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ron empleadas como agentes de copulacién de colores para la

'2.376.380, 2.511.231, 2.600.788, 2.619. 419 y 2. 672.417).
»na(S) son empleados como antipiréticos, analgéticos y anti-

flogisticos /[ compdrese: G. Ehrhart y He. Ruschig, "Arznsimi-
ttel", tomo 1, pégina 148 (1972)_7

) r8e

La presente invencidén se refiere a un procedimien-
to para preparar mieves pirazolonas~(5) l-sustituidas, dtilee
como medicamentos, particularmente como diuréticos ﬁ antihi—
ﬁertensivos. '

Ya se ha dado a conocer que 3-sminopirazolonas fue~

fotbgrafia en colores (A. Weissberger et al. J. Amer. Chem.
Soc. 64, 2183 (1.942) o como productos intermedios para la
produccidn de agentes de copulacidn de colores (Patente bri~

ténica No. 599.919; Patentes noriesmericanas Nos. 2 +267.523,

Ademés se did a conocer que derivados de pirasvoloe

Por otra parte, su aplicacidén como diuréticoe y an-

tihipertensivos es nueva ¥y no se he dado a conocer hasia aho=

Se ha encontrado que las pirozolonas—(5) l-sustituit

das de la férmula general I:

yas” 1
07 |,
HC-R
3

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

o trifluormetilo; R' es hidrégeno, alquilo, alquenilo, aral-

quilo o arilo eveniualmente sustituido; R es un radical ari-
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. 1o sustitufdo que contiene hasta dos sustituyentes iguales o

distintos del grupo consistente en haldégeno, trifluormetilo,
alquilo,'alquenilo y elcoxi, o que contiene un solo radidai'
alquilamino, trifluormetoxi, nitro, ciano, carbonamido, sul-
fonamido o S0 -alquilo (n =0a2), en el caso dado, conﬁun-- :
tamente con 1 6 2 sustituyentes del grupo consistenic en al-
quilo, alquenilo, alcoxi, halégeno o trifluormetilo, forman-
do eventuslmenie dos sustituyentes en el fadical arilo uno.

con otro un anillo isicfclico o heterociclico ramificado o

no remificado, saturado o insaturado de 5 a 7 miembros que a
su vez puede contener 1 a 2 dtomos de ox{geno o de a@ufﬁé; 0
bién RO representa un radical naftilo o un radical pi;@ﬁilo; .
como tales o en forma de sus sales, muestran fuertes propie- |

dades diurdticas, saluréticas antihipertensivas y antitrombé-|

. ticas.

Los compuestos segin la invencidn, ademds de-tener ‘
una constitueidn representada porrla férmule I, los ﬁibmbs _
pueden presentarse también en una de las siguientes forpés.

tautdmeras o como mezclas de tales formas tautémerass -

R Rr B

Especialmente las 3-aminopirazolonas-(5), ademés,
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pueden presentarse todavia en las siguientes formas imino:
Rl NH rl NH
— /// \\\. %%%

0
O////\\T g ,//’/L\\-N’/yn
| |

HT—RZ HC-RE
R3 L3

Iv v

Ademds, se ha encontrado que se obtienen las pirazolonas-(5)
de la férmula I, especimlmente en el caso de que R en 1é fér-
mula I represenia un grupo amino, si derivados de pirazolona-

(5) de la férmula XI:

0
|
Rl\\\\ ‘//NH—C-O-Zl T
! ﬂf XIf;‘
HC-R?
s

en la cual Rl, R2 y R3 tienen los significados arriba defini-
dos ¥y Zl representa un radical alquilo, arilo o aralquilo,

se someten & una hidrélisis con dcidos o lejias, evenfualmen-
te en presencia de disolventes inertes a temperaturas entre
20 y 200%C.

Ls produccién de los antipodas dpticos de los com=-

|
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puestos segin la invencién procede:

segin métodos conocidos de la literatura (compére-
se: por ejemplo, “Houben Weyl". IV/Z, péginas 509 y siguien~ d
tes): por acclén reciproca de los compuestos segin la inven-r.
cién con un medio quiral, preferiblemente por reaccidn del
compuesto segin la invencién con el derivado de un 4eido 6p-"
ticamente activo, tal como por ejemplo, decido sulfénico de
alcanfor, dcido sulfénico de alcanfor brémadb o cido quini-°"%
co, 0 una bese Spticamente activa, tal como, por ejémplo;
brucina, morfina o estiricnina, a formar una mezcla de produc—|.
t0s de reaccidn dissteredmeros que, mediante métodos fisico- -
quimicos, tales como por ejemplo, el fraécionamiento;}90n se; N
parados ¥ preparados en estédo juro yrsubsiguientemenie vueié'x'
ven a ser descompuesios en sus componentes, o ; 7

por hldrdlisis de derivados de. pirazolonap(s) 6pt1~ iiﬂ
camente puros de la férmula XI.

