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- ' - Esta, invencidn se relaciona, con 1-amino-alquilo'info- ;

riox^3y4-difenil-lH-pirasoles, üisiles como agentes antidepri-
mantea y analgésicos. - * - h-..

* . -*
Rosen-chal, Arch. Intem . Pharmacodyna.mie, ^6, 220- ' .

' /,*" .* .1.-'.'
 ̂ 230 (1953) da a conocer e l l - (2-anánoetil)-3 p5-dif eni 1-1H-

pirazol que tiene actividad anestésica local? Grandbsrg y otros, ; 

Zh, Obsch. Ehim. ^1, 3700-3705 (1961); C.A. R  9839 (1957); da = 
a conocer e l l-(3-aminoprapil)-3,5-difenil-lH-pirazol para el. . / 

cual no se asegura utilidad; Torf y otros, Biol. Aktivn.' Soedin, !

10 ^kad. Nauk SSR, 1965, 171-174; C.A. 6^, l6329d (1965) d^'a'conQ-*- 
car e l l-(2-dietilaminoetil)-3,5-difenil-lH-pirazol, .-para el w ái. 

no se describa utilidad alguna; Jones y otros, J .  Org. Ohem.

1^, 1428-1434 (1954) da a conocer varios L-(2-anánoetil)-3-fenii- . 
3H-pira.zolos que se probaron y se encontré que eran inactivos 

"19 como agentes estim lantes do secroeidn gástrica y agentes hiata-¡ 

mfnicos; y BUchi y otros, Helv. Acta., ^8, 670-679

(1955) da a conocer e l 1- (2-dimsti lamino o t i l ) - 3-ieni 1-4-me t i  1-' í h i, -=
***T ? '.'/*

IH-pirazol para e l cual se describo una actividad analgésica.-

Sin embargo; no se sugiere en e l ramo conocido un grupos 3'

t
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específico de los l-a^no-alquilo in f e r io i^ 3 ,4 ^ d ife ¿il^ - ...-.-7. 7 

pirazclas daóqs a conocer y raivindicados en la. presente ! j ? ,

que deban sus actividades antideprimentao analgésicas deseadas 

a ciertas, particularidades estructurales precisas.. * \ -i,' 

Esta invención se relaciona con los compuestos que 
tienen la  fórmula: i \

^ 5 - ' A  .

(CHg)^K=B

' ̂  J.'**

y los l-¿f3-(N^)-propil7- y L - f w i í - l H ^ . :  ti'-.*.:, 
pirazoles designados qufmicamente en donde n ea 2 y NsB es ' ' . '. . .  ' ' ; /M-r'... '^1
diotilamino; o en donde n es 3 y N=B es amino, metilandno^ . . íji 

dimotilamino o dietilacd.no. La especie en donde n es 3 y. N^ { 

ea ya sea dimetilami.no o matiland.no son particularmente, útiles!  ̂ - - - 

como agentes antideprimentes, mientras que aquellas en, donde *

n es 3 y N=J3 es and.no o diatiland.no y aquellas en donde n es 2 ! 

y N=B es dietilandno son ú tile s como agentes sn a ^ s ic o s .-

Los compuestos de la  fórmula I  se preparan redu'cieHdo,!-'^-! 
con hídruro do aluminio de metal alcalino, una omoga-/¡lL-(3,4- 

difeni 1- 1H-pLrazoliij/Laicunamida inferior que tiene la  fórmula.;;

25
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^ 5 3- ^ 5

(CHg)^C-N^B

II

^ 5 ^ 5

(ca^)^-N=B

t

en donde n y N=B tienen lo s significados sngeriormenta dados,, ,
 ̂ y n* es e l siguiente entero inferior con respecto a n.. La reáci;' 

ción de preferencia ae lleva a cabo en -un solventa orgánico * ' 3',1 

inerte bajo la s condiciones de la  reacción, por ejemplo dioxsno" .3 

áter da di otilo ó tetrahidrofurano, a temperaturas de aproximail-1; 
damante -10°C. haBta la  temperatura de obullid.ón del solventa.

^0 usado. El mátodo es particularmente venta jo Eo para la/prepara^-;, 3 

oión de los compuestos en donde n* es 2 y n es 3. Loe material 

le s  de partida deseados de la  fórmula. II  ee prepayan maníante 

reacción de 3,4-difenilpirazol con un acriiato de alquilo *ihfe- ¡ - 3 

r io r  en presencia de una base Puerteóla saponificación'del Óŝ -V'.;;'- 

ter resultante, la  conversión dol ácido resultante en ólYclo^ro^ 

da ácidos correspondiente y la  reacción dol óltimo con una amina ̂  '3 

apropiada en presencia de un aceptor de ácido, v. g r . , piridíha..!;..-: 

Otro mátodo para preparar los compuestos de la  fó rn M lá -  

I  consisto de reducir con hidrógeno a traváa da un catalizador r *!

20 de níquel de Raney en presencia do amoníaco, un l-(ciano-álquilor . 3 

infcrior)-3,4-difenil-lH-pj.razol de la  fórmula III  a fin  'do , " .  ̂'3/-.- ' .'V' - ' - \ '.  ̂ - í* * ,  ̂ 3 T
producir los compuestos correapondientes en donde N<aB es aBánot ;*
Si lo s compuestos en donde N=B es matiland.no, dimíilís^no-.q^i^;^33̂ .

, diatilamino son los compuestos deseados, entonces lá  reaed-ón' . 3 '3 

2$ so lleva a cabo en presencia - de metilamina, dimetilamina o



di eti lamina, respectivamente. El mótcdo se ilu stra  medianteí . . .  ' ' . . . ..
la  oiguiénta reacción:

r

 ̂ -- Í '' ^

° 6 S : - . 6 5  .-.

III

en donde n y n' tienen los significados anteriormente' dados,' 

y N=B es amino, matiland.no, di metí lamino o d ie t i  lamino/ La : 

reducción se lleva a cabo en un solvente orgánico inerte bajo .'.?/ 

la s condiciones do reacción, por ejemplo un alcanol in ferior.^ ^  *t. / .s;
a temperatura ambiente, y a presi onao de hidrógeno dentro de 

la  escala de 3*515 a aproximadamente 6.327 Idlogramoa por cent?-/ 
metro cuadrado. El mátodo es particularmente ventajoBo pai-a 

la  preparación de los compuestos en donde n ea 3. '.-.¿Y/-*.'.

Los materiales de partida de la  fórmula III  én don'de 

n* es 2 se prepara mediante reacción del 3,4-difanilpirázó^ " r  

con acrilonitrilo en presencia de una basa fuerte. 'i r

Un tercer mótodo para preparar los compuestos) do la ' 

fórmula I consiste do hacer reaccionar un l-^3-.(tofd.loxi)pro-. 

