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PATENTE DE INVENCION 
Üoí.L-Le_A_14_870-Sp^

PROCEDiMH'iN'l'O PARA LA PRODUCCION DI'! P1HAKOLONAS- 
-(5) 1-UUUTJTUIDAS.

Ĵ 4/ír//rw<4-.-BAY13R AFTIENGEOELLSCRAFT, entidad alemana, re­
sidente en Leverkuson-Bayorwork, República Federal 
-Alemana.

La presente invención ao refiere a un prô  
cedimicnto para preparar nuevas pirazolonas-(5) 1- 
-sustituídas, útiles como medicamentos, particular­
mente como diuréticos y antihipertensivos.

Ya se ha dado a conocer que 3-aminopirazo5
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lonas fueron empleadas como agentes de copulación de colores 
para la fotografía en colores (A. Woissberger et al. J. Amor. 
Chem. Soc. 6j_, 2183 (1.942) ó como productos intermedios pa­
ra la producción de agentes de copulación de colorea (Paten­
te británica No. 599.919; Patentes norteamericanas Nos. 2.267. 
523, 2.376.380, 2.5 U . 231, 2.600.788, 2.619.419 y 2.672.417).

Además se dió a conooer que derivados de pirazolo^ 
na-(5) son empleados como antipiréticos, analgótioos y anti­
flogísticos ¿"compárese: G. Bhrhart y H. Ruschig, "Arzneimi- 
ttel", tomo 1, página 148 (1.972)^7.

Por otra parto, su aplicación como diuréticos y an 
tihiportonsivos es nueva y no se ha dado a conooer hasta aho 
ra.

So ha encontrado que las pírozolonaa-(5) 1-sustituí 
das de la fórmula general I

R R

V i
N

tai HC-R̂ .

en la que R es hidrógeno, amino, alquilo, alquenilo, fenilo
**** * 1ó trifluormetilo; R es hidrógeno, alquilo, alquenilo, aral-g

quilo ó arilo eventualmente sustituido; R es un radical ari 
lo sustituido que contiene hasta dos sustltuyentes iguales ó

*
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distintos del grupo consistente en halógeno, trifluormetilo, 
alquilo, alquenilo y alcoxi, ó que contiene un sólo radical 
alquilamino, trifluormetoxi, nitro, ciano, carbonamido, sul- 
fonamido ó SO^-alquilo (n = 0 a 2), en el caso dado, conjun­
tamente con 1 ó 2 sustituyentes del grupo consistente en al­
quilo, alquenilo, alooxi, halógeno ó trifluormetilo, forman­
do eventualmente dos sustituyentes en el radical arilo uno - 
con otro un anillo isiciclico ó heterocíclico ramificado ó - 
no ramificado, saturado ó insaturado de 5 a 7 miembros que a '
su vez puede contener 1 a 2 átomos de oxígeno ó de azufre, ó

3 , .bien R representa un radical naftilo ó uA radioal piridilo;
como tales ó en forma de sus sales, muestran fuertes propie­
dades diuréticas, aaluréticas antihipertenBivas y antitrombó 
tioas.

Los compuestos según la invenoión, además do tener 
una constitución representado, por la fórmula I, los mismos - 
pueden presentarse tambión en una do las siguientes formas - 
tautómeras ó como mezclas do talos formas tautómeras:

R*** R R

II III

Especialmente las 3-aminopirazolonas-(5), además,
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pueden presentarse todavía on laa siguientes formas imino:

10

R**"
.....^

.NH

N

HC-R

IV

R

HO

NH

N' 

HC-R^

NH

15

Además, se ha encontrado que se obtienen las pirazolonas-(5) 
de la fórmula I, si

hidracinas de la fórmula VI

20

H-CH-NH-NH,

R

VI

en la cual R** y R*̂  tienen los significados arriba definidos, 
se hacen reaccionar con derivados de ácido aoétlco de la fór 
muía VII

25 R

Y - C  -COX
t

VII

30 que eventualmento se presentan en distintas formas tautómeras



- 6 -

brucina, morfina ó estricnina, a formar una mezcla de produc 
tos de reacción diastereómeros que, mediante métodos físico- 
químicos, tales como por ejemplo, el fraccionamiento, son sê  
parados y preparados en estado puro y subsiguientemente vuel
ven a ser descompuestos en sus componentes, d

por reaccidn do las hldracinas ópticamente puras - 
de la fórmula VI que pueden sor preparadas según métodos co­
nocidos de la literatura, con derivados do óoldo aodtíoo de 
la fórmula VII, d

por reaocldn de hidraoinas ópticamente puras de la 
fórmula VI con derivados de 'gfoido aoetilenoarboxílioo de la

-sustituidas según la Invención muestran fuertes efectos diu 
rétioos, antitrombótioos y antihiportensivos. De los deriva­

ta ahora no se dieron a conooor efectos diurótioos, saluréti^ 
eos, antitrombóticos y antihiportensivos, de modo que los - 
compuestos según la invención representen, en cuanto a estos 
efeotos farmacéuticos, una nueva clase de sustancias y han - 
de ser considerados un enriquecimiento de la farmacóutioa.

das, la síntesis de los compuestos según la invención puede 
ser representada por los siguientes esquemas de fórmulas 

en donde las posibles etapas intermedias, eventualmente ais- 
lables, del desarrollo de la reacción no fueron representada

i
Sorprendentemente, las nuevas pirazolonaa-(5) 1-

dos de plrazolona-(5) oonocidos des estado de la técnioa has

Según la clase de las sustancias de partida emploa

1)

+
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Rogán ol procedimiento do la invenoiÓn, so haoe 
reaocionar U M  hidracina de férmula VI

R3 CH - N!1 - NIL

R

VI
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con un derivado de ácido acético de la férmula VII

I
Y - C - COX VII

Y'

2En la férmula VI, R os preferiblemente un radical 
alquilo con 1 a 4 átomos de carbono y Fr oa preferiblemente 
un radical fenilo sustituido que puede estar sustituido por 
1 a 2 radicales alquilo é alquenllo lineales é ramificados - 
con hasta 8 átomos de carbono, particularmente por 1 a 2 ra- 
dioales alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, é proferlblemen 
te por 1 a 2 radicales alcoxi oon hasta 6 átomos de carbono, 
particularmente con hasta 4 átomos de carbono, é por un radi 
cal oicloalquilo é cicloalquenilo con 5 a 7 átomos de carbo­
no, é por 1 a 2 átomos de halégeno, tales como flúor, cloro 
é bromo, é por 1 a 2 radicales trifluormetilo é por un grupo 
trifluormetoxi, nitro é oiano, é por un grupo dialquilamino, 
carbonamido é sulfonamido cuyo átomo de nitrégeno puede es­
tar sustituido por 1 é 2 grupos alquilo lineales é ramifica­
dos, cada uno con 1 a.4 átomos de carbono y pudiendo los prt)
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mencionados grupos alquilo formar conjuntamente con el átomo 
de nitrógeno un anillo heterooíclico do 5 a 7 miembros que - 
puede contener un átomo do oxígono como hotoroátomo adicio­
nal, ó por grupo 30^-alqullo, representando n 0 a 2, partlcu 
larmente 0 ó 2 y siendo el radical alquilo de cadena recta ó 
ramificado y conteniendo este 1 a 4 átomos de carbono, y for 
mando 2 sustituyentes en el anillo de fenilo ó naftilo jun­
tos un anillo isooíclico <5 heterocíclico ramificado ó no ra­
mificado saturado ó insaturado de 5 a 7 miembros que puede - 
contener 1 átomo de azufre ó 1 a 2 átomos de oxigeno, ó R*̂ - 
representa un radical naftilo d un rndloal piridilo.

