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PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE PIRAZOLONAS-(S)

Solicitante: BAYER AKTIENGESELISCHAFT, entidad alemana, residente en

Lsverkusen~Bayerwerk, Repiblica Federal Alemana.-

El presente invento se refiere a un procedimiento.
para>preparar nuevas pirazolonas~(5), utiles como medioa-
mentos, particularmente diurdticos y antihipertensivos,
Ademds, los compuestos obtenidos segun la invencidén mues-

5. tran un e¢fegto antitrombdtico.
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Yo se ha dado n oconaoer qua derivados similures
de pirazolona=(») fueron empleados como akentes de copula-—
¢ién de colores para la fotografia en colores /X. Weissberger
et al., J. Amer. Chem. Soc. 64, 2133 (1942)7, respectivamente
5e como productos intermedios para la produccidén de agentes de
copulacidn de colores (Patente britdnica No. 529.919, Paten—
tes norte-americanas Nos. 2.367.523, 2.376.380, 2,511.231, |
2,600,768, 2,619.419 y 2,672.417).

Ademds se did & conocer el empleo de derivados de
10. plrazolona como antipiréticos, analgéticos y antiflogisticos .
[Sompéreses G. Ehrart y H. Ruschig, "Arsneimittel, Tomo 1,
5. 148 (1972)7. | )

Pero su aplicacidn como diurdticos y antihiperten~
si§os es nueva y ain no se ha dado a conocer,

15. Se ha ernicontrado que las nuevas pirazolonas-(5) Je

rérmula I

20, 0

en la que R e8 un dtomo de hidrégeno o el grupo amino} |

es un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo, alquenilo, arilo
25. .0 aralquilo; X es un grupo etileno ~CHy~CHp~y en el cual cadal

ves un dtomo de hidrdégeno, en los dos 4tomos de oarbono,'
puede estar substituido por un grupo alquilo y pudiendo el
grupo etileno sventumlmente substituido estar conectado con

R2

30, es el grupo -CH2—CH=CH-, en el cual, en cads dtomo de carbono;

por viin de un #tomo de oxfgeno o un dtomo de azufrej; o
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el radical gfilo uno con oilro un anillo isccfolico o hetero-

~en la forme represeniada por la £érmule I, pueden existir tam
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pusde estar un grupo alquile y el grupo metileno sventualmsn-
e smubstituldo pucde estor ligmde al dtomo Nt del hetercoi-
0loy o un grupo metlileno no lubéhituido, bajo la limitaeoidn

de que siendo R = amino, R™ de ja de representar hidrdgenc; y

Ba o8 un radical arilo no substituido o substituido que contip-
ne de 1 & 2 substituyentes, iguales o diatintos; del grupo !
consistente en halégeno, trifluormetilo, alquilo, alquenilo if
y alooxi, o un radical alquilamino, ciano, trifluormetoxi; B
nitro, carbonamido, sulfonamido o S0,-alquilo (n= 0 a 2), en

el cago dado, conjuntamente aon 1 ¢ 2 subastituyentes dol

grqpo-consistente en alquilo, alquenilo, alcoxi, haldgenooy‘ i

trifluormetilo, formando eventualmente dos substituyentes en

ofclico ramificado ¢ no ramifiocado saturado o inssturado de
5 & 7 miembros oapaz de gcontener 1 a 2 dtomos de oxfgeno o
de azufre; como tales o en forms de sus aalés,'mueatran'ruer-
tes propledades diuréticas, sﬁluréticas,'antihipertensivas
y antitrombéticas. '

81 X en 1la férmula I'oontiene un dtomo de carbono -
asimétrico, natﬁralmento el racemato puede ser desdoblado en
los §nt£podaa ¥ los antipodas pueden ser administrados ocomo |

tales o en forma de sus sales.

los compuestos segun 1a invenoidn, ademds de estar

bién en una de las siguientes formas tautdmeras o oomo mez-

ciag de tales formas tautdmeras:
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Especf{ficamente los derivados de 3-amino-pirazolona~

5.

10.

15.

20.

25.

30.

(5), puoden prenantnrae ndemds on lam piguientes formas tau-

Lomerum;
Rl NH R _ NH

(1V) (v)

Ademds, se ha encontrado que se obtienen las pira-

Zolonas-(5) de la férmula I, si hidracines de férmula VI

R® - X ~ NH - NH, (VI

en la cual R2 Y X tienen los signilicados arriba definidos,
se haoen reacoionar ocon derivados de doido acético de fér-

mula VII

Y' -« C - COY (ViI)
G

en la cual Rl

tiene el significado arribe indicado, Y re-
presgenta un radiocal hidroxi, alooxi, aralcoxi, amino o al-
0
quilamino, Y' es hidrégeno y Y" es nitrilo o el grupo -Cf?
: H

oY'eY" Juntos representan el grupo -0(: 2 ’ Biénifican~
- Y“ 1]

do Y"' un radical alecoxi, ariloxi, alquilmercapto o aralquil-

mercapto-o el grupo amino, eventualmente en presencia de di-
golventes inertes y de catalizadores bdsicos o docidos, ta-

les como hidréxidos y carbonatos de dloalis y metales alca-

|
l

;
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20,
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linotérreos, respectivamente tales oomo doidoe halogenhid;i—
cos, do0ido sulfdrico y doidos sulfénicos, & temperaturas
entre 102 y 2008C, |

f  Ia preparacidén de los ant{podas dpticos de los com=
pusstos segin la invenoidn, es efectuada.

Segin métodos conocidos de la literatura (compdreso
por ‘ejemplo Houben Weyl, IV/2, pdginas 599 y siguientes) por
acoidn reciproca de los compuestos segun la invenocidn con
un medio quiral, preferiblemente por reaccidén del compueﬁto
segin la invencidn con el derivado de un dcido Spticamente
activo, tal ocomo por ejemplo éoido'alcanfor-sulfdnioo, éci@o
bromo~alcanfor-sulfdénico o foido quinico, o una base éptioa~-
mente activa, tal como por e jemplo bruseina, morfina o emtrio-
hina, a formar una mezola de productos de remecidn dinstered-
meros que puaden ser separados mediante métodos fisico-qui-
micos, tales como por ejemplo el fraccionamiento, ¥y prepara-
doa en oondioidn pura ¥y Bubsiguientemente vuelven a aer dea~
compuestos en sus componentes, o por resccidm de las hidraci-
nas §pticamente puras de la férmule VI-que'puedon ger produ-
cidas segin métodos conocidos de 1a literatura, con deriva-

dos de dcido acético de la férmula VII, o por reaccidén de

las hidrncinas opticamente puras de la férmmla VI ocon de-

Tivados de écido acetiloarboxflico de la fdrmnla |
o _
1] .

R aCeCE0=H

Sorprendentemente, las pirazolonas=(5) éeg’dn la

invencién mestran un fuerte efecto diurdtico, sslurdtico




5.

