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Le presente invencidn se refiere a un procedimien-
to para preparar nuevas pirazolonas—(5) 1-sustituidas, dti-
les como medicamentos, particularmenté como diuréticos y
antihipertensivos.
5e Ys se ha dado a conocer qgue 3-aminopirazolonas fueron
empleades como agentes de copulacidn de colores para la foto-
grafia en colores (A. Weissberger et al. J. Amer. Chem. SocCe.
64, 2183 (1942) o como productos intermedios para la produc-
ci&n de agentes de copulacién de colores (Patente brit?aiga
1.0, No. 599.919; Patentes norteamericanas Nos. 2.267.523, 2.376.380,
2.511.231, 2.600.788, 2.619.419 ¥ 2.672.417).

Ademds se dié a conocer que derivados de pirazolo- ;
!
na~(5) son empleados como antipiréticos, analgéticos y enti- 3

flogisticos / compdrese: G. Ehrhart y H. Ruschig, "Arzneimi-

i
15. ttel", tomo 1, pdgina 148 (1.972) 7. ;
' |
Por otra parte, su aplicacién como diuréticos y an-

- 3 s 1, i
tihipertensivos es nueva Yy no se ha dado a conocer hasta ano-i
¢
Tra. i

Se ha encontrado que las pirozolonas-(5) 1—sustitui}

20. das de la férmula general I:

25. 0~

30. en la que R es hidrégeno, amino, alquilo, alquenilo, fenilo
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o trifluormetilo; Rl es hidrégeno, aiduilo, alquenil&, aral-
quilo o arilo eventualmente sustituido' R2 es un radical ari-
1o sustltuido que contiene hasta dos sustituyentes iguales ©
distintos del grupo consistente en halégeno, trifluormetilo,
alquilo, alquenilo y alcoxi, 0 que contiene un 8610 radical
alquilamino, trifluormetoxi, nitro,'ciano, carbqnamido,_eul—
fonamido o SO -alquilo (nh=0a 2), en el casd dado, conjun-
temente con 1 & 2 sustituyentes del grupo consistenté-eﬁ'al-
gquilo, alauenilo, alcoxi, halégeno o trlfluormetilo, forman=
do eventualmente dos sustituyentes en el radical arilo unc
con otro un anillo isiciclico o heterociclico ramificado o
no ramificado, saturado 0 insaturado de 5 a 7 miembros que é
su vez puede contener 1 a 2 &tomos de oxigeno o de azufre, O
bién R3 repreaenta un radical naftilo o un radical Piri?{{°5

como tales o en forma de sus sales, muestran fuertes propie-

dades diurdéticas, salurétices antihipertensivas ¥y antitrOmbd- -

ticas. k':
Los compuestos segdn 1a invencidén, ademés de “tener

una const1tuc16n representada por la férmula I, los mismos 7

pueden presentarse también en una de las siguientes formas

tautdémeras o como mezclas de tales formas tautdémeras:

R R Rt R
SN o o
T L
o Ve id
HL_Rz H)!-Rz
13 3
I 111
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Especialmente las 3-aminopirazolonas—(5),-ademés,,

.puedeh presentarse todevia en las siguientes formas imino:

r* NH

0 | ‘ 2
HC-R? H‘I’“R
Ili3 R3 ) “:
IV v

Ademds, se ha encontrado que se obtienen las pirazolonus—(5)
de la férmule I, si derivados de pirazoloha-(5) de la £érm-

la X:

2

en la cual Rl, Ry R3 tienen los significados afriba indica-,

dos y 2 representa halégeno o un radical alcoxi, grelcoxi,
alquilmercapto © aralquilmercapto, se hacen reaccionar con
amoniaco, efentualmente en presencia de disolventes inertes
o temperaturas entre 50 ¥ 150¢C y & una presién elevada.