Las hidracínas de la fórmula VI, empleadas como aun 
tancias de partida, son oonocidus do la literatura ó pueden 
ser producidas segán métodos conocidos de la literatura (oom 
párese: por ejemplo, Houben-Weyl, "Methodon dor organisohon 
Chemie", Tomo X,2, página 6).

Como ejemplos sean menoionados: 
o¿-metil-3-clorobencilhidracina, 
c¿-metil-3-bromobencilhidracina, 
oó-metil-4-clorobencilhidracina, 
c(-me t i 1- 4-br orno b o nc i lhi dr ac i na, 
o(-metil-3,4-diclorobencilhidracina, 
b^-metil-S^-dibromobencilhidracina, 
o(-metil-3-bromo-4-clorobenoilhidracina, 
b(-metil-4-bromo-3-clorobencilhidracina, 
o(-metil-4-metilbencilhidracina, 
o( -metil-3-metilbencilhidracina, 
o<f-metil-3-etilbencilhidracina, 
e<;-metil-4-trifluormetilbencilhidracina, 
o(-metll-3-cloro-4-metilbencilhidracina,
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p¿-metil-4-cloro-3-metilbencilhidracina, 
o<-inetil-4-metil-3-trifluormetilbencilhidracina, 
(%-metil-3-cloro-4-trifluormetilbencilhidracina, 
(X-metil-4-cloro-3-trifluonnotiibenoilhidraoina, 
cV-metil-4-sulfona!Hidoboncilhidraoina, 
^-metil-4-cloro-3-sulfonamidobencilhidracina, 
o¿-metil-4-motoxibencilhidraoina, 
o(- (naf til- (2)) -et i.Ihidraciná, 
¿)(-metil-3,4-tetrametilenobencilhidracina, 
íX-metil-3,4-metilenodioxibencilhidracina, 
ck-etil-4-clorobencilhidraoina, 
o(-etil-3-olorobencilhidraoina, 
o(-etil-3)4-diclorobencilhidracina, 
(^-etil-4-bromo-3-clorobencilhidracina y 
(X-etil-3-oloro-4-motil-benoilhidracina. 

f'Jn la fórmula VII,.

Y - c - COX VII
)
Y'

R̂ * ea hidrógeno, un radical alquilo ó alquenilo con hasta 4 
átomos de carbono, d un grupo fenilo d bencil eventualmente 
sustituido por un grupo alcoxi con 1 a 2 átomos de carbono,
X ea hidroxilo, un grupo alcoxi eventualmente ramificado con 
1 a 6 átomos de carbono, particularmente un grupo alcoxi con 
1 a 2 átomos de carbono, un grupo benciloxi, un grupo amino, 
un grupo alqullamino d dialquilamino cada uno con 1 a 4 áto­
mos de carbono por grupo alquilo, Y es hidrógeno, Y es hidró
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representando Y" preferiblemente un átomo de hidrógeno ó un 
grupo alquilo con 1 a 4 átomos de carbono d un grupo fenilo 
d un grupo trifluormetilo d Y e Y' juntos representan, de - 
preferencia, el grupo

significando. Y"' un radical alcoxi d alquilmercapto, cada - 
uno oon 1 a 6 átomos de carbono en el grupo alquilo, d un ra 
dical benciloxi, fenoxi d boncilmeroapto d un grupo amino.

Los derivados de ácido acético do la fórmula VII, 
empleados como sustancias de partida, son conocidos de la 11. 
teratura d pueden ser producidos segán procedimientos conocí 
dos de la literatura (compárese: Org. Synth. Coll. I, 249; - 
Org. ¡Jynth. 4 1, 50; Copo, J. Amor. Chom. Hoo. 67, 1047 (1345); 
C. 0. Steele, J. Amor. Chom. Hoo. 206 (1931); A. H. Cook, 
J. Chem. 3oc. (Londres) Í949, 3224).

Como ejemplos sean mencionados: 
áster metílico de ácido cianoacático, 
áster etílico de ácido cianoacático, 
áster propílico de ácido cianoacático, 
áster isopropílico de ácido cianoacático, 
áster n-butílico de ácido cianoacático (compárese: Org. 

Synth., 41, página 5),
áster isobutílico de ácido oianoacético, 
áster ter-butílico de ácido cianoacático,30
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áster hexílico de ácido cianoacetico,
áster bencílico de ácido cianoacático,
amida de ácido oianoacático,
metilamida de ácido cianoacático,
dietilamida do ácido cianoacetico,
butilamida de ácido cianoacetico,
áster metílico de áoido (¿-cinnopropiánico,
áster etílioo de ácido c<<-oianopropiánico,
áster propílioo de áoido ,^-cianopropiánioo,
áster isopropílioo do ácido ,^-oianopropiánico,
áster n-butílioo de áoido tX-cinnopropiánlco,
áster isobutílioo de ácido ¿/-oianoproplánioo,
áster ter-butílico de ácido o(-cianopropiánioo,
áster hexílico de ácido <p(-cianopropiánioo,
áster benoílico de ácido n¿-cianopropiánico,
amida de ácido ^-cianopropiánico,
metilamida de áoido o(rcianopropiánioo,
dietilamida do ácido ^-oianopropiánioo,
butilamida de áoido í^-oianopropiánioo,
áster etílioo de ácido .?<-oianobutírioo,
áster ter-butílico de ácido ¡/-cianobutírico,
dietilamida de ácido o(-cianobutírico,
áster etílico de ácido (3-amino- p  -metoxi-acrílico,
áster etílico de ácido @-amino- (^-etoxi-acrílico,
áster butílico de áoido (^-amino-^-butoxi-aorílico,
estoy etílioo de ácido (&-amino- ^-fenoxi-acrílioo,
áster bencílico de ácido @.-amino- -behciloxi-acrílico,
amida de áoido -amino--etoxiacrílico,
amida dietílica de ácido @-amino- -etoxiacrílico,
áster etílioo de ácido ^,-amino- -metilmeroaptoaoríli,
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co,
éster etílico de ácido p-amino- p. -benoilmercaptoaorí

