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Bsta invencidn 1) relaei ong. con 1-«amino-alquilo info«

: riox\a3,¢«-d:i.fenil~lﬁ-p1razolea, Ubiles como ageates mtidep“hv o

nantes y analgésicoa. o
Rosenvhal, Arch. Intorn. T’harm:wodyu&mia, gsp 220- e
) ,~"
230 (1953) ds a conocer el 1-(2-sminootil)- 3,,5-61:.‘31111-'3,1{-

.jpira-zol qus tiens acbxv:.dad anestésica 1oc3.1- Gr&mdbarg v otro

Zh, Obsch. Khim. 3L, 3700-3705 (1961); C.h. 57 9839 (1557); de’ ~_f_";
&'oonocer 61 1~(3-aminopropil)-3,5-d font1-1H-pirazol pare, ol

cual no se asegura utilidad; Toxf ¥ otroa, Blol, Akt:i.vn. Soedin, .‘

Al@d. Neuk SSR, 1965, 171-174; G. A. §3, 163290 (1965) w a cono..a 3_5

-cer al l--(z-dn.atilanﬁ.noatil) 3,5«&..fam.1mlﬁ-mr&zol, pa.m el cua],;

.m0 e describe utilidad alguna; Joaes y otros, 3. Orge "‘hem., el

A]H—pimzoloa quo s6 probtaron y 88 encontr& que eran mactlvoa !

Vcomo ‘agontes estimlantes de sacx‘ocﬁ.é’n g«‘isﬁm.ca Y agentes histm

'nrfnieos; ¥ Blchd, y otros, Helv. Chim., Aote., L. 670«679

19, 1428-1434 (1954) da & conocer varios L(z-amnoeﬁl)-s.famlg;"

(1955) de. & conocer el 1—-(2-—ﬁimatiiamnaeti1) 3-faml-4~ma1,a.1-
1H-pirezol pare el cual me describe una actividad &nalg@eica. N

Sin embargo, no se sugiore en el xauo eonocido un mPC"f‘:':E:'
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- oapacifico de los l~am!.m-4alquilo ini‘oﬁorq,)i;aiféﬁif;m:
| pirazoles dados a conocoer ¥ reivindicados en la presentg _
que deban sus actividades antidaprimantaa am‘.lgéatoaa daaeaaae
a ciartap particularidades eatructura.lea precisaa. DY ’~'}} B

. Eata invencién se relaciona con los compuestoalqua'

tienen la férmala:

cots__ Cfs

y 208 2o/ 3 (F=B)-propil/- ¥ 1/~ 2~(N..B)~ati‘l7-3 4-—difam.*-lﬂ-
pirazoles designados gquimicamente on donde n em 2 y NcB o8 " :
dlotdlamno; o en donde n o5 3 y NsB es amrlno, matilamino,.
dimptilamine o dietilamine. Ia espec:.e en donde n ea 5 y NnB
es yo sea dimetilamino o metilamino gon particularmente dtilea
comp agentes antideprimentes, mientras que aguellas en. donda
nas 3 y N=B 88 amino o diaetilamino y aqnallara en donde n as 2 fae
y N=B o8 dletilamine son ﬁtilas como Bgentas &nﬂlgéaicoa. ;

Los compuastos da la fdrmla. I Be preparan reduci'ando' '
con hidrure do aluminio de metal alealino, una. omega-[’l..( 3y 4..
di fexd J~1Haplrazolil)/-alcanamida inferior que tiona 1a f&rmu]a
IIs



. oen donde n y N=B tienen los Erlgm.fica&oa Bn rmrman‘t:a daaoa,
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" inerte bajo las condi cionss de 18 radecidn, por o Jﬂmplci uioxano,\‘-;"'

" les de partida deseados de la fdrmula IT ss prepavsn mamcunte“:

. e Ce4 e wE ~
- AR .« . -
PR I
. [ SR ‘e
B ) . ’ . >
S
- + 4
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. :

yn as ol siguiente entero inferior con ranpecto a n. La reacq N
cidn de preferencia se llsva & cabo en un solvento organ._co SO

R (N

dter do d:,et:.lo o tetrahidrofuravo, a »ampar&mras aa &pmxi.m

damenta -:LOOC. hasta la tempera.tura de ewmliicién dal a»:)lva“lte :

uaé.éo. }sl método o8 particularmente vontajoeo para 18" 1~rmara..

oeidn de los compuastos en donde nt es 2ynog 3. Los matana-

Foe N .
e .
~

reaccidn de 3,4-—-ds.fem.lp1razol con un ecrilato de alqmlo infa-'

riox on prasancia de une base fuerte, 1a saponificacldn L&l éB—-»
tor reeult&nte, la conversién del dcids resultents en eii ‘-c:.oruro, 2
de dcidos correspondients y 13- reaecion del d1timo con una. annnz;. g
apropiada en prasenua de un aceptor de dcx!.do, Ve gr., piridina. -

Otro métoda paxd praparar log compuastoa de 18 férmlﬂ

I consiste de reducir con hidrdgeno & través da un c«tallzador:

da niquel de Raney en presencls de amenface, un 1"'*@&110-&1011;10

inferior)-3,4-4al fenli-1H~pirazol de 18 férmle III a ﬁ,n da s :

. producir 1os compuestos com?aspond:!.entga en dondg 1‘I~B 8o amno.-"-' '

\

, Gletilamine oon los conpuestca deseados, entonees 18. vaacm.dn

S:. los compuestos en donde N=B @8 matilamino, d:.matilamim o

_, "l

90 1leva & cabo en prosencia de metileming, dimetz.land.na o
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d,at¢]&m1nn. raeneotlvamenta. El métcdo egfi;uétfa‘madiéﬁte;{jzi

la Bigumn“ba reaccidn:

0611 5

1‘!

(CH )

n'

I e BT )

en donda nyn' tienan los aignifioados anteriormsnta dadoe,
"
y N=B es amino, matilamino, dinmtllamino o dietilaminoenLa

reduceidn se lleva & cabo on un solvents orgﬁuico inerte bajo_

lae condiciones de reaccién, por ejemplo un aleanol inferior,ii,f

a temparatufa amtiente, y & presionesn da hidrdgeno denxro de g
la escala de 3.515 a aproximadamente 6. 327 kilogramoa por centf~.»

A

motro cuadrado. Bl mftodo es particularmanta ventaaoao para

la preparacién de los compuestos en donde n aa 3."gf

Los materitles de partida de le f4rmla IIX en donde ;qf
n' es 2 se prepara mediante reacoldn dal 3,4~difen11p1razol ”

con. acrilonitrilo en prasencia de una baea fuerte. T

Un tercor mdtodo para preparar los compuegtoa do 1& ?i{:ﬁ'
férmila I consiste de hacer reaccionar un 1~[T§~(toniloxi)profi;;1‘

or

pi/~ o 1/ 2-(toedloxi)eti_1.,7~3,4-a1fen11-.m~pirazoi'que tione .

