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Procedimiento pars preparar derivados de pirazcl.

41—t

S fonitamds» BAYER AKTIENGESELLSCHAPT, entidad alemana, residente en
Leverkusen-Bayerwerk, Repiblica Federal Alemana.

La presente invencién se refiere a un procedi-
miento para preparar nuevos derivados de pirazol, Uti-
les como medicamentos, particularmente como diuréticos

y antihipertensivos.

5 Ya se did a conocer que derivados de pirazol
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son utilizados como antipirdticos, analgdsicos y antiflogis-
ticos / compérese: G.Ehrhart y H.Ruschig, "Arzneimittel", To
mo 1, pégina 148 (1972)_7.

Su empleo como diurdticos y antihipertensivos, sin
embargo, €8 nuevo y hasta ahora no se dié a conocer.

Se ha encontrado que muestran fuertes propiedades
diurdticas, salurdticas, antihipertensivas y antitrombéticas,

los pirazoles de férmule general I

1

R R
(1)
r%0 N~
Hg-nz :
R3

en la que R es hidrdgeno, trifluormetilo o alquilo, R1 es hi
drdgeno o alquilo, R® o8 alquilo, R3 es un radical arilo sus
tituido que contiene hasta dos sustituyentes iguales o dis-
tintos del grupo consistente en halégeno, trifluormetilo, al-
quilo, alquenilo, aléoxi, 0 que contiene un solo radical al-
gquilamino, trifluormetoxi, nitro, ciano, carbonamido, sulfo-
nemido o SOp-alquilo (n = O a 2), en el caso dado, conjunta-
mente con 1 8§ 2 sustltuyentes del grupo consistente en alquiw
lo, alquenilo, alcoxi, halégeno o trifluormetilo, formando
eventuslmoente 2 sustltuyentes en el radical arilo conjuntamun
te un anillo isocfclico o heterociclico ramificado o lineal
saturado o insaturado de 5 a 7 miembros gque a su vez puede

contener 1 a 2 £tomos de oxfgeno o de azufre; o un radical

naftilo o un radicel piridilo, ¥y R4 es un radical acilo o sul

fonilo.

Tos compuestos contienen un £tomo de carbono asimétri
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Naturalmente, los racomatos pueden administrarse des-—
doblados en sus antf{podss y los antipodas como tales o en

forma de sus sales.

Adends, se ha encontrado que se obtienen los pirazo-

les de férmula I, si derivados de pirazolona-(5) de férmula
II

R R

en la ocual R, R1, R2 Yy R3 tienen los significados arridba de-
finidoe, se hacen reacclonar con derivados de dcidos, prefe—
riblemente con derivados de £cido carboxflico o carbénico,

de férmula III

Y - c/o (111.)
~x

en la que X es un radical saliente, tal como halégeno, o un
enillo azol heteroociclico de 5 miembros, o un grupo alquilo
ligado al carbono de carbonilo por uﬁ dtomo de ox{geno o azu
fre, o un radical fenilo eventualmente sustituido por 1 a 2
grupos nitro, o un radical aciloxi e Y es un anillo heteroci
clico de 5 a 6 miembros saturados o insaturados eventualmen-
te sustituidos por alquilo o halégeno, con un dtomo de azufre
o de oxigeno y/o 1 a 2 dtomoes de nitrégeno, pudlendo el hete-

rociclo estar conectado con el carbono de carbonilo tanto me-

disnte un &tomo C de anillo, como también mediante un dtomo
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| fonamido, formando eventualmente dos sustituyentes en el radi

-alquilo, trifluormetiio, trifluormétoxi, nitro o ciano y X'

piridina.

-4 -

N de anillo; o hidrégeno o un radical alguilo, alquiloxi o al
quiltio lineal, ramificado o cfclico, cuyos dtomos de hidrége
no pueden estar sustitufdos eventualmente por‘halégend o por

un grupo alquilo o arilo eventualmente ligado mediante un i

dtomo de oxfgeno o de azufre con la estructura de carbono; o
un grupo dimlquilamino; o un radiecal arilo que contiene evéﬁ-g
tualmente 1, 2 o 3 sustituyentes iguales o distintos del gru—z
po consistente en halégeno, alquilo, trifluormetilo, alcoxi, i
trifluormetoxi, SO ~alquilo (n = O a 2), SOp-trifluormetilo |

(n = 0 a 2), nitro, ciano, alcoxicarbonilo, carbonamido o sul

cal arilo conjuntemente un esnillo isocfclico o heterociclico
remificado o no remificado saturado o insaturado de 5 a 7
miembros que a su vez puede contener 1 a 2 4tomos de oxigenor.
o] azﬁfre; o preferiblemente con derivados de deido sulfénico

de férmula IV
Z - S0, - X' (1V)

en.le que Z es un radical alquilo.lineal, ramificado o cfcli-

co 0 un radical arilo eventualmente sustituido por halégeno,

os haldgeno; a tomperaturas entre -20 y +150°C, eventualmente
en presencis de disolventes inertes y sustancias auxiliares
bdsicas, tales como hidréxidos y carbonatos alcalinos o alca-

linotérreos, o de bases orgdénicas, tales como trietilamina 0

La preparacién de los antipodas 6pticos de log compues
tos segin la invencién procede segin métodos conocidos de la
literatura (compérese: por ejemplo Houben-Weyl, IV/2, péginaé

509 y siguientes) por accién reciprooa de los nuevos compues-
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tos con un medio quiral, por ejemplo por recristalizacién en
un disolvente épticamente activo o por cromatografia sobre

une sustancia quiral de vehfculo, o por reaccidn de los deri-

vados épticamente puros de pirazolona-(5) de la férmula II
con los correspondientes derivados de dcidos carboxilico, car
bénico y sulfénico de les férmules III y Iv. f

Sorprendentemente, los nuevos derivados de pirazol
segin la invencién muestran fuertes efectos diurédticos, salu~-
réticos, antitrombéticos y antihipertensivos. Do los doriva-
dos de pirazol conocidos del estado de la téenica hasta shora
no se dieron s conocer efectos diuréticos, saluréticcs, anti-
trombéticos y antihipertensivos, de modo que los compuestos
producidos segdn la invencién, en lo que atafle a eston ofec-
tos farmacéuticos especificos, representan una clase rovedosa
de sustancias y han de ser considerados un enriquecimiento
de la farmacia.

Segtn 1la clase de las suatancias de partida empleadas,
1a sintesis de los nuevos compuestos puede ser representada
por el siguiente ésquema de férmulas, pera la cual se eligie

ron, como ejemplos, 3-metil-5-acetoxi-1-(X -metil-4-cloroben-

cil)-pirazolona-(5) y cloruro de mcetilo:

HC—0H3 + HBC-C —HCl

Cl
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De acuerdo con el procedimiento indicado, un derivado

de pirazolona-(5) de la férmula II

r! R
| . —
N I
0 N~
1§
HC-R2
R3

se hace reaccionar con un derivado de dcido de la férmule III

o de la férmula IV

0
Y-C 7 Z~-S0,~X'
X
o1
(I11) (IV)

En la férmula II, preferiblemente: R es un dtomo de
hidrdégeno, un grupo trifluormetilo o un grupo algquilo lineal

o remificado con 1 a 4 dtomos de carbono, R1 es hidrégeno o

un grupo alquilo lineal o ramificado con 1 a 4 dtomos de oar-
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4a 8 dtomos de carbono, particularmente por 1 a 2 radicales

- cularmente con hasta 4 4tomos de carbono, o por un sold radi-

‘sustituido por 1 o 2 grupos alquilo lineales o ramificados

saturado de 5 a 7 miembros, cuyo anillo puede contener un

-7 =

bono, particularmente metilé, R2 es un radical alquilo con 1
3

a 4 dtomos de carbono, particularmente metilo y'R es un radl

enl fenilo sustitufdo, que puede estar sustitufdo por 1 a .2

radicales alquilo o alquenilo lineales o ramificados con has-i

alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o preferiblemente por !