lico,
amida do ácido ^-amino-(l^-metilmorcaptoacrílico, 
éster etílico de ácido (3 ,(3-diaminoacrílico, 
amida de ácido (l),(^-diamlnoacrílico, ;
éster etílico de ácido (i.-amino- ^-motoximotaorílico, ! 
éster etílico de ácido (3-amino-(!-atoximetacrílico, 
éster butílico de ácido (^-amino-fb-butoximetacrílico,  ̂
éstor etílico de ácido (3-amino- -fonoximetacrílico, 
éstor etílico do ácido (1-nmino-(-'.-bonciloximetaorílico,!' 
éster etílioo de ácido p,-amino-(^-motílmercaptometacFÍi'

lico,
éster etílico de áoldo (í)-amíno- (^-boncilmercaptorneta 

crílico,
amida de ácido @,-amino- P)-otoximetaorílioo, 
dietilamida do ácido p-amlno- ̂  -atoximetacrílico 
amida de ácido (3-amino-(l)-metilmorcaptoacrílico, 
éster etílico de ácido p., (3-dLaminómetacrílioo, 
amida do ácido p,, (3 -diaminomotnorílico, 
éstor etílioo do áoido (h-amino- (')-otoxi--X -etilaor_í

lico,
éster etílico de áoido (3-amino- (3,-metilmercapto- <x!.- 

-etilacrílico,
amida de ácido (3 -amino- (t< -etoxi- -etilacrílico, 
áster etílico do ácido (ís-amino- -etoxi-c¿-fenilacrí

lico,
éster etílico de ácido (3-amino-ps-etoxi-^-benoilacrí

lico,
30 éster etílico de ácido formilacetico,
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estar etílico de ácido ^-formllpropiónioo,
áster etílico de ácido aoetoaoetioo,
áster n-butílioo de ácido acetoacátioo,
áster isopropílico de ácido acetoacátioo,
áster ter-butílioo de ácido acetoacátioo,
dietilamida de ácido acetoacátioo,
áster etílico de ácido propionilacátioo,
áster isopropílico de ácido propionilacátioo,
áster n-butílioo de ácido propionilacátioo,
áster etílico de ácido benzoilaoátioo,
áster etílico de ácido o¿-acetilproplónice,
áster n-butilico de ácido o¿-acetílpropiónioo,
áster ter-butílioo de áoido ^-acetilpropiónico,
áster etílico de ácido c^-propionilpropiónloo,
áster isopropílico de ácido ¿K-propionilpropiónico,
áster etílico de ácido ^-acetilbutírioo, .
áster etílioo de áoido o(-propionilbutírloo
áster isopropílioo de ácido <^-propionilbutíríoo,
áster etílioo de ácido ^-benzoilacetoacático,
áster etílioo de ácido ^  ^  , a) -trifluoraoetoacático.

Como diluyentes entran en consideración todos los 
disolventes orgánicos inertes y, si ástos son misciblea con 
agua, eventualmente diluidos oon agua. A ástos pertenecen - 
preferiblemente hidrocarburos, tales oomo benceno, tolueno, 
xileno; hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de me- 
tileno, cloroformo, tetraoloruro de carbono; alcoholes, ta­
les como metanol, etanol, propanol, butanol, alcohol benoíl_i 
co; monometiláter de gliool, dimetiláter de etilenglicol, - 
áteres, tales como tetrahidrofurano, dioxano; amidas, tales 
como dlmetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona,



5

10

15

20

25

30

i

triamida de ácido hexametilfosfórico; sulfóxidos, tales como 
sulfóxido de dimetilo; sulfonas, tales como sulfolán, y ba­
ses, talos como piridina, picolina, colidina y quinolina.

Como agentes básicos de condensación, entran en - 
consideración bases inorgánicas y orgánicas.

A éstas pertenecen preferiblemente hidróxidoa de - ! 
áloalls, tales como hidróxido de sodio, carbonato de potasio [ 
y alcohólalos, tales oomo alcoholato de sodio y alcoholato - ¡ 
de potasio.

Como catalizadores ácidos entran en consideración 
ácidos inorgánicos y orgánicos. A éstos pertenecen preferi­
blemente ácidos halogenhídricos, ácido.sulfúrico y ácidos - 
sulfónicos, tales como ácido toluensulfónico y ácido trifluor 
metilsulfónico.

Las temperaturas de reacción pueden variar dentro 
de un margen ámplio. Por lo general, se trabaja entre 10 y '' 
200oc, preferiblemente entre 20 y lOOoc. Se trabaja a la pro 
sión normal; sin embargo, puede trabajarse también en reci­
pientes oorrádos a una presión elevada.

En la realización del procedimiento según la inven 
ción conforme al esquema de reacción ( 1), se hacen reaocio
nar 1 mol de hidracina VI y 1 mol del derivado de ácidc (5 - 
aminoacrílico VII (Y e Y' juntos =

pudiendo partirse tanto del derivado de ácido (3,-amino-acrí. 
lico en forma libre, oomo también de sus sales de adición de 
ácidos. En el último de los casos, convenientemente se agre­
ga 1 mol de una base para librar el derivado de áoido í^-ami
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noaorilico. Si se trabaja con la hidracina y el derivado de 
ácido (3-amino-acrílico en forma libre, es conveniente la - 
adición de 1 % hasta un 10 % de un catalizador ácido. Puede 
producirse también de tal manera que se agrega a la mezcla - 
de reacción una cantidad correspondientemente menor de una - 
base para la neutralización de la sal del derivado de ácido ! 
0-amino-acrílico. En el caso del empleo do la sal de adición;

f
de ácido, la reacción puedo ser llevada a cabo también de - 
tal manera que se aialan las amidrazonas primeramente forma- j 
das de la fórmula XI !

HC1 XI

y éstas entonces en una segunda etapa de reaooión se someten 
a la oiollzaoión ya sea térmica ó sea por la aoolón de un - 
agento básico do oondonaaolón a formar loa compuestos según 
la invención. Sin embargo, es particularmente ventajosa la - 
síntesis de una sola etapa.

En la realización del procedimiento según la inven 
ción conforme al esquema de reacción ( 2), por 1 mol de la
hidracina VI se aplican 1 mol del derivado de ácido ciánoacé 
tico VII (Y = H, Y' = nitrilo) y 1 a 3 moles, preferiblemen­
te 2 moles del agente básico de condensación. Los oompuestos 
según la invención, en este modo operativo, se representan - 
en forma de sus sales y pueden ser liberados por el trata­
miento con cantidades equivalentes de un ácido diluido. Los j

(xo c )(R  )c<=c:

-NH„

'NH-NH-CH-ir .
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miamos pueden ser purificados fácilmonto por reoristaliza- 
oión en un disolvente apropiado ó por disolución por lojía 
diluida do sosa cáustica, por filtración en presencia de car 
bón animal y por reprecipitación con ácidos diluidos.