Pil/** o l-^2-(tosiloxi)etil/^3!4-difenil-.IH -pirazoÍ que tiene *  ̂
la  fórmula IV, con una amina apropiada, H -M , ta l y como so i;* 

representa mediante la siguiente reacción:

Q U A L M Y
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IV

, -  '

i" t í  1 ' :
. ;  ¿ ;

-:

. 1  -;',*. ' "i.."''''**

en donde n y K=B tienen loB significadoa anterior manta dados. y 

La reacción se lleva a cabo calentando una mezcla do compuestos y 

10 da la  fórmula IV con la  aniña en un solvente orgánico inerte . ' */ 

bajo las condiciones de la  reacción, por ejemplo acetonitrilo/ 

oí un a l cano 1 inferior, a una temperatura da aproad. sadamente- 

100° a aproxinadamanto 150°C. , -.y y*-'
- j. - r. í,. *" -* '* .
i Los intermedios de la  fórmula IV se pregara mediante .

1  ̂ condensación do formildosoxibonzpína ^ISussell y otroB, J .  Am.. ' 

Chem. Soo. ^6., 5714-5718 (1954^ con una omaga-hidroxiaíquil- 

. hidrasina seguido por reacción de l-Í3-hidroxipropil)-^/4-dife- 

nil-3¡JH-pirazol resultante o l-(2-Mdro3deM.Í)-3,4-difenilL;iH-* 'f- 

pirazol con un haluro de toluonsulfonilo en presencia.g& ^ri-' Y"
*  ̂ * y

20 dina.. * V-r *

Otro método para preparar los compuestos de la  fórmula--.-. . 

I consiste do hacer reaccionar un 3,4-difenil-m-pirazol con ' * ' ' 

una base fuerte, por ejemplo, hidryro de sodio, en un solventa 

orgánico inarte bajo la s condiciones da la  reacción, por ejemplo 

25 totrahidrofurano, dioxano o éter do d ietilo , y hacer reaccionarv
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la  aal da sodio resultante con una halo-alquílamina inferior 7! 

apropiada en e l mismo sistema* de solventes a la  temperatura , J . 

de reflujo del mismo. El mótodo so ilu stra  mediante la j^ ^  . i <
guiante reacción:

" ' A^ * 5

H

+ X-ÍCH )̂ -̂M=B

/ 't

- F - i

en donde n y N=:B tienen loa significados anteriormente dados,'. - - - .. y -
y¡ X representa halógeno. * : _ * * -F

Otro mótodo para preparar loa compuestos do ía  fórmula-;.',
1 en donde n es 3 y N=B es di me t i  lamino consiste de reducir ' 

cualesquiera do ellos con ócido fórmico o con hidrógeno.en'; 

presencia do un catalizador, una mezcla de.l-.(3-amiMopropil)'--*  ̂^4 

3,4-di f  eni 1- 1H- pi ra zo 1 y por lo monos dos equivalentes de -for-..'

aldehido. La reacción de preferencia se lleva a cabo eá 'un''^F^--
- - ..y .-'.'r--.'.

solvente orgánico inerte bajo la s condiciones de la  reacción,
-  .

por ejemplo, un alcanol inferior ta l como etamol. Un mótodo ' ií ; - 

preferido consiste de reducir la  mezcla de reacción con hidró-F-F 

geno sobro un catalizador a una presión de hidrógeno do 3.515 'r-

a 6.327 Id lo gramos por centímetro cuadrado y un catalizador . 
preferido es el óxido de platino. - ' *.

Conm se ha indicado en lo'que antecede, la  prepara-' * ;
ción dolos productos finales de la  fórmula I requiere ya sea .

!  ̂'

25



la  alquilad.dn del 3,4-difenilpi?a^ol mediante. &<3íd&}á 9 - ''.-., 

Michaal de un acrilato do alquile infexio? o aerilon itiilo  

¿fque se designa, aquí Método la  alqpiladé&.d^ 3^4-

dífoDilpirazol pon un halo-alqilaná.HR inferió? ^"pye^en&á, . ;?** * „ j ,  ̂ < .. t . * - t ^
da un acoptordo ácido ¿ *̂qua se d e s i ^  aq^f nátodp ' ( b ^  . 

o la-intrdduocídn de un grupo h$a?oxi-alquilo'igfgRor*'. a ñ i l a J * *.* 
posicidn 1 del 3,4-difenilpir3.zol mediente ^ndensacidá de .' 

la  dosoxibensoina con una om eg^M dro¿^l9̂ 1Mdraaina_ in f el-^'í.- 

xior <¿*q.ue se designa aquí Método (cj¡7* Estas, di atiatas :trónai .'
j- ^ * *  * *  ̂J' , * -íj í  ̂̂
formaciones se muestran esquemáticamente en a l sí guiante dia-,-

" . " . * * *7 ,̂' - *-'.
gramideelaboracidn: ..

- ,^ 5 ^ 5

^  /
N

H
Xr-ÍCHg^-M (a)

COOR h 'i

... ;n: -. 
.

-.^'5 ° ^ 5
. ^ '  ' ' r .;

N
ÍCH,), -

ĈN . 

COOR '

(e) ^ 5

CHO>
^ 5CgH- '

+H^NHÍCHg)^H

en donde n, N=B y X tienen los significados anteriormente ,dadoss.
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/ . * " - - " ' A ' ' ' y
Dal diagrama da elaboración antertarmante citado^ pe v̂ r%; qué-'í;;-.'

todo o loa tro a métodos dan por resultado 3a f  oread, da de una :

mezcla do los productos de 3,4-difenilo y de 4#5-d¡t^eniíp,,

S a l)s  métodos (a) y (b), astas pasólas resultan do la ;a lq u il^ :
** '- '  ̂ --.-i ''' -'S

oída de una do la s dos formas t^utomóricas posibles dél 'mato-.'."'"

r ie l de partida de difeailpirazol. - .Rn el cátodo''(o)'*..'las"

masólas resultan da la  fa lta  da selectividad da roac^dn de.-s.y'̂

la  cotona y grupos de carboailo do aldehido del m te iía i. do./f -*::

partida do formildesoxibenzoina. Hablando en tdrminóá-gene-'';;.;.
ra les, 3.a alqu ilad  ón con un acrilato de alquilo infoidoi' .' ,

o con acxlloaitrilo  ¿fNótodo (a)J7 produce aproximadamanto ... /-/

,85 por ciento dol 3,4-cM.fenil-iedmero deseado; la  aiqui3acidn , i

con una halo-alquilamina inferior ^"Método (bj^produce aproxi-- .

idamente una mezcla de 50:50 de isómeros; y e l método-(c) / -t'

pa-roce ser que favorece la  formación dol 3^4-isÓmorol- En cualJt! 

quior caso, es necesario separar la  3,4- y 4,5-isómeróa uno q
dol otro on cierto punto on la  sfntoaia to tal indopendientó- - "

. ' V ..
manto dol método usado. . ,.