1 a 2 radicales alcoxi con hasta 6 dtomos de cerbono, parti-

cal cicloalquilo o ciclomlquenilo con 5 a 7 dtomos de carbo- |
no, o por 1 e 2 dtomos halégeno, tales como‘fluor;'cloro 0
bromo, o por 1 a 2 radicales trifluormetilo o por un grupo
trifluormetoxi, nitro, ciano, o un grupo dialquilasmino, car-

bonemido o sulfonsmido cuyo dtomo de nitrégeno puede estar

con 1 a 4 dtomos de carbono cada uno y pudiendo 199 precita-
dos grupos alquilo formar comjuntamente con el dtomo Ce ni-
trégeno un anillo hetefociclico de 5 a 7 miembros que puedg
contener un &tomo de ox{geno como heterodtomo adicional, o
estd sustituido por un grupo SOp-alguilo, representando n un
ntmero de 0 s 2, particularmente el ndmero O o 2, y contenien
do el radical alquilo que puede ser lineal o estar ramifica-
do, 1 a 4 dtomos de carbono, ¥y pudiendo formar 2 suatituyen-
tes en ol anillo de fenilo o naftilo conjuntamente uh anillo

igo0c{clico o heterocfclico lineal o ramificado saturado o in-

dtomo de azufre o 1 a 2 dtomos de oxigeno, as{ como un radi-
cal naftilo o un radical piridilo.

R3 representa particularmente un redical fenilo que

estd sustituido por uno o dos sustituyentes iguales o distin

tos del grupo consistente en -cloro, fluor, metilo, tetrameti-
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3=trifluormetil—1~(&{ ~metil-3,4-diclorobencil)~pirazolona~(5)

leno o trifluormetilo.

- Los derivados de pirszolona-(5) de la férmula II em-
pleados como sustancia dé partida ain no son conocidos, pero
pueden ser producidos segin métodos conocidos da»la literatuﬁ
ra / compdrese: por ejemplo L.Knorr, Ber.dtsch. Chem.Ges. 1§é
2597 (1883)_/, de tal manera que hidracinas de la f£érmula V
8¢ hacen reaccionar con derivados de dcidom {3--c:ﬁu'.'b-onil--glc‘a--E

sos de la férmula VI:

0
3
R -91;1-NH-NH2 . no /
R \cn-c =" —
[ ] \
2 g1 0C,Hg

Goﬁo ejemplos pueden mencionarse:
3-metil-1-(c{ ~metil-3~fluorbencil)-pirazolona~(5),
3-metil-1~(c{-metil-4-fluorbencil)-pirazolona—(5),
3-metil-1—(c(-metil-3-clorobencil)-piraiolona-(5),
3-metil=1-( K ~metil=4~clorobencil)~pirazolona=~(5),
3-metil-1-(o(-metil—4—bromobencil)—pirazolona—(5),
3-metil-1-({ -metil-3,4-diclorobencil)-pirazolona—~(5),
3=0til=1-(X -metil-3,4~diclorobencil)—-pirazolona~(5),
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3~metil-1-( -metil-3-bromo—4~clorobencil)-pirazoloaa-(5),
3-isopropil-1-(ol -metil-3-bromo-4-clorobencil )=pirazolona~-(5)
Jemetile=1-(cX —metil—3-trifluormetilbencil);pirazoloha-( 5,
3-metil-1-(of ~etil-4—trifluormetilbencil)~pirazolona-(5),
3-metil=1-~(X -metil—4-—tr1fluormeti1bencil)f-pirazolona-( 5),
3-motil-1-(X -metil-3-cloro-4-trif1uormetilbenk;il)epirazo|lo- i

na-(5), - ‘
3-motil-1~(o{ ~metil-4-metilbencil)-pirazolona=-(5),
3=motil=1=( —me'bil—3-cloro-4—metilbencil)-pz.irazolona-( 5),
3-matil=1=( o fnaftile? ).-etil)—pimzo]:.dna-( 5),
3-metil-1 -(&{ ~metil1-3,4-tetrametilenbencil)~pirazolona={5),
3-motil-1-(cf -metil-3-metil-trifluormeti;bencil)-piraéoibna—

-(5), '
3-trifluormetil-1-(« -metil-3-cloro-4-metilbencil)~pirazolo~
na=(5), | | '
3-tpiflvormetilet-(o{ =(naftil-2)-ot1il)-pirazolona~(5);
3—trifluormetil-1-(cX ~metil-3, ¢-t9trmeti}enbeﬁcil)-pirazo_-
lona-~(5), , ' _

1=(od ~metil-3,4~diclorobencil) -pirazolona~(5),
1=(oA -mot11-3-cloro-4-metilbencil )=pirazolona—(5),"
Jumetilei=(o{ ~(piridil-3)-0t1l)-pirazolona-(5),
3emeti1~1=(of —(piridil-4)-etil)-pirazolona—(5),
4-metil-1-(p{ -metil-3,4-diclorob encil)-pirazolona-(5),
4~metil-1=( —motil-3-cloro-4-metilbencil)-pirazolona=(5),
4-motil-1-(0{ ~(naftil-2)~etil)~pirazolona—(5),
4-meti1-1~(o{ -metil~3, 4—tetremetilenbencil)-pirezolona~(5),

- 3, 4edimetil-i=( o -metil-3-clorobencil)-pira zolona~-(5),

3,4=dimetil-1~(X ~metil-4~clorobencil )-pirazolona~(5),
3,4=dimetil-1-(o( -metil-3,4-diclorobencil)-pirazolona=-(5),
3-6til-4-metil-1~( o -metil-3,4~diclorobencil )pirazolona-(5),
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3,4-dimet11-1-(of ~(naftil-2)-etil)-pirazolona—(5),

mente fluor o cloro, pudiendo el hete}ociclo estar conectado -

‘1o-2 (o0 =3), tlenilo-2 (o - 3), furil-2 (o -3), pirrolidilo-1,

3~trifluormetil—1-( o ~metil-3,4-diclorobencil)-pirazolona~(5)
3,4-dimetil—1-(0(-metil-4-trifluormetilbenq;l)-@ifazb;ons-(5)
3, 4-dinet11-1-( & -metil-3-cloro-4-metilbencil)-pirazolona~(5)
3-trifluormetil—44metil—1-(o(emetil—3-cioro-4—metilbencil)-pii

razolona—~(5), ' ‘ - L
i
3, 4-dimetil—1-(o( -metil-3,4-tetrametilenbencil)-pirezolona~(5)
3-trifluormétil—4-metil—1~(o(-metil—3,4ftetramétilenbencil)—"j

.=pirazolona~(5). - '

En la férmula III
Y-¢C - (I1I)

Y representa préferiblemente un anillo hetercciclico saburado
o insaturado de 5 a 6 miembroe con un dtomo de azufre o de oxi
geno y/o 1 a 2 &tomos de nitrégeno, eventualmente sustitqido»«*{
~por 1 a 2 grupos alquilo cada uno con 1 a 4 dtomos de carbdéi;

no o por halégeno, tal como fluor, cloro o bromo, particular-

con el 4dtomo de carbono de carbonilo en la £érmila III ténto_'i;
mediante un dtomo O de anillo, como tembidn un £tomo N de aq;%qé!

1lo; pero preferiblemente representa pirriloQT,AN—alquilpirrin

N-alquilpirrolidilo, tetrshidrotieniloe, tetrashidrofurilo, ﬁi-
razolilo, imidazolilo, oxazolilo; isokaéolilo, tiezolilo, isg}
tiazolilo, timdiazolilo, piridilo, pirimidilo, pirezinilo,

piridazinilo, piperidinilo-(1), N-slquil-piperidinilo, N-al-
Qﬁil-piperazinilo-jh, morfolinilo y tiomdffolinilb, 0 repre~
senta preferiblemente hidrégeno o un radical alquilo, alqui-
loxi o alquiltio lineal, remificado o cfclico con 1 a 8 to-
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de azufre y que representa un grupo alquilo lineal o ramifi-‘