En el caso de la realización del procedimiento se­
gún la invención conformo al esquema de reacción ( 3), se -
hace reaccionar un mol del derivado do hidracinasVI con 1 -
mol'del derivado de ácido (1-cetónico VII (Y = H, Y' =

10

15

20

-C: ) en un disolvente apropiado, en cuyo caso, una

*33̂'
vez terminada la reacción exotórmica inicial, se agita la - 
mezcla de reacción preferiblemente durante dos horas a una - 
temperatura elevada. Los compuestos formados según la inven­
ción, pueden ser purificados fácilmente por reoristalización 
én un disolvente apropiado.

Las indicaciones cuantitativas dadas en el pro­

cedimiento de la invenoión naturalmente pueden ser variadas 

ligeramente.

Además de las sustancias activas detalladas en los} 
ejemplos de preparación más adelante descritos, sean mencio­
nadas todavía las siguientes sustancias activas según el in



vento: j

-(5),
3-¡min.-4-mstil-l-(,y -n..til-J,4-diol.r.b.n.il)-piraMl.í

na-(5), -j

3-amino-4-motl.L-l-( <:-'-fnetil-3-cloro-4-metllbenoj.l)-piro t 
zolona-(5),

3-amino-4-metil-l-( -motil-4-trifluormetilbencil)-pira' 
zolona-($), **l

3-ajnino-4-metil-l-( -metil-3-cloro-4-bromobencll)-pira' 
zolona-(5), **['

3-Mino-4-motil-l-(,^ -(naftil-(2)-etil)-piyazolona-(5), } 
3-amino-4-:notil-l-(^ -metll-3-fiuorbencil)^piyazolona-

-(5),

3-ajnino-4-metil-l-( ̂  -,Mtil-4-fluorbencil)-pirazolona-

3-amino-4-Metil-l-( -motll-3,4-difluoyb.noil)-plyazolo 
na-(5), -

3-amlno-4-m6til-l-( ,;x. -motil-3-cloro-4-fluorbenoil)pira 
zolona-(5), "*

3-amino-4-metil-l-( -metil-3,4-di-(fluormetil)-benoil). 
-pirazolona-(5),

3-amino-4-metil-l-(^ -metil-3,4-tetrametilenbencil)-.pi
razolona-(5), *"

3-amino-4-metil-l-(^ -metil-2,3-tetrametilenbencil)-pi 
razolona-(5), "

3-amino-4-metil-l-( -(4-piridil)-etil)-pirazolona-(5), 
3-amino-4-metil-l-(^ -(3-piridil)-etil)-pirazolona-(5),
3.4- dimetil-l-(^ -metil-4-clorobencil)-pirazolona-(5), !
3.4- dimetil-l-(-metil-3-cloro-4-metilbenoil)-piyazolo¡
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aa-(5),

3; 4-dimetil-l-(í?(. -metil-4-bromo-3-clorobencil)-pirazo 
lona-(5),

3.4- dimetil-l-(í^¿-nietil-4-trifluonRetilbenoil)-pira2o
lona-(5),

3.4- dimeiil-l-(cX -(naftil-(2)-Gtil)-pirazolona-(5), 
^-*(^**i!ietil-3,4-diclorobencll)-pirazolo]ia-(5),
3—amino-1— metil-3-cloyobencil)-pirazolona— (5), *
3-amiño-l-(¿X -metil-3-bromobencilj-pirazolona-(5), ¡ 
3-amino-l-(í?< -metil-3-fluorbeíicil)-pirazolona-(5), 
3-amino-l-( cX -metil-4-fluorbencil)-pirazolona-(5), 
3-amiR.o-l-(cX. -nietil-4-oÍoyobancil)-pirazolona-(5), 
3**amino-l-(¿^X —metil-4-yodoboncil)-plrazolona—(5), 
3—amíRo—l— (cX —metll—4—trifluorínatilbenoil)—plrazoloaa—

-(5),
3-amino-l-( t.X.-mGtil-4-trifluom)etoxibanoil)-pirazolonü- -

-(5),
3-amino-l-( -metil-.3-trifluorma.tll-4-matilbancil)-pi 

razolona-(5),
3**amino-l— ( —metil—3-cloro-4*-bromobenoil)-pirazoloaa-

-Í5),
3-amino-l-(o-metil-4-cloro-3-sulfonamidobencil)-piyazo

lona-(5),
3-amino-l-( ̂  -(naftil-(2)-etil)-pirazolona-(5), 
3-amino-l-( tX -etil-4-nitrobencil)-pirazolona-(5), 
3-amino-l-(^ -etil-4-cianobenoil)-pirazolona-(5), 
3-amino-l-( ̂  -n-propil-2-cloro-4-fluorbencil)-pirazolo 

na-(5),
3-amino-l-( -metil-3,4-difluorbencil)-pirazolona-(5), 
3-amino-l-( cX-metil-3,4-di-(trifluormetil)-bencil)-pi
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20

25

razolona-(5),
3-amino-l-( -(4-piridil)-etil)-piyazolona-(5), 
3-amino-l-( -(3-piridil)-etll)-pirazolona-(5), 
3̂ -an)ino-l— ( ^-D!otll-3,4*tetraBMtilánbeaoil)-plrazolona-

-d).
! 3-amino-l-( <X-me'til-2,3-'tetranietilenbenoll)-plrazolona- 

-(5),
3-metil-l-( c< -motil-*4-butilboncil)-pirazolona-(5), 
3-metil-l-( -metil-3-trifluoymetil-4-clorobenoil)-pi 

razolona-(5),
3-Metil-l-( -metil-4-3Ulfonamidobenoil)-pirazolona-*(5), 
3-!netil-l-( cK -me*tll-4-dimetilaminobencil)-pirazolona-

-(5),
3-metll-l-(¿7<. -metll-3,4-'tetrametilenbenoil)-plrazolona-

-(5),
3-me1;il-l*-( -métíl-3-olorob6ncil)-pirazolona-(5),, 
3-metil-l-(^<, -me*tll-2-oloyobencll)-piyazolona-(5), 
3-inetil-l-( -metil-3,5-diclorobonoll)-piya2olona-(5), 
3-metil-l-( -me-til-3-fluoybáncil)pirazoíona-(5) ,

„ 3-me*tiÍ-l-( -metil-4-oloyo-3-bromobanoil)-pirazolona-
- 4 .

