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MEMORIA DESCRIPTIUAln“'

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afins

A nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY

entidad norteamericana

establecida en Joseph Campau at the River, Detroit,

Michigan 48232, Estados Unidos de

América

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS
DE PIRAZOLODIAZOCINA®
(Clase Internacional CO7d)
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La presente invencidn se refiere a nuevos com
puestos de nitrogeno heterociclicos que son dtiles como
agentes farmacoldgicos y a métodos para su produccidn.
Mas particularmente, la invencidn se refiere a nuevos

compuestos de pirazolodiazocina que tienen la férmula

y a sales farmacéuticamente aceptables de los mismas;

donde R1 es metilo o etilo, R, es nitro, metilo o etilo,

2
RS’ R4 y R5 son hidrogeno o alcohilo inferior, R6 es hi
drdgenc o metilo, y Ar representa fenilo, halofenilo,

tolilo, metoxifenileo, o,d«~trifluorotolilo, 3,4-diclo- ; 
rofenilo, ciclohexilo, 2-tienilo o 2-piridilo.

De acusrdo con la invencidn, se producen com=

puestos de pirazolodiazocina que tienen la férmula
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y sales de los mismos haciendo reaccionar un compugsto

de pirazol que tiene la fdrmula

A

: [

R, C=Y
Ar

con un compuesto de diamina que tiene la fdrmula

Ta
RS-NH-CHZ?--?H-NH

R R

en las cuales cada uno de R1, R2, RS’ R4, RS’ R6 y Ar
tiene el mismo significado que se ha dado arriba; e Y
representa un atomo de oxigeno unido por un snlace doble
(=0) o un grupo imino (=NH). La reaccidn se lleva a cabo
dgptimamente en un medinrdisolvente, el cual es preferi-
blemente un excesoc de la sustancia reaccionante de diami
na. Otros disolventes y mezclas de disolventes que se
pueden emplear incluyen amidés terciarias, tales como 1l-
metil-2-pirrolidinona (la cual es preferida), dimetilfor
mamida, N,N-dimetilacetamida y hexametilfosforamida (la
cual es también preferida); hidrocarburos aromatices, ta

les como tolueno y xileno; y glicoles, tales como etilep
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glicol y propilenglicol. La temperatura y la duracidn
de la reaccién pueden hacerse variar dentro de un amplio
intervalo, la temperatura desds aproximadaments 80 a
aproximadamente 2009C, y la duracién desde 2 a 36 horas.

La reaccidn se lleva a cabo del modo mas conveniente a

"la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccidn (135

a 1759C), y a tal temperatura es esencialmente completa
al cabo de un periodo de tiempo comprendido entre 6 y .
20 horas. Si bien pueden emplsarse cantidadss equivaisn
tes de las sustancias reaccionantes, los resultadas Ap-
timos se obtienen utilizando un exceso de la sustancia -
reaccionante de diamina.

Los diversos productos de pirazelodiazocina
de las reacciones arriba descritas se pueden aislar di=-
rectamente en forma de base libre o en la forma de una.
sal de adicidn de acido, mediante un ajuste apropiado
del pH seglin se desee. Los diversos materiales de parti:
da y los compusstos intermedios requeridos para llevar
a cabo las reacciones descritas en lo que antscede, se
preparan como se describe en detalle més adelante en es
ta memaria.

Los compuestos de la invencidn pueden existir
en la forma de base libre que tiene la formula I arriba
indicada o en la forma de una sal de adicidn de acido.

Las sales farmacéuticamente aceptables se forman como

-4 -
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ya se ha indicado arriba o por reaccidn de la base libre
con cualquisera de entre un cierte nidmero de acidos inor-
ganicos y organicos, con inclusién de los acidos clorhi
drico, bromhidrico, yodhidrico, sulfirico, nitrico, fos-
férico, acético, benzoico, citriceo, maleico, malico, tar
tarico, succinico, glucdnico, ascdérbico, sulfamico, oxé-
lico, pamoico, p~toluenosulfdénico, metanosulfdnico, ben-
cenosulfdnico, y acidos afines. Los compuestos de hirazg

lodiazocina en forma de base libre y sus sales pueder di

ferir algo en ciertas propiedadss fisicas, tales como 80

lubilidad en disolventes polares, pero son por lo demés
equivalentes para los fines de la invencidn.

Los compuestos de la invencidn pueden existir
en forma anhidra, asi como en formas solvatadas, con in-
clusion de la forma hidratada. Por regla genseral, las
formas hidratadas y las formas solvatadas con disolver-
tes farmacéuticamente aceptables son equivalentes a las
formas anhidras o no solvatadas para los fines de la in
vencién.

Los compuestos de la invencion son compuestos
quimicos nuevos que son (tiles como productos quimicos
intermedios y como agentes farmacoldgicos. El empleo de
algunos de los presentes compuastos como sustancias in-
termedias para la preparacion de otros compuestos de la

invencidn se ha descrito ya en lo que antecede. Como
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agentes farmacoldogicos, los compuestos de la invencidn
exhiben una actividad antidepresiva que puede demostrar
se y determinarse cuantitativamente en un ensayo farma-
cologico que mide la aptitud de um compueste de ensayo
para potenciar el conocido efecto sstimulante psiquico
de la metanfetamina. Ests ensayo se realiza como sigue:

7 Se privan de alimento y agua ratas albinas ma
cho durante 20 horas antes del ensayo. LlLegado el momen
to del ensayo, se les administra el compuesto a ensayar
por la via intraperitonsal, recibiendo cada qrupo sepa-
rado de ocho ratas una dosis de 10, 5, & 2,5 mg/kg (ba-
sa@). Inmediatamepte después de la administracidn, se in
troducen las ratas en jaulas individuales de metabolis-
mo sin alimento ni agua durante un periodo de espera; .
para la mitad de las ratas correspondientes a cada ni-’
vel de dosificacidn, el periodorde espera es de 15 miny
tos, y para la otra mitad, de dos horas. Despuss del pg
riodo de espera, todas las ratas reciben uma inyeccién
intraperitoneal de 0,75 mg/kg de metanfetamina (base),

y posteriormente, 20 minutos mds tarde, se les da acceso
a una preparacidn de leche en un tubo graduado y calibra
do. La preparacion consiste en una parte de leche conden
sada sdulcorada y dos partes de agua, Se registra la in-
gestidn total de leche de cada animal al cabo de 30 minu

tos, una hora, 80 minutos y dos horas, y se compara can
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la correspondiente a animales testigoc a los que se ha
administrado Unicamente metanfetamina. El total ingeri-

do al cabo de dos horas se considera la cantidad criti-

ca, y es ésta la que se utiliza para la determinacidn
de la actividad.