St
la féymlae IV, con una amina apropinda, H*NmB, tal y como se U
represonta mediante 12 slguiente reaccidng ' : A

" POOR
-‘Q%AL!TY
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.’bagc 188 condiciones de 1a raaccidn, por ejomplo ﬁceton;ﬁrllo,”%
".oj un 8leanol inferior, a uns temperatura de aproximﬂdamant@

' 100°. & aprcximadamente 15000.

jrl _ Los 1nuarmadios de la fdrmala IV ge pregara msdlanta

. nilmlﬁ-pirazol reeultante o 1~(2-hidroxletil)~J;4-difeni1»lﬁ~ ?

— S O

g

R Ol
‘ | H-N=B w
G e A

yoo : . L
' e o ‘ : S '.'.;;
(CpdPe - (cna) e’

T DRI 'ij_«'. ;iI ,:gﬂfi:fk

en dends n y N=B tleuen los amgnxfieaﬁos antariormente aaaos.,?'

| La ‘reaccidn se 1lleva a cabo ecalsntande ung mazc?a ae’ eompuaat0ﬂ N

de la f6rmmla IV con 13 emina en un aolvenue o“ginico 4narfe ;f;;

condenaacién do formildesoxi benzoins éfhusaell y ‘otros, J um..

Chen. Soc. 6, 5714-5718 (1954§7 con ungk omaga~bldrorialqaxl~ ,;f
-hidresing aeguldo por reaccidn de 1—(3—hxd“oxipropil)u3}4—dxfe~:-

R

pirazol con un haluro de toluenfulfonilo en presencia us p1r1~ }f

Otro método para prepar&r los compuasuua d@ 3a fﬁrmulu

I conaiste de hacer reacclonar un 3,4-deen11F1H~pirazol con

vna -hase fuerte, per eaemplo hiﬁrgro ao sodao, an un aolvonte :i'
orgdui.co inerte bBjo las condicionas de 18 raaccién9 por eaemplo Q

| tetrehidrofurano, lexano o éter do dieullo, ¥ haeer reaccionar
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geho Bobre un catallzador a upa prasidn de hidrdgeno de 3 51”

& 6.327 Kilogramos por centfmetro cu&drudo ¥y un catallzador “‘

. . s et N IR
c. ! ST e N . S
i - R T et
- - . . . % M °, . RS
- : . »

1a @al de sodio rasultante con una halo~a1qpilam1na inferior {f
apropiada en el mismo sistoma de solventes a la tempsratura ;

de reflujo del misma, El método sa 11natra madiante la ain-:'f

guionte reaceidn:

0555 l 0655' S
. E\ J T4 x4m1 -ma ; '"

oo e

ent donde n y N=B tienen los Bignifxcadﬁs antarzormente dados, :

¥ X representa halbgeno, o ::‘_fjt ;_fl?tl~f'g'$‘*

Otro método pare preparar loa compuestos do la fdrmula

I en donde n es 3 y N=B es dxmatzlamino consishe da ra&ucir niﬂj

cuﬂleﬁquiﬂrﬂ de sllos con dcido fdrmico o con hidrdgano en

maldehido. la reaccidn da preferencis sa lleva a cabo P~ un

‘‘‘‘‘

solvente orgfnico inerte bajo las oondicionea de 1a raaccidn;_3::'
por ajomplo, un alesnol inferior tal como etanol. . Un métoao-““jv

preferido consiste de reducir la mezels de reaocidn con h*drd- ﬁ‘

"10

[EER

preferido 88 el xido de platino. : .A} -

Gomo e he indicado en lo que antecada, la prapara47;

cidén delos productos finales de la férmila T roquiare ya Bad ;’



18 axqullamcin dal 3,4—-difeml}tﬁ.raxal mdiem:@ wiim.ﬁqd ea
Yﬂ.chaal de un acrilato do a‘LquiIo im&x:ior o &.criloni r:l.lo ‘

[ que sa designe aquf létodo (a}?’, 1& aiq,uila,@z 6}»1 da334- R
Gj.fanupi razol, con un helo-al qilamma- :i.nferior ﬁn pmsencsle. -

da un, aoeptov- de &cido / que ke daﬁi@:‘" Wg,uf W toﬂo (13)7 2

1% des onbenzoina con una omeg%mamzimamui "{birlruzina ini‘e:-.

‘ rior /[que se &emgna aquy Método (a)] L.ﬁue.ﬁz ﬁiﬁ‘um‘ada ’ur&ua v
10-.:- formaciones s nmea’aran esq,uemﬁticamema em Ry eﬂgui @ma maw

grana de elatoracténs i o
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25 . en donde n, N"B y X tienan los ax@iﬁfic&ﬂos &ntexiarmanm da&os.ﬁ’-
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‘con uns halo-alquilamna inforior [ Hétodo (b)7broduce aproxi- "

quler caso, e8 nsceaario paparar la 3,4» y 4,J~196mazoa uno 5‘F7

‘ ¢ifendlindmeros e efactian sobre la base du aua aapoctros

“l:raal de partida de difenilgirazol.v, “En el mﬁtoda (o), 1aa'

mezelas resultan de la falta da Belactividad da reaoaldn de
15 cetona y grupos de carhonilo do aldohfﬂo dal m&teria¢ da
pariida de fornildeaoxibenzoina. Kah&ando an términcs gene« .
raleB. la alquilacién con un acrilato de alquilo infarxbr ;.fﬂ:;

o con acrilosibrilo [ Hésodo (a)~7'produce aproximad&msnua }.ﬁﬁﬂ
85 por ciento del 3,4~aifenil-iedmoro aoseado- la alqullacidn

nademente und mezcla de 50350 da isénaros; y el mﬁtodo‘éc)

persce per que favorace la formacidn del 3,4~ia§mero. Dn cua1,$

dol otro on clorto punto en 18 Bfntoeia total indopenﬁianto~-~,
mente dol método usado. AT

Jas asipnaciones estructuralee para 1»5 3,4 y 4 ba :Q

ulurAV1oleta y da rasonsnca magnétina nuclear y 2 comporta, =
mienio durante cromatografia de gaa. Por 1o oanto, puada var~;?;
pa una rolacidn constante y no ambd, gua antre 108 igdmaros ii” ;

en los espectros ultravioleta. Un miembro da.cada par de[{"a.
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’ 'baa ﬂe extincldn gsneralma"te g0 mavoaﬂaa pera al mxembm 22'7/
252 del’ par, Por lo tan‘to, 109 aepacuros u tr&moleta pue""“
' . dan usarse para .Ldentiﬁ. car un z.aom@m unga vas da cualquler

 $8dmsre sepecifico de todaalag aariexs he, ::*da &cﬁ.gnado ae __'?.’

do hexamatilo s 8l protdn en 1a posieié‘n 3, da ung Ee‘“iz. da

" protén.en la posicién 5. Aplicendo asto a la eserle pmsen{,e‘
condnce a la asignacién de 1a gx;bstitucrl.dn de Jp4~ch£anilo ': -
- a los miembros de 1a seris con loe mfximos. ultravtolata de.

