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"  - Esta invancídn se relaciona con l-amlna-alquilo. infe-, i

r io r -3 ,^d ifén il-lH -p irazo les, ú tile s  como agentes antídepri-

mentes y analgésicos. - ^

Rosenchal, Arch. In tem . Phars^cedynaiBia, -220- ' <*

s 230 (1953) da a conocer e l l-(2 -am in o etíl)-3p 5-.d ifen il-^
^ . - ' ... .  * -

- parasol que tiano actividad anestésica local? Grandberg'y o tro s ,'. 

Sh, Obsch. Kbim. J l ,  -3700-3705 (1961); C.A. 9839 (1957); da . f '. 

a  conocer e l 1- (3-.atm.nopropil)-3, 5-d ifenil-lU -pirazol paya e l ' 

cual no so asegura utilidad; Torf y otros, B io l. A?rtivní Socdin,

^0 Akad. Nauk-SSR, l% $ , 171-174; C.A. 63,, 16329A (1965) da'%*-¿¿nd-*'' 

car e l  ^(.2-áietilanánoetil)-3 ,5-d ifenll^iB=^irasol,..pay^ e l  cuál, 

no se describe utilidad alguna; Jones y otros, J .  Org. Chérn.

19* 1428-1434 (1954) da a conocer varios 1- ( 2-amLnooti 1 ) - 3-fo n il-  ' 

Üí-pirazóles que so probaron y se encontré que eran inactivos r * 

como agentes estimulantes de secreddn gástrica y agenteB histair'.- 

mfnicos; y BHchi y otros, Helv. Chim.. A cta., ¿ 8, 670-679 ' . í).

(1955) da a conocer e l  1- ( 2-¿ima tilaajiaoetí 1 ) - 3-foni 1- 4-moti 1-' ;-̂ -. ..
 ̂ r."

lH-pirazol paya e l cual se describe una actividad analgésica.- .V.'*'*.

Sin embargo; no se sugLore en a l ramo conocido un grupeé .
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esp ecífico  de lo s  l-am iao-alqu ilo  in fe r io r-3 ?4 -d ife n il-^ H -.. 5' 

p irazolee dados a conocer y reivindicados en la  presente !. 

que daban sus activ idades antideprimontos analgésicas deseadas 

a c ie r ta s  particularidades estru ctu ra les  precisas.. ,

Esta invención se re lac io n a  con lo s  compuestos qua - . 

tienen la  fdrmula:
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(CHg^-NcB

I

y lo s  l-¿f*3-(M=^)-propi3j7L y !-^2--(N==B)--etil¡?L.3y4-.difo}iiÍ-ljH-.. 

p irazoloc designados químicamente en donde n es 2 y N.3 cb " ,  

dio t i  lamí no; o en donde n es 3 y H=¿B es amino, me t i  lamino? ' 

dimatilamino o dietilam ino. La especie en donde n es ^ y . , '

os ya saa dimatilamino o motilamino son particularm ente ú t i l e s "  

como agontos antidaprimontoo, mientras que aqu ellas en donde 

n os 3 y oa amino o diotilam ino y aquellas en dondd n os 2 : - 

y N=33 es dio t i  lamino son t it i le o  como agentes analgásicoo.-

Loo compuestos do la  fdrmula I  se preparan reduciendo, 

con hidruro de aluminio de metal a lc a lin o , una ornaga-/"!"-(3 ,4 -  ; 

d ifan i 1 - D í - p i r a z o l i o a n a m i d a  in fe r io r  que tien e  la  f d r w la . 

I I :

25



^^^2 n* C—NcsB (CHg)^N=B

I I I

en donde n y M  tienen  lo s  sig n ificad o s anteriormente* dádea,.'-^^. 

s y os e l  s i guiente entero in fe r io r  con respecto a. n..'J

ciÓn do p referencia  se lle v a  a  cabo en un solvento c r ó n ic o  * 

in e r te  bajo la s  condiciones de la  reacción , por éjenplo/dtoxdno ' 

é te r  do d ie t i lo  o tetrahidrofurano? a  temperaturas de ap M xin ^ '- 

damsnte - 10° C. hasta la  temperatura de ebullición , del solvente * ' 

10 usado. S I  método es particularm ente ventajoso para la  . prepara-. 

ción de lo s  compuestos en donde n' es 2 y n as 3 . lo s  material.  ̂

l e s  de partida deseados do la  fórmala I I  se preparan mediante 

reacción  de 3 ,4 -d ifan ilp ixa .zo l c o n u n a c r ila to  do alq u iló  * in fe - ¡  

r io f  en presencia de una baso fu e rte , la  sa p o o ifica c ió n d e i. dsi'.:' 

1 ^ te r  re su lta n te , la  conversión del ácido resu ltan te  en'el'J'clo^iro* 

de ácidos correspondiente y la  reacción dol último con una amina 

- apropiada en presencia de un acoptor de ácido, v . g r . ,  p iríd in a .