Se considera gue un compuesto de ensayo es un
agente antidepresive active en este snsayo si demusstra
una potenciacidn importante de la metanfetamina, es de-
cir, una inhibicidn mejorada de la ingestidn de lechs,
a una dosis de 10 mg/kg (base) o inferior en cualquiera
de los dos grupos de ratas ensayados para cada nivel de
dusi%icacién. Los agentes antidepresivos fuertemente ac
tivos se pueden diferenciar ademas si muestran una meju
ra aumentada de la inhibicidn de la ingestidn de lecha
en el grupo de animales de ensayo que asstan sometidos
al periodo de espera de dos horas entre las inysccionas
del compuesto de ensayo y la metanfetamina. Asi, como
en este ensayo las ratas a las que se ha administrado
solamente metanfetamina consumen como promedio 4,2 ml
de leche (por cada 100 g de peso corpdrea), se conside-
ra que un compuesto de ensayo es activo si a una dosis
de 10 mg/kg (base) o inferior conduce a una ingestidn
de 3,5 ml o menos en aquellas ratas a las que se ha
administrado metanfetamina 15 minutos después de la in

yeccidn del compussto; y se considera como mds intensa
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mente activo si al mismo nivel de dosificacion conduce
a una ingestién todavia menor de leche en aguellos ani-
males a los que se ha administrado metanfetamina al ca-
bo de un psriodo de espera de dos horas. Utilizando sl
procedimiento de ensayo qus antecede, ha sido posible
demostrar la actividad de los agentes antidepresivos cg
nocidos clinicamente Utiles, amitriptilina e imipramina,
confirmandose asi la validez de este ensayo para la de;
terminacion de la actividad antidepresiva.

Los resultados obtenidos en este ensayoc para .
algunos compusstos representativos de la presente inven
cién se muestran en la tabla que sigue, en la que los
compuestos se identifican por referencia a los ejemplos
que siguen. En ssta tabla, las cantidédes de ingestién;
de leche, en ml por 100 g de peso corpdres, se dan paféj
ambos grupos de ratas al nivel de dosificaciédn indica@o,i
esto es, para el grupo de ratas que ha recibido la dosis
de metanfetamina 15 minutos después de la inyeccidn del
compussto de ensayo, y para el grupo gque ha recibido la
dosis de metanfetamina después de un periodo de espera
de dos horas. Se ve en la tabla que cierto nimerc de los
presantes compuestos se administraron a dosis aprsciablg
mente menores que 2,5 mg/kg (base) y exhibieron activi-

dad a estos niveles ds dosificacidn inferiores.
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Los compuestos de la invencidn se pueden ad-
ministrar por via oral o por via parenteral. Dichos com
puestos pueden combinarse con un vehiculo o diluyente
s6lido o liquido y hacerse asequibles en cantidades va-
riables en formas farmaceuticas tales como tabletas,
capsulas, polvos, suspensiones y soluciones acuosas y
no acuosas.,

La invencidn se ilustra por medio de ios'éjeﬁ

plos qus siguen,

Ejemplo 1

Una mezcla de 23,5 g ds 4—benzuil—5—cloro-l;3;
~dimstilpirazol /J. Org. Chem. 36, 2544 (1971)_/ y 50
ml de 1,3-propanodiamina se agita y se calienta a reflg,
jo durante 20 horas, evaporédndose luego a presidn redp—"
cida. El residuo se disuelve en 200 ml de 4cido clorhi~ -
drico 2N y la solucidn se lava con éter. La solucidn aci
da se alcaliniza con hidrdxido de sodio acuoso al 50%,
y se extrae después con diclorometano. El extracto se la
va ton agua, Se seca Yy se evapora a presion reducida pa
ra dar 6,7,8,9-tetrahidro-1,3-dimetil=-4~fenil-1H-pirazg
l0/3,4-b/ [1,5/-diazocina en forma de un sdlido por tri
turacidn con éter de petroleo; p.f. 121 a 1242C, despueés

de cristalizacidn en acetona.

Ejemplo 2

- 10 -
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Utilizando el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 anterior, se obtisnen las 4-arilpirazolo
/[3,4~b7/1,5/diazocinas siguientes, por medic de las
reacciones que se indican a continuacion.

a) A partir de la reaccidn de 20 g de 4~ben
zoil-5-cloro-1, 3~dimetilpirazel /J. Org. Chem. 36,

2544 (197127'y 30 ml de l,3-butanodiamina, ss obtiene
6,7,8,9~tetrahidro~1,3,6-trimetil~4~fenil~lH-pirazolc
[3,4-07/1,5/diazocina; p.f. 108 a 1109C después de
cristalizacidn sn éter.

b) A partir de la reaccidén de 12 g de 4-ben~
z0il-5-cloro-1,3~dimstilpirazol /J. Org. Chem. 36, 2544
(1971) 7/ y 20 ml de 2-isopropil-l,3-propanodiamina, se
obtiene 6,7,8,9-tetrahidro~7-isopropil~l, 3~dimetil-4~
-fenil-1H-pirazolo/3,4~b/1,5/diazocina; p.f. 162 a 164°C
después de cristalizacidn en éter.

c) A partir de la reaccidn de 12 g de 4~ben-
z0il=5~cloro-1,3~dimetilpirazol /J. Org. Chem. 36, 2544
(1971)_7 vy 15 g de 2-etil-l,3-propanodiamina, se obtiene
7-etil-6,7,8,9~tetrahidro~1, 3~dimetil-4~fenil-1H-pirazo
10/3,4~b//1,5/diazocina; p.f. 166~1672C, después de cris
talizacidn en éter.

d) A partir de la reaccidn de 12 g de 4~ben-
zoil-5-cloro-1,3~dimetilpirazol /J. Org. Chem. 36, 2544
(1971) 7/ y 15 g de 2,2-dimetil-l,3~propanodiamina (C.A.