10,

y antihiperiensivo y antitrombético. De los derivados de
piragolona-(5) oconocidos del estado de la téonioa, efectos -
diurético, salurdtico y antihipertensive asn no se dieron

a conoocer, de modo que los compuestos segun la inw;'enoidn,

en ocuanto a estos efectos farmmcéuticos espec{ficos se refie-
re, representan una nueva vlase de aubstancias y han de sexr
considerados un enriquecimiento de la farmacéutica.

Segin el tipo de las substancias de partida emplea-
daﬁ, la sintesis de los nuevos compuestos puede ser represen-
tada por los siguientes esquemas de férmulas, y habiéndose
dejado &e representar las posibles etapas intermedias even~

tunlmente aislnbios_del desarrollo de las remociones:

' OpHg0
2 (L }s-cxz-cnz-nn-mﬂz. o gy CH3m000C,H,
2
HyC NE,

: |
L —— ]

CHp~CHp=S=- @

CH3

) ' .
24 @-S-—CHZ-CHQ ~NH-NHy + NC-CH-00002H5




5

10.

15.

3.

3 Nilg
[ ]
R - N
0" N-

l .
Hp C~CHp~S— @

e H
c:c-<’ \N_Cil,,-NH-CH, * 0-CHw
_V)=cil, 0+ o 0=CH-C00C,Hg

H3C H
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lle uousrdo con el procedimiunto de la invenoidn,

R? - X - NH - N, (VI)

#e hace reaccionar una hidracina de férmula VI, i
|
|

con un derivado de deido mcético de la férmula VII

Rl |

Y' - % - COY ~(VII)

™

|
En la férmula VI, X es un grupo etileno ~0H2—CH2-,!

~

en el cual cada vez un &tomo de hidrégenc en los dos dtomos
de carbono puede estar substituido por un grupo alquilec oon

hasta 4 dtomos de carbono, particularmente con hasta 2 -dto-

mos de carbono, pudiendo el gruﬁo etileno eventualmento subaJ

tituido enmtar conootudo con R° por via de un dtomo de oxfge-;

no o un Atomo de azufre, o em el grupo ~OH,~0li=CH~, en @l

cual en cada dtomo de carbono un dtomo de hidrdégeno puede
estar substituido por un grupo alquilo con haste 4 dtomos
de carbono, particularmente con hasta 2 Adtomoe de carbono ;

y pudiendo el dtomo de nitrdgeno de la hidracina estar liga-

do al grupo metileno eventualmente substituido, o es un gru= |
po metileno no substituido, bajo la limitacidén de que, espe~;
cialmente en el caso de que R en la férmule I representa un
grupo amino, R} no debe ser un £tomo de hidrégeno, y R es
proforiblemenfe un radical fenilo o naftilo, particularmente
ué radical fenilo qﬁe puede estar substituido por 1 a 2 ra-
dicalea alquilo o alquenilo lineales o ramificado con hasta

8 dtomos de carbono, particularmente por 1 a 2 radicales al-

quilo con 1 a 4 dtomos de carbono, © preferiblemente por 1 a
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10.

15.

20.
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30.

' 4-met11bencj1hidrac1na,’ 3-metilbencilhidracina,

? radionlen alooxi oon hanlm 6 ALomos de carbono o por un Ta-
di@é}voiaionlquilo o clolomlguenilo con % a 7 dtomon deo aar-
bane @ por 1 a2 dtomos de h&ldzuno, tales como fluor, oloro
0 pfqmo, o por 1 a 2 radicaloﬁ trifluormetilo o por un grupo
tgi{iunrmotoxi, nitro o ciano o por un grupo dialguilamino,

éifhonlmido o sulfonamido cuyo 4tomo de nitrégeno puede es-

t;fliubltituido por 1 o 2 grupos lineales o ramificados cada b

uno con 1 a 4 dtomos de carbono, y pudiendo los premenciona-

dﬁ‘-grupos alquilo conjuntamente con el dtomo de nitrdgeno
fbfnnr un anillo heterocfclico de 5 & 7 miembros que puede

‘ gontener un dtomo de oxigeno como heterodtomo adicional, o

por un grupo S0 -alquilo, riendo n = 0 a 2, preferiblemente
0 6 2 y siendo el radical alquilo de cadena recta o ramifice-
da con 1 a 4 dtomos de carbono, y formando 2 substituyontes
en el anillo fenilo o naftilo uno con otro un anille icoci-
cligo o heteroc{clico ramificado o no ramificado saturudo o
iniuturado de 5 a 7 miembros ocapaz de contener un &tomo de
azufre o 1 a 2 dtomos de oxigeno.

Ias hidracinas de fdrmula VI empleadal como Bubs-

tanoiae de partida, son conocidan de la literatura o pueden

ser producidas semin mélodos conocidos (gompdrese: por e jem- :
péo Houben-~Weyl "Methoden der organischen Chemie", Tomo X, ;
2%pdglnu 6)e

Como ejemplos sean mencionadas:
3—019robenci1hidracina, _ 3~bromobencilhidracina,
4-clordbencilhidraoina, 4-bromobenoilhidraciﬁa,

3y4~diclorobencillidracina, 3,4~-dibromobencilhidracina, .

4-oloro—3—bromobencllhidracina, 4-bromo-3-clorobencilhidracipa

3-éti1bonciahidrucina. 4-trifluormetilbencilhidracina,
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4-metil~3-clorobencilhidraocina, 3-metil-4-clorobencilhidracina
4-motil~5~trif1u6rmatjlbonoilhidrnoina,
4~trlrluormut11~3-o]orobunollhidruoinu,
4=0loro=3-trifluormetilbencilhidracina,
5. 4-sulfonamido-hencilhidracins,
3-sulfonamido-4-clorobencilhidracina,
4-metoxibencilhidracina, !
5=hidracinometilindano,
2-hidracinometilnaftuleno,

10. 2-hidracinometil-5,6,7,8-tetrahidronaftalenc,
‘1~fenil-3-hidracino-propeno=-(1),

2-fenil-4-hidracino-buteno~(2),
l-fenil-2~hidrsoinometil-propeno~(1),
l-fenil}-~3-hidracino-buteno-(1),

15. P -feniletil-hidracina,

oo p =(3-clorofenil)~etilhidracina,
ﬁ-(3-bromofenil)-etilhidraoina,
p=(4~clorofenil)~etilhidracina,
' ?-_," (4~bromofenil )'-etnhidraoiha, '
©20. Pf(S,4~diolorofenil)-otilhidraoina, ' !
| h-(4=bromo-3-clorofenil)-etilhidracina,
h;(4—metilfanil)-etilhidraoinu, , .
h=(4~-trifluormetilfenil)-etilhidracina, ;

f=(3-cloro-4-metilfenil)-etilhidracina,

25, éEK-metil—P)L(B 4~diclorofenil)-etil?Lhidracina,
gﬁﬂ-metll-ﬁ ~(3-cloro-4-metilfenil)-etil/-hidracina,
Lol -eti1-P -(3, 4-diolorofen11)-eti]—hidracina,
Zﬁk-n—propilfP>~(3,4-diclorofenil)-eti_7Lhidracina,
{B-metil~p =(3,4-diclorofenil)-etil/~hidracina,

30. {P-metil-} ~(3-cloro-4-metilfenil)~etil/-hidracina,
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10.