Ta produccidén de los ant{podas épticos de los com=
puestos segin la invencién procede:

segin métodos conocidos de la literatura (compdre-
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se: por ejemplo, "Houben Weyl" Iv/2, phginas 509 y siguien-
tes): por accidén reciproca de los compuestos segin la inven-
cién con un medio quiral, preferiblemente por reaccién del
compuesto segin la jnvencién con el derivado de un dcido 6p--
ticamente activo, tal como por ejemplo, écido sulfdnico de
alcanfor, écido sulfénico de alcanfor bromado O écldo quini-
co, O una base 6pticamente activa, tal como,rpor ejemplo,
brucina, morfina o estricnina, & fdrmar una mezclé de produc-
tos de reaccidn diasteredmeros que, mediante métodos fisico-
quimicos, tales como por eaemplo, el fracclonamiento, éon:ae- 
parados y preparados en estado puro y subsiguientemente.vuel-

ven a ser descompuestos en sus componentes, o por reaceidn

la X que son obtenibles también segin métodos conocidos de 0 '

------

1a literatura, con amoniaco.

Sorprendentemente, las nuevas pirazolonas-(S) l-

—sustitufdss segin la invencién muestran fuertes efectos diu-

réticos, antitrombdticos ¥ antihipertensivos. De 108 deriva- |
dos de pirazolona-(5) conocidos de estado de la técnica has- ?
ta ahora no se dieron a conocer efectos diuréiicos, éaluréti-
cos, antitrombdticos y antihipertensivos, de modo que los
compuestos segin la invencién representen, en cuanto a estos
efectos farmacéuticos, una nueva clase de sustancias Yy han
de ser considerados un enriquecimiento de 1a farmacéutica.

La sintesis de los compuestos -segin la inveneién
puede ser representada por el siguiente esquema de férmula,
en donde las posibles etapas intermedias, eventualmente ais—‘

lables, del desarrollo de la reaccidn no fueron representadas.
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mula X

H,C ci

De acuerdo con el procedimiento de la invencidén,
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HC=R?
1‘;3 | _—

con amoniaco. , 7

En la férmula X, 7 represenia preferiblemente,héi6-
geno, un radical alcoxi lineal o ramificado con 1 & 4 éxbmos 
de carbono, un radical benciloxi, un radical alquilmercapto
1ineal o ramificado, particularmente cloro o bromo ¥ Rl,{R?
¥y R3 tienen los significados arriba définidos.

Los derivados de pirazolona-(5) de la férmula X.em—

pleados como sustancias de partida, pueden ser producidés én

forma sencilla seguin métodos conocidos de la literatura [fcom-r

pérese: por ejemplo, Patente japonesa 2872 (64) (1961), G.-
Barnikow, Chem. Ber. 100, 1661 (1967)_7. '
Para los compuestos de haldgeno (2 = cloro o bromo)
a emplear con preferencie, como e jemplos sean mencionados:
3=¢loro-1-{x _metil-4-clorobencil)-pirazolona-(5),
3-cloro—1—Qxhqmetil-4-bromobencil)-pirazolona-(5),
3-cloro-1—(a<-metil-3,4-diclorobencil)—pirazolona-('
3—cloro-1-(o<-meti1-4-bromo-3-clorobencil)pirazolo-

ne-(5),
3~cloro=1-( -—me$il-3-0loro—4-metilbencil)pirazolona=(5).

5)

_3-bromo-l-(¢4-metil-3,4-diclorobencil)ppirazolona—(S),
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3-bromo—1—(o<-metil-4-bromo-3-clorobencil)—pirazo-
lona-(5),

3-bromo-1—(02-meti1—3-cloro-4-metilbencil)—pirazo-
lona-(5),

3-cloro-1—(o<—etil—3,4-diclorobencil)-pirazolona-
-(5)’

3-cloro-1-(x —etil-3-cloro-4-metilbencil)-pirazo-
lona-(5),

3-010ro—f-metil=l=(>{-metil-3,4-diclorobencil)~pi=
razolona~(5), 7

3-cloro-4-metil—l—€>§-metil—4—br0mo-3-clorobeécil)«

P

pirazolona-(5), e
3-cloro-4-fenil-l-( -metil-3,4-diclorobencil)pi~
razolona-(5), ' ' 4_;“
Como diluyentes entran en consideracién agua,y "to=
dos los disolventes y, si éstos son miscibles con agua,;éyen#
tualmente diluidos con agua. A estos pertenecen preferibié-
mente hidrocarburos, tales como benceno, tolueno, xileﬁé;'
alcoholes, tales como metanol, etanol, propeanol, butanol,
alcohol bencilico, éter monometflico de glicol y éteres,
tales como tetrahidrofurano, dioxano y éter dimet{lico
de glicol.
Tas temperaturas de reaccidén pueden variar dentro
de un margen amplio. Por lo general, se trabaja entre 20%
y 220¢C, preferiblemente entre 502 y 1502C. Puede trabéjar—
se tanto & la presién normal, como también en recipientes
cerrados a presiones elevadas. .