5 a T miembros que puedb contener un.étomo,de_oxigeno como

SETRS
mos de carbono, particularmente con 1 E 6 étomos de carbono,
cuyos dtomos de hidrégeno pueden eatar sustituidos por hald-|-
geno, por ejemplo fluor, cloro o bromo, partioularmente por
fluor o cloro, o por un radical R5 qua puede estar conectado

con la estructura de carbono mediante un- étomo de oxigeno 0

cado con 1 a 4 étomqs de carbono o un radical fenilo even--

tualmente sustitufde por haldgeno, particulermente fluor o

cloro, por trifluormetilo o nitro, . o fep:asenté_prefqriblepe ,
te un grupo dislquilemino con_i'aA4,4f6m§§_d§}qérbdno por g;t”
po elquilo, o representa preferiblemént§ un fa@ipai fenilo
que puede estar sustituido por 1 a 2 grﬁpoé'éiaﬁilo lineales|
o ramificados con 1 a 4 dtomos de carbono o por 1a2 grupos | -
trifluormetilo o por 1 a 2 radicales alcoxi oon hasta 4 &to-|-
mos de carbono o por 1 a 2 dtomos de halégeno,'talea como
fluor, cloro o bromo, particularmente fluor o cloro, ¢ por
un grupo trifluonmetoxi, nitro o ciano ) por un grupo alcoxi
carbonilo con hasta 4 £tomos de’ carbono o por un grupo car-
bonamido o sulfonamido cuyo étomo de’ nitr6geno puede estar
sustituido por 1 0 2 grupos alquilo oada uno con 1 = 4 dto~
mos y pudiendo los precitados grupos alquilo formar conjun—

temente con el 4tomo de nitrégeno un anillo heteroc{clico de

heterodtomo adicional, ¢ por un grupo‘SOA—alQuilo,'reprason—
tando n un ntmero de 0 a 2, partioularmonfe~ei'nﬂmero 0o2

y en ouyo grupo SOp-slquilo el radical alquilo es de cadena
recta 0 ramificadas y contiene 1 a 4 étomps-dq carbono, 0 por
un grupo SOp-trifluormetilo en el cual n representa un nime-

ro de Oea 2 partioularmente 0o 2, pudiendo dos sustituyen

tes en el anillo de fenilo formar conjuntamente un anillo



10

15

20

25

30

de carbono en cmda radical slquilo; alcoxi con 1 a 3 dtomos

: Iluor, eloro o bromo, particularmente cloro, o repreeenta

| tal como imidazol, pirazol o 1,3, 4-triazol, particularmente

-representa preferiblamente un radical R

" mediante un #tomo de oxigeno o de azufre con el étomo C de

-12-:'-.1

isocfclico o heterociclico ramificadoﬁb.no-rémificado saturg

~do o insaturado de 5 a 7 miembros ‘que puede. contener un éto—

.mo de azufre o 1 a 2 dtomos de oxigeno.;f‘"f

Y representa particularmente alquilo con 1a 2 &tomos |

de carbono; trifluormetilo; dialquilaminq con 1 a 2 dtomos l

i
de carbono en el radical alquilo; tiofeno; fenilo con 1 a 2 |
sustituyentes igusles o dlstintos del grupo consis#ente eﬁ
cloro, fluor, nitro, alquilo y alcoxiVCQEatvez_con 1 a 2 4to-
mos de carbono en el radical alquilo; fenoximefiié con 1 é127
sustituyentes iguales o distintos'dei grupo 6bhsisténte'en__
cloro, fluor, nitro, alquilo y alcoxi. cada vez con 1 8 2 dto-
mos de carbono en el radical alquilo.. P

X representa un radical saliente apropiado para reac»

ciones de mcilacién, preferiblemente halégeno,:por ejemplo
preferiblemente un anillo azol heterociclico dz 5 miembros, '

imidezol, estando el heterociclo conectado mediante un étomo
de nitrégeno con el dtomo de carbonilo C en/la fdrmula III, o

6 quevesté conectado

carbonilo en la férmula III y que signifioa un- grupo alquilo
lineal o remificado con 1 a 4 étomos-de'carbono o un radical
fenilo eventualmente sustituido por 1 a 2 grupos nitro, o re

presenta preferiblemente un radical aciloxi de.la férmula
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en la oual Y' tiene el significado de Y arriba definido, pe-

ro no tiene que ser idéntico con Y en la f6rmula III, de modo

‘que pueden aplicarse también anhidridos mixtoe.

Las sustancias de partida empleaﬂéé;segﬁn la fdrmula
III, son conocidas de la literatura y pueden ser producidas

segin métodos conooidos de la literatura (compdrese: por ejeml

plo Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie VIIiI, pégina,

101 (1952); Weygend/Hilgetag, Org. Ghemieche Experimentier-
kunst, pdgina 246, 48 Edicién, 1970, Verlag J.A.Barth, Leip~
zig). o
Como e jemplos pueden mencionarse" Cloruro de aceti-
lo, de propionilo, de isopropionilo, anhidrido acético, anhi
drido de écido trifluoracédtico, de £cido propidnico, de £eido

butirico, cloruro de dcido p-metoxi-propiénico, de deido fe-
nilacético, de dcido fenoxiacdtico, -de écido 4-clorofenoxiacé.

tico; acetato de etoxiocarbonile, acetato de fenoxicarbonilo,
cloruro de benzoilo, anhfdrido de écido benzﬂioo, éster S-fe-
nflico de dcido tiobenzdico, banzoato de etoxioarbonilo, N1-
benzoilimidezolida; cloruroc de 4-clorobenzoilo, de 4-fluor-
benzollo, de 4-#rifluormetilbenzoilo, dev4~tr1£1uormetileul—
fonilbvenzoilo, de 4-trif1uormetoxibehzoilo, &ef(4ktr1fluorme—
tiltio)-benzoilo, de 3,4-diclorobenzoilo, de 3-cloro-4-metil-
benzoilo, de 4-nitrobenzoilo, de 4-metoxibenzoilo; dster etf-
1ico de 4cido clorosarbénico, éster isobutilico de decido clo-
rocarbénico, éster bencilico de cido clorocarbénico, ster
p-metoxiet{lico de dcido élorocarbénico, éster f~fenoxieti-
lico de dcido clorocarbénico, éster dietIlico'de:écido carbé-
nico, éster di-n-butflico de dcido carbénico, dster dietflico
de dcido pirooarbdnico, cloruro de dcido N,N-dimetilcarbdmico

de dcido N N—dietilcarbémico, de écido N, N-di-n—butilcarbéml-
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co, de dcido piridin-(2)=-carboxflico, de écido nicotinloo, de
doido isonicotinico, de foido tiofeno—(Z)—onrboxflioo, de ‘dci
do tiofeno-(3)-carbox{lico, de 4eido furnno-(?)-oarboxilieo,
de dcido furano-(3)-carbox{lico; égter (4-nitrofenilico) de |
deido pirazol-(4)-carboxflico, anhfdrido de éstef.mohoetilico
de deido pirazol-(3)-carboxflico, cloruro de dcido 4-metil-imi
dazol-5-carbox{lico, cloruro de dcido N'-metil-imidazol-(4)- |
carboxilico, cloruro de dcido isoxazol-(3)-cafbo£ilico, cloru
ro de doido 5-metil—isoxazol-(4)-carboxilico, cloruro de éci—
do 5-metil—isoxazol—(4)-carboxilioo, cloruro de dcido isoxa-
z0l-(5)~carbox{lico, cloruro de 4cido 3emet11-isoxaznl-(p)—
carbox{lico, cloruroc de 4cido isotiezol-(3)*§arboxilico,_clo-
ruro de deido N-metilpirrolidino-(4)-carboxilicb,-carboxilato
de etoxicarbonil-pirrolidin—(2), N-élorodarbonil—piperidiné,
N-metil—N'-clorOcarbonil-piperacina; N-clofoparbonil-morfoii-
na.

En la férmula IV
Z-80,-X" - & - (IV)

% o8 preferiblemente un radical giquilo'linéﬁi?o remifiecado
con 1 a 4 dtomos de carbono, - perticularmente métilb 0 etilo,
0 un radical fenilo que contiene eventualmenta ‘uno .0 dos sus-
tituyentes iguales o distintos del grupo consistente en fluor
¥y cloro, nitro, metilo, etilo, trifluormetiloly trifluormetil
sulfonilo, y X' es halégeno, particularmenté cloro.