15.

20,
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'iiteratura o pueden ser producidos segin procedimientdé 0O~

gjl~pr0p1]-fl—(1.4*diu]orornn1])-ntil]Lhiﬂruoinl,

[} fenoxiatiThidraoing, |

[1—(5—olororenoxi)—abl]hluraoinn.

fr=(3~0loro-4-metilfenoxi)-etilhidracina,

[P -metil- P’ -(3,5-diclorofenoxi)-etil/-hidracina,

[ ~et1l-§ ~fenoxi )-etil/-hidracina,

A =fenilmeroaptoetilhidracing. | ' i
En la férmula VII

Rl
Y - (': - COY (VII)

do
Rl o8 proferiblemente hidrdgenc, un radioal alquilo dlgueni-
lo con hastn 4 Atomos de carbono, un grupo fenilo o bencilo
eveintualmente substituido por un grupo alcoxi com 1 = 2
dtomoa de carbono, Y es hidrdxilo, un grupo alcoxi con 1l a 6
dtomos de carbono, partiocularmente un grupo alcoxi ramifioa-
do con 3 a 6 dtomos de oarboﬁo, un grupo benciloxi, amino,
alguilemino 0 dialquilamino cada uno con 1 a 4 dtomos de car-
boho por grupo anlquilo, Y'Hps hidrdgeno e Y" es n;triio o, de

preferencia, el grupo -CQ§ 6 Y' e Y" juntos son-el grupo |
0

uc::ln?? y 8ignificando Y"' un radioal alcoxl o nlquilﬁeroap-
to cag; uno con 1 a 6 dtomds de carbono en el grupo alquilo,
0 un radical benciloxi, fenoxi o bencilmercapto o un grupo
amino.

Los derivados de 4cido acético de la férmula ViI

empleados como substancias de partida, son conocidos de la

nocidos (compdrese: Org. Synth., Coll I, 249; Org. Synth, 41,
50§ Cope, J.Amer.Chem. Soc. 67, 1047 (1945); C.C. Steele,

{ ’ 3

¢
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Jidmer.Chem.800, 53, 286 (1931); A.H.0c0k, J.Chem.800. (lon-
dres) 1949, 3224),

Como e jemplos seun mancionudos:
Ester metflico de deido cianoacético,
5. éster etflico de dcido cianoacétioco, ‘
dster propflico de dcido cianocacético,
éster isopropflico de dcido cianoacético, 4

éater n-butilico de dcido cimnoacético, (compdrese: Org.Synth.
41, pdg. 5)

§ster ‘isobutflico de decido cianoacético,
'10.'. _éster ter-butflico de doido cianoacético,
éater hexilico de deido ciancacético,

dater benoflico de #cido cianocacético,

amida de 4cido cianoacético,
metilamida de dcido cianoacdtico, ' o
15. dietilamide de deido cianoacético, .
b&tilamida de dcido cianoacético,

éster metflico de deido o{~cianopropidénico,
é;ter et{lico de doido<{-cianopropidnioco,
détar propflico de dcido uboiénopropidnioo,

20. : éater imopropflico de dcidood —oianopropidnico,.

éater n-butflico de #cido o -cimnopropidnioo,

éster isobutflico de decido d-oianopr&pidnico,
éater ter-butilico de doido ®-cianopropidnice,

éater hex{lico de dcido of=cianopropidnico,
25, éater banéilico de dcido o -cianopropidnico,
| | amida de dcido of-cianopropidnico,
metilamida de dcido of-cianopropidnico,

dletilamida de dcido »f{-cianopropidnico,
butilamide de dcido A ~cianopropidnico,

30, dater etilico de doido A-cianobutirico,



dater ter-butfiicu de Aoido:#—dianobutfrioo,

dietilamida de dcido of-cianobutirioco,

éater etflico de dcido i~ciano-[>-fenilpropidnico,

éster etilico de dcido B-amino-pP -metoxiaerilice,

5. éster etilico de dcido R~amino- b ~etoxiacrilico,

éster tutilico de écido!z-amino-ﬁ ~butoxiaorflico,

éster et{lico de deido ﬁ-amino-ﬁ ~-tfenoximerilico,

éster bencilico de éoido[}-amino-lh—benoiloxiacrilioo,
emida de doidofy -amino- B -etsxiserfiico,

10. dietilamida de deido p-amino-p ~etoxiacrilico,

"éster etflico de deido ﬁ-amino-ﬁk-metilmercaptoacrilicc,'
éster etilico de decido ﬂ-amino-{%-benoilmeroaptoacrilicd,
amida de doido ﬁ-amino-?;—metilmercaptoacrilico,
éater et{lico de 4eido o, [> ~dieminoacrilico,

15. amida de dcido %, [ -diamincaorilico,

éster etilico de écido{h—umino-ﬂ ~mo toximetacrilico,

éster etilico de doido %-aminonyz-etoximetanrilioo,

dater but{lico de dcido,}—amiuo-ﬁ ~butoximetaerilico,

dster etflico de deido {i-—nmian--benoiloximetaorilioo,

20. éster etflioo de dcido fy~amino-[5 ~fenoximetacrilico,

éster etflico de doido f>-amino~|b -metilmercaptometasrilico,

éster etilico de dcido fr-amino- [} ~bencilmercaptometacrilioco,

amida de #cido pt-amino-pr ~atoximetaocrilico,

dietilemida de 4cido [, -amino-f} -etoximetaorflico,

25, - amida de dcido p~amino- % -metilmercaptometacrilico,
6s§or et{lico de doido ﬁ,f&édiaminometaorilico,

amida de dcido A, (» -diaminometacrilico,

éater etf{lico. de dcido (A -amino~f -etoxi-of —etilacrilico,

éster etilico de decido/t ~amino-{ -metilmercapto-of —etilacri-

30. lico,
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M
4

B

aéidl de foido (~amino- ~atoxi- ol~etilaorflioco,

dnter atflico de doido (\-amino-%-sboxi-nl~feniluorf1ios,

éster etflioo de doido (A-amino- P -etoxi- ~banoilseriliooc, ;

éuter et{lico de doido ol-formilacdético,

doter etilico de doido oj~formilpropidnioco, ?