Las asignaciones estincturalee para los 3,4 y 4,5-. ' y"-:: 

difenllisdmaroe se efectúan sobre la  baso do sus espectros 

ultrt^ioleta y do resonancia magnética nuclear y su comporta .̂ , 

miento durante cromatografía do gas. -Por lo tanto,'puede v e r i l ­

eo una relación constante y no ambigua entre los isómeros 

on los espectros ultravioleta. Un miembro do cada par 3o /. -*
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isómaro.'e m estra mdximoB da absorción a 223 nm y a 249+2 nm, -. 

Centras que el otro muestra máximos de absorción .a 227*2 

y 252+1 nm en etanol a l  95 por ciento. Además, los coeficien­

tes de extinción generalmente son mayaras para el miembro 227/ * 

252 del par. Por lo tanto, los espectros'ultravioleta pqe/.,./ 

den usarse para identificar un isómero una vas de cualquier.-'¡.-i', 

isómero específico de todas la s  series ha sido asignado de 

una estructura espooffica. .
Esta asignación puedo efectuarse usando los ^datos 

de loa espectros da resonancia magnética nuclear. - Agüero, 

y Jácquier / ¡ l í . Chim. Phys. 6̂ , 1242 (1966)/ han demostrado -*' ; * 

que en solventes altamente polares, talca como fosforotrianúda*' 

do hoxamatilo, el protón en la  posición 3 , da una sarita de/;; 

pírazoles 1 ,4-di substituidoa siempre queda más a llá  deí*- 

protón.en la  posición 5. Aplicando esto a la  ssrio'. p rp o e n to ,'* 

conduce a la  asignación do la  QqbstituciÓn de 3,4-difehilo r --; ' 

a lo s miembros de la  eerie con los máximos, ultravioleta: da. *- 

227/252 y de la  substitución de 4, 5-difsnílo a la  sefie  ' 't - 

233/249y puesto que los eBpactros de resonancia magnética mi- *, 

cloar se obtiene la  misma absorción descendente del protón en ! . ; 

la  posición 5 para e l isómero 3 ,4-difonilo, estando ausente 

la  absorción ascendente desdo la  posición 3. Por el contrario, - 

se obtiene la  absorción ascendente del protón en la  posición ^

3 para e l isómero da.4, 5-difenilo, mientras que se ostd auscn-, -,

. . te 01 absorción descendente desde el protón en la  posición 5.
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En los espectros do resonancia, magnética nuclear, . 

una relación completamente regular y  predecible entro, loe,.! 1 ;.'"'̂
, miembros de un par ea obtiene taat&án para da spla zaci ent o a 

químicos de los protones de ma t i  leño a^acentes a l  átomo de - 
 ̂ nitrógeno y la  posición 1  del anillo do piraaol. El isómero '

de 3,4-difenilo siempre se encuentra en relación descendonté, ! 

con respecto a l  ieómaro de 4 ,5-5ifenilo. ; , '

- Finalmente los períodos de tiempo de retención.da

los isómeros en la  cromatografía do gas reflejan la  dióótomia

10 anteriormente citada que sa encuentra en los datos aspe otra-. ' ,
) .  - ,  -

le s teniendo el 3,4-isómaro del período de tiempo de Atención .

" más prolongado en todos los casos. '4*-

Debido a la  presencia do un agrupasiento de ám̂ no bá- '
3 .V '

sico, la  forma de la  base libro representada mediante la  fórmu- -- 

1 $ la  I anterior reacciona con los ácidos orgánicos e inorgánicos, 
para formar la s sales de adición da ácido. Las formas-do la

ir; _
sal de adición do ácido sa preparan a partir de cualquier áci-. ¡; 
do orgánico o inorgánico. Se obtienen de manera convencional'. 7 

por ejemplo, ya sea mediante mezclado directo de la  base con 

20 el ácido o, cuando esto no ea apropiado, di ai Iviendo ya* sea

cualesquiera o ambos de la  basa y el ácido separadamente en ' 

agua o on un solvento orgánico y mezclando la s  dos soluciones,-' 

o disolviendo tanto la  base como el ácido juntos en un sol- . , 

vente. La sa l de adición de ácido resultante sa a ís la  median- ' 

te filtración  y os-inaolublo en el medio de reacción, o mediante2$



evaporación 3el medio áe reacción paya dejar como un residuo 

la  eal de adición dal ácido. Los raed.dúos do ácido o. aniones

en estas formas de sal por si no son novedosas ni críticas 

y por lo tanto, pueda ser cualesquiera da loa aniones do ácido',' 
o substancias carnejantes a l  ácido ̂ capaces do formar la  sa l con,

la  base. . . *
Los ácidos representativos para la  formación de la s  

sa le s  de adición de ácido incluyen ácido fórmico, ácido acá tico 

ácido iso b u tír ico , ácido alfa-mercaptopropiónico, ácido t r i -  _ 

fluoacótico , ácido málico, ácido fumáríco, ácido succfnico, 

ácido sucdnamico, ácido tánico, ácido glutámico, ácido tar­

tá r ic o , ácido oxálico , ácido piromócico, ácido cítric&y áddo .. 

lá c t ic o , ácido g lic ó lic o , áddo glucónico, ácido sacáricp , 

áddo  ascórbíco, pen icilin a, ácido benzoico, ácido ftán ico , ' - 

ácido s a l ic i l ic o ,  ácido 3,5-dinitro benzoico, ácido antran flico , 

ácido có lico , ácido 2-piridincarboxíli.co, ád d o  pamóico, ácido 

3-hidroxi-2-naftóico, ácido p fcrico , ácido quínico, ácido tró­

pico , ácido 3-indolacático, ácido barbitiírico, ácido-sulfámico 

ácido metansulfónico, áddo etansulfónico, ácido isétión aco , - 

ácido bencen&ulfónico, ácido p^toluensulfónico, ácido Inútil-.  ̂

arsónico, áddo metanfosfónico, resinas a c íá ic a s , ácido fluí' 

h fdrico , ácido clorh ídrico, ácido brombídrico, ácido yodhídri-

co, ácido perclórico, ácido n ítrico, áddo sulfúrico, ácido- 
fosfórico, ácido arsénico, y semejantes. . - -1..