Las sustancias de partids emplesdss segin la férmula
son conocidas de la literatura y pueden ser producidasssegﬁn
métodos conocidos de la literatura (qompérese: bOr ejemplo
Weygand/Hilgetag, Org. Chemisqhb Experimentierkunst, pdgina
691, pdgina T04, pégina 645, 48 Ediclén 1970, Verlag J.A.Barth,
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Leipzig). | R o ' i

Como ejemplos, sean mencionados los cloruros de los

dcidos metenosulfénico, etanosulfénico, butanosﬁlfénico, ben
cenosulfénico, p-toluensulfénico, 4-clorobgnéenosulf6nicp,
3~clorobencenocsulfénico, 4-f1uorbenoenoaulf§piqq, 3,4—diélbng
bencenosulfénico y 3—oloro-4-metil-bencenb-sﬁlf6ni§d. '

Como diluyentes entran en consideracién todos los di-
solventes inertes. A éstos pertenecen pre?et@blemente hidro=-
carburos, tales como benceno, tolueno, xileno; hidroxicarbu-
ros halogenados, tales como clofuro de mﬂtileho, ¢loroformo,
tetracloruro de carbono y clorobenceﬁo;'étéres;_télés como
tetrahidrofurano, dioxeno y éter glicoldimetflico; emidas,
tales como dimetilformamida, dimetilacetamida; N-metil-pirro-
lidona, trismide de fcido hexemetilfosférico; sulféxidos, ta-
les como sulféxido de dimetilo; sulfonas, .talee'c'(.)mo sulfoldn}
¥y bases, tales como piridina, picolina, colidina, lutiéins y '
quinolins. o | o

Como sustancias auxilieres bésidae entran en conside-
raoidén bases inorgdnicas y orgénicas;"A éstas per%enecen pre|
feriblemente hidréxidos y carbamatos aleslinos, tales como hi
dréxido de sodio o carbonaté de potasio; aﬁinés terciarias,
tales como trietilemina o piridins. -

Las temperaturas de reaccién pueden varier dentro de
un mérgen smplio. Por lo general, se trabaja entre 10 y 4150
g, preferiblemente entre O y 100°C. Se trabaja a la presiér.
normal; sin embargo, se pueﬁe trabajar también en recipientes
corrados bajo una preslén elevada,

En la realizacién del prooedimieﬁfo gégﬂn la inven-

cidn, se hace reaccionar, 1 mol del del derivado de pirazolo-

na=(5) con 1 a 5 moles del derivado de decido pgrboxilico, car
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-S-acetoxi—ﬁ,4—dimetil—1-(0(-piridil—(3)-efilﬁencil)-pirazol,
5eacetoxi-3, 4~dinetile=1-{ & ~metil-3,4-difluormetilbencil)-pi-

~5-propioniloxi—3-metil—1-(°(-propil—3,4—diclqrbbéncil)-pita—

- 16 -

presencia de cantidades mclares de sustancias auxiliares bé-
sicas, tales como trietilamina o piridina. ' Los compuestos
que, despuds de la eliminacién del diluyente, en la mayoria

de los caso0s, se presentan en forma cristalina, pueden ser

bénico o sulfénico en un diluyente inerte, eventualmente en l
|
l
}

producidos ffcilmente en estado puro por recristalizacién en !

un disolvente apropiado.

| Como nuevas sustancies activas pueden detallarse:
5-acetoxi—3—trif1u6rmetil-1-(0(-metil-},¢-diclorobenpil)-pipg

o, .  ' - r., -
5-&cetoxi—3—met11-1—(of—metil-3-cloro-4¥metil)Féirazol3
5-aoatoxi-3, 4-dinetil-1~( ~metil-3-cloro-4-metilbencil)-pirg

zol, o |
5-acetoxi—3,4-dimetil-1-(C(-metil-é,4-diclorobencil)—piraz61,
5-acetoxi-3-metil-1~(oX —naftil-(2)-etil)-pirezol,
S-acetoxi-4-metil-1-(OGmetil—3,4-diclorobendil)-pirazcl,
5#acetozi-3—metil—1-(°<-met11—4-f1uofﬁenéilb{pi;azbl,

razol,

zol, | |
54propioniloxi-3-metil-1-(d’-metil—3,4—diclofobénéil)-pirazol,
S-propioniloxi=3,4~-dimetil-1-(o{ ~metil-3~cloro-4-~metilbencil)-

-pirazol, ,
5-propioniloxi-3-isopropil—1-(0(fmet;l-B,4-diclorobencil)-piw

razol, 7
5—n—butiriloxi—3—metil-i-(0(-metile3,4-diblproﬁencil)-pirazol,
S-trimetilacetoxi—}-met11-1—(0(-metil-j—élor6-4-metilbencil)~

~pirazol,
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S-isovalerilox1-3-met11-1—(o(-metil—3,4—dif1u6rbencii)-pira-

zol,

5—trifluoracetoxi-3-metil-1-(X -metil—3 4-diclorobencil)-pi—

!
:
l
'

razol,
S5=trifluoracetoxi~3, 4-dimetil-1-( O -metil-3, 4-—diclorobencil)—,

~pirazol, . y

S5—trifluoracetoxi-3-metil-1- (O(-metil—3-cloro—4—metilbencil)—

-pirazol,
5-trifluoracetoxi—3,4-dimetilé1-(o(ametil-3—cloro-4—metilbeg

‘¢11)-pirazol, '
5-trif1uoracetoxi-3-metil—1-(o(-metil—4-f1uqrbencil)Lyirnzol,

5~trifluorncatox1-3—metil—1¥(o(—metil-4—trif1uormetilbancil)—

-pirazol, . %

S—trifluorecetoxi-3,4-dimetil-1-(X -metil~3,4-ditrifluorne~
t11bencil)-pirazol, T
5—cloroaoetoxi—3—metil-1~(Ci-metil—3,4-diclopobencil)—pirazdL
5-cloroaoetoxi-3-metil-1~(0(-metilf3¥cloro-4em9tilbencil)-pi-
razol, )
5~cloroacetoxi~3-metil-1-~ (0(—met11—4—oloro—3-mot11bencil)—pi-
razol, '
5~dicloroacetoxi-3-metil-1-( -metil-3, 4—diclorobenoil)-p1rn~
zol, .
5-dicloroacetoxi-3~metil-1~( « -metil~3~cloro-4-metilbencil)-
-pirazol,
5~dicloroacetoxi-3,4~dimetil=1~(« ~metil=3, 4—diclorobencil)-
-pirazol,

S—tricloroacetoxi-3-metil-1~(«f —metil-3,4-diclorobencil)-pi-

razol,

L]

5-(3-cloropropioniloxi-3-metil—1—(o(—metil—3,4ud1clorobenc11)-

~pirazol,
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5-(3-fluorbenZoiloxi)—3—metil—1—(Ci—etil—},4~difluorb¢neil)-

5m( 3=clorobenzoiloxi)=3-metil-1~(X ~metil-3-trifluormetilben~

- 18 -

5-(2-metoxiacetoxi)~3-metil-1~(K -metil-3,4-diclorobencil)-
-pirazol, . ,
5-(é-metox1acetoki)—3-mef11—1-(°(-metil—3—clo£o-4-metiib§n-
cil)-pirazol, ' |
5-(2-etoxiacetoxi)~3-metil-1~({ ~metil-3,4-diclorobencil)-pi-
razol, , , - |
5=(2-dimetileminoacstoxi)=3-metil-1~( & -metil-3-cloro—4-metil!
beneil)-pirazol,

5—(2-fluorbeuzoiloxi)mj,4-dimetil-1—(0(umet11-3,4mdicloroben- -

cil)-piraznl,

~pirazol,
5«(4-fluorbenzoiloxi)=3-metil-1«( X ~metil-4~fluorbencil)-pi-

razol,

5-(4-nitrobenzoiloxi)~3-metil-1-( ~metil-4~clorobencil)~pira :

zol,

5—(4-nitrobenzoiloxi)-3—metil—1—(q-4net11-3;4—diclorobencii)-'

~pirazol, 7 |
5'(3’4'dinitr°b°nz°1l°?1)'3'm9t11‘1~(d'dmetile3fcloro_4_ﬁétil
bencil)=-pirazol, ,4§ : S '
5-( 3=metilbenzoiloxi)=3-metil=1=(X =metil-3~clorobencil)~pirg
zol, -
5-(3,4-dimetilbenzoiloxi)-3-metil-1~(X ~metil-3,4-diocloroben~

cil)-pirazol,

cil)=pirazol, .
5=-(3,4~diclorobenzoiloxi)~3,4~dimetil-1-( ~metil-3,4~dimetil
bencil)-pirazoi, ' ,
5-(3.S-difluorbenzoiloxi)-3-metil—1—(q'qmetil-3,4;diolor0ben-