' 3-me*í;il-l-(¿p<^-me'til-4-fluor-3-clorobenóil)-piyazolona- 
-(5),

3-metil-l-( p4-metll-3-metilbencil)-pirazolona-(5),
. 3-metíl-l-(t?(.-metil-4-e'tilbeiiciI)-pirazolona-(5), - 
3-metÍl-l-(o4.,-metil-4-oloro-3-metil)pirazolona-(5), 
3-metil-l-( -metil-4-fluor-3-^etll)-piyazolona-(5), 
3-metll-l-( -metil-3-metil-5-olorobencil)-pírazolona-

3-metil-l-(c^ -metil-3,5-dimetilbencil)-pirazolona-(5), ¡
-(5),

30
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3-metil-l-(^. -me*tll-3-oloro-4-trlfluormatilbenoil)-pi 
razolüna-(5),

3-metll-l-( -metil-3-metil-4-trifluorme'tilbenoll)-pj^ 
rasoloña-(5)y

' 3-metil-l-( -me*til-3-má*t;oxibencil)-pirazolona-(5), 
3-metil-l-(c< -metil-4-etoxibenoil)-pirazolona-(5), 
3-*metil-l-(c< -metil-3-etllbencil)-pirazolona-(5) f
3-metil-l-({^-metil-3,4-difluorbenoil)-pirazolona-(5),
3-metil-l-(c< -(3-piridil)-etil)-pirazolona-(5), 
3-metil-l-(cX -metil-3,4-tatrametilenbanoií)-pirazolona- 

-(5), ^ ;
3-metil-l-( ¿x. -matil-2,3-ta'tyametilanbanoil)-piyazolona-

-(5),
3-etil-l-( ̂ -metíl-3-metil-4-clorobenoil)-pirazolona-

-(5),
3-e*til-l-( cX, -metil-3-cloro-4-metilbencil)-pirazolqna-

-(5),
*3-etil-l-(o< -meiil-3,4-diolorobenoil)-piyazolona-(5), 
3-e*cil-l-( c¿ -matll-4-'trifluormetoxibencil)-pírazqlona-

-(5);
3-ctil-l-( cX- -metil-4-metil-3-trifluormatilbenoil)-piia 

zolona-(5),
3-etil-l-( -metil-4-bromo-3-oloyobenóil)-pirazolona-

-(5),
3-isopropil-l-(c>¿ -motil-3,4-diolorobencil)-pirazoloüa-

-(5),.
3-trifluormetil-1-( ex -metil-4-clorobencll)-pirazolona-

3-trifluormetil-1-( -metil-3-clorobencil)-pirazolona-
-(5),

i
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3-trifluormetil-l-(t?¿ -metil-4-bromobencil)-pirazolona- ¡
(5), ¡

3-trifluormetil-l-( -metil-4-fluorbencil)-pirazolona-
-(5),

3-trifluorniatil-l-( ,.X -metil-3-eloro-4-metil)-pirazolo 
na-(5), ¡

3-trifluormetil-l-( ,X-(naftil-(2)-eti.l)-pirazolona-(5), i 
3-trifluormetil-l-( <^\-metil-3-bromo-4-clorobencil)-pi 

razolona-(5))
3-fenil-l-( ̂  -metil-3,4-diolorobencil)-pirazolona-(5), 
3-fenil-l-( -metil-3-cloro-4-metilbenoil)-pirazolona-

-(5),
3-fenil-l-(¿^ -metil-3-metil-4-clorobencil)-pirazolona-

-(5),
3-fenil-l-(-n-propilbencll)-pirazolona-(5),
3-fonil-l-( -etil-3,4-dioÍorobencll)-pirazolona-(5), 
3-fenil-4-motil-l-(-metilbenoil)pirazolona-(5), 
3-fenil-4-metil-l-( -metil-4-trifluormetilbencil)-pi

razolona-(5)f
3-fenil-4-metil-l-( -metil-3,4-diolorobenoil)-pirazo

lona-(5)) -
3-fenil-4-etil-l-(-metil-3-cloro-4-metilbencil)-piya

zolona-(5)f
3-fenil-4-etil-l-(c< -etil-3,4-dimetilbencil)-piraaolo 

na-(5).
Los nuevos compuestos según la invención son sustan 

olas aplioables como modíoamentos. Administrados oral ó pa- 
renteralmente, produoen un aumento de la secreoión de agua y 
de sales y, por dato, pueden servir para el tratamiento de - 
estados hipertónicos y edematosos y para la expulsión de sus
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![
tandas tóxicas. Además, los compuestos pueden ser aplicados 
en el caso de una falla aguda de los riñones.

Las nuevas sustancias activas pueden ser elabora­
das de la manera oonocida en las formulaciones usuales, ta­
les como pastillas, oápsulas, grageas, pildoras, granulados, 
jarabes, emulsiones, suspensiones y soluciones, con el em­
pleo de sustancias de vehículo ó disolventes inertes, atóxi-

i
eos farmacéuticamente apropiados, debiendo el oompuesto tera ' 
péuticámente activó estar presente cada vez en una oónoentra = 
ción de aproximadamente 0,5 a 80 % en peso de la mezola.to­
tal, vale decir, en cantidades suficientes para alcanzar el ' 
margen de dosificación indicado.

Las formulaciones son producidas, por ejemplo por 
dilución de las sustancias activas con disolventes y/ó sus­
tancias de vehículo, eventualmente con el empleó de emulai- 
vos y/ó agentes dispersantes, pudiendo emplearse, por ejemplo 
en el caso de la utilización de agua como diluyentes, even­
tualmente disolventes orgánicos oomo disolventes auxiliares.

Como sustancias auxiliares, a titulo de ejemplo, 
sean mencionadas:

Agua, disolventes orgánicos atóxicos, tales como - 
parafinas (por ejemplo, fracciones de aceite mineral), acei­
tes vegetales (por ejemplo, aceite de maní/sésamo), alcoho­
les (por ejemplo, alcohol etílico, glicerina), glicoles (por 
ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol); minerales natura 
les molidos (por ejemplo, caolines, arcillas, talco, creta), 
sustancias sólidas de vehioulo tales como: minerales sinté­
ticos molidos (por ejemplo, ácido silíoioo altamente disper­
so, silicatos), azáoares (por ejemplo,azúcar de caña, lacto­
sa y glucosa); amulsivos, tales oomo, emulsivos no ionógenos
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y aniónicos (por ejemplo, dateras de pdioxietileno y ácidos 
grasos, dieres de polioxietileno y alcoholes grasos, sulfona 
tos alquílicos y arilicos); agentes dispersantes (por ejem­
plo, lignina, lejías de desecho de sulfito, metiloelulosa, - 
almidón y polivinilplrrolidona) y agentes lubricantes (por - 
ejemplo, estearato de magnesio, talco, ácido esteárico y sul }
fato laurilico de sodio). ¡¡

La aplicación procede en forma usual, de preferen- ' 
cia oral ó parenteralmente.