En la realizacidn del procedimiento segin la in-

vencién, se hace reaccionar un mol del derivado de pirazo-

lona X con un exceso de 2 a 20 veces, preferiblemente de 10



15.

-0 =

veces su cantidad de amoniaco.

De preferencia, se trabaje de tal manera que se
hacen Ieaccionar los componentes de reaccidn en un disolven~—|
te inerte en un recipiente cerrado a una temperatura eleva-
da. Los compuestos formados gsegin la invencidén pueden ser
purificados fédcilmente por recristalizacién en un disolvente
apropiado.

Tes indicaciones cuantitativas dedas en el pro-
cedimiento de la invencién, naturalmente pueden ser véfié?
dae ligeramente. ;

Ademds de las sustencias activas detalladas en,
los e;emplos de preparacién méds adelante deseritos, sean
mencionadas todavia les aiguiantes suetanciae sctivas se-'

gin el invento:
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vento:
3-amino-4—metil—l—(a%--metil—3-clorobencil)upirazolona-
-(5), .
3-amino-4-metil~l~( o4 ~metil=~3, 4-d.iclorobencil}-pirazolg_
ne-(5), |
3-amino-4-metil-1-( oL ~metil-3-tloro-4-metilbencil)-pira
zolona-(5),
3-amino-4-metil=l~( X -metil-4-trifluorme'bilbencll)~p1ra!
zolona~(5), '
. 3-amino-4-metilel-( ¢ ~metil-3-cloro-4-bromobencil)-pira
zolona~(5),
3—amino-4-metil-l-( X ~(naftil=(2)-etil )-pirazolona—(s) .
. 3~amino-4-metil=-1-( oL -metil-3~fluorbencil)-pirazolona-
-(5), .
3~amino—4-metile~l-( o< —metil-4~fluorbencil)-pirazolona~
~(5), | |
' 3-amino-4-metil=le( X -met11-3,4-dif1uorbenc11)-piraz019_‘
na-(5), :
3-amino-4-metil-1-( A -metil-3-cloro~4-fluorbencil)pira
zolona~(5),
3-amino~4-metil=1-( ¢ -met11-3,4-di—(fluormetil)—benoil)»
-pirazolona-(5), '
3-amino=4-metil-l-( A -metil-3, 4-tetrametilenbencil) -pi
razolona-(5),
3-amino-4~metil=~l-( X -metil-2, 3~tetrametilenbencil)-pi
ragolona-(5),
3-amino-4-metil-1-( o{ =(4=-piridil)-etil)-pirazolona- (5),
'3mamino-4-metil-1l-( ol -(3-piridil)-etil)-pirazolona-(5),
3,4-dimetilel-( X -metil-4-clorobencil )-pirazolona-(5),
3,4~dimetil=1=( oL -metil-3-cloro-4-metilbencil)~pirazolg
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nﬂP(S)y
3,4~dimetil~1~(cX -metil—4-bromo—3-olorobencil)-pirazo

lona~(5),
3, 4~dimetil-1~( < -metil—4-tr1fluormetilbencil) -pirazo

lona-(5),
3,4-dimetil-1-{ X (naftil-(Z)-etil)-pirazolona-(s) ,
1-( X -metil~3, 4—diolorobencil)-pirazolona-(5) y
3-amino=-l-(< -metil-B—olorobencil)-pirazolona- ( 5 ) ,; ‘
J—amino~l-( X -metil—3-bromobencil)-pi.razolona.-\5) X d ' '
3-amino~l-( X -metil-3-fluorbencil)-pirazolona~ (5)
3-aminoml=( X -meti1-4-fluorbencil)—pirazolona-(‘j) .
3~amino-d-{ < -metil-4-clorobonoil)-pirazolona-( 5)y.
3-amino=-1-{cX -metil—4-yodobencil)-pira.zolona- (5),