énter etflico de dcido ol-ciano~p —fenilpropidnico y » :

éster et{lioco de decido ci-cianofenilacdtico. . ‘
Como diluyentes entran en oconsideracidn todos loas

disolventes orgénicos inertes y, en cuanto sean miscibles

oon agua, eventualmente diluidos con agua. A éstos pertene- ]

‘oen preferiblemente hidrocarburos, tales como benceno, toiune-

no, xilenoj hidroocarburos halogenados, tales como cloruro de
metileno, oloroférmo, tetraoloruro de carbono, oleroberncennj
alooholes tales como metanol, etanol, propanol, butanol, al-
aohol bencilico, dter monometflico de glicol, amidas tnles :
como dimetilformamida, dimetilacetamids, N-metilpirrolidena,
trimamide de dcido hexametilfosférico; sulféxidos, tales como
sulfdxido de dimetilo; sulfonas, tales como sulfoldn, y ba-
ses, tales como piridina, picolinm, colidina, butidina y qui-
nolina, |
Como agentes bdsicos de condensaoidn sntran en con-
sideracidén bases inorgdnicus y orgénicas. A estas pertene-
oen preferiblemente hidrdxidos de €loali, tales como hidrd-
xid6 de sodio, carbonato de potasio y alcoholatos, tales oo~ ;
mo alcoholato de sodio y alcoholato de potasio. ‘
domo catalizadores doidos emtran en consideracidn |
doidos inorgdnicos y orgdnicos., A estos pertoneoén preferi-

blemente dcidos halogenhidricos, dcido sulfdrico y dcidos ,

sulfénicos, tales como dcido toluensulfénico y dcido tri- 5
fluormetilsulfdnico. '
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Las temperaturas pueden variar dentro de un margen '

amplio. Por lo general, se trabaja entre 100 y 20000, prere-'i
riblemente entre 202 y 1002C, Se trabaja a la presidn normal,z

pero se puede trabajar también en recipientes cerrados a una -

presidn elevada. ' ;

En la realizacidn del procedimiento seguin la inven—:

cién conforme al esquema de-reacoidn‘g 1), se hacen reaccio-

i

nar 1 mol de la hidracina VI y 1 mol del derivado de dcido --
g V7

puhiendo pertirse tanto del derivado de écido~ﬁ-aminoacrilico

i
ﬁ -aminoacr{lico VII (Y' e Y" juntos represantan =C

en forma libre, como también de sus sales de adicidn de 4ci-
dos. En el \ltimo caso, se agrega convenientemente un mol |
de una base para librar el derivado de dcido ~aminoacrilizo.
Si se trabaja con la hidracine y el derivado de éoidoﬂ‘—ami-
noacrilico en forma libre es conveniente la adioidn de 1 a
10% de win catalizador deido. Puede procederse también de tal
manera que 8e agrogs unt oantidad correspondientemente menor

de una bane para lea neulralizaocidn de la sal del derivado

de lsn Bal del derivado de #foido @-aminoucrilioo a la mez~

¢la de raacoidn. En el caso de emplearse la sal de adicién ;

de dcido, la reaccidén es realizable también de tal menera |

due se aislan las amidrazonas primeramente fqrmadaa de 1a

férmula X

NH, . HCL

(voc) (rl)c=c : (X) ;

': ‘ \\\\‘NH~NH-X-R2

y éstas entoncesa se hidrolizan en una segunda etapa de reac- |

|
cidén ya sea térmicamente o sea por la accidn de un sgente bé-
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uioo de condensaotdn u formar los oompusstos m obtener segin

la inveneidn., Ems veritajoma, sin smbargo, la mintesims de una
|

sola etepa. . .

En la realizacidn del procedimiento segdn la inven=
5. oién conforme al esquema de ramcoidn ( 2), por 1 mol de la |
hidracina VI se aplican 1 mol del derivado de dcido ciano acé?
tico VII (Y' = H, Y' = nitrile) y 1 a 3 moles, preferiblement;v.«
2.moles del agente bdsico de condensacidn. Los compuestos ze-—
gdn le invenoidn, con este modo operativo, se presmentan en '

10, Fforma dé sus sales y pusden ser librados por tratamiente con ;

i

' cantidades equivalentes de un dcido dilufdo. ' i
Pueden ser purificados fdoilmente por recristelize-
cidn en un disolvente apropiado o por disoluecidn con lejfa
dilufda de sosa cdustios, por filtrecidn en presencia de
15, carbén animal y reprecipitmoidén por foidos dilufdos.
n el ocaso de la realizaocién del procedimiento se-
Ain 1a invenoidn conforme 1l esaquems des reaooi&n.( 3), me

haoe redocloner 1 mol del derivado de hidracina VI con 1 mol

a8l dﬂgiVndo de daidu«i—formiloarboxf]ion VII (Y w H, Y" =
20. -0% ) en un diluyante apropiado, ﬁgit&ndouo la moesoln dui

\\H

reaccidn, una vez terminada la reaccidn exotdrmica iniocial,

pfeferiblemente durante dos horas & une temperatura elevada.

Ios compuestos formados segun la inveneidn que en la meyorfia
de los casos se presentan en estado cristalino, pueden ser
PS5 purificados fédeilmente por recristalizacidén en un disolvente

apropiado.'

|
|
|
]
,’




e

10,

15.

Ias oantidades indiocadms en el proocedimiento
de la invencidn, naturalmente pueden uwer ligeramente varia-

des.

Ademés de los compuestos a que se refieren loas
e jemplos de preparacidn, sean citados todavia los siguientes:
1-( ‘h ~fenoxietil)-pirazolona-(5),
1-(p -metilfenilmercapto)-etil)~pirazolona-(5),
1-(9;-feniletil)—pirazolona—(5),
4~metil-1~( P‘ -fenoxietil)-pirazolona~(5),
4-metil-l-(p —(3-clorofenoxi)-etil)-pirazolona-(5),
4-metil-1=( b =(3-metilfenoxi)-atil)-pirazolona-(5),

4-metil=l-( B=(3,4~diclorofenoxi)=-etil)-pirazolona~(5),

4-met11-1-(f -(3,5-diclorofenoxi)-etil)-pirazolona~(5),
4-metil-1-( b ~(3~-trifluormetoxifenoxi)-etil)~pirazolona~(5),
4-metilel—( ?, -(3-etilfenoxi)=etil)~pirazolona=-(5), o '
4~atil=l~(3,4-diclorobencil)~pirazolona-(5), ’

© 4=etil-l-(f -(3-clorofenoxi)-etil-piragolona~(5),

4-eti1-1-( } ~fenoxietil)-pirazolona-(5),

4-fenil-1-(3,4-diclorobencil)-pirazolona~(5),
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4~0t1l-l-(f =(3~0lorofenoxi)-etil-pirazolona=(5),
4~¢t1]~1-(p,~f¢noxﬁobil)apjruquOnu~(6),