- 11 -
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51, 5087a), se obtiene 6,7,8,9-tetrahidro-1,3,7,7-tetra
metil-4~fenil-lH-pirazolo/3,4~b//1,5/diazocina; p.f.
182-1832C, después de cristalizacidn en éter.

e) A partir de la reaccidn de 13,5 g de 5=
~cloro=-4~(m-clorobenzoil)=~1, 3~dimetilpirazel /J. Ozg.
Chem. 36, 2544 (1971)_7 v 15 ml de 1,3-butanodiamina,
se obtiens 4-(m-clorofenil)-6,7,8,9~tetrahidro-1,3,6-
trimetil-lH-pirazolo/3,4~b//1,5/diazocina; p.f. lSI:axE
1342C después de cristalizacién en éter—dter de petrd-
leo.

f) A partir de la reaccidn de 13 g de 5-clo- .
ro~4~(m~fluorobenzoil)-1, 3~dimetilpirazol /J. Org. Chenm.
36, 2544 (1971)_/ y 25 ml de 1,3~-propanodiamina, se ob-
tiene 4~(m-fluorofenil)-6,7,8,9~tetrahidro=1,3~dimetil=
~lH~pirazolo/3,4~b//1,5/diazacina comg el hemi-hidratu:4£
después de cristalizacién en éter-éter de petrdlec; p.f.i
112 a 115eC, ' ”

g) A partir de la reaccidn de 16 g de 4-(m—
-bromofenzoil)~5~cloro~l,3~dimetilpirazol y 30 ml de
1, 3-propanodiamina, se obtiene 4-(m-bromofenil)-6,7,8,9-
-tetrahidro-1, 3~-dimetil-lH~pirazolo/3,4-b//1,5/diazoci~
na; p.f. 173 a 1759C, después de cristalizacion en ace~
tona.

h) A partir de la reaccidn de 12 g de 4~(m—

brumobenzoil)~5-cloro-3-efil~l~metilpirézol y 15 ml de

- 12 -
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1,3-propanodiamina, se obtiene la base libre 4-(m~bromg
fenil)-3-etil~6,7,8,9~-tetrahidro~l-metil-1H-pirazolo
[3,4-b7/1,5/diazocina. La base libre se disuelve en ace
tona, y se afflade 1 equivalente de cloruro de hidrdgene
al 20% esn 2-propanol. El s6lido que precipita se aisla
por filtracion y se seca. Se trata de la sal monoclorhji
drato de 4-(m-bromofenil)-3-etil-6,7,8,9~-tetrahidro-1~
~metil-1H-pirazolo/3,4~b//T,5/diazocina; p.f. 288 a-- -
290¢cC. :

i) A partir de la reaccién de 13 g de S5-cloro-
~1,3-dimetil~4~(m~toluil)pirazol /J. Org. Chem. gg,'254&
(i971)_7 y 35 ml de 1,3-propanodiamina, se ohtiene 6,7,
8,9-tetrahidro-1, 3-dimetil-4~(m~tolil)-1H-pirazolo/3, 4-~57
/1,5/diazocina; p.f. 146 a 1482C después de cristaliza-
cidn en acetona. '

j) A partir de la reaccidn de 20 g de S-cloro- .
—4-(Erclorobenzoil)—l,S-dimetilpirazol [j. Org. Chem. 36,
2544 (1971)7 y 30 ml de 1,3-propancdiamina, se obtiene
4-(Erclornfenil)-6,7,8,9—tetrahidro—l,3-dimetil-lH-pirg
z0lo/3,4~b//1,5/diazocina; p.f. 151-1532C después de
cristalizacion en éter-éter de petrdleo.

k) A partir de la reacgién de 20 g de S-cloro-
~4~(p~clorobenzoil)-l-gtil-3~metilpirazol y 30 ml de 1,3~
-propanodiamina, ss obtiens 4~(Efclorofanil)-l-atil—ﬁ,7,

8,9-tetrahidro~3-metil-1H-pirazolo/3, 4-b7//1,5/diazocina

- 1% -
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en forma de un aceite. Para su purificacidn, la base
libre aceitosa se disuelve en 8ter, ss pasa la solu~
cion a través de una columna de silicato de magnesic ac
tivado (Florisil) y se evapora el producto eluido. El
.9 residuo se disuelve sn acetona y la solucion se trata
con un exceso de cloruro de hidrégsno al 20% en 2-prog
panol para precipitar la sal diclorhidrate de 4-(p-clo-
rofenil)-1-etil~6,7,8,9-tetrahidro-3-metil-1H-pirazolo-
[3,4~b7/T,5/diazocina, la cual se recoge; p.f. 2509C2'
10 (desc.). 4

1) A partir de la reaccidn de 20 g de S-cloro=
~4-(p-clorobenzoil)~3-etil-l-metilpirazol y 30 ml de
1,3-propanodiamina, se obtiens la base libre 4-(p-clero-
fenil)-3-etil-6,7,8,9-tetrahidra—1-metil-lH-pirazolo .-

15 /3,4-b7/T,5/diazocina. Para su purificacidén, la base Iiwi
bre se disuslve en tetrahidrofurano, se hace pasar la sgf
lucidn a través de una columna de silicato de magnesiow
activado (Florisil) y se evapora el producto eluido. La
base libre purificada tiene un intervalo de punto de fu

20 sidn de 70 a 75°9C.

m) A partir de la reaccidn de 12 g de 5-cloro-
~4-(3,4~diclorobenzoil)~1, 3~dimetilpirazol y 30 ml de
l,S—propanodiamina, se obtiene la base libre 4-(3,4~di
clorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro~1, 3~dimetil~lH-pirazolo

25 [3,4—Q7ZI,§7Hia20cina. Para su purificacidn, la base li-

5.11.75 - 14 =
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bre se disuelve en 20 ml de acetona y se afade un equi
valente de cloruro de hidrdgeno al 20% sn 2-propanol
para precipitar la sal monoclorhidrato, la cual se ob-
tiene como un monohidrato; p.f. 2552C (desc.).