Otro mátodo para preparar lo s  compuestos da ia  fórmula *. 

I  con siste  de reducir con hidrógeno a través do un catalizador.' * 

20 de n íqu el de Rsney en presencia da amoníaco, un l - (  (¿ano-alquilo* 

in fe r io r)-3 ? 4 -d ife n il-lH -p ira ¡so l de la  fónEula I I I  a f in  de 

producir lo s  compuestos correspondientes an donde N=B es aminó 

S í lo s  compuestos en donde H=B e s  ma t i  lamino, dimetilanino-.o j'i ;

, di a t í  lamino son lo s  compuestos deseados, entonces la  reacción ','
í . . ' .J. \

25 so lle v a  a cabo en presencia de me t i  lamina, dimetilamina ó i
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dietHamina., respectivamente. E l mótodo se i lu s t r a  medieáte 

IA. eiguienta reacción : . .
i

°6'*5

t

(CHp)^, M

I I I

CgHg"."

[. '. ti '

'

en donde n y n' tienen lo a  aignifiando8 anteriormente, dedos, 

y N-D QB amino, me t i  lamino, dimatiland.no o di e t i  lamino. La 

reducción sa llo v a  a cabo en un solventa orgánico in e r te  bajo " - 

la s  condicionas do reacció n , por ejemplo un a lcan ol in fe r io r ,  

a  temperatura ambiente, y a presionas de hidrógeno dentro de 

la  esca la  de 3.515 a aproximadamente 6 .327 kilogramos por cen tí­

metro cuadrado. E l mótodo es particularm ente ventajoso para 

l a  preparación de lo s  compuestos en donde n os 3* -^ 'ír v  -;

Los m ateriales de partida de l a  fórmula I I I  en -dónde . r 

n ' es 2 se prepara mediante reacción  d el 3 ,4 -d ifen ilp ira z o ^  ; 

con a c i i lo n i t r i lo  en presoncia de una base fu e rte .

Un te rc e r  mótodo para preparar lo s  compuestos de la  - 

fórmula I  consiste  do hacer reaccionar un l-¿^*3-( to n ilo x i)p ro -  

pil^L o l-^ /**2 -(to a ilo x i)e tiT j7L 3 ,4 -d ifen il-D Í-p irazo l que tien e 

la  fórmula IV , con una amina apropiada, H-NcB, t a l  y como ce 

representa mediante la  ciguionto reacción : '  ̂ .

25
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an donda n y N=B tienen  lo s  sig n ificad o s antoTiormaata/áados. t- . 

La reacción  sa lle v a  a cabo calentando una mezcla de compuestos ; 

10 de la  fórmula IV con la  amina en un solvente orgánico in e r te  '-y 

bajo la s  condiciones de la  reacción , por ejemplo acotdRá-trilo^ '\

0 un a lcan o l in fe r io r ,  a una temperatura de aproxins-da^cnt e - r- '.

100"..a. aproximadamente 150°C. -
. r. ' * * * * *'*

Loe intermedios de la  fórmula IV se prepara mediante ;^ '; ,  

condensación de formildasoxibenzoina ¿H xussell y otrosy - J . Am. *' 

Chem. Soc. 5714-5718 (1 9 5 4 ^  co n u n ao rn a^-h id ro x ia íq u il- 

. hidrazina seguido por reacción  de l-(3 -M .d ro x ip ro p il)-3 ,4 -d ife - . * 

n il-^m -p iraso l resu ltan te  o l - Í 2- h id r o x ie t i l ) - 3g4-d i fé n i í - l i i -  

p ira z o l con un haluro de to luensulfonilo  en presencia, d e .p ir i - '* i ' '  

- 20 d in a .. ía.r!/.-

Otro método para preparar lo s  compuestos de la  fórmula

1 co n siste  de hacer reaccionar un 3 y4 -d ifan i 1-1H- piraso 1 con 

una base fu e r te , por ejemplo, hidryro de sodio, en un solvente 

orgánico in e r te  bajo la s  condiciones da l a  reacción , por ejemplo

2$ tetrahidrofurano, dioxano o ó tor do d ie t i lo ,  y hacer reaccionar'
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la  pal pe sodio resu ltan te  con una halo-alquilam ina in fe x io r  

apropiada en e l  mismo sistema ge solventes a  la  tamperatora ! 

de re f lu jo  del mismo. E l mátodo so i lu s t r a  mediante la f s ik  r'-í'a 

guiante reacción: . - ^ V

^ 5

!