4~tenil-l-(3,4-dialorobencil )=pirazolona~(%),
4~fenil-l-( (X -fenoxietil}-pirazolorgw—(G Yy A ;
4-feni 1-1--‘( [ -(3-clorofenoxi)-etil-pirazolona-(5),
5, 4~beneil~l-({3~clorobencil)-pirazolona-(5),
4~bencil-1~(4~clorobencil)-pirazolona~(5),
4-Bencil-1-( f; -fenoxietil)-pirazolona-(5),
4-tetilel~( Y'=(3-clorofenil)-alil)-pirazolona-(5), ;
4—1&etil-1—(ﬁ ~metil-v" -fonilalil)—pirazolon'a—(‘)'),

10. | 3~émino-1-(y’~(3,4-diclorofenil)-alil)-pirazolona-(5),

3-amino~1-( A ~metileY -fenil)-alil)-pirazolona~-(5),

4~metil~l-(3~cloro~4-metilbeneil )-pirazolona-(5),

3-amino-l=-( (b =(2-metilfenoxi)-etil)-pirazolona~(5),

3~amino-1-( { =(2-clorofenoxi )~etil)~pirazolona=(5),

15. 3—:miho—l—(,4-metil-Eu~fenoxietil)-pirazolona«(s),

3-amino~1~( o ~metil- P =(3-cloro-4-metilfenoxijetil)~pirazolo-
na=(5), ’

| 3-amino-l-(ﬁ ~metil~Pa~(4~ciolohexilfenoxi)—etil)-pirazolonaw(ﬁ),

~ 3-amino-1-(2-itrofenoxi)-etil-pirazolona~(5),
20. 3-amino-l-((§ ~etil-}h -(4-isopropilfenoxi)~etil)-pirazolona-(‘i)

:
3-amino-1-(H -(naftil-(2)-oxi)-atil)~pirazolona-{5), ;
B-aé;ino-ln-( ﬁ; -metil-f’z ~{4~metilfenilmercapto)-etil)~pirazolo-

ne-{5),
| 3-aﬁino-1-( {» ~naftil-(2)-mercapto)~etil)-pirazolona-(5),
25, 3-aiino-1~(& -(naftil-(2)-marctpto)Tefil)mpirazoloﬁa-(S),
3-;!!;11:10-1-( b =(3,4~trimetilenfenil)~etil)-pirazolona~(5),
3-amino-1-( b =(4-clorofenil)-etil)-pirazolona~(5),

3-amino=1-(4 , b ~dimetil-f ~feniletil)-pirazolona=(5)

3-amino=l-(f-metil- {'» «(3-gloro=~4-metilfenil)~etil)-pirazolona~(5)
30. 3-amino=l-({ 4 ~etil~f ~feniletil)-pirazolona-(5),
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3“um3nu—45mnui1q]-({—nlorobunoi])-pirazolonn~(5),
3-amino=f-motil-1-( $-bromobenail)~pirazolona~(%),
3~amino=4=metil-l=(4-bromobencil)~pirazolona~(%5),
3-amino=-4-metil-l=(3~fluorbencil)-pirazolona-(5),
3~amino~4-metil-l~-(4~fluorbencil)-pirazolona-(5),
3~amino~4-metil-l-(4yodobencil)~pirazolona~(5),

|- 3-amino=4-metil-1l=(4~0loro-3=brmobencil)~pirazolona=(5),

J-aminow4~metil=1l-(4~bromo-3-clorobsnoil)~pirazolona-(5),
3-&mino-4-metil—l—(4-fluor-3-ulorobenoil)-pirnzolona-(5), g
3-amino-4~metilel=(3,4-dibromobencil)~pirazolona=(5),
3-€mino-4-metil-1-(4—metilbenoil)-pirazolona—(5),
3-émino-4-metil—l-(4—iaopropil)—pirazolona—(5),
Jeanino—4-metil-le(4-n=-butilbencil)-pirazolona~(5),
3-amino-4-metil—l—(4-cicléhexilbencil)—pirazolona—(5),
3~amino~4-metil-l~(4-trifluormetilbencil)-pirazolona~(5),
3-amino-4-metil-l-(4-metil-3~o0lorobencil)-pirazolona-(5).
3-amino-4-metil-l-(3-metil-4-clorobencil)-pirazolona-(5),
3-amino-4-metil—~l=(4~trifluormetil—-3~clorobencil)-piragolona~(
3-amino=-4~metil-1-(4-metil-3-trifivormetilbencil )-pirazolona~(
3-amino-4-metil—1—(4—oloro—3-trifluormetilbencil)-pirazolona—(

, 3-amino-4-metil-1-(4-ciahobenoil)-pifazo;ona—(5),
-3-gmino—4-metil-1-(4-nitrobencil )-pirazolona~(5),

3-dmino~4-metil-l-(4-sulfonamidobencil )-pirazolona~(5),
3~dmino=4-metil-l-(3~sulfonamido~4~clorobencil)-pirazoliona=(5)

3-&min9-4—metil—l—(4-metoxibdnc11)-pirazolona—(5),

3-&m1no-4-métil-1—(4-isoprop110xibenci1)-pirazoionaQ(5),

, 3_dm1no-4-metil—l-(4-trifluormetoiibencil)fpiraZOIOha-(5),
‘ J-Emino;4-metil—l-(4adimet11aminobencii)-piraquona—(S);
’3_amino;4.mecil-i-(3,4-trimutilenben611)-pirazolona—(ﬁ),

3-amino-4-metil-l~(3,4-tetrametilenbenoil)-pirazolona~(5),

5)
5).
5 ).
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J-amino=demn til-1=( ) =benoll-n-propil )-pirucolona=(%),

J-amino=4-metil=1-( o} i -dimotil-/’» -foniletil)-pirazolona=(5),
3-umino-4-matil=l=((5 -metil- [’; ~tenoxietil)-pirazolona-~(5),
3-amino-4-metil-1-(?a-naftil-(2)-oxi)-etil)-pirazolona-(B). |
- Los compuestos segin la invencidn constituyen sus-

tancias-aplicables como medicamentos. Administrados oral o ;
parenteralmente producen un fuerte aumento de la secrecidn de
agua. y de sales y, por ésto, pueden servir para el tratamianto.
de estados edematosos e hipertdnicos y para la expulsidn de
au;stanciaa tdxicas. Ademds, los compuestos pueden ser aplica-
ao;'én ol caso de una falla aguada de los riflomes, i

% Las nuevas substancias activas pueden ser elabora- |
das de la manera conocida en las formulasiones usuales, tales
coﬁo pastillas, cdpsulas, grageas, pfldoras, jJarabes, emulaio-
nes, suapensiones y soluciones, con el empleo de substancias
de vehfculo o disolventes inertes atéxicos farmacéutioamehto'!
apropiadas, debiendo los compuestos terapéutiogmente activoms
egtar presentes en las formulaciones cada vez en una concen-
traoidn de aproximudamente 0,5 a 90% en peso de la mezola
total, vale decir, en ocantidades suficientes para alcanzar
el mnrgin de doaifiouoi&n-indioado.