Un el caso de la administración oral, las pastillas 
pueden contoner, además do las citadas sustancias de vehícu­
lo, también suplementos, tales como citrato de sodio, carbo- , 
nato de calcio y fosfato de calcio, conjuntamente con diver­
sos aditamentos, tales como almidón, preferiblemente fácula 
de patata, gelatina y lo similar. Además pueden emplearse - 
conoomitantemente agentes lubricantes, tales como estearato 
de magnesio, sulfato lauríllco de sodio y taloo para la pro­
ducción de pastillas. En el oaso de suspensiones aouoaaa y/ó 
elixires, destinados para la administración oral, en adición 
a las promenoionadas sustancias auxiliares, las sustancias - 
activas pueden ser mazoladas todavía oon diversos agentes co 
rrectivos de sabor ó odorantes.

Para el caso de la administración parenteral, pue­
den aplicarse soluciones de las sustancias activas con el em 
pleo de materiales de vehículo líquidos apropiados. Para el 
caso de la administración parenteral comprobó ser partioular 
mente ventajoso el hecho de que los oompuestoa según la in­
vención son capaces de formar sales bien hidrosolubles. Es­
tas sales son obtenidas si se reúnen dichos compuestos en un 
disolvente apropiado oon la oantidad equimolar de una base -
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inorgánica u orgánica atóxica. Como ejemplos sean menciona­
das: Lejía de sosa oáustioa, lejía de potaaa cáustica, eta- 
nolamina, dietanoíamina, trietanolamina, omino-tris-hidroxime 
til-metano, glucosamina, N-metilgluoosamina. Tales sales pue 
den tener una importancia aumentada para la administración - 
de los compuestos según la invenoión, en el sentido de que, 
según se desea, aceleran ó retardan la resorción. Además, de  ̂
las sales ya arriba mencionadas, a titulo de ejemplo, sean - ¡ 
nombradas: sales de magnesio, Bales de oaloio, sales.de alu-, 
minio y sales de hierro.

Por io general, comprobó ser ventajoso suministrar* 
en la aplicaoión parenteral, aproximadamente 0*01 a 50 mg/kg¿ 
de preferencia, aproximadamente 0,1 a 10 mg/kg. del peso de 
ouerpo por día para lograr resultados eficaces, y en la aplî  
caoión oral de lá dosificación es de aproximadamente 0,1 a - 
500 mg/kg., preferiblemente de 0,5 a 100 mg/kg. del peso de 
ouerpo por día.

No obstante, eventualmente puede ser necesaria que 
uno se aparte de las oantidades indioadas y es deoir en de­
pendencia del peso de cuerpo del animal de ensayo ó del tipo 
de la vía de administración pero también debido a la claae - 
de animales y su reacción individual al medioamentó ó al ti­
po de su formulación y al tiempo ó al intervalo a que se ha­
ce la administración. Así, en pocos casos puede ser suficien 
te administrar menor cantidad que la mínima indicada, mien­
tras que en otros casoB ha de sobrepasarse el limite supe­
rior arriba mencionado. En el caso de la aplicación de mayo-' 
res cantidades, puede ser recomendable distribuir éstas en - 
varias administraciones individuales sobre el día.

Estas indicaciones valen para la aplioación de los30
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compuestos según la invención tanto en la modioina veterina­
ria, como temblón en la medicina humana. )

Para las formulaciones sean detallados los siguion 
ten ejemplos:
1) 200 g. do 3-amino-l-(^ -motil-4-clorobenoil)-plrazolona- 

-(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 oon una soluoién acuosa de gelatina, 
ésta es granulada a través de una criba. Después del se­
camiento se agregan 60 g, de talco y 5 g. de sulfato lau 
rilico de sodio. De esta mezcla se oomprimon unas 10.000 !
pastillas con un contenido de sustancia activa de 20 mg. 
cada una,

2) 20 g. de la sal sédlca do 3-metil-l-(¿'¿ -metil-3-oloroben 
oil)-pirazolona-(5) son disueltos en 1.000 mi. de propj[ 
lengliool y la soluoién es completada oon agua hasta 5.00(! 
mi. Esta soluoién es envasada bajo condiciones asépticas 
en ampollas estériles de una capacidad de 5 mi. cada una
y oon un contenido de sustanoia activa de 20 mg. oada - 
una.

Para la demostración del efecto diurético y saluré 
tico de los compuestos según la invención en su desarrollo - 
temporal se administré a perros la 3-metil-l-(o¿ -metil-3,4- 
-diclorobencil)-plrazolona-(5). Los demás compuestos mues­
tran propiedades comparables. Las eficacias de algunos com­
puestos están indicadas en la Tabla II.

30

Ensayo de diéresis oon perros.
a) Método.

Se usaron perros Beagle hembras. En el día del en-
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sayo, los animales recibieron mediante una sonda esofágica - 
cada 30 minutos 1 ml/kg. de una solución que oontenía 0,4 % 
de NaCl y 0,2 de KC1. Luego se administró oralmente el prepa 
rádo de ensayo y se recolectó la orina. Un cambio de la se­
creción de electrolito se observó por comparación con grupos 
testigos que recibieron el disolvente empleado. Las cantida­
des de orina fueron calculadas en ml/kg. Del volumen de ori- j 
na y de la conoentraoión medida de.electrolito pudo calcular ' ¡ 
se entonoes la secreoión e n v a l / k g .  La determinación de s<3 ' !
dio y de potasio fue efectuada por fotometría de llamas y la 
determinación de cloruro con el potenciómetro, 
b) Resultados.

Los resultados están especificados en las Tablas I 
y II. La seoreoión renal de Bodio y de agua fue aumentada oon 
siderablemente despuós de la adminiotración oral del prepara 
do do ensayo. El efecto era dependiente de la dosis, (sigue -- 
la Tabla I).
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TABLA I.

Secreción en mi. resp. mol/kg/30 minutos.

Minutos después de la. administración

1 - 3 0 31 - 60 61 - 90 91 - 120

Control orina 1,1 1,3 1,3 1,4

Na* 68 79 45 57

K* * ' 88 88 64 45

orina 4,5 11,9 4,6. 319
1 mg/kg. Na* 358 1238 535 428

p.o. K* 170 259 163 212

3 mg/kg. orina 10,0 16,1 9^0 5,0

Na* 969 1932 1231 622

p.o. K* 216 259 216 152

Efecto de 3-metil--l-(o< -metil--3,4-diclorobencil)'-pirazolona-(5aobre la
en su desarrollo temporal y su efecto total al oabo de 3 horas (Valores medio de



n

9 1 - 1 2 0 1 2 1 - 1 5 0 151 - 180 secreción total despuós 
de la administración.

