo OOndioibneﬂ asdptions |
en ampollas estdriles de una ocapacidad de 5 ml. cada una
¥y con un contenido de sustancia activa de 20 mg. cuda -
una. ' '

Para la demostracidén del efecto diurético y palurd
$ico de los compuestos segun la invencién en su desarrollo -
temporal se administrd a perros la 3-metil-l-(od -metil~3,4~
-diclorobencil)~pirazolona~(5). Los demds compuestos mues—
tran propiedades comparables., Lag eficacias de algunos rnom-
puestos estdn indicadas en la Tabla II.

Insayo de didresis con perros.

Se usaron perros Beagle hembras. En el dia del en-
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‘sayo, los animales recibieron mediante una sonda esofdgica -

~¢ade 30 minutbs 1 ml/kg. de una solucidn que ocontenfa 0,4 %

de NaCl y 0,2 de KCl., Imego se administré oralmente el prepa

rado de ensayo y se recolectd la orina. Un cambio de la se-

“oreacidn de e;aétr&litorse observd por comparacién con grupos

testigos que recibieron el disolvente empleado. Laus cantide-

| des de orina fusron cslouladas en ml/kg. Dol volumen de ori-

na y de la concentracidn medida de,electrdlito pudo célcula;

se entonces 1la secrecién en u val/kg. Ta determinacidn de so

| dio y de potasio fue efectuada por fotometria de llamas y la
| determinacidén de cloruro con el potencidmetro.

b) Resultados. '
' Los reaultados estdn especificados en las Tablas T
y II, La seorecidén rensl de sodio y de agua fue aumentada oon

sider&blement§ deapuéa:de la sdministracién orel del prapare

do do ensayo. Bl éfacto ern dependiente de lﬁ domim, (sigua
la Tabla I).




L]
PO AR
)

Lo o

gogaetdeep soaged ep BNFE 8p L 01TTOJIJOHTO 6P TBUSX UPTOSI0OW BT 02908, ) —euoTOZBITd~( TTOUSOIOTOTP~1 ¢ =T T30l »O) ~T~[T40W~E 8P 0400JT

*(eoTBWTIUB } Z6A BPBO 6D OFPOW gojorms) SBIOY € OP O0qEO TB T8I0} 010939 ns £ feIiodwe} oTToXIBGSP N8 U

sgndeop TBI0} UPTIaI0OH

$90T €0t 6TT 25T ate 374 9T2 e ro*d
6L2G T2 £82 ) 16T 2E6T 696 N

vicy o'z sz oG 946 10t o'ot BUTIO BA/Em €

. sLé Lo eot ete £9T 662 oLt I ‘ord

LE92 . 1t Yo gev 6EC g€zt Y3 +.mz '.wum\wﬂ 1
‘ EY ' 3 ‘

s'oe ' 90 ot e.f 9% 61T - sty BUTIO
zef 6z 2¥ c¥ ¥9 88 88 . X
9€€ o€ 15 L8 o 6L 89 BN

2L L0 't vt €4t €41 T4t BUTIO ToI3u00

“UPTOBAISTUTWRE WL OP 08T - TST 05T - T2T 021 - 16 06 ~ 19 09 - 1€ of - 1

UQTOBI}STUTWPE B op s9ndsep s03NUTH
*s0nUTW Qf /3 /Tou o rdsex ‘IO US UPTOOIOVG

I VIdVd



Secrecidén en ml. resp. i mol/kg/30 minutos.

TABLA I.

" Minutos despuds de la administracidn

1~ 30 31 ~ 60 61 -~ 90 91 - 120
Control orine 1,1 1,3 1,3 1,4
Na® 68 79 45 57
Kt .88 88 64 45
orina 4,5 11,9 46, 3
. . ] o ,
1 mg/kg. Na 3?8 12387 535 428
- + " - : K
0. K 170 259 163 212
3 mg/ig. oring - 10,0 16,1 548 5, C
Na* 969 11932 1251 622
P.0. xt 216 259 216 152

Efecto de 3-meti1;l—(o<-metil—3,4-diclor6bendil)-pirazolona-(Saobre la

en su desarrollo temporal y su efecto total al cabo de 3 horas (valores medio de



secrecidn total despuds

9} - 120 12l - 150 151 - 180 de la administracidn,
1,4 194' 0’7 7,2
57 51 36 336
45 42 25 352
3,9 1,0 0,6 = 26,5
428 64 14 ' 2637
212 102 67 975
5,0. 2,5 2,0 45,4
622 | 283 218 5275
152 119 103 1065

—

aa“(sscbre le secrecidén renal de clectrolito y de agua de perros despiertos

oTres pedio de cada vez 4 animales),
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TABLA I a.