Las formulaciones son producidas, por ejemplo, por

dilucidn de las substancias activas con disolventesa y/d subs-

tagcias de vehfculo, eventualmente con el empleo de emulsivosi
y/o egentes dispersantes, pudiéndose, por ejemplo en el caso
de;la utilizecién de agus como diluyente, emplear eventuel-
meéte disolventes orgénicos como disolventes auxiliares.
Como substancias auxiliares, a tftulo de ejemplo,

pueden mencionarses ' : .

Agus, disolventes orgdnicos atéxicos, tales como
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. naturalmente pueden contener, ademds de las mencionadas subs-

blemente féoula de patata, gelatina o lo similar. Adends, pue-

' para el moldeo y la compresidn de las pastillas., En el caso

paralines (por ajemplu Fravoionen de Roelte mineral), wooitos

vegetalas (por ejemplo uoceits de mani/sésamo), alooholes (por

e jemplo, mlcohol etflico, gliocerina), glicoles (por e jemplo,
propilenglicol, polietilenglicol, substancies sdlidas de

vehiculo, tales como por ejemplo, minerales naturales moli-

dos (por ejemplo caolin, arcillas, talco, creta), minerales
sintéticos molidos (por ejemplo dcido sflicico altamente dis~ '
perso, silicatos), azmicares (por ejemplo azicar de cafia, lac~
tosa y glucosa), emulsivos, tales como emulsivos no iondgenos y
aniénicos (por e jemplo ééteree de polietileno y dcidos gra-
8og, éteéea de polioxietileno y aiooholes grasom, sulfonatos
alquilicos y arilicos), agentes dispersantes (por ejemplo lig-
nina, metilcelulosa, almidén y polivinilpirrolidona) y agentes
lubricantes (por ejemplo estearato de magnesio, taloo, dcido
estedrico y sulfato laurflico de éodio).

: La aplicacidén es ofectuada en forma usual, de pre-
ferencia, oral o parenteralmente.

En el camo de la administracidn oral, las pastillas

tanciae de vehiculo, Lambién suplementos, tales como citrato |
de aodio, carbonato de calecio y fosfato de caloio, conjunta=-

mente con diversom aditamentos, tales como almiddén, pretori-

den emplearse concomitantemente agentes lubricantes, tales co-

mo estearato de magnesio, sulfato laurilico de sodio y talco,

de suspensiones acuoses y/o elixires destinados para la admi-
nistracidn oral, ademds de las substancias auxiliares arriba

nencionadax, lus substanclas activas pueden ser mezcladas to-

davia oon agentes correctivos del sabor o con colorantes.,



Para o1 cuso de la administraoidn parentersl, las
|

substanoias notivas puaden aer apliosadas con el amplec de mater
r;alen de vehiculo lfquidos apropiados. Como particularmente l
ventajoso para la administracién parenteral se ha comprobado é
5. el hecho de que los compuestos segun la invencidn son capaces i
de formar sales bien hidrosolubles. Estas sales son obtenidaa,g
81 dichos compuestos son reunidos en un .disolvente mpropiado
oon la c;ntidad equimolar de una base inorgdnioa u orgdnica
at&tion. Como ejemplos sean mencionadas: le jia de sosa odusti-~
10. ca, lejia de potasa cdustica, etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, amino-tris-hidroximetil-metano, glucosamina,
N-ﬁetilglucosamina. Estas sales pueden ser tambidn de mayor

importancia para la admihistracién oral de los compuestos se-

&in la inveneidn, graciss a que, segun se desea, aceleran n
15. _retardan la resorcién. Ademds de las sales ya mencionadas arri&a.
como ejomploé, pueden mencionarses sales de magnesio, de cal- i
clo, de aluminio y de hierro, :
Por 1odgendra], se ha comprobado ser ventajosc admi-
nistrar, en la aplicamoidn purenteral, cantidades de aproxime-
20, dumente 0,01 a 50 mg/kg, de preferencia, aproximadamente 0,1
| a 10 mg/kg del peso de cuerpo por dfa para lograr la obtencidn
de resultado eficaces, y en el caso @e'la administraeidn oral,

la 'dosificacidn es de aproximadamente 0,1 & 500 mg/kg, prefe-

riBlemente de 0,5 &-100 mg/kg del peso de cuerpo por dia, |
25, ' No obstante, eventualmente puede ser necesario que
uno se aparte de las cantidades indicadas, y es decir, en de-
pendencie del peso de cuerpo del enimal de ensayo o del tipo
de la via de administracidn, pero también debida a la eepecie

de animal y su reaoccidn individual al medicamento o al tipo !

30. de su formulacidn y al tiempo o intervdlo de tiempo que se ha-
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ce la administracidn. Asf, en pocos casos, puede ser sufiocien-
te administrar una oantidad menor que le minima indiocamda, i
mientras que en otros casos ha de sobrepasarse el limite su- E
perior especificado. En el caso de la aplicacidn de mayores |
5. ' cantidades, puede ser rscomendable distribuir las mismas en E
varias administraciones individuales sobre el dia.

‘ Estas indicaciones valen para la aplicacidn de los f
co?puestos gsegiy la invencidn tanto en la mediocina veterinafia,
como también en la medicina humansa.,

10. ’ La preparacidn de formulaciones es explicada en

los siguientes e jemplos:

a);zoo & de 3-amino-4-metil-l-(3-clorobencil)-pirazolona-(5)
son reducidos a polvo, mezclados con 300 g de lactosa y 200 g
de fdcula de patatas y, despuds del humedecimiento con una Boj
15. lucidn acuosa de gelatina, la mezcla es granulade a travds Je
una criba. Despuds del secamiento se agregan 60 g de talco

¥ 5 g de sulfato laurflico de sodio y se comprime la mezola
en 10,000 pastillas con un conftenido de substancia activa

de 20 mg cada una. V

20. b) 20 g de la sal sédica de 3~amino=-4-metil~l-(clorobencil)-
A ‘pirazolona-(5) mon disueltos en 1000 ml de propilenglicol y
se completa la solucidn con agua hasta 2000 ml. Esta soluoidn
esgenvasada bajo condiciones asépticas en ampollas esiériles
de?una oapaoidad de 5 ml y con un contenido de substancia

25, activa de 20 mg. ;
) Para la demostracién F&l efecto diurético y saluré-

tico de los compuestos segén la invencidn, éstos fueron admi-

nigtrados a perros. Las eficacias de algunos compuestos se ha-

llan indicadas, a titulo de e jemplo, en la Tabla I. Los demds

30. compuestos muestran propiedades comparables. ’
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Ensayo de diuresis con perros.

a) Métodos
| Je traetaron perros Beagle hembras.