Sorprendentemente, las nuevas pirazolonas-(s) 1~
sustituidas gegin la invencidén muestran fuertes efectos-diu-'
réticos, antitrombéticos y antihipertensivbs.rDe 106'aeiiva- 
dos de pirazolona*(S) conocidos de estado de la téenica hag--
ta ghora no se dieron a conocer efectos diurdticos, éaluréti;
cos, antitrombéticos y antihipertensivoé, de modo que los
éompueetos segin la invencién representen, en.cdanto a estos
efectos farmacéuticos, una nueva clgse de sustancia y han
de ser considerados un enriquecimiepfo de la farmacéufica.

la sintesis de los compuestos segin la inyencidﬁ

en donde las posibles etapas intermedias, eventualmente ais-

lables, del desarrollo de la reaccidn no fueron représentadas;
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De acuerdo con el procedimiento de la invencién,

derivados de pirazolona-(5) de la férmula XI
0

I

1
R NH-C-0z1
~ -
\~ TN UPORPR
ﬂ XI

7 N
o/z/ \I\i ~

HC-R2
rR3

en la cual Rl, R2 y R3 tienen los significados definidos pa-

1 representa preferible-

ra la varisnte de procedimiento A y Z
mente un grupo algquilo lineal o ramificado con 1 a 6 dtomos

de carbono, particularmente el grupo ter-butilo, o un radi-
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cal fenilo o bencilo, con hidrolizados con dcidos inorgéni-
coé u orgdnicos, tales como por ejemplo, dcido halogenhidri-
co, deido sulfdrico, deido fosfdriéo, dcido acético, dcido
trifluoracético o mezclas de los mismos, o con bases, tales
como hidréxidos de 4lcalia o metales alcalinotérreos, even-
tualmente en presencia de disolventes inertes a fempératﬁras
entre 502 y 2002C.

Los derivados de pirazolona-(5) de la férmula XI
empleados como sustancias de partida aun no son conocidos,
pero pueden ser producidos segin métﬁdos conécidos de la ii-
teratura, por ejemplo; de tal manera que losrﬁcidos gar?bxi—
licos de la férmuls XIII (Rl, R® y 3 tienen los significa<
dog arriba definidos). " -

R ~—"

COOH

XIII

r3

que a su vez son obtenidos por hidrélisis de los correspon-
dientes dsteres obtenibles a partir de ésteres de dcido oxa-
lacético eventualmente sustituidos ¥ de hidracinas-dé:la fér-
mula VI, se hacen reaccionar, segin una reaccién de Curtius
modificada, con difenilfosforilacida /T. Shioiri et al. Jo
Amer Chem. Soc. 94, 62 03 (1972)_7 o segin el método de
Weinstock / J. Org. Chem. 26, 3511 (1961)_7.

Como ejemplos sean citadas:




1.0,

15.

25.

30.

razolona-(5),

-8 -

3—carbetoxiamino—lé§’—metil—4-clorobencil)-pirazolona—
-(5),
3-carbetokiamino—l—(,{-meti1—4-bromobencil)—pirazolona-
_(5)’
3—carbetoxiaminol—l€>{—metil-3,4—diclorobencil)-pirazo—
lona-(5),
3-carb—ter—butoxiaminoa—(0{—metil—3,4-diclorobencil)— z
pirazolona—-(5),

3—carbetoxiamino-1-t><-meti1—4—bromo—3—ciorobencil)—pir

razolona~(5), ;

3—carbetoxiaminoa~07<-metil—}—cloro-4-meti1benci1)-pi—

3-carbetoxiamino-l—67§—etil—3,4-diclorobencil)-piraéolO—
na=(5),

3-carb-ter-outoxiaminolel-(x -metil-4-bromo-3-cloroben= |
cil)-pirazolona-~(5), '

3—carb—ter—butoxiamino—l—Q;(-metil—3~cloro-4-meﬁilben— i
cil)-pirazolona-(5), |

3-carbfenoxiamino~1~15x?—metil—},4-diclorobencilj—pira—
zolona-(5),

3—carbbenciloxiamino-l—(C*-metil-3,4—diclorobeneil)-pi—
razolona~(5),

Como diluyentes entran en consideracidén agua y en i
cuento sean miscibles con agua, todos 1los disolventes orgéni—i
cos. A éstos pertenecen preferiblemente alcoholes, tales comoi
metanol, etanol, propancl, etilenglicol, éter monomet{lico ;
de glicol y éteres, tales como tetrahidrofurano o dioxan.