: ~'227/252 y ae 19. substi fucién de 4,5-difenilo & 1& sai’;tes

: cloar se obtiene 1a ml sma absorcidn deacanﬂeata ﬁel protdn en

. 12 posiclidn 5 para ol isémaro 3s4-3ifanilo, entando auecmue

. . - - ) ’ - T4
. . DRI
- 9w L . S e
. . " ¢ o
. . . . * 153
[ -
P ke

G .
S : . e _,..'
l

iadmaros miostra miximos de a.bsorcidn a 223 nm y a 249#2 mn,

',mle{ntras que ol otro mestre miximes ds Sbsorcidn 8 2p74.2 a =’7.

n',

"";v 252+:L nm en atanal al 95 por cienta. Aaamﬂﬂ, Yon coeﬂpd.en..

? .

una estmc\‘mra sspoclfica.

"Este aplgnacidn puedo afecm&raa uaa.ndo 1013 %xatos ~'.:".f

 de los sspectros de resonancit regndtl ca maclany, E}gmaro A

R Jacquiar £d. Chim. Pnys. 63, 1242 (1966)7 han demeatrado

 Gue en solvantea altaments polares, talea como foafomcriamda .

'.

pirazoles 1, 4-disub9ti’cui.doa ‘slempro quada s a:Llei del

 233/249, pussto que los eBpoctros de resonancia mag;aética xm~.

1o absorcidn ascendente desde la posicién 3. TYor el co-n’crario,

~ ®e obllens ls absorcidn ascondents dsl protdn en la posi.cidn

3 pare el isfmero da.4,5-difenilo, mientras aue se agtd- auaen..

.. te 8l absorc:.dn descendente desde el prc»tén en 18 pOBicié'n B
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- para formar lao sales de adciédn de dcido, Laa formaa da 16.

-oualeaqumra o ambos de la base y ol dcldo meparadamente en

Enlns sapoctros de resananaia mgndtica mxclear,

uns relacidn completaments regular y predacibla antro 1os

mlembros de un par ss obtiene tammén para. daaplazameni:oa

] :v’

quimlcos de los protones da mati.leno adyacenton al dtomo de
nitrdgeno y la pom.cidn 1 @el anilio de mrazol. El. iadmero
do 3,4-d1fenilo siempre se encuentra o mlacldn dcscenﬂente,

con rospecto 2l iedmero &a 4, 5-5:Lt‘enilo.

RN
.

e+ - Tipalmente los parfodon de tiempo da ratanoidn de ‘ B

los isdmeros en la cromatografia do grB reflsjan la d’iwtomia

anteriormente cltada que se encuentr& en loa datoe esnectr&.
1ea teniendo ol 3,4-1B6maro del perfodo de tiempo da i‘fawneidn
wds prolongado en todos los casos. : ' ‘;.'j,’-",';{" 2 ' ;

Dolido & l1a presencia de-un agrupamlento do am:i,no bsL

sleo, la forma ds 1a base libre. representeda madiante Ja fdrmu... -'

{

la I anterior rescciona con los fAcldos orgﬁnicoa e incrtdmcos, .

gal de adicidn do dcido se preperdan 8 partir de cuamuxbr ﬁcn.-.

do orgdnico o inorgdnico. Se obtlafien de menara commnc‘ onal 1o

\\\\\

Por sjemplo, ya sea mediante mezclado dlracto de 1a. base con

el dcddo 0, cuando esto no es apropiado, diailvigndo ya' aea

égud 0 oun un solvente orgdmco ¥y mezclauao les dos eoluciones,‘f"--'

0 -disolviendo tanto la bams como el deifio juntos en ‘un'éolm‘ o

vente, Ia eal de 8dicidn de 4cido resultenta Be ai.sla madian-.v}

te filtracidn y os maoluble en el medlo do ros.cciGn, 0 mediante

\
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avaparaClGn del npdio de reaceién pars doj&r como un r@ﬂlduo

"~ 1a sal de adicidn del dcido. Los reel.ducs d@ dciao 0. anlones

en setas formas de BAL por mi Mo Sou novedoses ni cr’tieae

L

e ¥
B N

y por lo tanto, pueda ser cualesquiera da los anioﬁgb'ég'géidai:‘

o substancias bamsjantes 2l dcido capecas da former 18 pal con ™

le base.

Los dcidos representativos p&ra 18 formacidn 4o 1as e

saleo de¢ adici6n de dcido incluyen écldo féanca, 6ciao acétxco

écido isomtirico, dcido &1fa—marcaptopropidnico, dcido ur1—7~

fluoacetlco, dcido mﬁllco, doido fumdrico, deido sucﬂla*co, .

- deldo EUCCInamlCO, deido tdnico, deido glut&mico, écido tar.,

térlco, Z4ecido oxalico, deido plromﬁcico, dcido cftricw, chdo

léctico, doido glic6lico, &cido glucénico, geido sacdrzéo,,f:)fﬁ“

dcido ascédrbico, penicilina, e’-cldo bonzoico, deido fté‘llco, Tt

%MOmndhm,MmoL%mmwwmmnméduamwﬁhm,“

dcido célico, dcido prlridincarboxflnco, dcido pamdlcoQ dcmdo

3-bidroxi.~2-naftéico, dcido pfcrico, dc&do qufnico, dcxdo trd-»';'

pico, éc1do 3-1ndolacét1co, dcido barbltﬁrico, écxdo sulfémlco,

>

.
Y

dcido metaneulfénico, dcido etansuifénico, dcido 1setl6n1co, ;f'

feido bencensulfénico, dcido p-toluensulfénico, deldo Witil-. s i

VoA

. arsdnico, deido metanfosfdnico, rsalnas acfdicaﬁ, deldo flur-~';TA

hidrico, deido clorhfdrico, deido bromhidrico, deida yodhfdrlu .{i

co, deido percl&rmco, écmdo nftrico, écldo sulfﬁrlco, dcldo

fosférico, &cido arsénico, y Bemejentes..

e e S
At ,.--A'
’

Todas laaz sales de edicidn do ﬁcido son dtilea como ﬁ'

fuentes da las formau de baea 1bre, mediante reauceldn con una a

Ao,
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barg inorgdnica. De asta mnera £e aprgciara que’ ai una ‘o i;fﬁ
nés de las caracterfsticas, talos como 9°1ubilidad, peao mo- ;ia
lecular, dpariencla fisica, toxlcidaa 0 caracterfsticas seme~ f,
3antea ds una bvase detormlnada 0 Goa sal de adicidn de ﬁcido g
46 la misma, hacen que sstas forman sea inaprcpiaaa para 91

objeto a que s0 destina, pueds convertirse fﬁcilmente?en '

otra forma mds apropiada. Para fings farmacéutxeoa, lae eaq ’

len do adicidn de deido ds los dcidos relanxvamente no tdxx-‘,’i“

P

boe, farmﬂcéuticamente aceptables,por ejamplo ol 501&0 cloru,
hidrico, el dcido l&tico, el dcido tartarico, y dcidoﬂ seme—;vzx

jantes desde luogo B¢ emploardn, : IR j}ﬁ‘.f‘.}-

. Como se ha indicndo en 1lo que antecede, en- procadi-?;j:l
mi.entos de prusba farmacoldgicos normales, los compuastoe de
ia férmla I anterior en donde n @8 3 y N=B es metllamino 0.
dimati Lamno y lan aales do adicién de 4cldo de 103 miamow

PR

se ha encontrado qua son ¥tiles, como agentos antideprxmontau_ '

mentras que los compuestos de l1a férmla I an emor en. donde

nes 3y N=B ec amino o dietilamino y aquellos en dondq n ee ?.~

-

A -',-'

2 y N=D as dietilamino so hsa encontrado gtiles como anal—‘.

gdsicos, - o | ‘lfi'z:fn.