-----

3-amino-1-(oX _metil-4~trifluormetilbencil)-pirazolona~ '
J~amino-l-{ o< -me'bil-4-trif1uometoxibenci1 )-pira.zolona—
J—amino=l-{ ¢ -metil-3-trif1uorme'bil-4-met11 benoil)-pi
3-amino=l-( x -met11-3-c1oro-4-bromo,bencil)-pirazolona-
J~amino-l-( o-metil~4~0cloro=3-sulfonami dobencil)-pirazo
3eamino-1~{ o{ = (naftil—(a)-etil)-pirazolona—(s) ’
3~amino=le( X -etil-4-nitrobencil)-pirazolona—(s) ,
3-amino-l-( 'wetil-4-cianobencil)-pirazolona~ (59,

3—gmino-1-( A -n-propil-z-cloro-4-f1uorbencil)-pirazolg_

3-amino-l-( o{ -metil-3, 4-dif1uorbencil)—pirazolonb,-(‘5) ,
3~-amino=1l~( & -metil=-3, 4-d1-(trifluormetil)-bencil)-pi '
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razolona=(5),

3—-amino~l-( < -(4-piridil)-et11)—pirazolona-(5),

3-amino-1-( o< =( 3-piridil)-etil)-pirezolonsa- (5),

3-gmino-l-( X -metil=3 ,4-tetrametilenbencil)-pirazolona—-
~(5), ,

3=amino~l-{ oX -metil-2, 3-tetrametilenbencil)-pirazolona- l
-(5), o

3~-metil=l~( X -me't:il-d,-butilbencil)-pirazolona—(5')',1’

3-metil-l-( ¢ —metil-3-trifluormetil~4-clorobencil)-pl
razolona-(5), '

3-metil-l=( X -metil-d,-sulfona.midobencil)-pira.zolona—(5), :

3~-metil-1l~( X -metil-4-dimetilaminobencil)-pira.zolon"a—
?(5)1 . .

3-metil=l-(X -met11-3,4-tetramet11enbenc11)-pira'zo’lbna-
-(5),
3-metil-l-( ¢ -metil-B-clorobencil)-pirazolona-(5 )y
3=metil-1~( X -metil=2~clorobencil)-pirazolona~ (5),
3-metil~1l-( X -metil-3 ,5-d1clorobenoil)-pira'zolo‘na-(5) .
3=metil~l={( —metil-3-fluorbencil)pirazolona~(5),
J-metil-1-( ol —metil-4—0loro-3-bromobencil)~pirazolona~

3-metil-l-( o -metil-4-fluor-3-clorobencil )-pirazolona-

3-metil=l-( oL -metil-3-metilbencil)-pirazolona~ (5),
3-matilel-( X -metil—4—etilbencil)-pirazolona.-(S) ,
3-metil-1-(0OL —metile4-cloro~3-metil)pirazolona~ (5),
J-metil-1-{ A —metil-4~fluor-3-metil)~pirazolona- (5),
3emetilel-( ol ~metil-3-metil-5-clorobencil)-pirazolona-

-(5)’
3-metil-l-(o -metil-3 ,5-dimetilbencil)~pirazolona- (5),
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3-metilel~( -metil-3-cloro-4-—trifluormetilbenci1)-pi |
razolona-(S), ' A 7

3-metil-1-( o ~metil-3-metil-4-trifluormetilbencil)-py
razolona-(5), ' |

3—met11-L-(o<-metil-B—metoxibencil)-pirazolona—(5),

3-metile~l-( X ~metil-4-etox1bencil)-pirazolona—(5), :

3-metil-l-(cX ~metil-3-etilbencil)-pirazolona=(5);",

3-metil-l-(cx -metil-3, 4-dif1uorbenoil)-pirazolona-iS)9 !

3-metil-1-( X -(3-Pirid:ll )-etil)-pirazolona-(5),
3~metil-l-( X\ -metil~3,4-tetrametilenboncil )~pirazolons-
~(5), S

-(5), ,
3-etil-1-( o< ~metil-3-metiled-clorobencil)-pirazolona-

‘(5)1

3=etil=lw( X -metil-3-cloro-4-metilbenci1)-i-p‘irazolon'ﬁ-': ,

-(5), .
3-0t1l-1-( X -metile3,4~diclorobencil ) -p:lrazoiong-— (5),
3-etil-1~( ¢ -metil-4-trii’luormetoxibenoil)-pifazdléna-.-' |
‘(5)9 . 7
3-etilel-( < —metil—4-met11-3-trif1uometilbencil )upira
zolona-(5), o .
J~etil-1-( oL -metil-4-bromo-3-oldrobénoil)-piraéolona-
-(5), .
3-isopropil=l=(c¢ -metil-3,4-diclorobencil) -pirazolon'a;
~(5), ,
3~trifluormetil-l-( ~metil-4-clorobencil)-pirazolona—