oil)-pirazol,



10

15

20

25

30

~-19 - _
5-(3,S—dinitrobenzoiloxi)-3~metil—1-(d<ﬂmetil-3-metil—4eclo-

robencil)-pirazol,

‘5-(3,4—difluormetilbenzoiloxi)-3-metil-1-(CX-metil-3,4—diclo—

robenbil)-pirézol,
5-(4-trifluormet1lsulfonilbenzoiloxi)—3—met11-1—(o(—naftil-
~(2)=etil)=pirazol, _
5= (4~trifluormetoxibenzoiloxi)-3-metil-1~(o —metil-3, 4-diclo-
robencil)-pirazol,
5-(pirril-(2)=~carboniloxi)=3-metil-1- (o(-metil—3,4—dicloroben
¢il)~-pirazol, .
5 (pirril-(3)-carboniloxi)~3,4-dimetil=1-(X -metil-3~sloro=4~
metilbencil)-pirazol,
5e(tienil-(2)~carboniloxi)=3-metil~1=(of ~piridil-(2)-etil)~
-pirazol, ' A
5-(tienil-(3)-carboniloxi)-3—met11-1-(d'—met11-3,4—difluorba£
0il)=pirazol,
5-(3~fluortienil-(2)-carboniloxi)-3-metil~1=( «naftile(2)=
-etil)-pirazol, '
5-(4~fluortienil-(2)-carboniloxi)~3,4~dimetil-1-( X -metil-4~
clorobencil)-pirazol, | |
5-(S-fluortienil—(2)-oarboniloxi)-3—metil—1~(u‘4metil-3,4-di—
clorobencil)~-pirazol, ' .
5=(furil-(2)-carboniloxi)-3-metil-1=( ~metil-3,4~dicloroben-
cil)-pirazol,
5w ( furil-( 3)-oarboniloxi)-3—metil- 1=( o --metil—-4—fluorbencil)-—
~pirazol,
5-(4-fluorfenil-(2)-carboniloxi)-3—met11—1—(o(-metil-3,4-di—
elorobencil)-pirazol, | - '
5-(pirazolil—(3)-carboniloxi)-3—met11~1-(o(-metil—3,4-diclo-

robencil)-pirazol,
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- 5=(tia201i1l-(4)-carboniloxi)~3,4-dimetil-1-( ¢ -metil-3-cloro-
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5-(pirazolil-(4)-carboniloxi)-3,4-dimetil~1-(o{ -metil-4=-clo-
robencil)-pirazol,
5-(4-ﬁetilpirazolil-(3)-carboniloxi)-3-metil-1-(d ~piridile
-(3)=etil)=pirazol, : 1 '
5-(5-metilpirazolil-(3)-carboniloxi)=-3-metil-1-(o{ -metil-3,4~-
~diclorobencil)-pirazol,
5—(4-metilimidazolil—(2)—carboniloxi)—3—etil—1—(o(—metil—3,4-%
~diclorobencil )-pirazol, {
5-(4-metilimidazolil-(3)-carboniloxi)-3-metil—1-(of -metile3,4
;diclorobencil)-pirazol,
5-'(2-metilimidazolil—(4)‘-carbonildxi)-3—met11-1—-(0{ ~msvil-3,4
~difluormetilbencil)~pirazol, '
5-(imidazolil-(2)~carboniloxi)—-4-metil-1-( o ~metil-3, 4--3iclo~
robencil)-pirazol, |
5-(imidazolil—(4)—carboniloxi)=4=atile1={ol -metil=3,4~dimetil
bencil)-pirazol, - '
5-(tiaz0lil~(2)-carboniloxi)-3~metil-1-(¢{ -metil-3,4~dicloro-
bencil)-pirazol,

bencil)-pirazol, _
5=(t1az0111=(5)~carboniloxi)=3-metil)=1=(of =piridil=(3)=-etil)
-pirazol, '
5-(5-nitrotiazolil~(2)-carboniloxi)=-3-metil-1-( ~naftil-(2)-
-8til)-pirazol, ’ 7 |
5-(0oxazolil~(2)~-carboniloxi)~3-metil-1-({ ~metil-3,4-dicloro~
bencil)-pirazol, » ’
5-(oxazolil-(4)=-carboniloxi)-3,4-dimetil-1-( & -metil-3,4~di~
clorobencil)-pirazol, I

5-( oxazolil~(5)-carboniloxi)-3-metil-1-( & -metil-4~fluorben=

¢il)=-pirazol,
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5-(isoxazolil-~(3)~carboniloxi)-3-metil=t=(o ~metil-3,4~diclo-
robencil)-pirazol, .

5-(1soxazolil-(4)~oarboniloxl) =3, 4=dimetil-1=(cl -metil-4-0lg
robencil)~-pirazol, ' |

5—(isoxazolil-(5)-oarboniloxi)-3-metil-1-(o(qmetil-B-clorbbeg
e¢il)-pirazol, ' ,

5-(5-metilisoxazolil-(3)=carboniloxi)-3-metil-1~( -metil-3,4
-dioclorobencil)-pirazol,

5- (5-metilisoxazolil-(3)-carboniloxi)-3-met11—1 (d-qnet11—3-
cloro-4-metilbencil)-pirazol,

5-(4qmetilisoxazolil-(3)-carboniloxi)-3—metil-1-(c(-mctil-3;4
—diclorobencil)-pirazol, - .

Sw( 3=f1luorpicolinoiloxi)-3-metil-1-(X -metil-3,4-diclocten~
¢il)=-pirazol,

5-(4-f1luorpicolinoiloxi)=-3, 4-dimetil-1-( o ~metil=3,4~dicioro-
bencil)-pirazol,

5-(S-fluorpicolinoiloxi)-3-metil-1-(0(-met11—3,4-difluorben-
cil)-pirazol,

5-(6—fluorpicolinoiloxi)-3-metil-1 (o(-met11~3 4-dicloroben~
oil)-pirazol, - '

5=(picolinoiloxi)-4-metil=1-( o -metil-3,4-diclorobencil)-pi-
razol,

5-(nicotinoiloxi)=3-metil—1={o( -met11-3,4-difluorbencil)-pi~
razol, SR ' o

5 (2-fluornicotinoiloxi)—3—metil—1 (X =etil=4~clorobencil)-pi
razol,

5e(4=fluornicotinoiloxi)=~3,4~dimetil~1~(o{ -metil-3,4~dicloro~
beneil)-pirazol, '

5e(5=f1luornicotinoiloxi)~3-metil-1- (a(—met11—4—clorobenoil)-

~-pirazol,
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5-(2,6~dicloroisonicotinoiloxi)~3-metil-1-{ L —metil-3,4~diclo

5-(piridazinil-(4)-carboniloxi)~3-metil-1-(of ~-metil—4—Ffluor-

- 22 -

5w (6=fluornicotinoiloxi)-3-metil-1=(of -metil-3,4-dicloroben~

- eil)=pirazol,

5=~(2-¢loronicotinoiloxi)-3-metil-1~( ~metil-3,4-dicloroben—
cil)-pirazol, ‘ |

5-(4~cloronicotinoiloxi)-3-metil-1-(X -metil-3,4-dicloroben~
cil)-pirazol, '

5-~(4~cloronicotinoiloxi)-3,4~dimetil-1-(ol -mét11-3,4-dieloro-§
bencil)=pirazol, |

5-(4=cloronicotinoiloxi)=-3~-metil-1=(odl =metil-3,4~difluorben-
cil)=pirazol, ' -

5-(5-cloronicotinoiloxi)=3-metil-1-(of -metil-3,4~diclcroben—
¢il)-pirazol, '

S5«{6~cloronicotinoiloxi)-3-metil-1-(o{ ~metil~3,4~diclorvben-
c¢il)pirazol,

S5-(isonicotinoiloxi)~3-metil=1=(o{ ~metil-3,4~diclorobencil)-

~pirazol,

_ robencil)-pirazol, ,

5=(2,6~dicloroisonicotinoiloxi)=3,4=dimetilet=( o ~metil-3,4~-
diclorobencil)-pirazol, ' A

5-(piridazinil~(3)-carboniloxi)=3-metil-1i=~( of -metil-3,4-diclo

robencil)-pirazol,

bencil)-pirezol,
5~(pirinidinil-(2)=-carboniloxi)=3-metil-1-{ &f ~metil-3,4-di-

clorobencil)=-pirazol, A
5-(pirimidinil-(4)-carboniloxi)—3~metil-1-(0(-metil-4-fluor-

bencil)-pirazol, -
5-(pirimidinil-(5)-caerboniloxi)-3-metil-1-( of -metil-4~cloro~