En el dfa del ensayo, los animales recibieron con
la wonda esofdgica cada 30 minutos 1 ml/kg de una solucién .
que contenfa 0,4 % de NaCL y 0,2% de KCl, Entonces se admi- |
nistré el preparado de ensayo por via bucal y en ls orina se
midﬁ.la Secrooidn de oleotrdliﬁo por comparacidn con grupos
testigos. Las cantidades de orina fueron calculadas en ml/kg.

Del volumen de orina y de la concentiracidn medida del electrd-

1ito podfa calcularse entonces la secrecidn en/uAval/kg. La |

determinacidn de sodio y potasio fué efectuada por fotometria
de llames,
b) Resultadoss

Ios resultados estdn representados en la Tablec [,
Im secracidn renal de modio y de agum fué uumentada.connidora—
blemente despuds de la udministraciép del preparado de ensayo.

El efecto dependfs de la domis.

‘ TABLA I
Secrscidn ensm eq, respectivamente ml/kg/1 hora.
“Na* K Hy0
© testigo 140 152 2,0

Q*B,“ o j
/" \=CHp=CHp-N N 3 mg/kg p o 326 290 2,6
S ~"> N =
01 52

0

N

/N ..o-cnz_cﬂz_u"\ 3 mg/kg p o 1637 218 14,9
< “.> =
Hp
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o TARLA I (continuacién)
testigo Nt ot 1,0

Img/kg p o 637 319 5.7

Ejemplod de Preparacidn

Ejemplo 1
Cl CHp~N
ol

- Fn una soluocidn de 7,5 g do dnter et{lico de daido
o -=formilpropidnico en 50 ml de etanol me instilaron 10,9 g

‘de 3,4~diclorobencilhidracina. Después de la agitacidn duran~

te la noche a la temperatura ambiente, se elimind el dimol-
vente por destilacién en vacfo y se recristalizdé el residue
6é1ido en etanol.

P.f. = 1560C; rendimientos 9,3 g (64 %).

Eleuplo 2

NH,

N

</ | \>-CH2—CH2-N /
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23,1 & de duter etflico de doido ﬂ~am1no-ﬂ~mtoxlu~
er{lico en 150 ml de tetrahidrofurano fueron mezclados, des-
pués de la adicidn de una punta de espdtula de écidon-toluen~
sulfdnico, bajo nitrégenc acon 20,4 g de feniletilhidracina.

' Se agitd la mezola de remccidn durante la noche a
400C bajo una atmdésfera de N, y entonces se la ooncentrd en va
ofo. Se disolvid el residuo aceitoso en un poco de lejia de
Bosa odustica 2-normal, Materiales de partida y productos me-
oundarios eventualmente existentes todavia fueron extraidos
con éter de 1a fase acuosa.

La fase acuosa fué olarificade con carbdén, acidifica
da con doido acético (pH 5) y bien agitada con cloruro de me-
tileno, De la fase de cloruro de metileno se obtuvo, despuds
del secamiento con sulfato de sodio, com la concentracidn,
¢l producto de reaceidn oristalino que se recristalizd en
etancl.

P.f, = 162-164¢C, Rendimientos 14 g (42%),

Andlogamente al Ejemplo 2 se obtuvieront
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Nove reoris- rendim.% P.f.
S férmule embructurs’l tallze~ de la teo- 0C.
¢ién en ria .
!
// etanol 71,5 77-79
3 7 ch_-cnz-N ;
ox} ' NH2 !
A=
4 / ‘9 CHy=CHy=N atanol 65 126~125f
— . I
. ) !
. 0 E
NH
/ 2
7 )=
> CH, \ — 'CH2“0H2~N\> etanol 69 127129

NH

2
=
6 / \-cuncnuorr,-u metanol 48 130-133
|
Ejemplo 7 ;
TH3 ///HHZ
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12 CH3’</_\>—0—CH2—CH2-N a8 metanol 61 149-151

Una mevcla de 31,8 g de deter etflico de doldo ,
?7-amino-ﬁ.-etoxluorilioo, de 10 ml de etanol ﬁbéoluto, de ;
42 g de o/ -metil-[} ~(3-0lorcfenoxi)-otilhidracina y de una pun-
ta de espdtula de deido p-tolueneulfdnico, fué agitada bajo |
nitrégeno durante la noche a la temperatura ambiente, y luego -
se la concentrd en vacfo. Se frotd el residuo con un poco de
éter para iniciar la crimstalizacidn, cristalizéndose as{ la
pnubstancia mélida en hruto. Se la reoristalizd en metanol.
P.f, = 158~1609C; rendimientos 23 g (43%)
Andlogamente al Ejemplo 7 se obtuvierons

No.. -7 recrista- rendim. P.f. i
. férmula estructural 1lizacidn % de la  oC.
en teoria

NHp
: s : ' _
8 </ \> ~0=CHy=CHy= N I etanol 51 130-132
=4 "N
0
9 1136'@ ~0=(Hg~Clp=N )=
-l 0‘
NHp

) }{3 . - -
Ny etanol 54 91-93 |
10. ~0~CHo~CHo=N : o |
2 \ | - ,
. J

11 2 >-O~CH2-CH2-N; ‘r metanol 44 124-126

N H

NHp

etanol 46,5 124-126
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No. recrista~ rendim. P.f. .
: férmula enlructural 1izi0idn 7 de 1a 0a.
on teoria %
Hy %
. o T j
5, 13 ¢1</ \\-s-cng-cng-n >/ metanol 55 115-117 .
!
= Ny :
< - etanol 51 100-102 |
14 -S—UHZ CH -N ;
— o |
10.. i
Ejemplo 15
(Procedimiento andlogo al Ejemplo 11)
‘ NH
15. 2
|
CH
0., F/ 3
HpC~CHp=0~- (7 \
20.

A una solucidn de'9,2 & de sodio en 200 ml de etmnol
gse agregd a la temperatura ambiente una mezocla de 22,6 g de
éoter etflico de dcido cianomcético y de 33,2 g de ﬁ,-(j-meti]-
fenoxi)-etil-hidracina en 100 ml de etanol. Subsiguientemente

25, se calentd la mezcla de reaceidn durante 2 horas a 602C, se E

_elimind el disolvente por destilacidn en vacio y se recogid
el residuo en agua. Después de la extraceidn con éter, se
acidificd la fase acuose con dcido acdtico diluido, precipi-

tdndose el producto en bruto. Este se recristalizd dos veces

30. en etanol.
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Pof. w 124-12640C4 rendimlentos 1% g (32%)

Is jemplo 16

0
\.
—
Cl- // \>-CHQ-N
\_:_ N

En una solucidén de 34,6 g de éster etilico de deido -

{’;-amino-@-etoxi-metacrilico y de una punta de espdtula de

fcido p~toluensulfdnico en 200 ml de etanol, se instilaron

‘bajo nitrégeno 31,2 g de p-clorobencilhidrecina, subiendo la |

temperatura de 21¢ hasta 310C, Después del reposo durante

1a noche, por filtracidén a succién se regogid el producto pre-

cipitado y se lo reoristalizd en etanol.