Jeorecidn en ml. resp, m mol/kz/l5 minutos.

4

Dosis testigos ¢ s1inistrac
mg/kg. periodos de s+ riodos de
1. v. 15 minutos c/u “7ates c/u
1 2 : 3 _ 5
primer periodo :
después de la
administracidn
0,3 Nat 16 13 266 . . 502
K" 12 12 53 j 52
oring . 2,7 3,7 9,5 - 11, 14,
1,0 Na* 16 20 885 72 1467
x* 31 24 103 : .. S 13

' Efecto de 3-metil-l-(xX ~metil-3, 4-diclondbencillolona~(5

de perros despiertos en su desarrollo temporalyxggu efectcl al cab

animales).



cetinistracidn : efecto

;= piodos de 15 _ total
giautes c/u :
5 i -6 7 8 secrecidn total des-
' sexto periodo pués de la administrs
RN : A despuds de la cidn (psricdo tercera
a. : administracién a octava)
Sh4e 6,9 6,0 5,3 4,8 35,8
Ciie 502 469 418 361 2532
' i 52 C 43 38 27 287
11,8 14,3 13,9 12,9 11,7 17,1
i . 1467 1363 1272 1181 1733
I B 109 107 98 657 ,

encillolona~(5) sobre la secrecidén renal de electrolito y de agus
efectd al cabo de una hora y media (Valores medio de cada vez 4
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TABLA II.

Seorecidn en ueq. rosp. ml/kg/l hora

e
[
» en
Control A .
: A, "
- e\v' ‘(
S
g ) )
14

3 mg/ke

T P.0.

3 mg/ke

¢’ p.o.




Na K H20

168 136 2,4

3 mg/kg. 1158 358 10,5
p.o. )

3 ng/kg. 1106 334 8,7

¢ P.O. .




10 .

15

26 g¢. de dater etflioco deo doido acetomodtico se di

solvieron en 20 ml. de etarol abscluto. A eate solucidn lanta

mente bajo nitrdgeno 30 0 g. de kaatil-4—metilbenoilhidra
cina en un poco de etanol absoluto. Deapuds dol deoreoimiento
de la reaccidn exotérmica ge calentd la mezcla -Qurante 2 ho-

ras oon reflujo.

Despuds del enfriamiento, el producto en brutc se

cristalizé y se lo pur;fiod por recristalizacidén en metanol’

P.f. = 144 ~ 146°C,

Rendimiento. 28 g. (65 % de la teoria).
, " Andlogamentes el modo operativo doescrito en el Ejem
plo'l fueron sintetizados los sigutentes ocompuestos:

g ss 2eae e e dmimebe, ncisemn B TR
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No. T'érmula estructural recriste

v . _-~CH

CHy o 3

| ° 7/

2 -CH=N dimeti!
0 .
3 etai
4 meti




recristalizaocidn en

rendimiento P.f. 2C
dimetilformamida 63 150 -~ 152
etanol 1,7 143 - 145
metanol 80 140 ~ 142

i
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15

20

En una solucidén de 31,8 g. de daster etilico de dod
dc'Cb-amino—(%-etoxiacrilioo'y de 1,5 g. de doldo p-toluensg;
fénico en 150’ml. de etanol se instilaron e le temperatura -
embiente bajo gas de nitrdgeno 4l g. de A-metil=3,4-diclory
beneilhidracina’ disuelta en etanol absoluto. Después de una
agitacidén durante 2 horas y de un reposo durante la noche,

se oconcentré la edluciénrde resiocidn al grado méximo en el -
evaporador de rotacidn. Se disolvié el resfduo que quedd, en
lejia de sosa cdustioa 2-normal. Productos de partida sven=
tualmente no reacclonados, respeotivamente productos seounda
rios, fueron extrafdos con éter. . |

Subsiguientemente ge ajustdé la fase acuose. con dol
do acético & un valor pH de 5. El aceite que as{ se formd,
fue recogido en ecloruro de metileno, la fase orgdnice fue se
cada . con Nazoo4 Después de la evaporacidén del disolvente, -

‘el producto de reaocidn se cristalizd. Se lo recristalizd en

metanol. v
P.f. = 127 - 1292C; rendimiento: 21-g. (38,5 % de
la teoria). h

Ejemplo 6
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A una solucién de 28,8 g. (0,2 moles) de dstar ol
-metil-acetonsdtios en 40 ml. de etanol se agregaron bajo -
gas de N2 30 g. de ¢xFﬁetil-4—matilbenoilhidracina-an etanol,
gubiendo la temperatura a T0°C., Terminada la adicidén, se ca-.

 lentd la mezclae de reaccidn durante 2 horas con reflujo. Con

el erfriamiento se cristalizd el producto de reaccidn.
Se lo recristalizd en metanol. ,
P.f, = 131 - 1339C; rendimiento: 27 g. (59 % do le

teorfa).