S 3

bencil)~pirazol,
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1 5=(1-metilpiperidil-(4)~carboniloxi)=3-metil=1={d ~metil=de
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5-(pirimidinil-(2)-carboniloxi)-3-met1l-1~(ol -motil-3,4~dicly| |
robencil)-pirazol,
5-(4-metil-piperazinil—(1)-carboniloxi)~-3-metil-1-(f ~notil-
3,4~-diclorobencil)-pirazol, ‘f' '
5~(dihidrofuril-(2)-carboniloxi)-3-metil-1-(« -metil-3,4=~di-
clorobencil)~pirazol, :
5-(tetrahidrofuril-(2)-carboniloxi)=3,4=dimetil=1-( ~metil-
3,4~diclorobencil)~pirazol, | | |
5-(tetrahidrofuril-(3)-carboniloxi)-3-metil=1=( & ~metil—d~
fluorbencil)-pirazol, |
5-(1-metil-1,4,5,6~tetrahidropiridil-(3)-carboniloxi)-3-netil
=1=( ol ~metil-~3,4-diclorobencil)—pirazol, | '
5-(1-metilpiperidil-(2)-carboniloxi)-3-metil-1-{of ~metil-3,4-
diclorobencil)-pirazol, , ,
5—(1-met11piperidil—(3)-carboniloxi)-3-metil;1-(0(-met11-4- '

clorobencil)-pirazol,

fluorbencil)-pirazol,
5-(1=etilpiperidil=(2)~carboniloxi)-3,4-dimetil—1~( o ~-motil-
3,4~diclorobencil)=pirazol, '
5-(1~etilpiperidil-(3)-carboniloxi)=-3-metil=1=(of ~metil-4~clg
robencil)-pirazol,
5-(1éetilpiperidil-(4)-oarboniloxi);3-metil-1-(o(—met11-3,4*
dio;orobencil)~pirazol, CE
5-(tetrahidropiranil-(2)-carboniloxi)~3~metil-1-(0(-metil—3,4-
diclorobencil)=-pirazol, ' '
5-(tetrahidrotiopiranile=(2)=carboniloxi)=3=metil~1~(¢f ~-motil-
3,4-diclorobencil )-pirazol, |
5-(tetrahidrotiopiranil-(3)—oarboniloxi)-3@metil-1-(c{-metil-

3,4—difluorﬁencil)~pirazol,
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L (4-trifluormetilsulfonilfenilsulfoniloxi)-3—met11-1 (cx-naf

,5—(etoxi-carboniloxi)-3—metil—1—(piridil—(3)—et11)-pirazol,

- 24 -

5-(tetrahidrotiopiranil—(4)-carboniloxi)—3-metil-1—(d-4metil—
3-clorcmetilbencil)-pirezol, L )

5-(1,2, 3-tiadiazolil-(4)-carboniloxi)-3-metil~1-( & ~metil-3,
4-diclorobencil)-pirazol,

5-(morfolinoéarboniloxi)—3dmetil-1—(d'qmetil-3,4—dicloroben-
oil)-pirazol,

5—(2—fluorfehilsulfoniloxi)-3,4—dimetil—1—(tX—metil-3;4-diclg

robencil)=pirazol,

5-(4—f1uorfenilsulfonlloxi)—3—metil-1 (d.qmetil-4—f1uorbenoil)

-pirszol,
5—(4—nitrofenilsulfoniloxi)-3—metil—1-(cl-met11-3,4-dicloro—
bencil)-pirazol |
5-(3, 4-dinitrofenilsulfoniloxi) 3-metil- ~( o 4metil-3-c;ozo-
4-metilvencil)-pirazol,
5-(3-metilfenilsulfoniloxi)-3-metil-1~(o -metil-3~cloroben-
ciI)Fpirazol,
5-(3,4-dimetilfenilsulfoniloxi)-3-metil-1-( & -metil-3,4-dl-
clorobencil)—pirazol,

5-(3—clorofenilsulfoniloxi) 3-metil-1 ~(ol smetil=3-trifluor-

metilbencil)-pirazol,

t11-(2)-etil)-pirazol,

5—acetoxi—3qmetil-1-(q(—metil—3,4-tetrametilenbencil)-pirazol-

5-aoetoxi—3,4—dﬁnetil~1—(o(—metil—3,4-tetrametilenbencil)—pi«
razol, ,

5-propioniloxi—3—metil-1-(ci-metil-B,4-tetrametilenbenc11)-pl
razol,

5-propioniloxi-3,4-dimetil-1-( ol -metil-3,4-tetremetilenben-

cil)-pirazol,
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5—oloroacetoxi-3-metil-1—(o(-metil-3,4—tetrametilenbencil)-p;
razol, '
5-(3-f1uorbenzoiloxi) ~3-metil-1= (<£-metil—3 4—tetram0tilenbég

cil)=pirazol,

5-(3, 4~diclorobenzoiloxi)=3-metil=1= =( —metil-~3, 4~tetrameti-
lenbencil)-pirazol, . 7

5-(3, 4-diclorobenzoiloxi)—3,4-dimetil-1-(o(-m9t11-3,4;¢etpémg
tilenbencil)-pirazol, |

5-(cloroacetoxi)-3-metil-1- (o(-met11~3,4-totrametilenbencil)—
-pirazol, .

5-(3-f1uorbenzoiloxi)-3—metil—1-( A ~metil-3, 4-tetrametilenben
cil)=-pirazol, ,

5-(3, 4=diclorobenzoiloxi)- ~3-metil=i=(d ~metil~3, 4~tetrameti~
lenbencil)-pirazol,

5=(3, 4-diclorobenzoiloxi)—3,4-dimetil-1w(d -metil-3, 4~tetrame
tilenbencil)-pirazol, ' ' o

5 (3—£luorfenilsulfoniloxi)-3-metil-1 (d-ametil-3 4-totrame-
tilenbencil)-pirazol,

5-(4-fluorfenilsulfoniloxi)-3—metil—1 (o( ~metil-3 ; 4=tetrame-

tilenbenoil)-pirazol.
_TLos nuevos compuestos segin la invencién Bson- suetancia4
aplicebles como medicamentos. En 1a administracién oral R4 paw
rentergl producen un aumento de le secrecidn de agua y de aa*
les y, por ésto, pueden servir para el tratamiento de estadoe
edematosos y de hipérfensién y parsa la expulsién de pustanciag

téxicas. Ademds, los compuestos pueden ser aplicados en el

Las nuevas sustanciass activas puégen ger elaboradas en

forma conoclide en las formulaciones usuales, tales como pastl

1llas, cépsulas, grigees, pildores, granulados, Jarabes, emul~
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siones, suspensiocnes, y soluciones, con el empleo do veh{cu-
los o disolventes inertes atéxicos farmacéuticamente apropis-
dos, debiendo el compuesto terapéutico eficaz estar presente

en cada caso en una concentracién de aproximadamente 0,5 a

90 % en peso de la mezcla total, vale decir, en centidades

"suficientes para slcenzar el mérgen de dosificacién indicedo

Las. formulaciones son producidas, por ejemplo, por
dilucién de las sustancias activas con disolventes o vehicu-

los, eventualmente con el empleo de emulsivos y/o agentes

dispersantes, pudiendo emplesrse, por ejemplo, en el caso de

la utilizacién de-agua como diluyente, eventualmente disol-
ventes orgdnicos como egentes solubiiizantes auxiliares. '
Como sustancias auxiliares, é fitulo de ejemple, pué-
den citarse: agua, disolventes orgénicos atéxicos, tules co-
mo parafinas (por eJemplo fracciénes de aceite mineral,-ace;

tes vegetales (por ejemplo aceite de manf o de sésemo), al-

‘coholes (por ejemplo alcohol etflico, giicerin&), glicoles

(por ejemplo propilenglicol, polietilenglicol); vehiculos
sélidos, teles como por ejemplo minerales naturdles molidos

(por ejemplo 4cido silfcico altemente disperso, silicatos);

azldoares (por ejemplo azicar de cafla, lactosa Yy glucosa);

emulsivos, taeles como emulsivos no ionégenos y anidnicos

(por ejemplo &steres de polioxietileno y dcidos grasos, éte-

‘res de polioxietileno y alcocholes grasos, sulfonatos alqufli

cos y arflicos); agentes dispersantes (por ejemplo lignina,

- metilcelulosa, almidén ¥y polivinilpirroligona) y agentes lu~

" bricantes (por ejemplo estesrato de magneéio, talco, dcido

estedrico y sulfato laurflico de sodio.