1,4 1,4 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

3S-**(5eobra la seoreción renal de electrolito y de agua de perros despiertos 
3**ss medio de cada vez 4 animales).
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TABLA I a.

Secreción en mi. resp. n mol/kR/15 minutos.

Dosis 
mg/kg. 
i. v.

testigos 
periodos de 
15 minutos c/u

. jinistrac 
i ríodos de 

rntos c/u

1 2 3
primer período 
despuós de la 
administración

4 5

orina 2,6 3,0 5,4 ?/4 6,

0,3 Na* 16 13 266 502

K+ 12 12 53  ̂ ] 52

orina 2,7 3,7 9,5: *̂.¡8 14,

1,0 Na* 16 20 865 e  1467

K+ 31 24 103 ; ... 113

Efecto de 3-metil-l-(c<-metil-3,4-diclorÓbencil)olona-(5
de perros despiertos en su desarrollo temporaL^su efectd al cab 
animales).



efecto
total

iS linis traci ón 
, * riodos de 15 
y'-íutos c/u

4 5 6 7 8 seoreción total des-e; sexto período pues de la. administra
deapuós de la ción (período terceraa, administración a octava)

í, 4 6,9 6,0 5,3 4,8 35,8
.502

- !
469 418 361 -212.2 ,

4 { 52
i 43 38 27 287

-.¡8 14,3 13,9 12,9 11,7 -1L.1,,
^  1467 1363 1272 1161 jmi..
'*  ̂ 113 109 107 98 657

encil)olona— (5) sobre la secreción renal de electrolito y de agua
efectd al caóo de una hora y media (Valores medio de cada vez 4.
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T A B  L A  II.

Beoreción en ueq. rosp. ml/kg/l hora

Control

H^c-

Br-

3 Mg/kí 
p.o.

3 mg/kg 
i p.o.



Na^ HgO

168 136 2,4

3 ing/kg. 1158 
p.o.

358 10,5

3mg/kg. 1106 334 8,7
; p.O,
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Ejemplo 1.

26 g. de éater etilioo de ácido acetoaoétioo ae di 
solvieron en 20 mi. de etanol absoluto. A oata soluoíén lenta 
mente bajo nitrógeno 30,0 g. de ,^metll-4-metilbenollhi3ra 
oina en un poco de etanol absoluto. Después del deoreoimiento 
de la reaocién exotérmica ae calenté la mezcla durante 2 ho­
ras oon reflujo.

Después del enfriamiento, el producto en bruto ae 
crlstalizé y se lo puriflcé por recrlstalizacién en metanol 
P.f. = 144 - 146BC.

Rendimiento: 28 g. (65 % de la teoría).
Análogamente al modo Operativo doscrito en el Ejem 

pío 1 fueron sintetizados los siguientes oompueetoa:
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No, fórmula ostructural recristí

2 dimetU

e*ta3

4 metí



recristalizaoidn en rendimiento P.f. 9C

dimetilformamida 63 150 - 152

etanol 77,7 143 - 145

metanol 80 1 4 0 -142
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Ejemplo _5_

En una solución de 31,8 g. de áster etílico de áci 
do (?)-amino-(l-etoxiacrilioo y de 1,5 g. de ácido p-toluensul 
fónico en 150 mi. de etanol se instilaron a la temperatura - 
ambiente bajo gas de nitrógeno 41 g. de c¿-metll-3,4-dicloro 
benoilhidracina disuelta en etanol absoluto. Despuós de una , 
agitación durante 2 horas y de un reposo durante la noche, -
se oonoantró la solución de reacción al grado máximo en el - 
evaporador de rotaoión. Se disolvió el residuo que quedó, en 
lejía de sosa cáustica 2-normal. Productos de partida even­
tualmente no reaccionados, respectivamente productos secunda ¡ 
rios, fueron.extraídos con óter. .

Subsiguientemente se ajustó la fase acuosa con áo.i 
do aoótico a un valor pH de 5. El aceite que así se formó, - 
fue recogido en oloruro de motileno, la fase orgánloa fue se 
cada oon Na^SO^. Despuós de la evaporación del disolvente, - 
el producto de reaoción se cristalizó. Se lo recristalizó en 
metanol.

P.f. = 127 - 129^0; rendimiento: 21 g. (38,5 % de 
la teoría).

Ejemplo 6
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5

10

A uiia solución de 28,8 g. (0,2 moles) de áster o¿- 
-metil-aoetoacátioo en 40 mi. de etanol se agregaron bajo - 
gas de Ñp 30 g. de <7Ó-metil-4-metilbencilhldracina en etanol, 
subiendo la temperatura a 70oc. Terminada la adioión, se oa­
lentó la mezcía de reacción durante 2 horas con reflujo. Con 
el enfriamiento se cristalizó el producto de reaocíón.

Se lo recristalizó en metanol.
P.f* = 131 - 133SC; rendimiento: 27 g. (59 % do la

teoría).

Análogamente al modo operativo descrito en el 
ejemplo 6, sesiñtatizarón los siguientes compuestos:
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I

recrlstalización en rendimiento % de la teoría P.f. se

jt
}
¡ etanol 60 1 6 0 - 1 6 2

metanol 65 145 - 147

etanol 43 1 0 2 - 1 0 4

¡
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Ejemplo 16

5

10

15

í¡

17 g. (0,1 moles) de áster alilacetoaoetico fueron 
agregados bajo nitrógeno a una mezcla de 20,5 g. de ^-metil-j 
-3,4-diclórobencilhidraoina y de 30 mi. de otanol absoluto, ! 
con lo que se produjo un aumento de temperatura a 5530. Se - 
calentó la mezcla de reacción durante 2 horas con reflujo. - 
Despuás del enfriamiento el producto de roaoción se cristal! 
zó. P.f. = 124 - 1253C; rendimiento: 23,0 g. (75 % de la teo 
ría).

Análogamente al ejemplo 10, se obtuvo:
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No.

11

fórmula estructural !*eofists

-6--

Eáemblo 12.

!



rendimiento % de ln teoría í ' . f .  SCreori s talizao i dn

etánól

en

4 8 , 5 1 3 8 - 1 3 9
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En una solución de 20,5 g. (0,1 mol) de p¿-metil- 
-3,4-diolorobenoilhidracina en 20 mi. de etanol absoluto, se 
instilaron bajo nitrógeno 20,6 g. de óster ¿^-fenilacetoacá 
tico, subiendo la temperatura de la mezcla de reacción a 55 °G 
Despuás de un calentamiento de la solución de reacción oon - 
reflujo, se cristalizó el producto de reacción con el enfria 
miento de la mezcla de reacción. Se lavaron con eter los oris 
tales aislados por filtración a succión y se los reoristali- ' 
zaron en una mezcla de etanol/dimetilformaáida.