Todas la s sales de adición de ácido son ó tile s  como <-' 

fuentes da las formas de basa libre, mediante reaedón con. una
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base inorgánica. De esta  manera ea apreciará que s i  una-o . 

más do la s  c a rac te r ístic a s , ta lo s  como so lub ilidad , peso mo-' 

lecu lar, apariencia f í s i c a ,  toxicidad o c a rac te r ístic a s  eeme- 

jantes de una base determinada o úna s a l  de.adición de ácido' 

da la  misma, hacen que estas fo rm s sea inapropiada para el . 

objeto a que so destina, puede convertirse fácilmente?en . 

o tra forma más apropiada. Para fin os farmacéuticos, la s  sa- 

le s  do adición de ácido de lo s ácidos relativamente no tóxi­

cos, farmacéuticamente aceptables,por ejemplo e l ácido; olor- ', 

h ídrico, e l ácido lá t ic o , e l ácido ta rtá r ico , y ácid&s same-, 

jantes desde luego se emplearán. -

¡ Como se ha indicado en lo que antecede, eR'pfqcodi-,.

intentos de prueba farmacológicos normales, lo s compuestos da 

l a  fórmula I anterior en donde n os 3 y NsB ea me t i  lamíno o. 

di metí lamino y la s  sa le s do adición de ácido de lo s mismos,' 

se ha encontrado que son ú t i le s ,  como agentes antideprimontes 

mientras que los compuestos de la  fórmula I  an terior en, donde 

n es 3 y N=B es amino o dietiland.no y aquellos en dond-Q n es  ̂

2 y NuB as die ti lamino so han encontrado %tiloa como'anal- , 

gáoicos. " .y ''', '' '

Dos compuestos de la  fórmula I pueden administrarse 

do la  misma manera que lo s  agentes antideprimontes y analgé­

sicos conocidos, es decir, ya sea paranteral u oralmente ah 

cualesquiera de la s  formas farmacéuticas convencionales, 

ta le s  como por ejemplo solucionas, suspensiones, p a s t i l la s , .   ̂

cápsulas y semejantes.



j Las propiedades ú t i le s  da lo s compuestos de asea in - 7= 

vención ŝe demostraron mediante procedimientos farm acológicos. 

normales que se llevan a cabo fácilmente mediante técnico? que . 

tionan destreza general en lo s procedimioRtos de prueb^'fárma-. 

cológ3.cos de manera que la  determinación efectiva da lo s datos 

biológicos numéricos que son d efin itivos para e l  compuesto dé; ,' 

prueba específico pueden asegurarse sin  necesidad de experimen­

tos extensos.

E l procedimiento de prueba u tilizado  para da terminar ' 

l a  actividad antideprimente de lo s compuestos.de la  invención 

sa describa de la  siguiente manera: Unos ratones Nacho ?Swiss-

Webster (faconic Farms) que pasan da 19 a 24 gramos s a d i v i ! .   ̂

dieron en cuatro grupos de nueve a diez ratones por grupo: Se 

administraron a  lo s primeros tre s grupos del compuesto de 'prue­

ba a dósis respectivas de 64, 16 y 4 miligramos por kilogram o,, 

se disolvieron en agua o en una sa l  do adición da ácido--soluble 

en agua, o en una suspensión de goma tragacanto a l 1 por ciento 

S I  cuarto grupo recibió solamente un vehículo. Cuatro^haraa' *. 

después do haberse administrado a l madicamanto todos los-ánima- 

le s  de control y de prueba se suministraron con medicamentos ' . 

de 50 miligramos por }d.logramo ( i .p . )  de tetrabenaziná y se ' 

colocaron en una jau la de actividad de celda fotoeléctrica- , 

¿ "d e sc r ita  por Harris y o tros, Psychon. S c i . ,  4, 267 (1966^/ 

equipada con un contador numérico para re g istra r  e l mimará* dé''" 

veces en que se interrumpa durante e l período-da prueba .un- 

haz luminoso que incide sobre una celda fo to e léc tr ica . 'Comen-.
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zando a los treinta minutos después do administrarse ei 'me'di/'. -

camento. de tetraben&zina, las unidades da celda fotoeléctricas,'., 
se activaron y las cuentas de la caldo fotoeléctrica sa !regís-'* 

traron a través de un parfodo da cincuenta minutos.- Los com- '

$ puestos luego sa registraron como siendo activos .o' inactivos-'¿ñ.'.: 

definiéndose en la actividad, como una diferencia s i^ f ic a t iv a .r . 

(nivel de .05 o menos,) entre la s cuentas de la  celda fotooléc-' 

t^-ca al grupo que recibid la droga y del grupo de. control'./.' . / /
- de acuerdo con la prueba de probabilidad estadística* do :

10 Kruskal-Wailis. . . -

Los procedimientos de prueba usados para determinar!/ 

las actividades analgésicas de los compuestos de la-invcnción/'.'.- 

se ban descrito detalladamente en el ramo anterior y son Ips .. 
siguientes: La prueba de restricción abdominal inducida c o n ./ '

15 acetilcolina que ee una prueba da seleccién analgésica prima-/;'
^

ria para medir la capacidad de un agente de prueba para. 33uprí- - * 

mir la  restricción abdominal inducida por acetilcolina* en. los 
ratonas descrita por Collier y otros, Brit. J .  Pharmacpl./ '

Chemothorap. 295 (1968) y la prueba de contorsión inducida , 

20 por p-quinona de fenilo que es también una. prueba do selección ' 

analgésica prinRtria, que so designa para medir la  capacidad / -  

de un agento da prueba para impedir la  contorsión inducida ., Z, < 

por p-quinona de fenilo en los ratones, descrita por Pear/'y ' 

Harris, J .  Pharoacol. Exptl. Therap. , 319-323 -'(I966h /  '¡*// ';' - 
25 Las estructuras do los compuestos de está. invención ./ /- /

so establecieron mediante los modos do sín tesis, mediante* añái
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í - * ' ' * -
l i á i s  elementales y m ediata ospoctros u ltrav io leta ,-in frá-- - .

' * i . . - * * -
\ rogos yjda resonancia magnética nuclear,. B l'curso  do la s  .

reaccidnes y la  homogeneidad da lo s  productos se aseguyaron - 

- ! .tediante cromatografía de capa delgada. - : -

. - La cañera y e l procedimiento para lle v a r  a cabo y '

u sar la  invención, la  mejor manara propuesta por el..ínvontor' y. - 

para lle v a r  a cabo la  invención se describirán ahora a ,f in  d e ' - 

; perm itir que cualquier, persona experta en e l ramo puede llevar

' , a  la  práctica de usar la  misma. Las temperaturas do-fusión-

están sin  corregir a no ser qpo se manifieste lo contrario. .

15

20

25

- Preparación de Intermedios -" - ' r"."*-.