1as temperaturass pueden variar dentro de un margen

amplio. De preferencia, Se traba entre 702 y 1509C. Normal-

mente se lleva a cabo la reaccién a la presidén normal, pero
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se puede trabajar también en reéipientee cerrados a una tem-

En la realizacién del procedimiento segin la inven-
cién, se agita una parte aliguota del derivado de pirazolona
XI eQentualmente en un disolvente inerte preferiblemente con
un exceso de cinco hasta veinte veces su cantidad de une. S0+

lucién acuosa de dcido o de base a una temperstura elevada.

Los compuestod obtenidos segin la invencidn se precipitan.des-
vués de la neutralizacidén de la soluci&n de reaccidn ¥y pueden
ser purificados fécilmente por recristalizacidén en un disol-
vente apropiado. ' .

"las indicaciones cuantitativas:dadas en eliﬁr&eedi-
miento de la invencién naturalmente pueden ser varia&éé lige-

ramente.

Ademds de las sustancias activas detalladas.en los
ejemplos de preparacién mds adelante descritos, sean. mencio-

nadas todavia las siguientes sustanq;as activaé segin el in-

vento:

AY
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vento: ,

3~amino-4~metil-l-( oA -metile3-clorobencil)-pirazolona- i
-(5), E

3-amino—4-metil-l-(GZ.-metil~3,4—diclorobenci1}wpirazolgi
na-(5), : ;
3-amino-4~metil—l—(<>(-metil-3-cloro-4-metilbencil)-pipg!
zolona-(5), _

3-emino-4-metil-l-( X -metil-4-trifluormetilbencil)-pira
zolona~(5),

i
!
i
!

3~amino-4~metil-l-( p¢ ~metil-3-cloro-4-bromobencil)-pira
zolona~-(5), ' -

3-émino-4-metil-1-(¢x ~(naftil-(2)-etil)-pirazolona~(5),

3-amino-4-metil-l-( o{ -metil-3-fluorbencil)-pirazclona~

3-amino-4-metil-l-( o ~metil-4-Ffluorbencil)~pirazolonaw
-(5), : ..

3-amino-4-metil-l-( X ~metil-3,4-difluorbencil)-pirazolo
na-(5), . ‘
3~amino~4-metil=l=( X -metil~3-cloro-4-fluorbencil)pira
zolona~(5),

3~amino-4-metil-l-( K -metil-3,4-di~(fluormetil)-bencil)
-pirazolona~(5),

3-amino-4-metil-1-( A ~metil-3,4~tetrametilenbencil)~pi
razolona~(5), ,

3-amino-4-metil-l-( X -metil-2,3~tetrametilenbencil)-pi
razolona-(5),
3-amino-4-metil-1-( A —-(4-piridil)-etil)-pirazolona-(5),
3-amino~4-metil-1-( ol -(3-piridil)-etil) -pirazélona— (),
3y4-dimetil=l-( oA -metil=4-clorobencil)-pirazolona-(5),
3,4~dimetil-1~( o{ ~-metil-3-cloro-4-metilbencil)-pirazolo
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3,4~dimetil~1-(cX ~metil—4—bromo-3-clorobencil)--pirazo

lona-(5),

3,4=dimetil=l-( o -metil-4~trifluormetilbencil)-pirazo

loﬁa-(s),

-(5),

“(5):

3,4-dimetilel=(of =(naftil=(2 )-et11)-—pirazolona—~ (5),
1~( X -matil~3,4-diclorobencil)-pirezolona-(5),
3~amino=l=-(o< -metil-3-olorobencii )-pirazolone~(5),
3waminoel-( o( ~metil=3=-bromobencil)-pirazolona~(5),
3-amino-1-(cx ~metil-3=-fluorbencil)=pirazolona—(5), -
3—amino-l-( o{ -metil~4-fluorbencil)-pirazolong-(5 ),
3~amino-l-( X -metil-4~clorobencil)~pirazolona=~(5 ),
3-amino-1-(o, ~metil-4-yodobeneil)-pirazolona~(5),
3-amino~l-(cX ~metil-4~trifluormetilbencil)-pirazolona-