-

Los compuéstoa da la fdrmuia I pusden admdﬁiétraré?'”?
" de 18 miema manera que los agentes antideprimentes y ah3155,:;{ff3
&lcos °°n0°ld°3’ es decir, ya sea parenteral w oralmante en
cualeoquiera de las formae farmacduticas convencionales,-‘

tales comd por ejemplo °olucionae, suspansionaa, paatzllaS, A

cdpculas y semsjantes. N 5} fﬁf-“ilAi?
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" tos oxbtensos. ) o . o

“d8 50 rdligramos por ki logramo (l.P } de tatraben321n& v se ',J,?f,

. -
. - L Lt
‘ . . - . PN LY e o
. . C o . CREEY

Las prepledades dtiles de Los compuaatoe da esca 1n«,.ﬁ:
vencldnj°e demostraron msdiante urocedimi@%tos farmacol6gieoa 1Q

normaled que se llevan a cabo ficllmanue mediante Lécnicoe qua

“ticnen deetreza general en los procedimontcs de prueb% farna»

coldgicos de mansra que l1a determinacldn efectiva de los dato§
bloldgicos numdricos que son defxnitivoa para el compueeto da ,};

pruebd sspecifico pueaan apggurarse gin necorldad ae experlmen~'g

[ IO
-2 -
e,

Bl procedimlento de prueba utillvada para datafhxhar B

la actlvmdad antideprimente de los compuestoﬁ de la 1nﬁenc16n --f.

.

PORYY u

Se describe de la eiguiente manera:s Unos ratongs Macho waas~ R

. Webster (facomic Parms) que pesan de 19 & 24 gramos se d¢v1—_}-5

diaron en cuatro grupos de nueve a diaz ratones por grup r Se

adm&nlstrAron a los primoros trae grupos del compueato de nrua- Eam

LI SR

_ba e dﬁblu respectlvas de 64, 16 y 4 miligramos por ki ogramo,,‘{_

se d;colyxeron en agua o en una sal de ad1c16n ae écldausoluble

l 4.

en &gud, o en una su@penqmén de gowa tragacanto al 1 por'clanto.

e U
v .
- 5.

B1l cuarto grupo recitié solamente un vonfculo., Cuatro haras’

- daspuds do haberse administrado el medicamento todos los'anlma~ﬁ’

R
les de conurol y de prueba B0 sumlnietraron con medlcamanbos

colocarcn en una jaula de actividad de celda fotoeléctrlca '
/[ descrita por Harris y otros, Peychon. Sci., 4, 267 (1966)/
equipada con uzn contador nunérlco rara ragistrar el nﬁmero de‘

3

veces en que se lnterrumpe durante el periodo de prueba un

haz luminoss qua 1n01ae sobre uns celda fotoalﬁctrica.: Comep—:l

D
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Puestos luego se registraron como siando activoa 0 1n4ttivoe

- de acuerdo con 1a prueba de prababilidad astadfstica de ’
'mskaluwams. Co T L ’

eiguientes: la prueba de restriccién abdominal 1nduclda con

zaande & los treinta minutos después do adminlstraree el medi~

camonto de tetrabenazina, las unidades da celda fotoeléctrlcas,
sa activaron y las cuentas de 1a celdo fatoaléctrzca se rogms

3

traron & través de un perfodo de cincuenta minutoe. Los 00 :J

definiféndoss en la activzdad, como una dlferencia slgniflcatlv
{nivel da .05 o menos,) entre 1os cuent&s de la celdd fotoeléc~‘

trica 81 grupo que recibid 1a droga ¥ del grupo de. control

. . R
’ ’ A,-,."-__

Los procedimientos de prueba usados para datermlnar..;;:
lag actividades analgésicas ds los compuestos da 1a° invencx‘n

=13 hdn descri to datalladamonte en el ramo anterlor y son lps :?f

"r .
N

acetilcolina que ec una pruaba da seleccidn ana13691ca prmmma T-,

-"-," 4
ria para medir la capacldad de un agente de prueba para su;rlh_«ﬁ
mixr 14 restriccidn abdominal inducida por acetilcolina en 1o°1¥':

ratonss descrita por Collier y otros, Brit. J. Pharmacol.;;;4j;:f

Chemothorap, 32, 295 (1468) y la pruebe de contorsidn 1hduc1dd @

por p-quinona de fenilo que es tambiédn una. pruaba do saleccxdn “T.

'analgéslca primgria, que 8o designa PAra medir la capacldad

de un agente ds prusba para impedir la conforsidn 1nduc1da '-,5“‘:

por p-quinona de fenilo en los ratonas, deacrita por Pedrl y f[;:,

Harris, J. Pharmdcol. Exptl. Therap. 154, 319~323 (1966).,

Las esstructuras de los compuestoa de eeta 1nvancldn
s

5p aatablecieron mediante los modos do sIntasis medlants ani.*“77
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' uear la inveoncidn, la mejor manera propuesia ror el inVentor

" & 18 prdetica de usar la mxsna.

" agebato de etilo Ri aproxlmadamenta una cucharada de. cloruro do A

[ e pp——— R L S

s
t

|

© Ueie alementales y medl.ante espactros ul ravioleta, infraa l,:_

y T

Tajos y: da resonsnd.a magnétice muiclear. Bl cureo da las :,.,_‘

reaccidnes ¥ 1a homogensigdad de 108 produc%oa se asaguraron

_medlente cromatografia de capa dalgﬁd&.

Kl

la renera y el procedimiento para 1Lefar 8. cabo y '%}f'

para 1llavar o cabs 1a invencldn se describirén ahora a. fin de

parmitir qua cualquxer persona e“perta an ¢l ramo puede 1levar

l

Las temparaturas da fusxén '.:'“

; estﬁn Bin ccrregxr a no ser que se manlfleste 1o oontrarzo. PR

v PRI M

: Preparacién de Intermedios - .- L .