. H

+ X-(CHg)^N=B

- C JI- ^ 6 5

on donde n y N=B tienen lo s  significadoo antoriormentá dagóa, v"' 

y X representa halógeno. ^7,';.^

Otro mótodo para preparar lo s  compuestos de la  fórmula.^ 

I  en gonde n es 3 y N=B es di metí lamino con siste  de red ucir ! 

cualesquiera de e l lo s  con deido fórmico o con hidrógeno .-en; 

presencia da un ca ta lizad o r, una mezcla do l - ( 3-^m inopropil)-;; / ^  

3 ,4 -d if  eni 1 -IR-pirazo 1 y por lo  menos dos equivalentos de for^ ./. [

n&ldohfdo. La reacción de preferencia  so lle v a  a cabo en un. *' 

solvento orgánico in e r te  bajo la s  condiciones de la  reacción , s

por ejemplo, un alcan o l in fe r io r  t a l  como e ta n o l. . Un .mótodo.;.'^.^-: 

preferido consiste de reducir la  mesóla de reaoci'ón con h id ró-'^^  ' 

geno sobre un catalizad or a una presión de hidrógeno de 3*515 -r.

a  6.327 kilogramos por centímetro cuadrado y un ca ta lizad o r . 

preferido es e l  óxido da p la tin o . - -

Como se ha indicado on lo que antecede, la  prepara-' 

ción délos productos f in a le s  de la  fórmula I  requiere ya sea25
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: l a  a lq ^ la c id n  g a l 3$4-d ifeu ilp irag o l m3di8nta 'y .1 - -1. ^

K ichaal da un acrU A to da a l q u i l  i a f a r ie r  o ^ o r i lo ñ itr i io  *''-^ 

^Tque sa designa aquí Mátodo (s.y^ la  a lq u ííao ián  & 3 ¡ 4 -  

d ife n ilp ira z o l pon un halo-aiqtlanixMR. in fe r io r  on *pye^'onc3,.a,. f 

.. da un aoaptor da ácido se designa aqpí Sátodp'' (b y /.*

--. ó l a  intrdduccidn do un grupo b ^ i^o x i-a lq u ílo  in fa ^ o p  onlla-. -í '
"'* - . - . . -. . . . - , . . . .

posición  1 del 3y 4-d ifan ilp irazo l msdia&te condensaeidñ^dQ .' -

- l a  descxibansoina con una oma^-M .di^:d-alduilIiidra:&ñá. in fe -'-'- '
. . . .  . . * - ''

x io r  ^*que se designa aquí Mátodo ( c j^ .  Bntas. d is tin ta s  trá^a-,:-'. 

formaciones se Muestran esquemáticamente en e l  s i  guíente dial- 

g ra m d e e la b o ra c id n :

. 0 ^  - - - - — r c ^ g
' "  . . ' ) . ^ ; Jr

- ' - y

(b )/^ -(C S ^ )^ -N = B  (a)\
N

H

/
N-

-COOR

° ^ 5 n r ^ 5

so

."Wyw . - *.' ..< 

 ̂ ^ ^COOR

CHO

CgHg ^ 5
HgNNlKCHg^H

{ ." " 1

 ̂ 'y

2$ en donde n , N=B y X tienen  lo s  sig n ificad o s anteriormente .d ad o s,/.

- ... - ' . .'i*
, * '-'y.
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,' ' - - . ' . . ' . '...S'.' Ji
Dsl diagrama de elaboración antay^M snte citado^ aa v ^ í . '

. .  . ' , . ¿ . r - . . .
todas lo s  tre s  métodos dan por resaltad o Rt

msscla de los productos do 3 , 4-d ife a i lo  "y de 4, 5-d ife n iÍt? . '-y ,y .

E a R s  Bótodos ( a ) y  (b ) , e s ta s  p recias re sa lta n

cídn de una de la s  dos formas t'*utcmóri.caá p osib les dóí'iiate-'-.' -
. '* *- ---̂  . *-)- . , ; , ; 'r! ,t. - \ r;-. .

r i a l  de partida de d ife n ilp ira z o l. , En el. cátodo' ( o ) l a s ; - ' . - y '( '  

m& so las resu ltan  de la  f a l t a  da se lectiv id ad  da reacció n  de, - 7 -y

In  cotona y grupos do carbonilo do aldehido del m t é i l a l  d e  '?  7 ¡
. . . . - . ' . .74 *-.'-,i..

partida de formiIdosoxibenzoina. Hablando an términos geno-. -
* .7 '̂.-7 ¿ ' *

r a lo s , la  a lq u ila d  Ón con un á c d ia to  de a lq u ilo  in fe r io r  ; * , 

c con a c r i lo n it r i lo  /Jldótodo ( a ) J ?  produce aproximadamente' . . -7 