Preparación 1  * ' .-

A una solucidn de 22 gramos (0 .1  mol) do 3 , 4-difenil-...-' 

pirazol en 1^0 m ililitro s  de dioxano se ard ieron  lO ^m ililitrosí- 

de Tritón B (Mdróxido de bencil-trimetilamonio) y la;solu<a.ón\:-/-;. 

luego se trató con gotas con 26.3 m ililitro s  (0.4' mo.les-)-''d3''r''-/ .
' . . ' " ' . ' ' 7'-.""'- - - - * i  -
a c r ilo n itr ilo  na entras que la  temperatura se mantenía de. 40° 

a  45°C. La mezcla se agitó durante veinte nánutos ad ic ió n a le s/'. - 

a  temperatura ambiente, se ac id ificd  mediante la  adición de i . /  

3 m ili li tro s  de ácido acático y se vació en 700 m ililitro s  da ' -  

h ielo/agua. La mezcla luego so trató  con 200 m ililitro s  de 

' acetato de e tilo  y aproximadamente una cucharada d e-cloru ró le  - ' 

-sodio, se agitó y se f i l t r ó  para remover un material precipita-
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do inso lu ble. La capa, orgánica se separó del c ^ te r ia lf i  1 .̂ 

trago y la capa acuosa se extrajo dos veceB con acetato da. 

otilo . Los extractos orgánicos combinados'se lavaron con ' 

bicarbonato de sodio saturado, luego con salmuera, se secaron, 

sobre sulfato de magnesio, se sometieron a tratamiento con 

carbón vegetal se filtraron y se evaporaron hasta sequedad, 

paya proporcionar un aceite de color rojo que ao cristalizó  - ' 

. de 60 m ililitros de matanol. De esta manera se obtuvieron - /  
13.82 gramos gol material, de temperatura de fusión de 90o á < .- 

IO30C. que, deepuás ge someterse a an álisis cromatográfico 

dd gas mostró la  presencia de dos isómeros en una relación . ! 

de 13/87 que consistían del 13 por ciento del isómero da 4, 5-' < 
difeáilo y 87 por ciento del isómero de 3 ,4- dif añile-''del i
(2-cianoetil)-3ifenil-.lH-.pirazol. * . ^

- . * * * i-'; .,*

En otra prueba, una suspensión diluida de 7-*.7 gramos ! 

(0.14 moles) de hidróxido do potasio y 805 gramos (3.65 molas) 

de 3t4-difenilpirazol en 3.4 litro s  do etanol se agitó rápig á- 
manto mientras que se trataba con 292 m ililitros (4<4 moles) 

de acrilonitrilo que se había añadido por gotas a travÓs'de uñ 
período 'de dos horas. Cuando se completó la  adición^,la agí-.'/

tación se continuó durante áos horas, mientras que se^enfriat^^ 

en un baño de hielo extomo y la  mezcla luogp so dejó reposar 

durante dos días a temperatura ambiente. La mezcla so'enfrió'^

luego do nuevo a temperatura do 0"C. y el producto sólido so ' '  

rocogió y so secó para proporcionar 723 gramos del material de 

temperatura do fusión, de 1030 a 108°C. La rebriatalización

del óltimo de etanol proporcionó 68l gramos doIcaterial, de
temperatura de fusión de 108° a lll°C . (temperatura da reblan­
decimiento de 106°C.) que se demuestra mediante cromatografía



de fase de vapor como siendo del *92 a i  93 por ciento del 3?4- *̂*

, isómero y de 6 a 7 por ciento del isómero de 4p5-difenílo*dal'-./
.............................. ... ; : <i

I-^2-cianootil)-difenil-lH-piraKol.

- Preparación 2 ¡ i í -  '* -

. - A  una solución de 28 gramos (0.127 moles) de 3 ,4-
1--}. - * '

d ifen ilp irazo l en 13o m ililitro s  de dioxaao se añadieron.11 
- ü - . -"-*.7."' 
j .^ n á lil itro s  de Tritón-B. La solución luego So trató  por gotas.

a temperatura ambiente con 45 m ililitros de acrilato dé -metilo'

través de un período de aproximadamente quince mí ñuto si"--'
i;': . La mezcla se agi tó durante una hora y cuarenta y cinco cdyuto s

' ad icion ales, se ac id ificó  hasta un pH do 5*5 con ácido beático 
* '-* " ' "  ' ' ^-'1¡ 

*.y  luego so vació en h ie lo . La mezcla se trató  de l a ,manera;.' .
*. . - -* . - - * - ¿ descrita en lo que antecedo en la  Preparación 1 para propor-

.'-donar 40 gramos do una mezcla de beta-/"'1-(3,4 - d i f e n i , ;* ''

pirasoli 1 )J7propionato de metilo y .bata-/"l-(4, 5-difoni^-ÍI^*!:

pirasolil^propionato de. metilo como un aceito. ^.- J*' *

: La mezcla cruda obtenida sn lo que antecede sa -83,Rol-'

vid en aproxin&damente 80 m ililitros de matanol,' como la  Bolu-.'.*

. ción se trató con 130 m ililitros de una solución de hidróxido;.'

.da potaEio de concentración 2N en me taño 1 y luego se sometió

' a  reflejo  durante dos horas. El volumen del solvento luego eé

.. removió a l  vacio y el rosiduo se trató con ácido clorhídrico*' '
diluido y acetato de e tilo . Al enfriarse la  masóla so soíidi-,-'

r-ficó formando una masa do color blanco que se tr itu ró  con agua .

25 y se ajustó a un pH de 2 con ácido clorhídrico. .El material aó-.



liRó 39 recogió mediante filtración  para proporcionar 40.1-1 - 

gramos Re una mezcla que consistía esenciJalmente do aproxima-.' 
damante 85 por ciento da áddo b e ta-/*i-( 1 ,^d ifén i 1 -lH -b 

piraselil)7pronionico y 15 por ciento de ácido <̂=;_ -

difonil-lH-.pirasolil)7propiÓnico . El material crudo, se formá 

en una suspensión espesa con acetonitrilo y se f ilt ró  para', pro 

porcionar 30.1 gramos del isómero do 3y4-dÍfeailo puro do tem­
peratura de fusión de 184.50 a 187<"C. ¡

El óltimo (7.0 gramos, 0.024 moles), sa formó -en una " 

suspensión espesa en 50 m ililitros de cloroformo y la'suspen­

sión espesa se añadió a 3.22 gramos (0.027 moles) do'cloruro', 

do tionilo. La mezcla se sometió a reflujo durante'aproxima- 
damonte una hora con agitación, luego so sometió a tratamiento 

con carbón vegetal, se filtró  y el solvento se removió a l va­

cio del material filtrado. El residuo se disolvió ,on $0 mili­

litro s de tetrahidrofurano y la  solución so añadió po. ,̂gotas ' 

con agitación a una solución do 25 m ililitros de dimattlamiiia ' 

de concentración 6N en totrahidrofuranondentras que la'tempe­

ratura se mantenía a aproximadamente Oo a 10°C. Cuando se 

completó la  adiciónala mezcla se dejó calentar a temperatura 

ambiente y luego se sometió a reflejo  durante una hora y  'se 
vació on 150 militros de hielo y agua y  se extrajo en 3 por-; * 

clones do 50 m ililitros de acetato de e tilo . Los extractos 

combinados de acetato de etilo sa lavaron con agua y luego 

con carbonato do potasio a l 10 por cionto, luego con salmuera, 

so cacaron sobro sulfato do sodio, so filtraron y oe aboórbie-



Pon hasta sequedad paya proporcionar 6 grados dé un aceite^.!.' i. 