Praparacidn 1 h - 'f;f=t‘ ffﬁi{;}n

A una solucién de 22 ramos (0.1 mol) de 3y 4 dean11~.n

pirazol en 150 mililitros do dioxano ce aflzgieron 10 mllxlitrn°=

‘ Q’Q’

" de Trlton B (hldr6x1do de bencil~tr1mat11amonio) y 1a: °oluci6u, S

1uego se trais con rotas con "6 3 mililitros (0.4 malasi ds

g

acrilonitrilo mmentras que la $temporatura ge mantania da AOO'

a 4500. La mezcla sp agité dursute veinte minutus a6101onalee

T

a temperatura ambiente, se acidificd mediants la &dicidn de ijiii‘

3 mlilitros de dcido acdtico y se vacié on 700 mlilitros de .

hielo/agua., La mozcla luegd 8o tratd con 200 milili%foe éé S

.godio, &6 agltd y ee filtré para remover un matsrial praoipita. ;*
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- do infoluble. La capa'orgénica 8o separd del matefiél filé ’

~ sobre sulfato de magnesio, se somstleron a tratamiento con

- carbdn vegatal se flltraron y 1) evaporaron hasta sequadad

de 60 mxli~1troa de metanol. Da pata manar& Ba obtuv1eron

" en un baito de hielo externo y la mozcla 1uago 50 dejd reposar

- 16 ~

trado y la capa acyosa seo axtrago dos vaces con &cetato da‘

otilo. Los extractos orgénicos comidnados’ se lavaron con ﬁy‘f

1‘bicarbonato de sodio saturado, luepgo. con aalmuara, Be eecaron

. _,_, I

”p&ra proporclonar un aceite de color rojo que .o criaﬁblizﬁ f" M

" 13.82 gromos dol material, a6 temperatur& de fusidn da 900 a‘ ;f’

10200, que, después de sometorse & andliaie cromatogzﬂflco’;;jﬁ”
a8 ghs mostr6 la presencia de dos iedmeros en una relacién - Do
de 13/87 que consietfan del 13 por ciento del isdmaro da 4,)~'::,
&ifenilo y 87 por ciento del inémero de 3,4~d1fanilo 6&; &1_ B
j2«cianoet11) difenil-1Hepirazol. =~ - v ’i‘ E

Bn otra pruaba, una suspensidn diluida de 7%7 glamos 127

' (0. 14 mles) de hidréxido de potasio y 805 gramoa (3ooq moles)
de 3, 4—d1fen11p1razol en 3.4 litroa de etanol Be athé rdpid a- 5

mente mientras que se trataba con 292 milllitroa (4 4~xnles) k”ﬁj
de acrilonitrilo qua £6 havta anadldo por gotaa a travéb ‘de un ﬁj
porfodo de dos horas., Cuando se complat6 1a adicidn, 14 dﬂl*‘fi.;

tacidn se contlnud Gurante dos horas, miantraa que se«enfrzabu

durante dos dfae a femperatura ambiente. La mazcla se’ enfrld e

luego de nuevo & temperatura de 0°C. ¥y ol producto adlido 50

. ..‘u.

rocogld y €0 gecd para proporcionar 723 gremos del nutoriul de .
tompora*urd do fueidn do 1030 a 108C. Ia recristalizacidn -
del ¥ltimo de etanol proporciond 681 gromos daiklteriél, dé ;73§:‘

temperatura de fuBlgn de 1080 a 1110C. (temperatura de reblan~,§’

decimiento de }Q6°C .} que so demuestra madiente crom@togrﬁffa*f

W oAt IR
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bt 'mizu_d. tros de Triton: B. Ia 801uc16n 1ueg° sa 'i;ra P’ por goms

e ﬁamperatura anmbiente con 45 mililitros de aerilato ﬁ@'meuilc

! SRAE
':y Iuego 50 vacld en hlelo. La mszcla 89 tratd ae la manera.&_._ i

£ “f deacrita en 1o quo antecedo en 1a Preparacidn para propor-“ﬁ:i
'iﬁ “clonar 40 gramnos “do una mezcla de beta~471a(3 4-difenil»;H
' ’MMthjwMMMWdemﬁhybwmfbu54wmnﬂm:'

‘ ‘_'"~ pirazolill7broplonato do. matilo camo un ncaits.~

-
+

RN
I

e mezcla cruda obtenida on lo- qua anxacade Be ambolw]J*v?

T

) ?Ji; ~ vid en aproximadamente 80 mililitros de matanolg como la solu~f
Agéét; cidn ee tratd con 130 mililitros de una soluclén de hidrd ldO;
L .de potasio de concentracidén 2N en mstanOJ ¥ lusgo se eomatid ,,
: a ‘reflejo duranta dos horas. BL vulumen dsl Bolvente luago ea e j:
removid al vacio y el residuo se tratd con ﬁc«ao clorh dgzco
" @i 1uido ¥ acetato de etilo. Al enfrierse la mazole B¢ solxdlw,[

;ficé formando una misa do color blanco que Be trlturG con agua

25 y se &justd a un pH de 2 con écidoc»orhfdrzcc. b3 materlal,eﬁa;

R ek 2

RN A A
e+ e AT T 2SS - .




.20
o *'ﬁ:ambiente ¥ Juego se sometid o refleao duranta una hora y se SRR

:Q:damante 85 por cmento da dcido bata«/"i~ {1, Audifanil~lﬂ~:;

con earbin vegetal, e filtré y el aolwenta g0 removi6 al va«
" clo del material filtrado. Bl reaiduo 8e aiaolvid en 50 millaﬁ‘

~ con agitacién a una solucidn de 25 mililitroa de dimetzlamina

- complotd la adlcién, la mascla se dels calenhar a temperatura

combinsdos de acetato de otilo se lavaron con agua y 1uego

- 18 -

pLr: rasalil ropionico y 15 por ctonto &e acido beta~ 1-(4'5~;¥1

< difonil-1H-pirazolil)7pr ropiénico. Fl mstarlal crudo Be form5
Toen una susponsidn sspesa con acetonitrilo y ae filtrd para pro~

'*%f porcionar 30,1 gremos dal isémero do 3 4~difanllo puro da tem~jgf

peratura de fusién de 184.5° & 18700. T B ;-,;.{}.5?:

J

Bl ditimo (7.0 gramoe, .024 moloa) se formd on una

'_euapeneidn enpsse gn 50 milllitroa da cloroformo y Ia BUEpenn “;i

, }”faidn espeea 8o afadié & 3.22 gramos (0,027 moles) de’ cloruro

n\‘n

do tiomilo. L& mezcla se sometid & reflujo durante aproxima- }ii

- damonts una hora con &gl tacidn, luego sa sometid a tratamientof‘:

lJitros de tetrahidrofuranc y la Bolucwn Bo &ﬁ&did pm" gotas SRR

R
i

"de concentracién 6N en totrahidrofuranomientraﬁ quo 1a tampe~ :

:"‘

rature ne mantenfa a aproximadamonua 00 & 100C. Cuandn 80, .