‘(5)1
3-trifluormetilel-( (X ~metil~3~clorobencil)-pirazolona~

‘(5)9

3~metil-l-( ¢ -metil-2, 3-tetrame*bilenbencil)—pirazoiona- 1

S e b e e e e v e o




710

15

20

25

30

-14 -

; 3-trifluormetil-1-( -metil-4~bromobencil)~pirazolona~
-(5), ‘

. 3-trifluormetil-l-( o< -metil-4~fluorbencil)-pirazolona-
~(5), ‘ '

_ 3=-trifluormetil-l-( ¢ ~metil-3-cloro-4-metil)-pirazolo
na-(5), ' : .
3_trifluormetil-l-( oX —(naftil-(2)-etil)-pirazolona=(5),
3-trifluormetil-l~( cX -metil-3-bromo-4~clorobencil)~pi

razolona~-(5), B _ l,
,3-fenil-l-(¢<,7metil-3,4-diolorobencil)-pirazoloné~(5), !
3-Fenil-1-( o —metil-3-cloro-4-metilbencil)-pirazeléna- |

~(5), : b
3=fenilel~(o¢ -metil-3-metil~4~clorobencil)-pirazolona~ |

-(5), '
3-fenil-1l~( o{ -n-propilbencil)-pirazolona-(5),
3-fenil—l-(cx_-etil—3,4-diolorobenc11)-pirazalona—(5)}
3-fenil-4-metil-l-( o< -metilbencil)pirazolona=~(5), -
3-feni1-4—metil—1-(C*~-metil—4-trifluormetilbencil)-pl :

razoloha—(s),
3-fenil~4-metil-l-( X -metil-3,4-diclorobencil)-pirazg

lona-(5), '
3-fenil-d-etil-l-( oX -metil~3-cloro-4-metilbencil)-pira

zolona=(5), '
3-fenil—4—etil-1—(c<.-etil-3,4-dimetilbencil)—pirazolg

na~(5). o

Los nuevos compuestos segun la invencidén son sustan
cias aplicables como medicamentos. Administrados oral ¢ pa- !

renteralmente, producen un sumento de la secrecidén de acsua y

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

_estados hipertdénicos y edematosds y para la expulsién de svg %



1=
)
‘"

15

20

25

30

- 15 -

tancias téxicas. Ademds, los compuestos.pueden ser.ablicados

en el caso de una falla aguda de los rifiones.

Las nuevas sustancias activas pueden ser elabore-
das de la manera conocida en las formulaciones usualés, ta-
les como pastillas, cdpsulas, grageae,_pildoras, granulados,
jarabes, emulsiones, suspensiones y soluciones, con el em-
pleo de sustancias de vehfculo 6 disolventes inertes, atdxi-
cos farmacéuticamente apropiados, debiendo el compuestd,fé:g
péuticamente activo estar presente cadé vez en una cbncéﬁ%ég
cién de aproximadamente 0,5 a 80 % en peso de la mezcla *to-
tal, vale decir, en cantidades suficientes para alcanzai‘éi
margen de dosificacidn indicado. o

Las formulaciones son producidas, por ejemplo por
dilucidn de las sustancias activas con disolventes ¥/6- suq~
tancias de vehiculo, eventualmente con el empleo de- emulsi'
vos y/é agentes dispersantes, pudiendo emplearse, por eJémpiq
en el caso de la utilizacidén de agua como diluyentes, ewep~:
tualmente disolventes orgdnicos como disolventes auxiliares.