3-amino-1-( o -metil-4~trifluormetoxibencil)-pirazolona~

3-amino-le-( o¢ ~metil-3-trifluormetil-4-metilbencil)-pi

razolona~(5),

~(5),

3-amino-l-( o ~metil=3-cloro-4-bromobencil)-pirazolona-

3~amino—1l-( o-metil—-4—oloro-3—aulfonamidobencii )-pirazgo

. lona~(5),

3~amino-1-( »¢ -(neftil-(2)~etil)=pirazolona-(5),
3-amino-l~( £ -etil-4-nitrobencil)-pirazolona;( 5),
Jeamino-1-( & ~-etil-4-cianobencil)-pirezolona=(5),
3-amino-1-{ o{ -n-propil=2-cloro-4-fluorbencil)-pirazolo

na-(5),

3-amino-1~( K -metil-~3, 4-dif1uorbencil)-pirazolona-—(5) ’
3~amino~l-( oL -metil-3,4-di-(trifluometil)-bencil)-pl
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razolona-(5),

3-gmino-1-( £ -(4-piridil)-etil)-pirazolona- (5),

3-amino-1-( X ~(3~piridil)-etil)=-pirazolona- (5),

3eamino=le{ o -metil-3, 4-tetrametilenbencil)-pirazolona-
-(5)y

3-amino-~l=( X -metil~2, 3—tetrametilei1bencil)-fpirazolona-
"(5):

3-metll-l-( o ~me til-4~butilbencil)-pirazolone~ (5),

3-metilel~( X -metil—B-trifluormetil—4—clorobencil)-pi
razolona~(5),

3-metil-l-( X -me'cil-4-eu1fonamidobencil)—pirazolona— (5),

3-metil-l-( o -memil-4-dimetilaminobeno:.l)-pirazolona-
-(5), B
3-metil-l=(o{ -metil-3, 4-tetrametilenbencil)-pirazolona-
-(5), | - ,
J-metil-1~( o¢ —metil—3-clorobencil)-pirazolona—(5 )y
J-motil~1l-( oX ~me" til=-2~-clorobencil)- ~pirazolona~-(5),
3~metil=l=( <X -metil-3, S-diclorobencil)—pn.razolona—(5) ,
3—metil-1—( K ~me’ til—}-fluorbencil)pirazolona—-f 59
3-metil~1=( ol -metil-4-oloro-3-bromobenoil)—pirazolona-
-(5),

3-metil-l-( ¢ ~met {1~4=-fluor-3-clorobencil )-pirazolona=-

=(5),

3-metil-1-( o ~metil-3-metilbencil)~pirazolona~ (5),

3-metil~l-( X ~metil-4-etilbencil)-pirazolona- (5),

3~metil-1-{cL —metil-4-oloro-3-metil)pirazolona- (5),

3~metil-1-( X -metil-4-fluor-3-metil)~pirazolona- (5),

3-metil=1l-( A ' _metil-3-metil~5-clorobencil)-pirazolona~
-(5)y -

3~metil-1l~( o -metil-3, 5-dimetilbencil)-pirazolona= (),
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3-moti1-1( o ~netile3-cloro-4~trifluornetilvencil)-pi
razolona-(5), | = o
3-metil-1-( -met11-3-met11-4-tr1f1uometubencn)-pi_f 1o
razolona-(5), : '
3-metil=l~( £ -metil-3-motoxibencil)-pirazolona—(5) R
J-motilele({ X -metil-4~stoxibencil)-pirazolona~(5 ),
3-metil-l-(cX -metil-.'s-etilbencil)-pirazolona-—(5) '
3-metil~l-(cx -metil-3, 4-d:|.f1uorbenoil)-pirazolona—(S) ’
3=metil=l-( X =(3-piridil)-etil)-pirazolona~(5), _
' 3-met11-1-( ot ~metil-3,4-betrametilenberioll)-pirazolona-| ¢

'(5)9 : : ) . . ;
3emetilel-( o.-metil-2,3-tetranetilenbencil)-pirazolona-| .

-(5), , T

3-etil-1-( X -metil-3-clpro-4-1metilbgncil)-piras.b}.opés .