vacld on 150 militros de hielo y agne y se axtrajo en 3 por-f_“wf*:

clonas do 50 mililitros de acatato ds etilo. Los extractos

con carbonato de potasio al 10 por cionbo, luogp con nalmuora, el

B6 Dacaron eobre eulfato do so&io, B0 filxraron y o8 abaorbxa—;_?ﬂ N
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- rou hasta sequodad para proporcionar 6 gramos»da un acaita

:f ds color amarillo ‘pdlido. ultlmo aa cromatOQrafld ex. )00

f.:ﬂgr&mos de gol de sflico on: acatato de’ a lo con etucssn da 'f}

Vs e

%{3catato de etilo. Despuéds de 13 remoeién aa @grcxima&amanta
T 750 millvramos dol materisl, 1a clucidn Be’ e&mbid a motanol

-8l 5or ci.ento ‘on otanol para pvoporcionar 3.50 gramos dal

‘E mate"ial con un Rf~0 31 que consiat;a da bata»/”1~(3,4~

”7difenilplﬂ—p1ra?olll)7lﬂ V;dlmetllnropiOh&mlﬁa como una gpma T

de color amarillo.

) “etilhidraalna an 450 mililltros de etanol ansoluto se calent6 7;
Ta rafluao durante dos y madia a tras horas, ¥ luego sa enfrid

h =W ,_._('

“7;i-y el 8élido que se preciplts se recogi6 mediante filt"aeion

b

e Bl materlal fxltrado s8e &bsorbid hasta sequeuad para zmﬁgpr~,k QV

fcionar un aceibe do color pardo que se disolvi@ en cloroformo

20 ; 5’: se 1lavé con agua y luego se evapord hasta seqaedad para pro_;f

ﬁ;?f—%{porclonar 53 gramos de un mierial eristaline que tenfa una
.T'u‘ﬁ._temparatura de fusién de 99° & 10590. Bl $ltimo se recr;sta_'
';?i;;._lizd de una solucién de aproximaaamante ﬂo milllitroa da dl~' 3
4i3~5:fdi°1°r“r° de etileno y 100 mdlilitros ds ‘ponteno pers proporcio-;;g'

;7£:ﬂ-_nar 46.5 gramos de 1-( whidroxietxl}f31»~difenilm1P-p1razol

de temperatura de fusidén de 1020 a 10300. que S8 demuestra.

ca - . ', ..r )
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'T~:'mediaute{cromatografza de gan como siondo el iadmero ae 3,4,, ;ﬁ
at enilo'con upa pureza de aproximadamante 97 al 98 p°§ elen~-§¢

,'.' ' tOo . N

.
T

| Una eolucifn do 32.6 ¢ grande (0 12 molea) dal ﬁltimo o
:féiff:;hen 130 mlilitros de piridina se mozold con une’ solucidn dé -jiﬁ}
’f;i /'24.) grams (0.13 moles) de cloruro de pwtoluensulfonilo on ffﬁif
fff”faf;!qg mililitroe de piridina y la solucidn sg glmacan6 en un re—fé{w
‘;g? wj“frlgﬁrad°r durante aproximsdmente disciocho horaa. BY: aélidox -

i~ -que Be Bepard Be recogié mediante filtracidn y 6l ma$ar1a1 f11~ "
10 trado B6 vacid en aproximadsmente cinco voldmenes do Jdelo/ ir
S _agua. 184 mezcla se dejé reposar a temparatura do 3pruzimada_ =

t.. - memte 0°C. durante doo hores, y luag el Mquido se Gaiants <
N ~ del 801ido gomoso que se forms on una euapeneiﬁn espaﬁa_°°n-fff§3{

ter para dejar un material sélido que so formﬁ en una sus_f Lo

15,.' peneidn ospesa con metanol frlo para proporcionar 15 gramos-_j;l-

Aaawan

“temporatura do furidn do 103° & 1100C. como un 881485, blancs. ' .

Froparacidn da los Proﬁﬁctas Fivalas . ' :
el Ejemplo 1° e EA
A, a una puspensidn espesa Qo 13.8 gfamos (0.05 milas) K

“+ .46 Ye{2-clansetil)-3,4-difenil-1.pirazol que 86 describe en

fil'la preparacién 1 anterior em una golucidn de 100 mililitros

' éér de motanol que contiens amonfaco enhidro se aﬁadid una canp

tidad péquefia do un catalizador de nfﬁuel do Rangy ¥y la mezcla :{f



s ; -2

3 515 kxlogramos por contimetro cuadraaa,_ Deapuéa de tras
dfaS, 1a mozcle se filtrd y el materiai filtrado ae absorbid
h&Bu& saquadaa dejando un residue qus’ “Be 61301v16 an 40 mmlim_;;

1itros de isopropancl y 30 milzlitroa do acut&to de iaoprcpilc.A

Ia soluc,ié'n sa trdté con 20 nn.l:x.li_tros de clomvo (}e h}.dré- v .'-,:

e

"  otil)- 3,4»d1fen11~1H~p1razol 87 por clonso pure sa desgribe*'

- . @o nfquel de Rangy a presidn de 3. 515 kjlogramoa por éentime- ?CL

?gano da concentracidn 5 ™ en atanol y ol solzdo aue eg sapaq
g? v4 se recog;é, se onjuegé con un aolvanie adic*onal ¥y Be secd o
4 para proporclonar 15,2 gramos del dihidrocloruxo de ‘;3:6m1~

no¥rogi12 3,4-difenil-MH-pirazol, do temperatur& de fuhidn 'ﬂliwf
- de 1770 & 1889C. que se mestra medients cromatograffa ae gas

Coeomo 'siendo el isémero de upa pureua del 94 por cientg
'!E.*f;: Smguiendo un procadiudentosnmananta 8 aquel ﬂescri»f}f‘z

“to en 1a parte anterior, 27.3 grémos (0.1 mnl) &el 1-(2«91&no-c';;

..aa,k ,

en la preparacldn 1 anferior en una aolucién-da matilamina
en stencl se redujo con hldrdgeno a través de un catalﬁzador}”}
tro cuadrado y el producto daapués o2c) aialarsa de la manara -

: demorita en 1a parte A se convirtid on 1a pal do* hidroohiruro':

l"}  _que 8 recriftalisé de otanol. Se obtuvieron do esta manera,.'wf,

" 5.9 gramos del hidrocloruro de I- (N~m3tilam1no)propiiz.v

3 4~difen11—1ﬁ—p1razol de temperatnra de fuﬂiéu de 124o a - ff;f; :
13200.. ' '




5. jevon & través do 5 ‘gromos do paladio sobra earbono a1 10 por”

N
77 (0,11 moles) de hidrure de alumnio ‘e 1i.t10 o 50 mililitxos

'jilﬁnpira~ol del 92 al 93 por- c&ento puro que Be deecriba en ’
1s Proparacién 1 anterior en una eolucidn que oontenfa 110 a'“