Como sustancias asuxiliares, a titulo de ejemplo,
gsean mencionadas:

Agua, disolventes orgénicos atéxicos, tales como -
parafinas (por ejemplo, fracciones de aceite mineral), acei-
tes vegetales (por ejemplo, aceite de mani/sésamo), alcoho-
les (por ejemplo, alcohol etilico, glicerina), glicoles (por
e jemplo, propilenglicol, polietilenglicol); minsrales'nqturg'
les molidos (por ejemplo, caolines, arciilas,_taico, creta),
sustancias sélidas de vehfoulo tales como: minerales sinté-
ticos molidos (por ejemplo, dcido silfcico altemente disper-
so, silicatos), azdcares (por ejémplo,azdcar de cafla, lacto~
sa y.glucosa); emulsivos, tales como, emulsivos no iondgenos
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y anidénicos (por ejemplo, ésteres de polioxietileno y dcidos
grasos,'éferes de polioxietileno y alcoholes grasos, sulfona
tos alquilicos y ar{licos); agentes dispersantes (por ejem~
plo, lignina, lejias de desecho de sulfito, metilcelulosa, -
almidén y polivinilpirrolidona) y_égentes lubricantes (por ~
ejemplo, estearato de magnesio, talco, dcido estedrico y sul
fato laurilico de sodio). “i.‘

La aplicacidn procede en forme usual, de pref;fén-
cia oral 6 parenteralmente. :

En el caso de la administracidn oral, las pastillas
pueden contener, ademds de las citadas sustancias de veh%c&—
lo, también suplementos, tales como clitrato de sodio, céfbg-
nato de calcio y fosfato de calelo, conjuntamente con divéi-
sos a&itamentos, tales como almidén, preferiblemente féoula
de patata,'gelatina y lo similar. Ademds pueden emplearse. -~
concomitantemente agentes lubricantes, tales como'esteanat&

de magnesio, sulfato laur{lico de scdio'y talco para la bfo~

duceidn de pastillas. En el caso de suspensiones acuosas y/6 E
elixires, destinados para la administrecién oral, en adicidn

a las premencionadas sustancias auxiliares, las sustancias -
activas pueden ser mezcladas todavia con diversos agentes cgo
rrectivos de sabor 6 colorantes.

Para el caso de la administracién parenteral, pue-
den aplicarse soluciones de las eustanciaé activas con el em
pleo de materiales de vehfculo liquidos apropiados. Para el
caso de la administracién parenteral comprobd ser particular
mente ventajosc el hecho de que los compuestos segun la in-
venciﬁn gson capaces de formar sales bien hidrosolubles. Es-
tas sales son obtenidas si se reunen dichos compuestos en un

disolvente apropiado con la cantidad equimolar de una base -
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inorgdnica u orgédnica atéxica. Como ajemplos sean menciona-
das: Lejfa de sosa céustica, lejia de potasa cdustica, eta-

nolaming, dietanolamina, trietanolamina, amino—tris—hldroximg
til-metano, glucosamina, N-metilglucosamina. Tales sales pue

den tener uns importancia aumentada para la adminiétracidn -
de los compuestos segun la inveneién, en el sentido de que,

segin se desea, aceleran ¢ retardan la resorcién. Adem@b;ide
las sales ya arriba mencionadas, a titulo de ejemplo; gedn —
nombradas: sales de magnesio, salearde calcio, sales derélu-

minio y sales de hierro.

Por 1o general, comprobé ser ventajoso sumintstrar,i .

en la aplicacidn parenteral, aproximadamente 0,01 a 50 ﬁé/kg,
de preferencia, aproximademente 0,1 a 10 mg/kg. del peso.de
cuerpo por dia para lograr resultados eficaces, y en ‘lg apli
cacién oral de la dosificacién es de aproximadamente 0, 1 a.
500 mg/kg., preferiblemente de O 5 a 100 mg/kg. del. peso ae
cuerpo por dia. e
No obstante, eventualmente puede ser necesaria que

uno se aparte de las cantidades indicadas y es decir en de-

pendencia del peso de cuerpo db1 animai de ensayo ¢ del tipo .

de la via de administracién pero también debido a la clase -

de animales y su reaccidén individual el medicamento 6 al ti-

po de su formulacién y al tiempo 6 al intérvalo a que se ha-

ce la administracién. Asi, en pocos casos puede ser suficien

te administrar menor cantidad que la minima indicada, mien-
tras que en otros casos ha de sobrepaaarse el limite supe-
rior arriba mencionado. En el caso de la aplicacidn de mayo-

res cantidades, puede ser recomendable distribuir éstas en -

varias administraciones individuales sobre el dia.
Estas indicaciones valen para la aplicacidén de los
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compuestos segdn le invencién tanto en la medicina veterina-
ria, como tambidn en la medicina humana.
Para lgs formulaciones sean detellados los siguien

tes ejemplos:

1) 200 g. de 3~amino-l-( = -metil-4-clorobencil)-pirazolona—

-(5) son molidos a former 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 solucidp‘aéuosa de gela%ina,
ésta es gramulada a través de una criba. Después>dei}se-
camiento se agregan 60 g. de talco y 5 g. de sulfato lau
r{lico de sodio., De esta mezcla se comprimen unas 10.000
pastillas con un contenido de sustancia activa de 20 mg.
cada una, _ ;
2) 20 g. de la sal sddioa de 3-metil-1-( & -metil-3-cloroben
cil)~pirazolona~-(5) son disueltos en 1. 000 ml. de prop1
lenglicol y la solucidén es completada con agua hasta 5.00G
nl. Tste solucién es envasada bejo condiciones aséptices
en ampollas estériles de une capacidad de 5 ml. cada una
¥y con un contenido de sustancia active de 20 mg. cada =~
una. ' B
Para la demostracidén del efecto diurdtico y saluré
tico de los compuestos segun la invencién en su desarrollo -
temporal se administré a perros la 3-metil—l~(o< -metil-3, 4~
-diclorobencil)-pirazolona-(5). Los demds compuestos mues-
tran propiedades comparables. las eficacias de algunos con=
puestos estén indiocadas en la Tabla II. '

Ensayo de didresis con perros.
a) Método. '
' Se usaron perros Beagle hembras. En el dia del en-
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sayo, los animales recibieron mediante una sonda esofdgica -
cada 30 minutos 1 ml/kg. de una solucidn que contenis 0,4 %

de NaCl y 0,2 de KCl. Iuego se administré oralmente el prepa |

rado de ensayo y se recolecté la orina. Un cambio de la se-

crecidén de electrolito se observd por comparacidén con grupos:

testigos que recibieron el disolvente empleado. Las cantida-
des de orina fueron calculadas en ml/kg. Del volumen de ori-
na y de la concentracidn medida de electrolito pudo calcular

se entonces la secrecidn'en)u val/kg. La determinacidn de so

dio y de potasio fue efectuade por fotometria de llamas y la !

determinacidén de cloruro con el potencidmetro. o

b) Resultados.
Los resultados estdn especificados en las Tablas I

!

¥y II. la secrecidén renal de sodio y de agua fue aumentada-cogi

t

siderablemente después de la administracién oral del prepara :

do de ensayo. El efecto era dependiente de la dosis, (sigue

la Tabla I),

i it i ot e
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TABLA I,

Secrecidn en ml. resp. M mol/kg/30 minutos.

Minutos despuds de 1a administrasidn
1-30 31 - 60 61 ~ 90°
Control . orina 1,1 1,3 1,3,
va* 68 79 45 -
k" 88 88 64 -
orina 4,5 11,9 4,6..°
1 g/ke. Nat 358 1238 535
Kt 170 259 165
3 ng/kg. orina 10,0 16,1 9,8
Nat 969 1932 1251
p.o. k* 216 259 216

Al su dosarrollo temporal y su efecto total

POOR

Efecto de 3-metil-l—0:<-metil~3,4-

QUALITY

diclorobencil)-pirazolona-(i)‘ ’

al cabo de 3 horas (Valores

428

el

622

152

. 30bre
4y
i pedio
i




secrecidn total despuds

;91 - , 121 - 150 151 - 180 de la administracidn,
S L4 1,4 0,7 7,2
| |
L5y 51 36 336
.15 42 25 352
3,50 1,0 0,6 26,5
428 64 14 2637
212 102 67 975
| 5,0 2,5 2,0 45,4
622 283 218 5275
152 119 103 1065

f':obre la secrecidén renal de electrolito y de agua de perros despiertos
edio de cada vez 4 animales).
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TABLA T &.