Re color amarillo pálido. E l último so eromatografió'en.'50Q' 'r

gramos de gol de s í l i c e  en acetato de e t i lo  con elu ción' de . "'
- . .. .. .., _ S - Y ' ' - ' '

acetato de e t i lo .  Después de la  yo ¡nocida dé* §-proxímadameatG'.

750 miligramos dol m ataría!, l a  elución so cambió a motáaol

a l  5por ciento on etanol para proporcionar 3 . 5Ó gramos del ,' - '

m aterial con un R^=0.31 que co n sistía  do b e ta - / l i- (3 ,4 -"  './

di f  en il-m -pi razo l i  1 )7-H ,N-di me t i  loro pioaami da como una* goma.';.

Re color am arillo . ' .. ---.Y. Y.-

?! j*s

Preparación 3

i"
 ̂ Y Una solución do 105 gramos (0.47 moles) de fornái-

deaoxibonzoina y una cantidad equivalente molar de 2-¿idroxi-'Y

etilhidrazina on 450 m ililitros de etanol absoluto .se calentó ,';

a reflujo durante dos y media a tres horas, y luego .se/enfrió , 
' , -" v.. . . J :- '"

y el sólido que se precipitó so recogió mediante f iltra c ió n ^ -
. Y, .  - . - . * **-' *̂ .

El material filtrado se absorbió hasta sequedad para propor- *Y 

cionar un aceita de color pardo que se disolvió'en cloroformo',:: 

ee lavó con agua y luego se evaporó hasta sequedad para pro--..

porcionar 53 gramos de un material cristalino que tenía una -r . .
 ̂ .. . * ^

temperatura de fusión de 99° a 10$°C. El óltima ee re c r is ta - , 

. lisó  de una solución de aproximadamente 40 m ililitros de *di-Y.-'
* - .. . - "i..
.cloruro de e ti leño y 100 ni l i l i  tros de pon taño para próporci'o-- 

nar 46.5 gramos de 1-(2-hidroxi. e t i 1) -1 ,4-dif eni 1-iH-pjraso 1. , 
de temperatura de fusión do 102° a 103°C. que se demuestra .. Y
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' mediantej cromatografía da gas como siendo el isómero de 3,%-'.'
\* ^ difeniloj con una pureza da apenadamente 9? a l  98 por. cien-;

' - ' ' ' ^0. - . ' . ' 1

Una solución de 35.6 gramos (0.12 molos) del último

' - ' ' i -
en 130 m ililitros de piridina se mezcló con una solución de 

24.5 gramos (0. I 3 moles) de cloruro de p-toluensulfonilo en \\. 
75 m ililitros 3e piridina y la  solución se almacén# en'un r e - ; 

frigerador durante aproximadmento dieciocho horas. El sólidoi-.y

... ' iQ..

que se separó se recogí# mediante filtración  y el material f i i - '  

trado ss vaci# en aproximadamente cinco volúmenes do h ielo/ * *'.

agua, la  mezcla so do3# reposar a temperatura do aproximada-, 

mente 0°C. durante dos horas, y luego el líquido Be decantó. 

del sólido gomoso que se form# en una suspensión espesa con .
#ter para dejar un material s#lido que so form# en úna*sus-

15- pensión espesa con metaaol frío para proporcionar 15 gramos 

de 1-/**2-(4-toluonsulfoniloxi)-etil7!3.4-difenll-m-DÍrazol. 

temperatura do fusión do 109° a 110^0. como un eólidó^nncó.';;.-v.'

20

Preparación do los Productos Piñales . * * \

'' . - ' ' -
Ejemplo 1 "" *.- - - -.r 

A-. a una suspensión espesa do 13.8  gramos (0̂ 05 miles) 

de l<-(2-cianootil)-3,4-difenil-lH-pirazol que Bo describe en 
la  preparación 1  anterior en una solución de 100 m ililitros

25- do metaaol que contiene amoníaco anhidro so añadió una can- ' 

tióad pequeña de un catalizador de níquel do Ranoy y la  mezcla ;



8a redujo en un agLtador Parr a uña presión de hidrogeno do ' 1; 

3.515 kilogramos por céntima tro cuadrado. Después de j:res. - 

dfas, la  mezcla se f iltró  y al material filtrado se absorbió ' 

hasta sequedad dejando un residuo que se di solví d en 40 

l itro s  de isopropanol y 30 m ililitros de acetato de isoprcpilo. 

La solución se trató con 20 m ililitros de cloruro de.hidró-- i- 

geno de concentración 5*7N en oteño1 y oí sólido que se sapa-; 

ró se recogió, se enjuagó con un solvente adicional y se secó 

para proporcionar 15.2 gramos del dihldr o cloruro de 1-tl-^ami-

nopron il)-3 .4-d ifon il-lH -pirazol, de temperatura de fusión ,. .
' - . . . .  - ^  

de 177" a  1880C. que se muestra mediante ero mato g r a f í a g a s ' -
. . .  - i - .  '

como .tsiendo e.l isómero de una pureza del 94 por ctentp *; -

B. : Siguiendo un procedimiento soma jante a . aquel descrir-

to en la  parte anterior, 27*3 gramos (0.1 mol) del l-(2-%ano- 

atil)-3,4"difenil-lH -pirazol 87 por ciento puro se describa -.-" 
en la  preparación 1 anterior en una solución.de.metiía^na ir*;, 

en e taño 1 se redujo con hidrógeno a través de un catalizador. V 

. do níquel de Raney a presión de 3*515 kilogramos por centíme­

tro cuadrado y el producto después de aislarse de la  niñera - 

- descrita en la  parte A se convirtió on la  sa l do hidroclAruro- 

.qpe se recrista lisó  de etanol. Se obtuvieron de esta n&nera,. 

5*9 gramos del kidr o cloruro de l-/**3-(N-.metilamLno)propiÍ7L'
3,4-di f  eni1-lH-pirazo1 de temperatura de fusión de 124" a - 

. 132"C. , . . . . - -

C. Siguiendo un procedimiento semejante a-aquel doscritó



en la  parte A anterior, en tros pruebas separadas, l a s .porcio­

nes de 100 gramos (O.36 moles) del l - ( 2-c i8n o etil)-3,4-difenil- 

IB-pirazol del 92 a l  93 por ciento puro que sa describa en . -

la  Preparación 1  anterior en una solución que contenía lio  a 

120 gramos de metilamina en 960 m ililitros de etaaol ea redu­

jeron a través do 5 gramos de paladio sobro carbono a l  10 por

ciento y el producto se convirtió primero en la  sal. de oxalato 

(temperatura de fusión de 140° a Í43°C^)-quo se reconvirtió 

en la  base libra y la ó itimo se convirtió en la  sal de dibi- " 

drocloruro que se racristalizó de isopropánol para proporcio­

nar un rendimiento total de todas la s  tres pruebas' de'262 '

jarnos de dihi dro cloruro do 1-/** l-(N.N-dima ti lamino )nfdnil¡^- 

3,4-difanil-lH-pirazol de temperatura da fbsión de 183° a 185°C 

(temperatura de reblandecimiento de 175°C.). El líltidb se cal­
culó mediante cromatografía de capa delgada que contenía un - 

total de impureza dol 1 a 2 por ciento (VÓase ol Ejemplo' 2).'. '