5 n) A partir de la reaccidn de 18 g de 5-cloro-
~1,3-dimetil~4~(2-tenoil)pirazol /J. Org. Chem. 36, 2544
(1971)_7 y 30 ml de 1,3-propanodiamina, se obtiene 6,7,
8,9-tetrahidro-1, 3~dimetil-4~(2-tienil)~1 H-pirazolo-‘* S
13,4—Q7ZI,§7Hiazocina; p.f. 185~186°C después de criéﬁa—

10 lizacion en acetona. ‘

o) A partir de la reaccidén de 12 g de 5—cl§r¢5
-l,S-dimetil-lt-piccl‘inoilpirazol y 20 ml de 1,3-propang
diamina, se obtiene 6,7,B8,9~tetrahidro-1,3-dimetil-4— ..
~(2=piridil)~1H-pirazolo/3,4~b//T,5/diazocina; p.f. 198

15 a 200°C después de cristalizacion en cloroformo-éter.

p) A partir de la reaccidén de 12 g de S-cloro~,
~4~(ciclohexanocarbonil)~l,3-dimetilpirazol y 20 ml de‘
1,3-propanodiamina, se obtiene 4-ciclohexil-6,7,8,9-
~tetrahidro-1, 3~dimetil-1lH-pirazole/3,4-b//T,5/diazoci=

20 na; p.f. 162-163°2C después de cristalizacidn en éter.

q) A partir de la reaccidén de 18 g de S-cloro-
~]=gtil=3~-metil-4~(2~tenoil)pirazol y 30 ml de 1,3-
~propanodiamina, se obtiene l-etil-6,7,8,9-tetrahidro=-
~3~metil-4-(2~tignil)=1H-pirazolo/3,4-b//T,5/diazocina;

25 p.f. 168 a 1709C, después de cristalizacidn en ciclohg

5.11.75 - 15 =
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Ejemplo 3
Una mezcla de 20 g de 4-benzoil-5-cloro-1, 3~
-dimetilpirazol /3. Org. Chem. 36, 2544 (1971)_7, 15
ml de N~metil~l,3-propanodiamina y 20 ml de hexametil
fosforamida se calienta ﬁ 1659C durante 20 horas, se
enfria y se vierte en 350 ml de amoniaco acuoso diluido
enfriado con hielo. La mezcla se extrae con éter y el
10 extracto etérec se extrae a su vez con 200 ml de 50135
clorhidrico IN. El extracto acuocso acido se alcaliniiéf
con hidrdxido de sodio acuoso concentrado y se extraéd‘
con diclorometana. El extracto de diclorometano se eva-
pora a presidn reducida y el residuo se disuelve en
15 éter. La solucidn etérea se hace pasar a través de un%i"
columna de silicato de magnesio activado (Florisil) y
el producto eluido se evapora para dar 6,7,8,9-tetra  £3
hidro-1,3,9-trimetil-4-fenil~1H-pirazolo/3,4-b//1,5/~
-diazocina, Esta base libre se disuelve en tetrahidrg
2 furano y se affaden a la solucidn dos equivalentes de
° cloruro ae hidrdgeno al 20% en 2-propanol. El producto,
diclorhidrato de 6,7,8,9-tetrahidro-1,3,9~trimetil~4~
~fenil-1H-pirazolo/3,4-b//1,5/diazocina, se recoge por

filtracidén y se seca; p.f. 2009C (desc.).

25 Ejempla 4

5.11.75 - 16 -~
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Utilizando el procedimiento descrito en el
Ejemplo 3, se obtienen los siguientes comphastos de 4~
-arilpirazolo/3,4~h//T,57diazocina por medio ds las
reacciones que se indican a continuacion:

a) A partir de la reaccidn de 13,5 g de 5~
~cloro-4~(m-clorobenzoil)~1l,3-dimetilpirazol /J, Org.
Chem. 36, 2544 (1971_)_7 y 12 g de 2~-isopropil-l,3-propa’
nodiamina en 40 ml de N-metil-2-pirrolidinona, se ogf.j
tiens 4~(m~clorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-7-isopropil-
~1,3~dimatil~1H~-pirazolo/3,4-b//1,5/diazocina; p.f.
154~-1559C, después de cristalizacidn en éter. ‘

b) A partir de la reaccidén de 20 g de 5-cl$ro—
-4=(m-fluorobenzoil)=l, 3-dimetilpirazol /J. Org. Chem. -
36, 2544 (1971)_/ y 15 ml de N-metil-l,3-propanodiamina
en 20 ml de hexametilfosforamida, se obtiene 4~(m~fluorg
fenil)-6,7,8,9~tetrahidro~1,3,9~trimetil~1H-pirazolo
L§,4-Q7ZI,§7Hiazocina; la sal diclorhidrato, obtenida"-
por el procedimiente del Ejemplo 3, funde a 172-1742°C.

Ejemplo 5
Una mezcla de 3,5 g de 4=benzoil=G-cloro-1-mg

til=3-nitropirazol y 12 ml de 1,3-propanodiamina se agi
ta y se calienta a reflujo durante 8 horas, despues de
lo cual se evapora a presion reducida. El residuo se di
suelve en 100 ml de dcido clorhidrico 1IN y la solucidn

se alcaliniza con amoniaco acuoso concentrado. El preci

-“17 =



pitado resultante de 6,7,8,9-tetrahidro-1-metil~3-nitro~-
-4-fenil-1H-pirazolo/3, 4~b//T,5/diazacina se recoge por
filtracidn y se cristaliza en metanol; p.f. 263 a 2659C.
Ejemplo 6
° | Una mezcla de 30 g de 5-cloro-l,3-dimetil—4-
(oC,cC,OC-trifluoro-mrtuluil)pirézol /3. Org. Chem. 36,
2544 (1971)_7 y 45 ml de 1,3~propanodiamina se calienta
a reflujo durante 16 horas y se evapora luego a presién
reducida. El residuo ss disuelve en un exceso de écidé
e clorhidrico 1IN y la solucidén se lava con éter. La sdlhf
cidn acuosa 4cida se alcaliniza con amoniaco acuoso con
centrado y se extrae con diclorometano. El extracto de
diclorometano se lava cdn cloruro de sodio acueso satuf
rado, se seca y ss evapora a presidn reducida para da};‘ 
18 6,7,8,9~tstrahidro~1, 3-dimet il-4—(o< ,oC,'oC-trifluoro-ﬂ; e
~tolil)-lH-pirazolo/3, 4-b7/T,5/diazocina; p.f. 146-1472C -
después de cristalizacidn en acetona-ciclohexano. Cuando
se cristaliza en acetonitrilo, esta misma base funde a
151-1532C. Para obtener el monoclorhidrato correspondien
20 te, la base libre se disuelve en acetona y se trata con
un equivalente de clorurc de hidrdgeno al 20% en 2-propa
nol. El producto que se separa, monoclorhidrato de 6,7,
8,9-tetrahidro-1, 3~dimetil-4~(X,oC,eC~t i fluoro~m~tolil)-
-1H-pirazolo/3,4-h//T,5/diazocina, se recoge por filtra-

25 cidn y se seca; p.f. 291-2932C. Para obtener la sal ma-
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leato, se mezcla una solucidn de la base libre en acetg
nitrilo con una solucidn de un equivalente de dcido
maleico en acetonitrile. La mezcla resultante se diluye
con éter y se enfria a una temperatura comprendida en-
tre 0 y 52C. El producto que se separa, monomaleato de
6,7,8,9-tetrahidro-1, 3~dimetil-4-(cl,c(,o(~trifluoro-m~to
1il)-1H-pirazolo/3,4~b//1,5/diazocina, se recoge por

filtracidn, se lava con éter, y se seca.