Secrecidn en ml., resp. p mol/kz/15 minutos.
7

Dosis testigos
ng/kg. periodos de
i, v. 15 minutos c/u
1 2 3
primer veriodo
después de 1a
administracidn
orina 2,6 3,0 5+4
0,3 Na® 16 13 266 |
k" 12 12 53 C
orins 2,7 3’7 975
1,0 Na* 16 20 885
xt 31 24 103

animales).

admint-
seri:..
minn G

7,4
516

T4

14,8

565

127

Efecto de 3-metil-l-(of ~metil-3,4-diclorobencil)= . ... oo

de perros despiertos en su desarrollo temporal y su efecto -4 ..q ,




admini~" - ién efecto
minw.cs oM
4 3 6 7 8 secrecidén total dse-
. sexto periodo pués de la administra
después de la cidn (periodo tercera
administracidén a octava)
T,4 6,9 6,0 5,3 4,8 35,8
516 502 469 418 361 2532
74 52 43 38 27 287
. 14,8 14,3 13,9 12,9 11,7 77,1
565 1467 1363 1272 1181 7133
127 113 109 107 98 657

'?irazolona-(S) sobre la secrecidn renal de electrolito y de ague

“total al cabo de una hora y media (Valares medio de cada vez 4
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TABLA IT.

Secrecidén en ueq. resé. ml/kg/1l hora

Control

3 mg/k
7 p.o.

cH

i

-3 mg/k:

p.o.




. 3 mg/kg.

'3 mg/kg.

LR T T

Na X 2,0

D.O.

168 136 2,4

1158 358 10,5

p'o.

1106 334 8,7

R

P P

. AL R
R LI :




1,

15.

NS
2
b}

25.

30.

NH,

Se disolvieron 0,2 moles de 1-( -metil-3~cloro-4-
-metilbencil)-3-cloropirazolona~(5) en 100 ml. de etanol, en
1a solucidn se distribuyeron 17 g. de amoniaco y se la}éﬁlen-
té en un autoclave agitador durante 2 horas a 1509C. o

Después de la concentracidén de la solueidn déf}eac-
cién, se obtuvo el producto en bruto; se lo recristalizd dos
veces en etanol. l

P.f. = 86 - 882C; rendimiento: 4,2 g. (8,5 # 4% la

teorfa).

Descrite suficiéntemente la naturaleza del invénto,

as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar qﬁe las disposiciones anteriormente indicadas son @
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundamental. '

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la produccidn de pirazolo-

nas-(5) l-sustituidas, de férmula general I
1
R R




5e

10.

15.

20,

25.

30.

- 24 -

en la que R es hidrégeno, amino, alquilo, slquenilo, fenilo
o trifluormetilo, RY es hidrégeno, alquilo, alquenilo, aral-
quilo o arilo eventualmente sustituido, R2 es alquilo, R3 es
un radical arild sustituido que contiene hasta dos sustitu-
yentes iguales o distintos del grupo consistenté en haldgeno,
trifluormetilo, alquilo, alquenilo y alcoxi, o que contiene

un solo radical alquilamino, trifluormetoxi, nitro, ciano,

" carbonamido, sulfonemido o Sqralquilo (n =02a2), en el ca-

so dado, conjuntamente con 1 ¢ 2 sustituyentes del grupo con-
sistente en alyuilo, alquenilo, alcoxi, haldgend 0 trifiubr—
metilo, formando eventualmente dos sustituyentes en el radi-

cal arilo uno con otro un anillo jsociclico o heterociclico

ramificado o no ramificado saturado o insaturado de 5 2 T

ﬁiembros que & su vez puede contener 1 o 2 4tomos de oxigeno
o de azufre, o bién R3 representa un radical naftilo ¢ un ra-
dieal piridilo, caracterizado porque especialmente en el 2as0
de que R en la férmula I representa un grupo amino, deriva;

dos de pirazolona-(5) de férmula XI:

7t NH—E—)-Zl
044%‘ K
Hlaz
L,

en 1a cual RY, B% y RS tlenen los significados arriba defini-
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dos ¥y Zl representa un radical alquilo, arilo ¢ aralquilo, se

someten & una hidrdlisis con

dcidos o lejlas, eventualmente

en presencis de disolventes inertes a temperaturas entre 20

y 2009C.

2 .- Procedimiento para la produccidén de pirazolo=-

nas~(5) l-sustitufdes, tal y

erito en la presente Memoria.

como queda sustancialn:ite des-~

Esta Memoria consta de 25 hojas escritas a méqui-

na por una sola cara.

2 8 A0 1976
Madrid,

BAYER

IENGESELLSCHAFT .=

GOMEZ ACEB® Y MODE}
Firmedot L, Gaela Feralmdes
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