‘(5)’
Jeetilel-( X ~metile3, 4-d1olorobenc11)-pirazolona-(s). B

3metil-l=( -meti1-4—tri£1uometoxibencil)-pirazolona-— '

-(5)y
3-etil-d~( ot -met11-4-metil-3-‘trif1uorme'tilbencil)-pira

zolona~(5), e
3~etil~l~-( A -meti1-4-bromo—3-clorobenoil)-pirazolona-

<(5), , , : -
3-180propilel=(cx -matil—},4—diclorbbenoil)-pirazolona-_- S

3-—trifluormetil—l-( X -metil—-‘.-clorobenéil)-pirazolona-:r o

| '(5)1

3-tr1£1uormetil~l-( X -metil—3-olorobencil)-pirazolona-
*(5)1 '

J-etil~l-( X ~metil-3-metil-4-clorobencil)-pirazolona~ |. - -
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3-trifluormetil-1~( < ~motil-4-bromobencil)-pirazolona-
-(5), ' -
3-trifluormetil-=l=( X ~-metil-4-fluorbencil )-pirazolona-
~(5), '
J-trifluormetil-l-( o ~metil=-3-cloro-4-metil)-pirazolo
na-(5), ' . .
3-trif1uormetil—l—(;K\-(naftil—(Z)-etil)-pirazolona—(s),
3—trif1uormetil—1—(z9\-ﬂmtil—3-bromo;4—clorobcnoil)—pi
razolona-(5), _ !
3-£enil—l—(a{,-metil—3,4~diclorobencil)-pirazolona—(S), %
'3-fenil-1-(¢( -mgtil-3-cloro-4;metilbencil)-pirazdloua—
-(5), - , |
3-fenil-1-(co -metil—3—met11—4-clorobencil)-pirazolona- :

-(5), |
3-fenil-1-( o{ -n-propilbencil)-pirazolona-(5), %
3—fenil-l—(5x,—etil-3,4—diolorobencil)—pirazolona1Q5),
3-fenil-4—metil—l—(;z’-metilbencil)pirazolona—(5§;.f

3-fenil-4-metil-1-( X ~metil-4-trifivormetilbencil)-pi

razoloha—(S), .

3-fenil-4~metil-l-( X -metil-3,4-diclorobencil)—pirézg |
lona-(5), ;
3-fenil—4-etil—l—(cx.—metil—3—oloro—4—metilbencil)—pifg l
zolona-(5),
3-fenil¥4-etil—1—(CK.—etil—3,4-dimetilbeneil)npirazblg
ne~(5) .
Los nuevos compuestos segin la invencidén son sustan

cias aplicables como medicementos. Administredos oxal 6 pa-

“penteralmonte, producen un sumento de 1z secrecién de agua ¥

de sales y, por ésto, pueden servir para el tratamiento de - ?

estados hipertdénicos y edematosés y para la expulsién de sug i
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tancias téxiocas. Ademds, los compuestos.pueden ser aplicados
en el caso de una falla aguda de los rifiones.

' Las nuevas sustancias activas pueden ser elabora- S
das de la manéra sonocida en las formulaciones usuales, . ta- S

les como pastillas, cdpsulas, grageas, ﬁildoras, granulados,
Jjarabes, emulsiones, suspenéionea y soluciones, con el em-
pleo de sustancias de vehfoulo ¢ disolventes inertes, atéxi-

cos fermacéuticamente epropiados, debiendo el compuesto ters !
- péduticamente activo estar presente cada vez en una concentra .

cién de aproximedemente 0,5 & 80 % en peso de la mezcla to- | ';;

tal, vale decir, en.cantidades sﬁfigionteS-para alcanzar ‘el |

margen de dosificacidn 1ndioado.
Las formulacionea aon producidas, por ejemplo por

dilucidn de las sustancias activas con disolventes y/d sus—-fzr

> an

vos y/6 agentes diapersantes, pudiendo emplearee, por ejemplq:
en ol ocaso de la utilizacidn de agua’ como diluyentes, even~

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

sean mencionadas:
Agus, disolventes orgénicos atéxicos, tales 00mo -

" parafinas (por ejemplo, fracciones de aceite mineral), acei- |

tes vegetales (por ejemplo, aceite de mani/sésamo), alcoho=
les (por ejemplo, alcohol etilico, gligerina), glicoles (por
ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol); minerales natura |