N j120 gramos de metilamina en 960 mililitrna ca atanol se rndu.~

: ~en 1a basge libre y la dltimo =e convzrtid en 1a sal da dihx-..«+;~
L droceloruro que 8o racristalizd de. ieopropanol para pr0porcio~ o

: o tetrahidrofurano se afiadieron 3.) gramoa (0,011 m&lea) da ?‘%ﬂi
_ beta~/"1-(3,4~aifond 1-1H-piraroli 1)7-N,N-dimeti 1proplonamdda " -
, ,“,;{_iy 18 mezcla se agité y se sometid & reflujo gurante aproxidea.:fi
'Té5fg o
. fi puso mediznte la adicién culdadosa de 0.4 mililitroa do’ agua C}? E

om0

Z:

.;.sn 1a parte A anterior, en troa pruebae gsparadaa, 1a3 P°T°i°"TL
Aﬁhhee de 100 gramos (0.36 molea) dal 1‘(2“31a“°°ti17“3'4‘dif°nil"

.: -‘%4
" l
¢,

_T:ciento y el producto se conwirtid prinmro on la eal de oxalato

o (temperatura de fusién de 140°¢ a 143“0 ) QUO 35 reconvirtiﬁ

.'.’n '

jl;;nar un rendimiento total de todas 1as tras pruebas de 262 "'J
g ’ gramon do dihidroclorure de 1=/ 3-(N sN—dimgtilamino)Eroni /=
e{t.fhﬁ:ﬂiiﬁ&il:&ﬁ:ﬂ&EE&Q_ 1 de temparatura de fusién da 1830 a 18500
.<n~(temparatura de reblandecimiento de 1750c,) 'Rl ﬁltlmo sa cal-l
.".xculd mediante cromatograffa de capa delgada qua contenia un '“i‘

total de 1mpuroaa del 1 & 2 por ciento (Véase el Edamplo ?)

Bjemplo 2 . . .. L. LT

A una euepansldn espesa agitada da 0.42 gramog de tfj;;r:

mente gleciocho horas. 1a mezdh do reaccidn Iuego Be deacom-

o

ssguldo por 0.6 mlxlx.troa de hiaerdo de eodio a}. diaz POr 2
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 cdento, seguido por wn mililitroradiclonal da agﬁé; e mszala :
f sa agitd durante una hora y luago 86 fllt?ﬁ ual produeto xllp _:;;
e ‘trado sa absorbld hasta sequedad al vacio. Bl residuo, que ?’fﬂf

fzeonaistfa de 3.0 gramos de mn acaite de color amarillo, ae i

Sl il Sjemplo 3

"2521; capa orgduica luegs se 1lavé con salmuera, ‘Ba secd ¥ 80 abeoru-

;cantracidn 6N en etanol. EL. 86lido que’ 80 sapard se recogid

¥ sammrietallz6 de iaopropanol que- contenfa una cantidad adi~.;;

f9}ciona1 de cloruro de hidr6geno en etanol.: Da aﬂt& manara se

»;obtuv1eron 1.2 gramos del dihldroeloruro ae 1»/P§~(N N-u1m9~_?va.,

e

tllamzna)propL;ZL 4rdifanl191H~p1razo], 28 tomperatura do Iu_. L
“eidn do 1700 & 17490 |

e Una mezclﬂ de 29.5 gremos (O¢O73 miles) da lqéfb-(4~ zxﬁ
. . toluensulfonlloxl)etxl -3, 4-&ifen11-1P-p1razol y 103 milili- e

tros ae’ dimetllamina on 400 m1ilitros de acetonitrilo se ca~ fgﬁ{

PIRRIE N
LN

lentd en una autoclave gurante nueve horas a tamperatura de fs‘

1200 a 130°C. Ia mezcla de reaccifn me lavd para extraerse ;

de la autocldve con acetonltrilo, ¥ la mezcla luagp se abeor-_*

B jhdd nasta ‘saquedad al vacfo. Bl reaiduo 86 suspendid en 800

:;nililitros de acetato de otilo ¥ 1a suspensid ae lavé con agua'
.que contenfa una cantidad pequedia de hidrdxxdo do sodio. La°

A

e bid hasta seqyedad para proporcionar 28 eramoa de un acei e de{-

I e LA
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fl;a«;; e | S ST R
‘7,_color pardo que 26 destild al vaclo. La fraociGn recogida

| ﬁ:a ‘temperatura de 810 a 100°C ./0.01 milzlitro (15 3 gramoa)

";'aa disolvié en Ster de dietxlo y B8 traté coni una solucidn da

‘".010!0?0 ‘de hidrégeno en metanol. El adlido qQue’ se aepard s_,“_(f

. yacrietelizé de acetona para proporcionar 10, 5 gramos de- '“§‘\

;'hidrocloruro de 1=/ 2-(N,N-giotilomne )ati] difenil~lﬂ- [Uilf

" plrezod de temperatura do fusidn ae U7 o 24800, o

.
' .o Vo a3 SO !,

| | Una mezela de 4.2 gramoa (0 1 mol) de hidrure de so-f .
dio do 100 mililitros de tetrahidrofurano ¥ 22.0 gramoe (0.

" mol) de 3,4-difenilpirazol en 150 mililitros de tatrahid“ofuu'f”“g

i e
rano ss calantd con agltacidn hagta que ma obtuvo una solu~ Lo

( 15 - cidn crietalina. Ia mezcls luego se tratd con 14. 9 gramoa
o de N~(3~oloropropil)~w,N-dietilamina. La Bolucidn se SOmetiG

& rafluao durante treinta horas, y 1uego se filtrd y se uepur6
~ v" ‘l r. ,.';
hasta sequedad al vacio. E1 residuo 80 abmorhiG en aca ato -5q;nj

‘“da etilo, se extrajo en deido clorhfdrico y ee diluyd y 1a so~ v

20’_ ' lucxdn acfdica se alové una vez con Bcetato da etilo ¥y 8o nauq'iif;,

" tralizd con carbonato ds potagio, - La mezcla acuoaavluegoﬂse 5}Qﬁéf

- extrajo con acetato de etilo ¥ los extrastos Qrgdnicos se‘iagl"

. varon dos veces con ealmiera, 8o pecaron y 80 ahéorbioféﬁlhaéé

‘ “%a aequedad para proporcionar 20.4 gramos de un acelte defco—.“'
25" ;' lor amarillo. E1 Sltimo se disolvid en 6tor de dictllo, aa '

-

,trat6 con una cantigdad equivalente molar de .cloruro de hidrd&onc f{




’

fhetahdlico, ¥ el 86lido que se sapard deapufﬁ aa anfriqrea‘w_~‘i

o

‘i 59 recogié y se 8805 para proporciouar 20 2 gramos de hidro-

. ] S
:;010!&?0 crudo. Bl ﬂltimo 8e roconvirtiG en 1& baea lxbre i

:iqye sa disolvié en cloroformo y la-soliokén as cloroformo

¢
n" »

2 e lav6 cuatro veces con porcionss de 125 mililitroa s agua.,,r
| 1A capa orgduica luego se sact, Ee absorbiG haaua aeouedad
?r'y ol rasiduo se redisolv16 en éter ﬁe dia“iio y se trat& da'
ifnuevo con un exceso de cloruro de nldrﬁgeno mﬂtanélico._ De;“
e niiaeta manera se obtuvieron 16.5 5 gremos de i mezela de 1 i 2
'107:‘1;: ) de hidroclomro de 1~/ "3 (N,N-ai oti1amino }~rromd 17-1,. 4..a1..*'_, e

.‘_‘.
ot .