Analogamonte al modo operativo descrito en el

sjemplo 6, se mintstizaron los siguientes compuestos:
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No. férmula estructural recriste

///,,cns

T Cl- H-N ' - ote

CH,: :
» ., .

3. :
.. . H

e .

g}_:_;;: H

1

¢ i

CHyC- // \\ —CH—N
— \L*ﬂw!

- .. met

eta

, //\>

RSP AIN



‘-recristalizacidn on

rendimiento % de la teoria

P.f. QC

E
L
| _
§ etanol 60 160 - 162
,s_
metanol 65 145 - 147
etanol 43 A 102 -~ 104
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Ejemplo YO
- (lm3 N T'::‘/,/CI-I3
C1- {» \ ~CH=-N
st}
c1 O° -y I3
' CHgv(,H—CH3

17 g. (0,1 moles) de éster alilacetoacdtico fmeron i'

agrogados bajo nitrdgeno a una mezcla de 20,5 g. de <¥-métil~}
~3,4=diclorobencilhidracina y de 30 ml. de etanol absoluto,
con lo que se produjo un mumento de temperatura e 552C, 36 -

calontéd la mezcla de reaccidn durante 2 horas con reflujo. -
Después del enfriamiento el producto de rcaccidén-se cristali
z6, P.f. = 124 -~ 1259C; rendimiento: 23,0 g. (7% % ds la teo

ria).

Andlogamente al ejemplo 10, se obtuvo:
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No. férmula estructural o

CH,*
*
Lyt &

T

i3
/ )

o . CI{é4GHaC§2

]

© oH.
CH N____/ .37'

, 13
Q ol
¢> N

Cl
0

reériets

i

" eta




reqriqtalizacidn en

rendimiento % de l1la teoria

P.r. oC

o I s ST
etanol

'Ij A *

a?‘[z Qo

48,5

138 - 139
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En una solucidn de 20,5 g. (0,1 mol) de oi-metil-
~3,4~diclorobencilhidracina en 20 ml. de etanol absoluto, se
instilaron bajo nitrdgeno 20,6 g. de éster {-fenilacetoacéd

tico, subiendo la temperatura de la mezcla de reaccidn a SSDG‘
Despuds de un calentamiento de la solucidn de reaccidén con - !

feflujo, se cristalizd el producto de reaccidn con el enfria

miento de la mezcla de reaccidén. Se lavaron con éter los oris
tales aislados por filtracidén a succidn y se los recristali-

zérén en una mezcla de etanol/dimetilformamide.

teorfa).'

A uns 8oluoidn de 15 g. de o(-metil-4-metilbencil
hidracina en 30 ml, de etanol abasoluto se agregaron bajo una
atmésfera de gas inerte 31 g. de éster of/-(4-metoxibencil)-
-acétoacético, subiendo la temperatura de la mezcla de reac-

cién a 609C, Después de un calentamiento durante 2 horas con

reflujo y despuds de un reposo durante la noche, se coristali
zé el producto de reaccidn que se recristalizé en una mezcla
de etanol y de un poco de dimetilformamida.

P.f, = 146 - 1479C; endimiento: 20 g. (60 % de la

teorfa).

P.f. = 214 = 2169C; rendimiento: 26 g. (75 % de la

g
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Analogamente al ejemplo 13 ob%uviéronz )

No, férmula estructural

recrist:

14

, . 3 ‘t:r . : :’. {
15 | (:1- / \ -(lm-N/ . L




recristalizacidn en rendimiento % de 1la teoria P.f. oC

stanol : 64 172 - 174

OCH
 dimetilformamida/

. etanol _ 13 175 - 177

>'




Ejemplo 16 .

_ Eate compuesto es obtenido a partir dq éater

uootptn‘tioory de (¥ «piridile(4)=etilhidraocina, hoorinfg~
lizacidn en etanol, P,f, = 146 - 14890; rendimisnto: 42 %

de la teoris. -

Ejemplo 17

Este compuestc fue obtenido a partir de X =naftil
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-(2)~etilhidracina y de éster acetoacdiico, recristalizado -~

en etanol.

P.f, = 145 —~ 1472C; rendimientos; 35 % ds la teoria.

Ejemplo 18,

////—CF3

Rate compueéto fue obtenido a partir de dster eti-

lico de deido trifluoracetoacético y de o¢-metil-3,4-dieclo

robencilhidraoina, reoristalizado en dter/etancl.