P,f. = 1719C; rendimiento: 22 g (46%)

Andlogamente 2l modo operativo descripto en el

Ejemplo 16, se prepararont

Ne, férmula estructural iggﬁi:g:' g:ngiméfo- Péé'
en ria
P
- N
17 Cl=y/ \>.-cn2-n etanol 54 . 147
g1~ = 0 : : .
H3 ;
‘ ~ CH N/N:' '
18 _ 2" etanol 43 120
o) Hy
NH.
N_ S 2 _
Ve .
19 @-O-CHa-c}&-N.' etqnol 40 - 126
, A ,
0 CH3 .
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Ejemplo 20
(Prboodimiento andlogo al Ejamplo 16)

“3(' _,N”2

HyC- (/ \)-c1

—— 1

A una solucidén de 9,2 g de sodio en 200 ml de eta-

nol se ;gregd a la temperatura ambiente una mezcla de 25,4 g
de éster et{lico de dcido o{~ciano propidénico y.de 31,2 g de
4~0lorobencilhidracina en 100 ml de etanol. Subsiguientemente
se calentd la mezcla de reacoidn durante 2 horas a 6§09C, se
eliminé el disclvente por destilacién en vaocio y se renogié
el resiﬁuo en agua. Después de la extracoidn oon éter, se moi+
dificd la fase acuoss con dcido acético diluido y se recris-
talizdé sl producto en bruto precipitado dos veces en etanol.
P.f. = 172-1749C; rendimientos 12 g (25%).
Ejemplo 21 i
Q\-' ’C4H9(n)

e/ \>-C}12-N

s
Pl

En una solucidn de 41,1 g de éster etilico de deoido
A -n-butil—{&-amino-ﬁ ~atoxi-aorilico y de una punta de espd-

tula de dcido p~toluensulfdénico en 100 ml de etanol, se ins-

tilaron bajo nitrdgeno 36,5 g de 3,4~diclorobencilhidracina.
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Después de una sgitaoidn durante todavia 2 horus, se dejé la
mezela en reposo durante la noche. Se elimind el disolvente

por destilaeidn, ma distribuyd el residuo en una mezcla de

éter/éter de petréleo (1 31 1), cristalizédndose el producto
totalmente, i
P.f, = 1029C; rendimientos 22 g (37%). '

Andlogamente al Ejemplo 21se obtuvieron:

Ne. . reorista- rendim.# P.f,
férmula estructural lizacidn. de la teo—  9C.
en ria
N H
NHp |
. __7‘/) ¥
- ]
20 (! \'_, -0-CHy~CHy-N etanol 32 109
0” \cu-czn
' 5
CH3
NH,

Ne.op ™
a 7 atanol 17

7N} ~at,-N
23 Clj>.;/ 2 .. ?2"5
’ CH;CH3

3]
3
S

Ejemplo 24

gl
;
H3C ~CHp - R
NH ‘.

En una solucién de 35,3 g de éster etflico de doi-
d0¢¥-fenil—ﬂ-4muno-8 -etoxi-acrilico y de 1 g de deido p-to-

luensulfénico en 150 ml de etanol, se instileron bajo nitré-

geno 31,5 g de 3~trifluormetil-4-metilbencilhidracina. Deapué
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10,

de la agitacidn durente la noche, se eliminé el disolvente po

-+t

destilaoidn en vaeioj se recristalizé el residuo en dimetil~
formamida.
P.f. = 2119C; rendimiento: 22 g (42%)

Andlogumente al Ejemplo 24 ne obtuvos

Ne V . recrista- rendim.® P.f,
férmula estruotural 1izeoidn de 1n teo- 0.
en ria !
.i
etanol 40 190
25

Desorita suficientemente la naturaleza
del invento,asf como la manera de realizarse en la prdo-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante- -
riormente indiocadas son susceptibles de modifioaciones

de detalle en ocuanto no alteren su principio fundawoatal,
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RETVINDIOACIONES o
1.- Procedimiento para lm producoidn de piravalonas-

(5), da férmula I

|
R1 R : j

N (1) '

en la que R es un dtomo de hidrégeno o el grupo amind; Rl en

un dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo: alquenilo, arilo o
aralquilo; X es un grupo etileno -CHy~CH,~, en el cual omda
vez un dtomo de hidrdgeno en los dos dtomos de carbono puede
estar substituido por un grupo alquilo y pudiendo el grupo
etileno eventualmente substituido estar comectado econ R2 por
via de un 4dtomo de oxigenc o un dtomo de azufre, o es el gru-
po -0H2-0H=CH-, en el ouai on- cade dtomo de carbono puede esw-
tar un grupo alquilo ¥ el grupo metileno eventualmente substir
' 1 '

tuido puede estar ligado al dtomo N~ del heterociclo, o as

un grupo metileno no suhstituido o substituido que coniiane

1 6 2 substituyentes iguales o distintos del grupo oonsistentT
en halégeno, trifluormetilo, alquilo, alquenilo y alcoxi, o

un -radiocal slquilamino, ciano, triflubrmetoxi, nitro, carbona{
miﬁo, Bulfongmido ] SOn~a1quilo’(n = 6'; 2), en el caso dado,!
conjuntamente con 1 ¢ 2 substituyentes del grupo consistente
eﬁ alquilo, alquenilo, alcoxi, haldgeno y trifluormetilo, for
mando'evéntualmente dos substituyentes en el radical arilo -

uno ocon otro un anillo isociclico o heterosfclico ramificado o
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~en la cual Rl tiene el significado arriba indicedo, Y repre-~

‘dcido sulfurico y dcidos sulfénicos, a temperaturas snirce

- 35..

no ramifioado muturmdo o insaturado de % u ‘/ miembroa oapav

do oconbener 1 a.2 dtomos de oxfueno o ds awulre; oﬁracterlzn~
do porque hidrucinas de férmula VI

2

R® = X - NH - NH, (VI)

|
. : i
en la oual R? y X tlenen los significades arriba definides, -
se hacen reaccionar con derivados de doido nodtico de férmu- :

la VII

(vix) '

senta un radibél hidroxi, alooxi, araleoxi, amino o alaaile—

0
/
mino, Y' en hidrdgeno y Y" am nilrilo o al grupo -C{: 4
’ - NH H
Y' ¢ Y" juntos reprementan el grupo =Q :; 2 y signifiocando

Y" 1
Y*!' un radical mlcoxi, ariloxi, alquilmercapto o aralguil-

meroapto o el grupo amino, eventualmente en presencia de

' |
disolventes inertes y de catalizadores bédsicos o 4cidos, ta- |
les ‘como hidréxidos y carbonatos de dlocalis y metales aloali-

nbtérreos, respectivamente tales como dcidos halogenhidriocos,

10¢ y 200%C,
2.= Procedimiento para la produccién de pirazo-~

lonse-(5), tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente Memoria.
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