‘les molidos (por ejemplo, caolinns,'arciilas,'talco, creta),

sustancies sdélidas de vehfoulo tales como: minerales sinté-
ticos molidos (por ejemplo, doido silicico altemente disper-

so, silicatos), azucares (por ejemplo,azicer de cafie, lacto~ |

sé,y.glucosg); emulsivos, tales oomo, eimlgivos no iondégenos

e s | g
ToNSEeY I e
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y anidnicos (por ejemplo, éoteres de polioxietileno y dcidos
grasos, dteres de polioxietileno ¥y alcoholes graso3s, sulfona
tos alquflicos y arilicos); agentes dispersantes (por ejem-
plo, lignina, lejias de desecho de sulfifo, metilceiulosa, =
almiddn y pollvinilpirrolidona) ¥y agentes lubricentes (por -
ejemplo, esiearato de magnesio, talco, deido estedrico y sul
fato leurilico de sodio).

La aplicacién procede en forme usual, de preferen-
cia oral 6 parenteralmente.

En el caso de la administracién oral, las pastlllas
pueden contener, adends de las citadas sustancias de vehlcu- _
lo, tembién suplementos,. tales como citrato de sodio, carbo-
nato de calcio y fosfato de calcio, conjuntamente con’ diver-
808 aditamentos, tales como elmiddn, preferiblemente fécula
de pafata, gelatina y lo similar. Ademds pueden emplearse -
concomitantemente agentes lubricantes, tales como estearato
de megnesio, sulfato laurflico de sodio y talco para 1& pro-
dueccidén de pastillas. En el caso de suspensiones acuosss y/6

elixires, destinados para le administraoidn oral, en 2dicidn

a las premencionadas sustancies auxiliares las sustanczas -

activas pueden ser mezcladas todavia con d1versos agentes co

frrectivos de sabor 6 colorantes.

Para el oaso de la administraoidn parenteral ‘pue=
den aplicarse soluciones de las sustancias activas con el em
pleo de materiales de vehioculo liquidos apropiados. Para el
caso de le administracién parenteral comprobd ser particular
mente ventajoso el hecho de que los compuestos segun la in-
vencidn gson cepaces de formsr gales bien hidrosolubles. Eg-
tag sales son obtenidas si se reunen dichos compuestos en un

disolvente apropiado con la cantidad eéuimolar de une. base -
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inorgdnica u orgdnica atdéxica. Como sjemplos sean mencibna—
das: Lejfa de sosa céuafiea, lej{a de potasa cdustica, eta-
nolamina, dietanolamina, trietanolamina, smino-tris-hidroxime|
til-metano, glucosamina, N;metilglucosamina. Teles rales pue

- den tener una importancia aumentada pars la administracidn -

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

segiin se desea, aceleran 6 retardan la resorcidn., Ademds, de
las sales ya arriba mencionadas, & t{tulc de ejemplo, sean -
nombradae. sales de magnesio, sales de caloio, sales de alu~

ninio y eales de hierro. ., ]
Por lo general, comprob6 ser ventajoso suminietrar.

en la aplicacidn parenteral, aproximadamente 0,01 a 50 mg/kg,
de preferencia, aproximadamente 0,1 a 10 mg/kg. del pbsb ‘do

cuerpo por dfa para lograr.rpsultadoa ‘eficaces, y en laqapli
cacién oral de la dosificacidn es de'aprbiimadémenté 0,1 a -

500 mg/kg., preferiblemeute de 0 5 a 100 mg/kg del. peao de
| ouerpo por aia. : = , o S

No obstante, eventualmente puede aer necesaria que
uno se aparte de las cantidades indicadas y es decir en ‘do~
pendencia del peso de cuerpo ae1 animal de ensayo 6 del tipo
de la via de administracién pero también debido a la clase -
de animales y su reaccién individual al medicamento ¢ al ti-
po de su formulacidn y al tiempo 6 al intérvalo a que se ha-
ce la administracién. Asi, en pocos oasos puede ser suficien
te administrar menor cantidad que la m;n;hg indicada, mien-
tras que en otros casos ha de sobrepasarse el limite supe-
rior arriba mencionado., En el caso de la‘aplicacién de nmayo-
res cantidades, puede ser recomendable distribuir éstas en -
varias administraciones individuales sobre el dia.

Estas indicaciones valen para la aplicacidn de los
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compuestos segun la invencién tanto en la medicina veterina-
ria, como también en la medicina humena.
Para las formulaciones sean detallados los sigulen

tes ejemplos:

1) 200 g. de 3-amino-l-( -metil-4-clorobencil)-pirazolona-.
~(5) son molidos a formar un polvo y mezclados con 300 g.
de lactosa y 200 g. de fécula de patata y, después de hu
medecerse la mezcla con una solucidn acuosa de gelatina,

ésta es granulada & través de una criba. Después del se-

|
!