P.f. =¡ 214 - 216uC; rendimiento: 26 g. (75 % de la
teoría).

Ejemplo 13

15

20

H^C

CH,,----- I 3 ,N-

\)-CH-N

CH3

OCÍL

25

30

A una sciuoión de 15 g. de í^-motil-4-metilbencil 
hidraclna en 30 mi. de etanol absoluto se agregaron bajo una 
atmósfera de gas Inerte 31 g. de áster c¿-(4-metoxibencil)- 
-acetoacático, subiendo la temperatura de la mezcla de reac­
ción a 60so. Despuás de un calentamiento durante 2 horas con 
reflujo y despuás de un reposo durante la noohe, se oristali 
zó el producto de reaoción que se recristalizó en una mezcla 
de etanol y de un poco de dimetilformamida.

P.f. = 146 - 147SC; endimiento: 20 g. (60 % de la
teoría)
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Análogamente

No.

14

-  4 0  -

al ejemplo 13 obtuvieron:

fórmula estructural recrlatí

Gl-

OCH.

. - c

CH.
CU

^  'V) -CH-N

3 N
/

Y

15 dimetj
etanoü



recristalizaclán en rendimiento % de la teoría f.f. 9C

etanol 64 172 - 174

/*

dimetilformamida/
etanol 73 175 - 177
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Ejemplo 16.

0

Este ooatpueato ea obtenido a partir de 4ster 

aoetoao^tiooy de (V-plridíl-(4)--etilMdraoina. Reorista-* 
lizaoidn en etanol. P.f. . 146 - 14800; rendimiento: 42 % 
de la teoría.

Ejemplo 17

CH-N

0

Este compuesto fue obtenido a partir de P^-naftil-.
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-(2)-etilhidraoina y de áster acetoacático, recrigtalizado - 
en etanol.

P.f. = 145 - 1473C; rendimiento: 35 % de la teoría. 

Ejemplo 18.

!t

t¡
!'

Rete compuesto fue obtenido a partir de áster etí­
lico de ácido trifluoracetoaoático y de c^-metil-3,4-diclo 
robencilhidraoina, reoristalizado en áter/etaaol.

P.f. = 203 - 205BC; rendimiento: 23 % de la teoría.

Ejomplo 19

0

Este compuesto fue obtenido a partir de áster etí­
lico de ácido trifluoracático y de o<-metil-4-fluorbencilhi- 
dracina, Purificado por precipitacián de áter con áter de pê  
tráleo.

30 P.f. = 168 - 1709C; rendimiento: 32 % de la teoría.
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Ejemplo 20,

Este oompuosto fue obtenido a partir de estar bon- i 
zollacético y de C>t-metilbonoilhldraoína. Reorlstalizaolón - j 
en dimetilformamida.

P.f. = 170 - 17230; rendimiento: 78 % de la teoría.

' Ejemplo 21.

Este compuesto fue obtenido a partir de áster ben- 
zoilacático y de p<-metil-3,4-diclorobencilhidracina, recrié 
talizado en dimetilformamida.

P.f. = 155 - 1573C; rendimiento: 86 % de la teoría.
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Descrita suficientemente la naturaleza del in­

vento, aaí como la manera de realizarse en la próotlca, 

debe haoerse constar que las disposiciones anteriormente 

indioadas son susceptibles de modificaciones de detalle 

en cuanto no alteren su prinoipio fundamental.

REIVINDICACIONES
=:==:s=E3{==3s:=sHÍ::=s"is=:

ls.- Prooodimiento para la producción de pirazolo 
naa-(5) 1-suotituídas, de fórmula general I:

HC-R

I

en la que R es hidrógeno, amino, alquilo, alquenilo, fenilo 
ó trlfluormotilo, R*** es hidrógeno, alquilo, alquenilo, aral- 
quilo ó arilo eventualmente sustituido, R^ es alquilo, R^ es 
un radical arilo sustituido que contiene hasta dos sustitu- 
yentes iguales ó distintos del grupo consistente en halógeno, 
trifluormetilo, alquilo, alquenilo y alcoxi, ó que contiene
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un solo radical alquilamino, trifluormetoxi, nitro, ciano, - 
carbonamido, sulfonaínido d 30^-alquilo (n = 0 a 2), en el ca 
so dado, conjuntamente con 1 d. 2 austituyentes del grupo oon 
aiotente en alquilo, alquenilo, alcoxi, haldgeno d trifluor- 
metilo, formando eventualmente dos austituyentes en el radi­
cal arilo uno oon otro un anillo isocíolico d heterocfclico j 
ramificado d no ramificado saturado d inaaturado de 5 a 7 - !
miembros que a su vez puede contener 1 a 2 átomos de oxígeno 
d de azufre, d bien representa un radical naftilo d un ra 
dical piridilo, caracterizado porque: 

hidraoinas de fdrmula VI
. . '¡ 
R^-CH-MI-NIL VIt ¿

20

en la cual R^ y R^ tienen loé significados arriba definidos, 
so haoon reaooionar oon derivados de ácido aodtloo de fdrmu­
la VII.

R1

Y - c - OCX
. t

Y"

VII

25

ti

que eventualmente se presentan en distintas formas tautdme- 
ras y en cuyas fdrmulas, R*** tiene el significado arriba in- 
dioado, X representa un radioál hidroxi, alcoxi, aralcoxi, - 
amino d alquilamino, Y ea hidrdgeno c Y '  es nitrilo d el gru
po: , - . ]
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:0
, en cuyo último grupo Y " ea un átomo de hidroga

Y
no 6 un radical alquilo, un radical alquilo, un radical feni 
lo <3 un radioál trifluormntilo d Y a Y ' juntas represantan -

ariloxi, aralcoxi, alquilmeroapto d aralquilmercapto d el - , 
grupo amino, a temperaturas entre 10 y 200.SC, eventualmente 
en presencia de disolventes y de catalizadores básicos d ácĵ . 
dos, tales como hidrdxidos y carbonatos de álcalis y de meta - 
les aloalinotárreos, respectivamente tales como áoidos halo- 
genhídrioos, áoldo sulfúrico d áoidos sulídnloos.

2.- Procedimiento para la produoóidn do piranolo- ; 
naa-(5) 1-suatituidaa, tal y como queda snatanolalmenté

el grupo =C representájído Y"' un radical alooxi,

descrito en la presénte Memoria

Está Memória oonsta de 46 hojas esoritas a máquina
por una sola cara.

Madrid
RAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

aaMEZ^GEBS Y KiSBET
p, p. Ftrwttfm L  Güüía Fcminiba
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