LV fendl-M-pirasol ¥ el compuosto ds 4 5-gifeniio isomérlcb co,

.,Wirraspandlente, de temperatura de. fuuidn ‘de 143° a 146°F.%;
Bl ditimo (800 millgramos) 58 aisolvid an xmaau,'?.:wl»_~

' ;ﬁfhy se aplicé a cuatro placas do cromatograffa de capa apx gadg~
7'7269 gel de eflice de 20 por 40 centxmetros. Las placas se '

';7Hngj“,elnyeron con una solucifn al 19:1 de hld;&mido do amordy’ Cofs:

, centrado/etanol al 95 por clento, ¥ Ia tereera parta-“nnafiorf'

1: 2da.1a pxaca, que" contenfa un material con ‘ol valor do Ty mﬁs;hiu
;x;ﬁg-fi elovado, se corté de las dos terceraa partea inferzonas deﬁf
;ébjhfél 1a seccadn, y ambas seccionas se exurajarou ﬂap&radameute

o ":&:.. ',con ung solucién de 1:1 de cloroformo/matanol. La fraccidn ,}
. ‘;gzﬁilii que tenfa el valor ge R, mds elevado g6 demontrs mediante irﬁt,
L cromatograffa de gas que era ol isbmsro de 4, S-difenxlo puro l

»fdal 97 al 99 por clento y la frAGcldn de valcr de Rf manor
.25;t,fi se domostré que era una nezela de 82/18 de 3g4~/4,5-isdmero.

. —

.,_-'La fra ccidén con ol valor de Rf s elevado Orlgin&lmﬂnta }..4




; para proporelonar 75 miligramoa da hidrocloruro de 1~/53~.,
i gNEN-.r,}.etilamnolp gl?'—- J-difenil-m-pimzol. tampera..
} tura de fusidn de 1480 a 149°C. que aa demueatra madiante

;3‘.cromtogra"fa dn gas como aiendo al 4..J~:|.Bdm9ro al. 99 8 por

o

. oiento.

I.a. fraceidn de valor de Rf menor, doapués de re- ‘
: cri sta..izaridn rapetide de acatona/hexano. proporciond 103 oo
ndl;gramos de hidrocloruro da ls/PBr(B~N-diat113m1nc)propiLZ "

.. 3,4~a1fenil~w-pirazol, de tomporatura de fusidn de ¢65° a

16606. que se demestra modiante croma.tografta de gats como

| aiendo ol 3,4-isfmero 98 por clento puro.- (Obsaérvoso que '
- 1as ‘sales de hidroclanro de ombos iadmroa ae somatmr"n a :
[ cronatograffa y separacldn a pesar ael uso da hidrdxido de ;

Co15 amonic concentrado en 1a elucidn) T g "_ ¢

" Ejemplo 5

-'"7 dujo an un &gxtador Parr a bravéa de 500 mi.ligramos ae 6>o.do

_ de platino a presldn de hidrdgeno de 3. 515 Id.logramoa por
":"‘ centzmstro cuadrado. I1e reducclén pe interrumpid desmén de

25 . 1n sbsorcién de 2.038 lalogramos por centtmetro cuadrado ,_'se :




'{iBB continug hasta quo se hahfan abaorb&&o 2 745 kilogramos

por cantfmetro cuadrado aaicionalaso La rednoci@n da nuevn~
se inﬁerrumplé, Be aﬁadieron wis voz mé formaidehfdo Y. cata~ f%{
;.iiaador adicionales y 18 reduccldn e conilnuG hasta éuehsa
:} habfa absortido 2.179 kilogramos por c&uﬁfmetro cuadradn Lin

nalas. La meZola se tratd de la manera daso"ita en el Ejam~

\ 3

Jf plo 1A anterior y ol producto ee canvmrtié gn l1a aal~ae-- i’_

;hidrocloruro para proporclonar dos cnsachaa qua ascaﬁafub

a6 6 granog de dlhidroclorum ds -/“3»-(1\! N—dirn@tilﬂmno)
Propil713)4-dLfenil—lﬂ~pirazol- 4.0 gramos a tempera~ura de

y fenmlquxnona (PRQ) en los compuastos da 3;4-dlfsn110 da la

'g 1nvaneidn 88 dan a conocer en el ”uadra qua sa dara a conti~
"nuacidn. TOdOB los compuestos de 3,4»Gizenilo ae ldentifln'”b
can mediante los ndmeros del- ejamplo antarior on don&a sa
deacriben gus preparaciones, y todas laa dém_a a@ exprasan'.an.
millgramos por kllOgramo (mg /kn)
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REIVINDICACTONES

Los puntos de invencidn propie y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Fa-
tente de Invencién, en Espafia, por VEINTE afios, son lcs.
que se recogen en las relvindicaciones siguientes: _i

' 1l .- Un procedimiento para preparar l-amino-.
~alduilo inferior-3,4-difenil~lH-pirazoles que tienen la
Lérmula I

. %'ls - ‘ . CGH BN o
‘ !I" . ) . s . " . »‘;' ‘.,,

’ ]T N o .~ ,‘_ )
: ': (52}12);3:"1?:;.3 ) : o ;‘ (I) e

"en donde n es 2 y N=B es dietilemino; on es 3 y N=B es

emino, metilamino, dimetilamino o dietilamino, o wng gal

de adicién de dcido de los mismos, caracterizado por hacer
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reaccionar un compuesto que tiene la Pérmula IV

GGH CGH

(CH ) 0le

con une amina, H-N=B, en donde Ts es toluensulfoniloxi;
y; si g0 desea, convertir unavbése libre obtenida en uns
sal de adicidn de deido de la misma,

| 2, Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindiecacién 1, caracterizado por el hecho de que los mate-
riales de partida se seleccionan para preparar Un COLLUES—
to en donde n es 3 y N=B es dimetilamino o metllamlno,

3. Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicacién 1, caracterizado por el hecho de que 1los ma~
teriales de partida se seleccionan para preparar un coa-
puesto en donde n es 3 y N=B es amino o dietilamino,. o n

2 y N=B es dietilamino, '

4, Un procedimiento para preparar l-amino-alguilo
inferior-3,4~difenil~1H-pirazoles, o

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-—

tecede, y para los fines que se han especificado,



10

15

20

25

8098
JGA

- 3L =

i
- Esta Memoria consta de treinte y una hojas es—

critas g migquina por una sola cara,

7

!

i

Madﬁids 14.SE1.1978

P.A,
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