La edministracién es efectuada en formas usual, de prg

ferencia, orsl o perenteralmente.
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En el caso de la administracién, las pastillas natu-
ralmente pueden contener, ademds de los menclionados veh{cu~
los, también suplementos,.talee como citrato de sodio, carbo-
nato de calcio y fosfato de calelo, conjuntamente con diver-
sos complementos, tales como almidén, preferiblemente fécula
de paps, gelatina y lo similer. Ademds pueden emblearse
agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, sulfa
4o laurflico de sodlo y talco para la produccién de comprimi
dos en prensas. En el caso de suepeneiones acuosas 0 elixi~

res destinados para la administracién oral, las sustenzias
activas, ademds de ser mezcladas oon las sustancias auxilia-
res que se acaban de mencionar, pueden mezclerse con diversos
agentes mejoradores o correctivos de ssbor o con colorantes.

Para el caso de la administracién parenteral, pueden
aplicarse soluciones de las sustancias activas oon e). empleo
de vehiculos 1{quidos apropiados.

En la sdministracién parenteral, por lo. general, ge
ha comprobado ser ventajoso administrar por dfa cantidades
de aproximaedamente 0,01 a 50 mg, preferiblemente de alrededor
de 0,1 a 10 mg/kg del peso de cuerpo, a fin de lograr resul-
tados eficaces, y en la administracién oral la dosis diaris
es de aproximadamente 0,1 a 500 mg, preferiblemente de 0,5 a
100 mg/kg del peso de cuerpo.

No obstante, en el caso dado, puede ser necesario que
uno se sparte de las cantidades indicadas, y es decir, en de-
pendencia del peso de ouerpo del animal de enseyo ordel tipo
de la via de administracién, pero también segin la clase de
enimal y de su reaccién individual al medicamento o aegﬂn.ei~
tipo de formulacién del medicemento o segdnhel tiempo o inter

valo de tiempo en que se hace la pdministracién., Asi, en po-i-
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‘| el citado limite superior debe ser sobrepasado. En el caso

‘eil)-pirezol por molimiento son reducidos a polvo, son mezclg

" dielorobencil)-pirazol descrito en el Ejemplo 1. Los demds
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pocos oasos puede ser sufloiente administrar una cantidad

menor que la minime arriba indicada, mientras que en otros

de la aplicecién de mayores cantidades, pubde_aer'recomenda-
ble repartir éstes en varias administraciones individuales
sobre el dia.

Estas indicaciones valen para la aplicacién de los nug
vos coﬁpuestos tanto'en la medicina veterinerias, como también
en la medicina humana.

Pare las formulaciones, sea dado el siguiente ejemplo:

200 g de 5-acetoxi—3-metil—1-(°(-metil;3,4-dicloroben-

dos con 300 g de lactosa y 200 g de fécﬁla.de papa y, después
‘de hwmedecerse la mezcla con una solucién acuosa de gelatine,
se le granula a través de una criba.

Despuéds del éecado, se agregan 60 g de talco ¥y 5 &
de sulfato laurflico de sodio. De esta mezcla se comprimen
alrededor de 10 000 pastillas con ﬁn contenido de 20 mg de
sustancia activa cada una. .

Para demostrar el efecto diurdtico y sslurético de
los compuestos segin la invencién, en su desarrollo temporal,

se administré a perros el S-acetoxi-3-metil-i=-(of -metil-3,4~-

compuestos muéstran propledades comperables.

Enseyo con diuresis en perros

Para los ensayos con diuresis se usaron perros hembras
de la raza de Beagle. Despuds del correspondiente tratamientd
previo, los animales recibisron el preparado de ensayo adminig

trado orslmente en la cantidad de 1 ml/kg de mucilago de tra~-|

gacanto el 0,1 %.  Entonces se junté la orina en periodos de
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30 minutos. El cambio de las cantidades .de secrecidn se lle-
g6 a conocer por comparacién con animales'testigos que reci~
bieron 1 ml/kg de mucilago de tragacantio sin la sustancia de |
ensayo. ILe secrecién de los electrélitos fué calculado del {
voltdmen de orina y de la concentracién medids de mucilago. La!
determinacién de sodio, oamlcio, cloruro y bicarbonato fud
efectuada segin los usuales métodos quimicos y f£isicoquimicos
de andlisis. | ' :

Como ejemplo del efecto salurdtico y diurético extraor
dinariemente fuerte, en la Tabla 1 se ha ilustrado un ensayo
con S5-acetoxi-3-metil—1-(K -metil~3,4-diclorobencil)-pirazol
que fué administrado orelmente en una dosis de 3 mg/kg. El
efecto es el mds intensivo durante la ﬁrimera hora después de
la aplicacidén. Durante este tiempo, ia secreoién de Nat y de
C1” aumenta en comparacién con los snimales tqétigos hawta
mds de 20 veces la sqcrecidn de los Wltimos. Entoﬁces el
efecto decrece lentamente haste la tercera hors; sin embargo,
tambidn al final del enssyo, las cantidades de secrecidn es-
tén todavia clersmente encima de los valores testigos. En el

iapeb total dei tiempo de ensayo, con 7251 Ve val/kg/3 hores
llegen a ser eliminados sustancialmente mds iones de sodio
que en el caso de los animales testigos (828/u val/kg/3 ho-
ras). Llega a ser fuertemente aumentada tembién la secrecién

de C1™ y de agua. Por otra parte, es algo menor la influen-

cia sobre la secrecién de KV y de HCO3™.
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PTABLA 1

Engsayos testigos / valores medios de 14 -animales

1-30 31-60 61=90 91-120 121~15

Secrecidén de Na* 58 72 78 128 - 222
Secrecién de K¥ 70 60 58 62 T4
Secrecién de C1” T2 110 118 152 233
Secrecién de HCO3“ 36 19 15 27 - 43
3

Secrecién de agua 5,9 553 3,4 3,0

Secrecién despuds -de la administracién oral de

3 mg/kg de S-acetoxi-3-metil-1-(o{ -metil-3,4=—diclorcbencil)-piral

Valor medio de 4 animales

S em——————

1-30 31-60 61-90 91-120 121=15

Secrecién de Na™¥ 1594 1943 | 1338 LY ! 931
Secrecién de k¥ 294 305 249 a6 216
Secrecidén de C1~ 1788 . 2189 1561 1080 ° 1030
Secrecidn de HCO3' 38 © 32 S22 39 80
Ty

Secrecidn de agua " 18,4 18,7 11,4 - T45

/u val



Minutos despuds de la aplicacién

121=150 151-180 1 -180
222 265 828
T4 67 380
233 248 933
43 47 186
3,5 2'8 24,0
ni
Minutos despuds de la aplicacién
121-150 151-180 . 1 =180
931 534 7251
216 182 1460
1030 606 8254
- 80 63 2173
4,1 67,4

7,2

-

e val/kg/30 minutos o ml/kg/30 minutos

~ 30 bis -
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'P.f. = 46-48°C. Rendimiento: 4,7 g (22 74)
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Ejemplo 1 ’
' | CH
. CHy 3
! s N=
C%:f;::>-CH-N\\\ i
Cl1l 0 i
| !
0 nweez C
N

Se disolvieron 18,9 g de 3-metil-1-(o(-metil—3,4—diclgl
robencil)-pirazolona~(5) en 100 ml de anh{drido acético. Des-
puds de le adicién de 8 g de acetato de sodio, 86 calenté la
mezcla de reaccién durante 2 horas con reflujo. Despuds de -
la elaboracién por frotamlento con dter de petrbleo, sc obtu-

vo el producto de reaccidn en estado cristalino. Se lo re-

eristalizé tres veces en dter.

Anflogamente al Ejemplo 1, fué preparado:

Rendi-
_ mien~
Suatgncias de partida producto final to
CH
. CH 3
/N= v 7 N=
Hﬂ@(:ﬂ-ﬂ H3C-©-CH-N _ 32 %
c1
0-%—0F3
0 0 0
" "
FBC-C-O-C~CF3
i
Ejemplo 3 CH
CH 3

c1-@-cﬁ-n/> — . HCL
0
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i
rante 15 horas con reflujo, se recoglib por sucoién lo no di-‘

Sustancias de partida producto final Rendimien-
- to
! CH %3 CH
A ‘I 3/N"—/ t 3/N=‘—"‘ 30 7‘
Cl -N Ccl CH-N_ ___ acelite
¢l o; 1 0 '
\C=0
0/
Hng-O—C—Cl ! ’
"
c
0 Hs
Ejemp;o 5
. | CH.