Ejemplo 7

Utilizando el procedimiento descrito en el
Ejemplo 6, se obtiesnen los siguientes compuestos de 4;'7
~arilpirazolo/3,4~b7/T,5/diazocina por medio de las reag
ciones que se indican a continuacidn:

a) A partir de la reaccidn de 23,7 g de S-clg’
ro~l-gtil-3-metil=4=(cC, ¢, ~trifluoro-p~toluil) piraér\
zol y 50 ml de 1,3-propanodiamina, se obtiene 1-etil~-;?i
-6,7,8,9-tetrahidro-3-metil=4=(0C, 0,0l ~trifluoro-n~tg
1il)=1H-pirazolo/3,4~b//1,5/diazocina; p.f. 111 a 1139C,
después de cristalizacidén en éter de petrdleo.

b) A partir de la reaccidn de 20 g de S-cloro-
~3-gtil-1-metil=4-(oC,o,0{~trifluoro~m~toluil)pirazol
y 30 ml de l,3-propanodiamina, se obtiene 3-etil~6,7,8,9-
-tatrahidro-l=metil=4-(cC,0(,0l~trifluoro-m~tolil)~1H-
-pirazolo/3,4~b//1,5/diazocina en forma de monohidrato;

p.f. 112 a 1149C, después de cristalizacidn en acetonji

-19 -
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trilo acuoso. La sal monoclorhidrato, preparada siguien

do el procedimiento del Ejemplo 6, funde a 2854C.

Ejemplo 8
Una mezcla de 9 g de 5-cloro~4-(m-cloroben-
zoil)-1,3~dimetilpirazal (J. Org. Chem. 36, 2544 (1971)7
y 20 ml ds 1,3-propanodiamina se calienta a reflujo du-
rante 6,5 horas, se enfria, se diluye con 200 ml de agua
y se extras con diclorometano. El extracto de diclordmé
tanoc se lava con agua, se seca y S8 evapora para daf'4—
10 -(m~clorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro~1,3~dimetil~ lH—-p:Lra—‘
zolo/3,4-b7/T,5/diazocina; p.f. 156 a 1599C, despuds de
cristalizacidn en acetona. La sal monoclorhidrato se - ’
prepara afladiendo un equivalente de una solucién de clo-
ruro de hidrdgeno al 20% en 2-propanol a una solucién“éé:
' la base libre en acetona sequido por dilucidn cén tetra-
hidrofurano; la sal precipitada funde a 3052C (desc.);:fu
lLa sal monoformiato se prepara disolviendo 1 ¢ de la ba-
se libre en 5 ml de 4dcido fdrmico al 90% y evaporando la
solucién; p.f. 168 a 1702C, después de cristalizacidn en

20
metanal-acetona.

Ejemplo 9

Una solucidn de 27 g ds 5-cloro-4-(o-cloro-
benzoil)=1,3-dimetilpirazol [j. Org. Chem. 36, 2544
25 (1971)_7 y 15 g de 1,3-propanodiamina en 40 ml de N-mg

5011.75 - 20 hend .
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til-2-pirrolidinona se agita y se calienta a 140~1509C
durante 18 horas, despuéds de lo cual se enfria y se
vierte en 400 ml de amoniaco acuoso diluido frio. El
aceite resultante se separa, se disuslve en 200 ml de
dcido clorhidrico 1N y la solucidn se lava con éter. La
solucién acuosa 4dcida se alcaliniza con amoniaco acuoso
concentrado y se extrae con diclorometano. El extracto
de diclorometano se lava con agua, ss seca y se evabcra
para dar 4-{p~-clorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-1,3~dims -
til~lH-pirazolo/3,4-p//1,5/diazocina; p.f. 164 a 1662C

después de cristalizacidn en éter.

Ejemplo 10

Una mezcla de 18 g de 5-cloro~l,3~dimetil-d;fr
~(p-metoxibenzimidoil)pirazol /J. Org. Chem. 36, 2544 -
(1971) 7 y 30 ml de 1,3-propanodiamina se agita y se ca
lienta a reflujo durante 20 horas, después de lo cuali;:f
se evapora a presidn reducida. El residuo se agita con
amoniaco acuoso diluido y la mezcla se extras con ben-
ceno, La solucién bencénica se extrae con 200 ml de aci
do clorhidrico IN. La solucién acuosa acida se alcalini
za con hidrdoxido de sodio acuoso concentrado y se extrae
con diclorometano. E)l extracto de diclorometanc se lava
con agua, se seca y se evapora a presidn reducida para
dar 6,7,8,9-tetrahidro-4-(gfmetuxifenil)—l,3-dimetil—lH-
-pirazolo/3,4-b//1,5/diazocina en forma de hemihidrato;

- 2] -



p.f. 120 a 1229C, después de cristalizacidn en éter. Pa~-
ra obtener la sal citrato, se mezclan soluciones de can-
tidades equivalentes de la base libre y de 4cido citrico

en acetona, y ss recoge la sal citrato que se separa.

5
Ejemplo 11
Una mezcla de 25 g de S-cloro=-l,3~dimetil~4-
(o, o(,0l~trifluoro-p-toluil)pirazol y 50 ml de 1,3- .
-propanodiamina se calienta a reflujo durante 20 ho;é§;
10 después de lo cual se evapora a presidn reducida paré )

dar un residuo de 6,7,8,9-tetrahidro-l,3-dimetil—-4-

(o€, o€, 8ltrifluoromp-tolil)-1H=pirazolo/3, 4-b7/T,5 °~
diazocina, gque se lava cuidadosamente coﬁ agua y s8 sg-
ca; p.f. 709C, después de cristalizacién en 2,2,4—tri;;1:
metilpentano. La base libre se disuslve en acetona y 1é“;