!

|
camiento se agregan 60 g. de talco y 5 g. de sulfato lau %
rilico de sodio. De esta mezcla se.comprimen unas 10,000 g
pastillas con un contenido de sustancia activa de 20 mg. i
cada una, E

2) 20 g. de la sal sddica de 3-metil-1~( & -metil-3-cloroben l
¢il)-pirazolona—-(5) son disueltos en 1.000 ml. de propi i
lenglicol y la solucidn es completada con agua hasta 5. OU'

ml. Esta solucién es envasada bajo condiciones aseptlcag :

en empollas estériles de una capacidad de 5 ml. cgda.una i

y con un contenido de gustancia activa de 20 mg. cada -

- Pare la demostracidén del efecto diurético y salurg

tico de los compuestos segun la invencidn en su desarrollo -

temporal se administrd a perros la 3-metil-1l-(o< ~metil-3,4~

tran propiedades comparables. 1as eficacias de algunos com-

puestos esten indicadas en la Tabla II.

Insayo de didresis con perros.

a) Método.
Se usaron perros Beagle hembras. En el dia del en-
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sayo, los enimales recibieron mediants una sonda esofdgics - |

cada 30 minutos 1 ml/kg. de una'eoluqidn que contenfg‘0.4—%,

de NaCl y 0,2 de KCl. Luego se administrb'oralmente el prepa

rado de ensayo y se reéolectd la 6rina.‘Un cambio de la se~-

crecién de electrolito se observd por comparacién con giupoa
teatigos que recibleron el disdlvpnte empleado, lLas cantida;
des de orins fueron calculadas en ml/kg. Del volumen de ori-

1

na y de la copcentiacidn medide de electrolito pudo caloulan ::-3

- 8e entonces la secrecién'en)n val/kg. La determiﬂaoidn de 80

dio y de potasio fue efectuade por fotometria de llamas y 1a
determinacidn de cloruro con el potencidmetro. '

b) Resultados.
Los resiltados estdn eapeoiricados en las Tablaa T

y II. La secrecidn renal de sodio y de agua fue aumantada con'” -

.....

do de enseyo. El efecto era dependiente ‘de da dosis, (sigue
la Tabla 1), ’
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TABLA I,
Secrecidn en ml. resp. p nol/¥z/30 minutos,
Hinutos despuds de 1z administracidn
. ‘ " .
1~ 30 31 - 60 €1 ~ 90 '
Control oring 1,1 1,3 1,3
vat 68 79 45, 2
x* 88 88 54 | &
orlng 4,5 11,9 4,6 .
. o+ ' N .
1 mz/kg. Ha 358 1238 535 ' 42¢
p.o. x* 170 259 165 21
S
3 mg/kg. orina 10,0 16,1 9,8 P
+ 6
Na 969 1932 1251 -
+ 15z
p.o. X 216 259 216 .
f ]
Efecto de 3-metil-l-(oX -metil—3,4-diclorobencil)~pirazolona—(5). I sobre
en su desarrollo Temporal y su efecto total al cabo de 3 horas (Valores i::“edio
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1 - 120 121 - 150 153 - 180 secrecin toia
de la adzinisi
1,4. 1,4 0,7 7,2
57 51 5 336
45 42 25 352
3,9 1,0 0,6 25,5
423 64 14 2637
212 102 67 975
5,0 2,5 2,0 15,4
. 622 283 218 5275
152 119 103 1065

scbre la secrecidn renal de electrolito y de ggua de perros desplertos

iedio de cada vez 4 znimales),
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TABLA T a.

Secrecidén en ml. Iesp. u mol/kg/15 minutos.

Dosis

testigos ‘admini
ng/kg. periodos de iverfod
i. v. 15 minutos c/u iminuto
1 2 3 |4
primer periodo !
despuéds de la i
administracidn N
- F e ‘ i)
orina 2,6 3)0 514'\(.' , ; 714
0,3 Na* 16 13 266 - 516
x* 12 12 53 . Plo7a
orina 2,7 3,7 9,5 © 1 14,8
: Pt
1,0 Net 16 20 885 . i568
. .
K* 31 24 103 P17
Efecto de 3-metil-1—(c<-metil—3 4-diclorobencil)-§: iiraue
de perros despiertos en su desarrollo temporal y su efecto

animales).