P.f. = 203 = 2052C; rendimiento: 23 % de la teoria. |

Ejemplo 19

Este compuesto fue obtenido & partir de dster eti-

lico de dcido trifluoracético y de o<{-metil-4-fluorbencilhi-

dracina, Purificado por precipitacidn de éter con éter de pe

tréleo.

P.f. = 168 - 1709C; rendimiento: 32 % de la teoria.

|
l
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o emplb 20,

SN

—- CH~N

= c|>n \’”'
25|

o .
Eate compussto fue obienido a partir de dater ben-

zoilécético y derCX~metilbonoilhidraoina. Recriatalizanidin -

en dimetilformamida.
P.f. = 170 = 1729C; rendimiento: 78 % de la teoria.

Este compuesto fue obtenido a partir de éster ben-
zoilacético y de o¢-metil-3,4~diclorobencilhidracina, recris

1 talizado en dimetilformamida.

“P.f, = 155 ~ 1572C; rendimiento: 86 % de la teoria.
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Deporita sufioctentemente la naturaleza del in-

vonto, asf como la mansra de realizarse en la prdotica,
debe hacerse constar que las disposloiones anteriormente

indicadas son susoeptibles de modificaciones de detalle

en cuanto no alteren su prinocipio fundamental.

REIVINDICACIONES

== Sy

1.~ Procedimiento para la produccidn de pirazolp
nag-(5) 1—suutituidas, de férmula general I.

Rl'

R

en la que R os hidrdgeno, amino, alquilo, alquenilo, fenilo

¢ trifluormetilo, R es hidrdgeno, algquilo, alquenilo, arasl-

quilo ¢ arilo eventualmente sustituido, Rd es alquilo, R3 83 .

un radical arilo sustituido que contiene hnsta dos sustitu-

yentes iguales ¢ distintos del grupo consistente en haldgeno,

1 trifluormetilo, alquilo, alquenilo y aldoxi, 6 que contisne
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25

un 8010 raﬁidal alquilamino,‘trifluormetdxi, nitro, cimno, -
carbonamido, Bulfonamido ] Sonjalquilo (n=08a2), en el ca
aso dado, conjuntemente con 1 6.2 sustituyentes del grupo con
sistente en alquilo, alquenilo, alcoxi, halégeno ¢ trifluor-
ﬁetilo, formando eventualmente dos sustituyentes en el radi-
cel arilo uno con otro un anillo isocfolico & heterocfclico

remificado § no ramifioado saturado 6 insaturado de 5 & 7 -

miembros que & su vez puede contener 1 a 2 ditomos de oxigeno

6 de azufre, 6ibien,R3

dical piridilo; caracterizado porque:
hidracinas de férmula VI

representa un radical naftilo é un rg

RO-CH-NH=NH, v

,Rg

en la cual RZ-& R3

tienen 108 significados arriba dcfinidos,
ao hacen rencoionar o@ﬁ'dérivadéa de dcido ‘ncético de férmu-~

la VII

. "'Ii{l
Y- C - 00X R
S : ,

1

que;eVentualménte_se ﬁreaentan en distintas formas teutdme-
| ras y en cuyas'fdrmulas, Rl tiene el significado arriba in-
“dicedo, X rebﬁésehta un radicsl hidroxi, alcoxi, aralcoxi, ~
"amind'é‘alquiiahino,_Y'eé hidrdgeno e Y’ es n;trilb 6 el gru

po:

l

i

|
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—C\ , en cuyo dltimo grupo Y~ es un é.'pomo de hidrdge
Yl’ -

| no ¢ un rediocal alquilo, un radical alquilo, un f&dioal foni

1o 6 un radiocgl trifluormatilo 6 Y e Y’ juntas reprosentan -

NH,

8l grupo =C<;\; © , representando Y un radical alooxi, -

S~y
ariloxi, aralcoxit-alquilmeroapto ¢ aralquilmercapto ¢ el -
grupo amino, a temperaturas entre 10 y 20090,heventualmente
en presencia de disolventes y de catalizadores bdsivos 4 dei
dos, tales como hidrdxidos y carbonatos de dlcelis y de metsn -
les alcalinotérreos, respectivamente tales como doidos halo-

éenhidriooé, doido sulfirico 6 deidos aulfdnicos.

2.- Procedimiento para la produooidn de piramolo-
nee=(5) l-sustituidas, tal y oomo queda sustencialmenty

desorito en la preméﬁte ﬁémoria.

Bota Memoria consta de 46 hoJas esoritas a mdquina
por uns sola cara. '

5 © .30
Madrid,
: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
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