Ejemplo 2

A una suspensión espesa agitada da 0.42 gramos da' 

(0.11 moles) de hidruro de aluminio da l i t io  en 50 m ililitros 

da tetrahidrofurano se aHadieron 3.5 gramos (0.011 miles) de " 
beta-¿^**l- (3 ,4-difeni 1-lH-pirazoli1^/-N,N-dimati lpropionamtda -. 

y la  mezcla so agitó y se sometió a reflujo durante aproximada­

mente dieciocho horas. La mezch do reacción luego se doacom-' = 

puso mediante la adición cuidadosa de 0.4 m ililitros de agua 

seguido por 0.6 m ililitros de hidróxido de sodio a l diez por
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* ciento, seguido por un m ililitro  radicional do agua, l a  mezcla ,.
- ' f  ' "  ' . '" !.

' Be, a^ .tó  'durante una hora y luego se f i l t r ó  del producto f i l -  * .

trado se, absorbió hasta sequedad a l  -vado. E l residuo,-que 

' co n sistía  dé 3.0 gramos de un ace ite  de color am arillo , so . 

¡d iso lir ió  en acetato de i  so pro pilo  y l a  solución sa trató  cón '

: -4 m ili li tro s  do una solución de cloruro de hidrógeno do con-j j 

fcantración  6N en etanol. E l. sólido que'sa separó se recogió. .;

. y sa e c r ista iiz ó  do i  so pro panol que contenía una cantidad adi-. 

ciona! da cloruro de hidrógeno en etanol. . De e sta  manera .se 

. obtuvieron 1.2  gramos del dihidrocloruro de l-/"*3-(N,N-óime- 

. t i  lamino) pro pi Í7 -1,4 -d if en il-lH -pirazol, de tomperatura.de fu-,  

sión de T ?0 °'a  174°C. . ' '

S¿aSElO-l.

- . - Una mezcla de 29.5 gramos (0.073 miles) de .

. to luen eu lfon iloxi)etil/L 3 ,4-d ifen il-m -.p irazol y-103 * '-*

. troé  de dimetilamina en 400 m ililitro s  de aceton itrilo  ¿0^08-! - 

r lentó en una autoclavo durante nueve horas a temperatura ido <- *i
120° a  130°C. La mezcla de reacción so lavó para extraerse ; 

de l a  autoclave con ace to n itr ilo , y l a  mezcla luego ea.abeor- 

. bió hasta sequedad a l  vacío. E l residuo se suspendió en 800 

m ili li tro s  de acetato de e tilo  y l á  suspansió sé lavó con aguai 

que contenía una cantidad pequeña de hidróxido do sod io .,.!La * 

capa orgánica luego se lavó con salmuera, sa secó y se abcor— , 

bió hasta  sequedad para proporcionar 23 gramos de un ace ite  de'
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color pardo que se d estiló  a l  vacio.. La fraoci ón r e c é d a  .

a,temperatura de 81° a lOOoc./O.Ol m ililitro  (15.3 grámos) ,
- . . - , . - - } ' *  : ,

, ao d iso lv ió  en óter de d ie tilo  y se tra tó  con una'solución .,de

cloruro de hidrógeno en matanol. E l sólido que se separó se."'

rec r ia ta lizó  de acetona para proporcionar 10.5 gramos da ' ,

hidrocloruro de l-/**2-(N .N -dietilam ino)otií7L3.4-dif enií-lH- .

p irazol de temperatura do fusión de 147° a  148° C.  ;* ; '

!.

10

Ejemplo. A

20

25

Una mezcla de 4.2 gramos (0.1 mol) de hidruro de so-. /  
dio do 100 m ililitros do tetrahidrofurano y 22.0 gramos (0.1 . '

mol) de 3^4-difenilpirazol en 150 m ililitros de tatrahidrofu-
' .  f "  . ..

rano se calentó con agitación hasta que sa obtuvo una solu­

ción cristalina. La mezcla luego se trató con 14.9 'gramos ' .

de N-(3-cloropropil)-N,N-dietilamina. La solución se sometió.,/.

a reflujo durante treinta horas, y luego se filtró .y /se  depuró 
hasta sequedad a l vacio. El residuo se absorbió en acatato 

de etilo , se extrajo en ácido clorhídrico y se diluyó y la eoi, 

lución acídica se elevó una vez con acetato de etilo y se neu-

tralizó con carbonato de potasio. La mezcla acuosa luego .ee y 

extrajo con acetato do etilo y los extraatoa orgánicos se ía^ * 

varón dos veces con salmuera, se secaron y so absorbieron h as/,! 

ta sequedad para proporcionar 20.4 gramos de un aceite de co- , .' 

lor amarillo. Elóltimo se disolvió en ótor de d ie t i lo s o  / ' J  

trató con una cantidad equivalente molar de.cloruro de.hidrógonc
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metanóüCo, y al sólido que se separó después da enfriarse. ' - . 

se recogió y se secó para proporcionar 20.2 gramos do hidro-' 

cloruro crudo. El último se reconvirtió en la  base libré - - .

Que so disolvió en cloroformo y la  solución de cloroformo 
se lavó cuatro veces con porciones da 125 n álilitro s dé'agúa.. ]

La capa orgánica luego se secó, se absorbió hasta sequedad' . .

y ol residuo se redisolvió en úter de d iab lo  y s e " t r a tó le !' / /*.. 
nuevo con un exceso de cloruro de hidrógeno metanólico..' :,De , J. 

esta manera se obtuvieron 16.5 gramos de una mezcla, dq 1 :1 / :- ] , 
de hidrocloruro de 1 - / ^ (N .N-di et-i lamino )-rropi 17-3,4-d i-''. : . ;

feiii 1 -lB-jpirazol y el compuesto de 4, 5-cifenilo isomórico "col:. 

rroepondiente, de temperatura de fusión de 143° a 

. ^ El último (800 miligramos) so disolvió en metánoi ''';-  ̂ -.- -

y so aplicó a cuatro placas de ero mato grafía de capa delgada 7 t-
/ ' - . - ¡i'* - ':.-.,'.'. .
de gel de sílice  de 20 por 40 centímetros. Las p laca sse  '

.eluyoron con una solución a l 19:1 de hidróxido de amonio-cont.^ ,\

centrado/etanol a l  95 por ciento, y la  tercera ..parte.púperi'or'' 1. :
da la  placa, que contenía un naterial con el' valor do'R^más.'

elevado, se cortó do las dos terceras 'partea inferiores]de*?!''-'^
la  sección, y ambas secciones se extrajeron eeparadamanta

con una solución de 1 : 1  de cloroformo/metanol. La fracción . . \

que tenía el valor de más elevado se demostró mediante ; .= /  .

cromatografía de gas que era el isómero do 4, 5-*difeniío. puro* /:
del 9? a l  99 por ciento y la  fracción de valor de R/meñor.

se demostró que era una mezcla do 82/ 18 , de 3,4V 4, 5̂ isómaro

La fra  cción con el valor de más elevado originalmente
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obtenida como un aceite se recristalicd  3e ácetona/hoxano

para, proporcionar 7$ miligramos do hidroclorurode 1 -/*%. 1 .