18 .
solucion se trata con un exceso de cloruro de hidrdgeno

-

al 20% en 2-propanol para precipitar la sal diclorhidfg;‘
to; p.f. 320-3212C. La sal bromhidrato se obtisne por
disolucidon de la base libre en éter y adicidn de una sg

lucidn alcohdlica de un squivalente de bromuro de hidrd

20
geno anhidro.
MATERIALES DE PARTIDA
Los diversos materiales de partida empleados
en los Ejemplos que anteceden y los compuestos interme-
dios requeridos para su preparacicn, o bien son materia
25 les conocidos o son sustancias nuevas que se pueden ob~
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tener por los métodos que se describen a continuacidn:

A. 1,8-PROPANODIAMINAS SUSTITUIDAS EN LA POSICION 2

(1) 2-Etil-1,3-propanodiamina

A una solucién de 46,5 g de etilmalononitrilo,
(C.A. 65, 54818) en 250 ml de tolueno se affaden 13 ml
de trietilamina y 13 g de cobalto Raney, y la mezcla se
agita con hidrdgeno a 140,6 kg/cm2 a 1259C hasta que cg
sa la absorcidn de hidrdgeno. El catalizador se seﬁérﬁ
por filtracidn, y el filtrado se destila a presion rédg'
cida. Se desecha el material que hierve hasta B09C a, 8-
mm, y se utiliza la 2-etil-l,3-propanodiamina residual’
como tal, sin purificacidn ulterior. |

(2) 2-Isopropil-l,3-propanodiamina

Se obtiene por el método da A(1) por hidr09915
nacién de 108 g de isopropilmalononitrile (C.A. 49, |
5295c) disueltos en 700 ml de tolueno, en presencia dB‘f;
40 ml de trietilamina y 40 g de cobalto Raney; se puri
fica por destilacidén a presién reducida; p.eb. 90 a 100
ec/6-9 mm.

B. 4-AROIL- (y CICLOHEXANOIL)=-5~CLOROPIRAZOLES

(1) 4-Benzoil-5-cloro-l-metil-3-nitropirazol

a) A una mezcla agitada de 28 g de cloruro de
benzoilo y 27 g de cloruro de aluminio anhidro en 200
ml de 1,2~dicloroetano se afladen por porciones 11,3 g

de 3-amino-5-hidroxi-l-metilpirazol /J. Am. Chem. Soc.
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71, 986 (1948)_/. La mezcla se agita y se calienta a rg
flujo durante 16 horas, después ds lo cual se enfria y

se vierts en un exceso de acido clorhidrico diluido. La
fase organica se separa y se extrae con 300 ml ds hidrd
xido de sodio acuoso 1N. El extracto acuoso se acidifi
ca con acido clorhidrico concentrado, y la mezcla resul

tante se extrae con diclorometano. El extracto de diclg

‘rometano se seca y se evapora a presién reducida para -

dar un residuo de 3-benzamido-4—benzoil—S-hidroxi—l—}.
-metilpirazol; p.f. 2158C, después de cristalizacidn en
acetonitrilo. .

b) Una mezcla de 19 g de 3~benzamido-4~ben- -
z01l-5-hidroxi~l-metilpirazol y 100 g de oxicloruro de .
fésforo se agita y se calienta a reflujo durante 16 ho~
ras, después de lo cual se snfria y se afiade lentamenté'
con agitacidn a una mezcla & 250 ml de amoniaco acuoso
concentrado, 250 g de hielo y 300 ml de diclorometano.
La fase organica se separa, se lava con bicarbonato de
sodio acuoso saturado, se seca y se svapora para dar 3-
~benzamido~4=benzoil-5~cloro~l-metilpirazol; p.f. 179 a
1809C, despuds de cristalizacidn en etanol.

c) Una mezcla de 20 g de 3-benzamido-4~ben-
zoil-5-cloro~l-metilpirazol, 50 ml de acido bromhidrico
al 48% y 80 ml de acido acético glacial se calienta a

reflujo durante 75 minutos, después de lo cual se evapg

- 24 -
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Ta a presion reducida. El1 residuc se disuelve en 250 ml
de diclorometanoc y la solucién se agita con un gran ex-—
ceso de amoniaco acuosoc diluido fric. La fase organica
se separa, se seca y se evapora a presion reducida para
dar 3-amino-4-benzoil-5-cloro-l-metilpirazol; p.f. 107
a 110°C, después de cristalizacidn en éter.

d) Una solucién de dcido trifluoroperacético
se prepara afladiendo gota a gota a 09C 5,4 ml da pepéxi
do de hidrdgeno al 90% a una solucidn agitada de 34.ml
de dcido trifluoroacético en 100 ml de diclorometano. -
La solucién se deja calentar a 202C y se afade gota a "
gota, con agitacidn, una solucidn de 6,5 g de 3-amino-—
—4-benzoil-5-cloro-l-metilpirazol en 40 ml de diclorg
matano. La solucidn se calienta a reflujo durante 90 mi
nutos, se enfria, se lava con agua y posteriormente con
bicarbonato de sodio acuoso saturado, se seca y ss eva-.-
pora a presién reducida para dar un residuo de 4-benzoil-
~5~cloro~l-metil-3-nitropirazol; p.f. 95 a 979C, después
de cristalizacidn en acetato de etilo-éter de petrélec.

(2) 5-Cloro-1-gtil-3-metil-4-—(cC, o, {~trifluoro=~

—mftoluil)pirazol

a) A una solucidén de 58,1 g de 1-stil-3-me-
til-S-pirazolona (Patente de los EE.UU, Nim. 3.660,425)
y 75 ml de trietilamina en 500 ml de cloroformo se afia-

den gota a gota 96 g de fiuoruro de O, o(,0(~trifluoro~

- 25 -
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-m-toluilo. La mezcla se agita y se caliénta a reflujo
durante 16 horas, después de lo cual se lava dos veces
con agua y con acido clorhidrico diluido. La solucidn
organica se extrae con un exceso de hidrdxido de sodio
acuoso 1N, ELl extracto acuoso se acidifica con acido
clorhidrico concentrado, y el precipitado resultante de
1-gtil-5-hidroxi-3-metil~4-(cl, o, ol~trifluoro-m~toluil)-
-pirazol se recoge por filtracicn, se lava con agua y se
seca; p.f. 100 a 1029C, después de cristalizacicn en .
éter. L.
b) A 68 g de dicloruro fenilfosfonico se afia~
den por porciones, con agitacidn, 50 g de l-etil-5-
~hidroxi-3-metil-4-(ol, of, o{~trifluoro-m-toluil)pirazol.
La mezcla se calienta lentamente a 1402C, se mantiene &
esta temperatura durante 2 horas, y se enfria después;ff-
La solucidn enfriada se afiade lentamente a 300 ml de
agua, y la mezcla se alcaliniza por adicidon lenta de 8UJ
ml de amoniaco acuoso concentrado con enfriamiento. El
pracipitado resultante de S5~cloro-1-etil~3-metil-4-
(el , o ,X~trifluoro-m-toluil)pirazol se recoge por fil-
tracidn, se lava con agua y se secaj p.f. 55 a 579C,
después de cristalizacidn en éter—-éter de petrdleo.