- 32 =
13,5 g de 3—metil—1-(dgqmetil-3,4-diclorobencil)-pira—‘
zolona~(5), 8,4 & de K,C04, 0,5 g ‘K1 en 100 ml de benceno

absoluto fueron mezclados bajo agitacién con 5,8 g de cloru-

ro de doido dimetilcarbdmico. Despuds de un calentamiento dul

suelto. Se concentr§ la solucién de reaccién y se la mezclS !

con una solucién etérea de HC1l., E1 producto en bruto crista—i
lino‘asi.formado fué recristalizado en metanol. P.f. = 138 -~ !
140°C. Rendimiento: 8,5 & (45 ¥). In
A " Andlogamente gl Ejemplo 3, se obtuvo: !

' N—
CI-Q—CH-N/ ,
| i

07 :‘s: '

En 13,5 g de 3~metil-1-(o -metil-3,4-diolorobencil)-pi

razolona-(5) y 8,25 ml de trietilemina, se instilaron bajo %

sgltacién 8,2 g de cloruro de dcido 2-tiofeno-carboxflico.

Pormineds la reaccién exotérmica, se calent$ la mezcla de resg
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0ién durente 3 horas con reflujo. Después de la elabornoién
se obtuvo el producto de reanccién, por frotamiento con dter,
en estado cristalino. Se lo recristalizé en etsnol. P.f. =
63-65°C. Rendimiento: 12,7 g (67 %).

Andlogamente al Ejemplo 5, fueron preparados los si-

guientes oompuastos-

No. Sustancias de partida Producto final Rendi~ Punto
) mien— de fu-
to sién
6

GHs
— ‘
cH-N’ 73  109-111°C
;>,__‘ . _ " (etanol)
04’ 4<::>Pcl

r3 /N:=='/ /N '
= 0
Cl CH-N Cl CH=N 112-114"C
;7___. (etanol)
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No. Sustencias de partida Producto final - - Rendimien

Punto de
to fusibn
8
| oK %3
) CH
3 e B3 e |
c1 CH-N. ] 82 % 109-111%
;7-—- ' (etanol)
c1 0
0//0.@01{3
H3C‘-©-COC1
? CH CH
CHjy 3 CHq 3 '
' p— ' N—
r-@-cn-n/ F-@-CH-N _ 50 6  otanol
CF '
3
0 O\\C
) .. 04
P40 - _
Dy
9a .
o CH, - CH,
3 N e V3 77-79"0
netonoi)
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Rendi- Punto de
No.  Sustancias de partlda Producto final miento fusién
! R
9b CH,' CH CH OH3
v3 N 3 3§
- P NS
Cl CH - , c1 CH N_ _ 45 % 64-66°C
' : ' (&ter)
0 0

ci c1 0
o/’T‘U |

COC1 0 cH3
| /'N
HBC 0
Ejemplo 10

Cl 0H3

CH3
’ t 7 _N=
Cle =CH=N

0 ,
Nop- (e,

Se mezclaron 13,5 g de 3-metil-1-( -metil-3,4-dicloro-

bencil)-pirazolona-(5) en 100 ml de piridina absoluta con 9;5 &

de oloruro de deido p-toluensulfénico. Subsiguientemente se ca -

lent$ durante 2 horas con reflujo y se eliminé el disolvente

por destilacién en vacfo. Se recristalizé el producto en bruto

_ o
doe veces en etanol. P.f., = 111-113 C. Rendimiento: 15,5 & (74%

de 1la teorfa).
Andlogemente al Ejemplo 10, se obtuvieron:
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No. Sustencias de partida - Producto- final
11
c}i3 .
| R 3
m@-cn N C1- ~CH
o1 0 c
12
CH
oH 3
' SN=
GI-Q-CN N
cl - 0

Clso 2

\I
NZACL



Punto de fusidn

Rendimiento
59 % 83-85°C
(éter)
50 % 139-141°C

(metanol)

- 36 bis -
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-NOTA-
Descrita suficientemente lea naturalezs del invento,

asf como la manera de realizerlo en la préctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormsnte indiecadas, son §

susceptibles de modificeciones de detalle en cuanto no alte— |
ren su principio fundsmentel. Tembién sé hace constar que el|
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentadA en
Alemania, con fecha.20 de diciembre de 1973; bajo elrndmerqr

P 23 63 511.2, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que E
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo

que constituye la esencia del referido invento y por lo que-
ge solicita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobrex.

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE PIRAZOL; caracteri~

zéndose por lo siguiente:
18,.~- Procedimiento para preparar derivados de pirazol,

de férmule general I

en la que R es.hidr6geno, trifluormetilonOnalquilo,JR? es8 hi-
drégeno o alquilo, R? es alquilo, R3 es un radical arilo sus-
tituido que contiene hasta dos sustituyentes iguales o distin

tos del grupo consistente en halégeno, trifluormetilo, alqul-

lo, alquenilo, alcoxl, o que contiene uneéolo.radical alguil-:
|
amino, trifluormetoxi, nitro, cieno, carbonamido, sulfonamido '

o SO0,=-alquilo (p=0e 2), en el ocaso. dado, .conjuntamente em



10

15

20

25

30

1 riblemente con derivados de deido carboxflico o carbénico, ‘de
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1 o 2 sustituyentes del grupo consistente en alquilo, algueni|
lo, alcoxi, hal6genb o trifluormetilo, formando eventualmente
2 pustituyentes en el radiosl arilo conjuntamente un anillo

1

jsoofolico o heterocfclico ramificado o lineal saturndo o in-|

saturado deo 5 a 7 miembros que a su vez puede'contener 18 2|

. |
dtomos de oxfgeno o de azufrej o un radical naftilo o un radil
cal piridilo, ¥y R4 un radical acilo o sulfonilo; caracteriza-

|
|

do porque derivados de pirazolona-(5) de férmula II |
i

R1 R i

en la cual R, R1. R2 ¥y R3 tienen los sigﬁificédos arriba de-

finidos, se hacen reaccionar con derivados de dcidos, prefe-

férmula III o

7

Y-~C

en la que X es un radical sallente, tal como halégeno, o un
anillo azol heterociclico de 5 miembros, o un grubo_alquilo
ligado al carbono de carbonilo por un ftomo de ox{geno o azu-
fre, o un radiéal-fenilo-eventualmeﬁte sustituido por 1 a 2
grupos nitro, o un radical aciloxi, e Y es un anillo heteroci

clico de 5 a 6 miembroes saturado o insaturado avehtualmente

sustituido por alquilo o halégeno, con un dtomo de mzufre o dd
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de la férmula IV

.linotérreos, o de bases orgdénicas, tales como trietilamina o |
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oxigeno y/o 1 a 2 dtomos de nitrégeno, pudiendo el hetero-
ciclo estar conectado con el carbono de carbonilo tanto me-

diante un 4£tomo C de anillo, como también mediante un dtomo

de anillo N; o hidrégeno o un radical’alquilo.-alquiloxi o |

alquiltio 1lineal, remificado o cfclico, cuyos dtomos de hi-
drégeno pueden estar sustituifdos eventualmenﬁe por haldgeno i
o por un grupo alquilo o arilo eventualmente ligado mediante |
un dtomo de oxigenqro de azufre con la estructura de carbono;
0 un grupo duslquilemino; o un radical ariio que contiore

eventualmente 1, 2 6 3 sustituyentes iguales o distintos"dél
grupo consistents en halégeno, alquilo, trifluofmetilo, aleof
xi, trifluormetoxi, SO,-alquilo (= 0 a 2), S0,~triflucrmety)
I

lo (n = 0 a 2), nitro, ciano, alcoxicarbonilo, oarbbnamido 0.

dical arilo conjunteamente un anillo isociclico o heterocfcli~
co remificado ¢ no remificado saturedo o insatursdo de 5 a 7
miembros que a su vez puede contener 1 g 2 dtomos de oxfgeno

o azufre; o preferiblemente con derivados de deido sulfénieco

z - S0, - X'
en la que 2 es un radical slquilo, lineal, ramificado o cfeli
co 0 un radioal.arilo eventualmente sustituido por halégeno,
alquilo, trifluormetilo, trifluormetoxi, nitro o ciano y y &
es halégeno; a temperaturas entre -20 y 4150°C eventualmente
en presencia de disolventes inertes y sustancias auxiliares

bdsicas, tales como hidréxidos y carbonatos aloalinos o alcs

piridina.
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28, Procedimiento para preparar derivados de pirazol,
tal y como queda sustancialmente descrito eh la presents Me-
moria.

Esta Memoria consta de 40 hojas, escritas a mdquina
por una sola cara.

Yl
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