& ^ i e ^ a ^ ^ Ú J?ro p il7 -4 ,3 -d ií^ l-H ?^ ^ zp l. tempera- ."'
tura de fusión de 1480 a 149°C. gua se demuestra mediante '

cron^tograffa de gas como siendo e l 4 ,5-i adinero a l  99.8 por,

oiento. . ' '

'i La fraccidn de valor de menor,, después de re- *

crj. s ta li  saciÓn repetida de acetona/hoxano, proporcionó 103

miligramos de hidrocloruro de l-/**3- (N-N-di atilamino) propilT''

3 ,4-difenil-lH-pirazoi. de temperatura de fusión de 155" a ,

166^0. que se demuestra mediante cromatografía da.gas como 
' - 

siendo el 3,4-isdmero 98 por ciento puro.- (Obsérvese que.
la s  sales de hidroclaaro de ambos icdmeros se sometí oren a-' *

cromatografía y separación a pesar dol uso dehidrdxi'do de /

amonio concentrado en la  elucida). . ,

. : SjemRlo^ .

-
: Una solucidn de 11.5 gramos (0.04 cáloa) de l?-(3- y

and.nopropil)-3 ,4-difenil-lU-pirasol y 60 m ililitros de for- 

maldohído a l 35 por ciento en 125 m ililitros de otanólsaro- 

dujjo en un agitador Parr a travda de 500 miligramos'de. óxido 

de platino a presida de hidrógeno de 3*515 kilogramos por 
contímstro cuadrado. La reducción se interrumpió después do 

la  absorción de 2.038 kilogramos por centímetro cuadrado* se
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- '¿Hadierqn otros $00 miligramos del catalizador y la  redúccidn'..- *

continuó hasta que se habían absorbido 2.745 kilogramos-i
, . . . .  ,  . ' \ ¿

/, - y por centímetro cuadrado adicionales.--, l a  reducción' da. nuevo-' :

se"interrumpid, se añadieron una. vez'mds"!forcaldehfdo y cata-:

' li'sadór adicionales y l a  reducción sé continuó hasta quo so.. '
. . . . . .  . ' '

.'r./ había absorbido 2.179 kilogramos por centímetro cuadrado .

La mezcla se trató  de la  manera d escrita  en e l Ejem- .

' . ' pío 1A anterior y e l producto se convirtió en la  s a l  de ;

: - '* ̂ drocloruro para proporcionar &oa cosechas qua.ascenóíen -Y fY- .

. a  6.6 gramos da dihidrocloruro de l-/**^(N .N -dim atila^íno) ' - , - 

- propilZ-3.4-difenil-lH --pirasoi; 4.0 gramos a  temperatura de 

fusión  de 178° a  1910C. y 2.6 grasos a  temperatura da 'fusídn *.-. - 
de 1850 a 191°C. . * - .'. k;.-*"

. 1.0

1 5  ' RESULTADOS DE IA PRUEBA. BIOLOGICA

20

- - A. ). L. ,.L.°s .resultados obtenidos , en laa.-praa&as de contqr'Bio-*.--/ * 

nos inducidas con aiiti-tetrabena^na (TB)/ ácatiÍcoH ^ (Ach),l^ .f 
'- y fenilquinona (PPQ) en los compuestos de 3 ,4-^jFenilo dé la. &

. invsncidn se dan a conocer en e l Cuadro que se* dará' a''cóñtí-^'^''**'
- - . - * t . .  . . - -y-y/ n

.'^odos los compuestos de *3.4-difeñilo se identi.fi*-'T;A^'^

. . cáh mediante lo s ndmeros del * ejemplo "anterior * en donde-se

-/- .i., describen sus preparaciones^ y todas la s  dósis se expresan en 1-*J 
* - miligramos porkilogramo (mg./kg). . /. *

¡ * - * * t * t ' ' ' * *  ̂̂ f
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Ejemplo .TB

1A

'IB

; 2 '

3B

. Inactivo (a)

Activo/16,64
Inactivo/4
Activo/4y8,l6
Inactivo/2

Inactivo (a)

DEg .̂ n  ÍB.c.)

60Ál00(s.o., 
67^50 (á.o,, 
53-V1Q (a .c .¡ 
BÊ Q-29 (p.o,

DE50=90 (p.o.)

4 Inactivo (a) DE^=¡2.2. ( s .c .)  .-

(a) So probá a 4, 16 y 64 miligyamoo por Mlogramo íp.o.) .

10
 ̂ -

15

, ,   ̂.

' .'A ' '



REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de e sta  so lic itu d  de Pa-, 
tente de Invención, en España, por VEINTE años, son ld s . 
que se recogen en la s  reivindicaciones sigu ien tes:

1 Un procedimiento para preparar 1-aminor. 
-a lq u ilo  in fe r io r-3 , 4-d ifen il-lH -pirazoles que tienen l a  
fórmula I

en donde n es 2 y N=B es dietilam ino; o n es 3 y N=B es 
amino, metilamino, dimetilamino o dietilam ino, o una s a l  
de adición de ácido de lo s  mismos, caracterizado por hacer
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1 reaccionar un compuesto que tiene la  Fórmula IV

5

: (CHg^OTa

(IV)

con una amina, H-N=B, en donde Is es toluensulfoniloxi;
10 y, s i  se desea, convertir una base libre obtenida en una 

sa l de adición de ácido de la  misma.
2. Un procedimiento de conformidad con la  re i­

vindicación 1, caracterizado por e l hecho de que los mate­
r ia le s  de partida se seleccionan para preparar un compres-

15 to en donde n es 3 y N=B es dimetilamino o metilamino.
3. Un procedimiento de conformidad con la  re i­

vindicación 1, caracterizado por e l hecho de que lo s ma­
teria le s de partida se seleccionan para preparar un com­
puesto en donde n es 3 y N=B es amino o dietilamino,. o n

20 es 2 y N=B es dietilamino.
4. Un procedimiento para preparar 1-amino-aTquilo 

inferíor-3,4-difcnil-lH-pirazoles.
Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an­

tecede, y para los fines que se han especificado.
25

8098
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1 í E sta  Memoria consta de tre in ta  y una hojas

c r it a s  máquina por una so la  cara.
/  ?' -

5

10

Madrid, ^ s H i 3?g

15

20

25
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