(3) 5-Cloro-3-stil-1-metil-4-(o, o, X ~trifluoro-

-m-toluil)pirazol

a) Se obtiene 3-etil-5-hidroxi-1-metil—4-—

- 26 =
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~(K, o, X~trifluoro-m-toluil)pirazol por el método de
2a anterior a partir de la reaccidn de 25 g de 3-etil-
-1-metil-5-pirazolona /J. Org. Chem. 36, 2546 (1971)_7,
38 g de fluoruroc de K, 0, K-trifluoro-m-toluilo y 30 ml
de trietilamina en 150 ml de cloroformo; p.f. 184 a
1879C, despuds de cristalizacién en acetonitrilo.

b) Se obtiene 5-cloro-3-gtil-l-stil~l-metil-
~4= (0 ,X, K ~trifluoro-p~toluil)pirazol por el método
de 2b arriba indicado a partir de la reaccidn de 40-9
de 3-gtil-5~hidroxi-l-metil-4~(0(,0{, X ~trifluocro~m=to"
luil)pirazol y 60 g de dicloruro fenilfosfdnico; p.f.
53 a 559C, después de cristalizacidn en hexano.

(4) 4-(m-Bromobenzoil)-5-cloro-1,3~dimetilpirazol

Una mezcla de 20 g de 5-cloro-l,3-dimetilpira
zol (Patente de los EE,UU, Ndm. 3.660.425), 33 g de clg
ruro de m-bromobenzoilo y 20 g de cloruro de aluminio
anhidro en 200 ml de s-tetracloroetano se agita y se cg‘
lienta a reflujo durante 18 horas, se deja enfriar y se
vierte en una mezcla de agua de hielo y acido clorhidri
co concentrado, Se separa la fase organica, se lava con
hidrdxido de sodio acuoso 4N y luego con agua, se seca
y se evapora para dar un residuo de 4~(mrbromobenzoil)~
—5;cloro—l,3-dimetilpirazol; p.f. 84-859C, después de
cristalizacidn en acetato de atilo;éter de petrdleo,.

(5) 4-(m-Bromobenzoil)~5-cloro=3=etil=~l-metil-
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pirazol.

Se obtiene por el método de B8(4) arriba indi-
cado a partir de la reaccidn de 21,5 g de 5~cloro=3-
-gtil-l-metilpirazol /J. Org. Chem. 36, 2546 (13871)_7
con 33 g de clorurc de m~bromobenzoilo en presencia de
20 g de cloruro de aluminio anhidro en 150 ml de g-tetra
cloroetano; el producte se purifica por destilacidn (p.
eb. 160 a 1709C/0,3 mm) y se cristaliza después en éter
de petrdleo; p.f. 509C. _

(6) 5—Cloro—4-(p—clorobenzoil)-l~etil-3—metili

pirazol

a) A una mezcla agitada de 49 g de l-etil~3-
-metil-é—pirazolona (Patente de los EE.UU. Ndm.
3.660.425) y 60 g de hidroxido de calcio en 300 ml de »
dioxano se afiaden gota a gota 70 g de cloruro de Efclo;é
benzoilo. La mezcla se agita y ss calienta a reflujo du
rante 1 hora, después de lo cual se vierte en una solu=
cidn de 120 ml de acido clorhidrico concentrado en 1 1li
tro de agua. El precipitado resultants de 4-(E;clorobeg
z0il)-1-etil-S5-hidroxi~3~metilpirazol se recoge por Fil
tracidn, se lava con agua y se seca; p.f. 150 a 1529C,
después de cristalizacion en acetonitrilo.

b) Una mezcla de 60 'g de 4-(p-clorobenzoil)-
-l-gtil-b~hidroxi=3-metilpirazol y 70 g de oxicloruro'

de fésforo se calienta a reflujo durante 4 horas, se en
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fria y se vierte lentaments con agitacidn en una mezcla
de 200 ml de amoniaco acuoso concentrado, 200 g de hie-
lo y 400 ml de éter. La mezcla se agita durante 30 minu
tos adicionales y la fases organica se separa, se lava
con agua, S8 seca Yy se evapora para dar un residuo de
S5-cloro-4-(p-clorobenzoil)-l-stil-3-metilpirazol, que
se purifica por destilacidn a presidn reducida; p.sb.
1709C/0,8 mm.
(7) 5-Cloro-4-(p=-clorobenzoil)=3=-gtil-l-metil=

pirazol
Se obtiene por el método de B(4) a partir de

la reaccidn dé 30 g de 5-cloro=3-etil-l-metilpirazol
/3. Org. Chem. 36, 2546 (1971)_7 con 35 g de cloruro de.
Efclorobenzoilo en presencia de 27 g de clorurc de alu-
minio en 200 ml de g-tetraclorostano; el producto se py

rifica por destilacidn; p.eb. 170 a 17592C/0,75 mm,
(8) 5-Cloro-4~(3,4-diclorobenzoil)-1, 3-dimetil~

pirazol
Se obtiene por el Método de B(4) a partir de

la reaccidn de 20 g de 5-cloro-1,3-dimetilpirazol (Pa-
tente de los EE.UU. Ndm. 3.660.425) con 31 g de cloruro
de 3,4-diclorobenzoilo en presencia de 20 g de cloruro
de aluminic en 150 ml de s-tetracloroetano; el producto
aceitoso se purifica por disolucidn en acetona, filtra-

cidn de la solucidn a través de alUmina neutra activada,
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y evaporacion del filtrado.