total



oL U

v eyt

administrzoidn

seriod.s de 15

minutos c/u

efect9
total

i
I
|
!
|
i
i
i
i
!
|
I
|
[

4 5 6 7 8 . secrecidn total des-
. sexto periodo pués de la administra
: después de la cidn (periodo tercera
administracién a octava)
7,4 6,9 6,0 5,3 4,8 35,8
i516 502 469 418 361 2532
74 - 52 43 38 27 287
| 14,8 14,3 13,9 12,9 11,7 77,1
1565 1467 1363 1272 1181 1733
109 107 98 657

127 113

“‘iragolona~(5) sobre la gecrecién renal de electrolito y de ague
total al cabo de una hora y media (Valores medio de cade vez 4

“POOR
QUALITY
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Secrecidn en ueq. resé. ml/%g/1 hora

Control
0
CH..
CH \\ TS
| 3 /
H,C- ~CH-N : : 3 mg/ke
o 5.0,
T~cH .
0
. CH, —_—
Br- 7\ -(':H—N 3 mg/ke
_ N peo.

"™ CH




,,,,,,

A vy e ereyesry

Na

H,0

168

136 2,4

3 mg/kg.

p.o.

1158

358 10,5

3 mg/kg.

p.0.

1106

334 8,7

T ST ST
e . -
K
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Se calenté 0,1 mol de 1=-(X -metil-4-fluorbeneil)-
—3-6toxicarbonilamino-pirgzolona-(5) en 200 ml., de 4cido Zn-
-olorhidfico,aﬁuoso, despuég‘dpvla.adiciénrde 40 ml., de dei-

" go acético durante 2 horas con reflujo. Después del enfria-
~ miento y,derla neutralizacién con lejfa dilufda de sosa céus-
" tica, pudo aiélérse por filtracién a succién el producto

: qrisfalino..

© P.f, =128 - 1309C; rendimiento: 17,5 g. (79% de
ia teorfa). : | R | | '
7 Deserita suficiéntemente la naturaleza del irnvento,

"asf como la menera de realizarlo en la préctica, debe hacerse

conétér que lasAdisposiciohes éntériormente indicadas sou

susceptibles de modificaciones de. detalle en cuanto no altere
su principio fundamental. _ ' '
' ' REIVINDICACIONES

1.; Procedimiento para la-producpidn de piragzolo-~

nae-(5) l-sustitufdas, de férmula general I:
. _ 1 ) .
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1

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

o trifluormetilo, R es nidrégeno, alquilo, alquenilo, aral-
quilo o arilo eventualmente sustituido, R2 es alquilq, R3 es
un radical arilo sustituido que contiene hasta dos susgtitu-
yentes iguales o distintos del grupo consistente en haldgeno,
triflvormetilo, alquile, alquenilo y alcoxi, o que contiene
un solo radical alquilamino, trifluormetoxi, nitro, éiaﬁo,
carbonamido, sulfonamido o Son—alquilo (n=0=e 2); en el ca-
so dado, conjuntamente con 1 é 2 sustituyentes del grupo con-
gistente en alquilo, alquenilo, alcoxi, halégeno o trifluor—r
metilo, formando eventualmente dos sustituyentes en el radi-
cal arilo uno con otro un anillo isociclicd_o heterocfelico
remificado o no ramificado saturado o insaturado de 5 a 7.
miembros que & su vez puede qontener 1 a 2 4tomos de 6xigeno
o. de azufre, o bién R3 representa un radical ﬁaftilo'o ﬁn ra-
dical piridilo, caracterizado porquej derivedos de pirazolo-

na-(5) l-sustitufda de férmuls X:

-

-
S

o,
o8
"

s

R

en la cual Rl, R2 y R3 tienen los significados arriba indica-

- dos y % representa haldgeno o un radical alcoxi, aralcoxi,

alquilmercapto o aralquilmercapto, se hacen reaccionar con

amonfaco, eventualmente en presencia de disolventes inertes
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& temperaturas entre 50 y 1502C y a presiones entre 1y 50

atmésferas.,

2.- Procedimiento para la produccién de pirazolo-

nas-(5) l-sustituidas, tal y como queda sustancialmente des-

crito en la presente Memoria.

Este Memoria consta de 25 hojas escritas o méquina

por una sola cara.

Madrid, -« WAYG 1976
BAYER AKTIENGESELISCHAPT.-

GOMEZ ACEBD Y WOOLY

£ o Flrmade Lo Gaota Farndndas -
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