(9) 5-Cloro-~1l,3-dimetil-4—picolinopirazgl

A una solucidn agitada de 63 g de 4~bromo=-5-
-~cloro-1l,3-dimetilpirazol /J. Org. Chem. 36, 2546
(1971)_7 en 1 litro de éter, enfriada a una temperatura
comprendida entre -5 y -108C, se afladen gota a gdta 205
ml de una solucion al 15% de butil litio en heptano. La
mezcla resultante se agita durante 15 minutos a —SQC,-_
después de lo cual se trata gota a gota con una solucidn
de 31,2 g de 2-cianopiridina en 65 ml de éter mientras
gue se deja que la temperatura se sleve a 20-259C. Le
mezcla se agita y se callenta a reflujo durante 4 horas,
después de lo cual se agita a la temperatura ambiente
(20-259C) durante 16 horas y se trata con 500 ml de
agua. La fase organica se sspara y se agita con una S0~
lucidén de 85 ml de dcido clorhidrico concentrado en 100
ml de agua. La fase acuosa se separa, S8 alcaliniza con
hidréxido de sodio acuoso y se extrae con éter, El ex-
tracto stéreo se lava con agua, se seca y se evapora pa
ra dar S-cloro-l,3~dimetil-4~picolinopirazol; p.f. 82~
832C, después de cristalizacidén en éter.

(10) 5-Cloro-4~(ciclohexanocarbonil)-l,3~dimetil-

pirazol.
a) A una solucibn agitada de 63 g de 4~bromo-

~5-cloro-1,3-dimetilpirazol /J. Org. Chem. 36, 2546
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(1971)_7 en 700 ml de éter enfriada a -52C, se affaden
gota a gota 205 ml de una solucidn al 15% de butil li—l
tio en heptano. La mezcla resultants se agita durante
15 minutos a -52C, después de lo cual ses trata gota a
gota con una solucidn de 35 g de ciclohexanocarboxalds
hido sn 100 ml de éter mientras que se deja que la tem
peratura se eleve a 20-259C. La mezcla se agita y se ca
lienta a reflujo durante 2 horas, se enfria y se trata
con 500 ml de agua. La fase organica se separa, se lava
con agua, Se seca y se evapora para dar 5—cloro~o(-cinlg
hexil-1,3~dimetilpirazol-4-metancl; p.f. 85-862C, des-
pués de cristalizacién en 2,2,4~trimetilpsntanc.

b) A una solucidén fria (52C) de 48,5 g de 5~
—cloro—C(—ciclohexil—l,S-dimatilpirazol—4~metanol en
500 ml de acetona se affaden, con agitacidn, 52 ml de
reactivo de Jones (preparado por disolucidn de 26,72 g
de tridxido de cromo en 23 ml de acide sulfdrico conceQA
trado y dilucidn coh agua a un valumen de 100 ml). La
mezcla se concentra a aproximadamente 100 ml y se dilu-
ye con éter. Se separa la fase organica, se lava con bi
carbonato de sodio acuoso saturado y a continuacion con
agua, se seca y Se evapora para dar 5-cloro-4—(ciclohg
xanocarbonil)-1l,3-dimetilpirazol; p.f. 79-802C.

(11) 5-Cloro-l=etil-3-metil-4-(2~tenoil)pirazol

a) Se obtiens 5—cloro~l~etil-3—metil-C{-
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(2-tienil)pirazol~4-metanol por el método de B(10a) a
partir de la reaccién de 23,6 g de 4-bromo-5-cloro-l-
-etil-3-metilpirazol /J. Org. Chem. 36, 2546 (1971)7
en 200 ml de éter y 60 ml de una solucidn 1,67 M de by
til-litio en heptano, con una solucidén de 12,3 g de al
dehido 2-tiofénico en 50 ml de éter; el producto se ob
tiene en forma de un aceite, adecuado para ser utilizg
do sin purificacién ulterior.

b) Se obtiene S5-cloro-l-etil-3-metil-4-(2-
tenoil)pirazol por el método de B(10b) a partir de la
reaccién de 25,6 g de S-cloro-l-etil-3-metil-of=-(2-
~tienil)pirazol-4-metanol en 200 ml de acetona con 25
ml de reactivo de Jones; el producto se obtiene en for-
ma de un aceite, adecuado para ser utilizado sin puri-
ficacidn ulterior.

(12) 5-Cloro-1,3-dimetil-4~(X{,o(,0f ~trifluoro=p-

toluil)pirazol

Se obtiene por el método de B(9) a par£ir de
la reaccion de 52,6 g de 4-bromo-5-cloro-1,3-dimetil
pirazol /J. Org. Chem. 36, 2546 (1971) 7 en 1 litro de
éter y 150 ml de una solucidn 1,8 M de bqtil litio en
heptano, con una golucién de 43 g deo( yo(yo(-trifluoro~
-p-tolunitrilo en 100 ml de éter; p.f. 79-80°C, después
de cristalizacién en éter de petrdlen.

La presente solicitud que corresponde a la pPre
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sentada en Estados Unidos de América, con fecha 16 de
Mayo de 1.973, bajo el Nimero 360.622, se acoge a los
beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

5
REIVINDICACIONTES
10
Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencion en EspaMa, por VEINTE aRMos,
son los que se recogen en las reivindicacionss siguien
15 tes:
12.~ Un procedimiento para la produccidn de
compuestos de pirazolodiazocina que tienen la formula
20
Rg
Rg
Rg
25 y sales de los mismos, que comprende hacer reaccionar
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un compuesto de pirazol que tiene la fdrmula

R
1
|
N Cl
o
C=Y
Ry l

con un compussto de diamina gue tiene la formula

R4

K
RS—NH~CH2-?—~?H—NH2

Rg Rg

y aislar el producto directaments en forma de base li-
bre o en forma de una sal de adicidn de dcido; donde

R1 gs metilo o etilo, R

Ry ¥ Ry 6

geno o metilo, Ar es fenilo, halofenilo, tolilo, meto

es nitro, metilo o etilo, RS’

es hidrg

2
son hidrdgeno o alcohila inferior, R

xifenilo, OC,O(,O(—trifluorotnlilo, 3,4-diclorofenilo,
ciclohexilo, 2-~tienilo y 2-piridilo, e Y representa un
4dtomo de oxigeno unido por un enlace doble (=0) o un
grupo imino (=NH).

22.,~- Un procedimiento de acuerdo con la raei-
vindicacidn 12, en sl que la cantidad de compuesto de
diamina utilizada excede de una cantidad equivalente y
la reaccidn se lleva a cabo a temperaturas de reflujo

que van desde 135 a 1759C,
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32,~ Un procedimiento para la produccion ds
compuestos de pirazolodiazocina,
| Tal y camo se ha desecrito en la Memoria qus
antecede y para los fines gue se han especificado.
5 Esta Memoria consta de treinta y cinco hojas

escritas a maguina por una sola de sus caras.

Madrid, -3 DIC. 175
P.A.
10

Oscar do Elyabyry

Por icger,

- 35 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