85 por ciento dol 3 ,4-31 fenil-isóm ero deseado; la  a lq ü ila d ó n  

con una halo-aiquilam ina in fe r io r  ¿"W todo (b)]7produ¡:óó aproxi-.-, . 

nudamente una mezcla de 50:50 de isóm eros; y a l  mótodó.(c) .7 7 ^ - 

parece ser que favorece la  formación del 3 , 4-isóm aro. 7 En cual-7. 

quior caso, es necesario separar la  3 ,4 -  y 4 , 5-iaómaro'a uno 7; 

del otro en c ie rto  punto en la  s ín te s is  to t a l  independiente- 7 - 

mentó del mótodo usado. . ,. * .''. ' .7 .-.7

Las asignaciones estru ctu ra les  pax*a la s  3#4 y 4 ,5 -  ' y  7. 

áifenllisóm ei'os so efectúan sobre l a  base de sus espectros y  7.' - 

u ltra v io le ta  y da resonancia magaótica nuclear y su comporta- '' - 7 

miento durante cromatografía do gas* * Por lo  tanto', puede ver-.-; - 

se una re lac ió n  constante y no ambigua entre loo isómeros 7 ;7'-7.'

on lo s  espectros u ltra v io le ta . Un miembro da cada par do

25
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; isómeros muestra máximos de absorción a 223 nm y a 24$¿,2 nm,-/-.

- C o n tra s  que e l  otro muestra máximos da absorción a '227+2

 ̂ y 252^1 na en etanol a l  95 por c ien to . Además, lo s  c o e fip ié n -;;

tea  de ex tin ció n  generalmente son mayores para elm iom bró.227/^

5 252 del par. Por lo  tan to , lo s  espectros u ltra v io le ta  púe-.

.- . den usarse paya id e n t if ic a r  un isómero una ves; de cualquior

isómero esp ecífico  de todas la s  se r io s  ha sido asignado de ? í i  

una'oatructura e s p e c íf ic a . . *Ó-"",'

E sta  asignación puede efectu arse usando loe,-datos 

10 . de lo s  espectros de resonancia m a s t i c a  nu clear. ' Elguer.o

y Jacq u ier / I r .  Cbim. Phys. 1242 (1966_y han demostrado""' i "j. 

que en solventes altamente p o lares, ta lo s  como fo sforotriam ida

- de hexam atilo, o í protón en la  posición 3 , de una se r ié  da*-i'; 

p iraso las  1 , 4-á isu b stitü id o s siempre queda a^s a l lá  del^^.-.b'. í.'-*.-.*

15 protón.en la  posición 5 . Aplicando esto a ia  se rie  p re sen te /- 

. conduce a la  asignación da la  ^ b s t i tu c ió n  de 3 ,4 -d ife n ilo  i 

a lo s  miembros de la  se r ie  con lo s  máximos u ltra v io le ta ;g e  ' '* 

227/252 y de la  su bstitu ción  de 4 ,5 -d ife n ilo  a la  se r ie  ' 

233/249, puesto que lo s  espectros de resonancia magnética nú- ' /  

20 o lear se obtiene la  misma absorción descendente del protón en ! . 

. l a  posición 5 para e l  isómaro 3 ,4 -d ifo n iIo , estando ausenté 

l a  absorción ascendente desde la  posición 3. Por e l  co n trario , - 

se obtiene l a  absorción ascendente d el protón en la  posición =

3 para e l  isómaro d e .4, 5-d ife n ilo , mientras que se e s tá  ausen-.

25 . . te  e l  absorción descendente desde e l  protón en l a  p o sició n ' 5. /  ó
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En3aa espectros de resonancia magnética nu clear, 

una re lació n  completamente regular y predecible entro, lo s  

miembros da un par se obtiene tambión para doaplazamientos 

químicos do lo s  protones do ntatileac adyacentes a l  átomo da '

^ nitrógeno y la  posición 1 del a n illo  de p ira z o l. E l isómero

de 3 ,4 -d ifcn ilo  siempre so e n c e n tra  en re la c ió n  descendonto, ; 

con respecto a l  isómero da 4 , 5 -d ife n ilo .

Finalmente lo a  períodos da tiempo de retención  da 

lo s  isómeros en la  cromatografía de gas r e f le ja n  la  dicotomía 

10 anteriormente citad a  que se encuentra en lo s  datos eapactra- L .

le a  teniendo e l 3,4-iBÓtnaro del período da tiempo dd retención  

' mis prolongado en todos loo casos. ' - ' ó / .

Debido a la  presencia de un agrupamionto de ¿mino bd-,' '
t !  - '  -

s io o , la  forma de la  base l ib r e  representada mediante la  fórm u-- 

1$ l a  I  an terio r reacciona con lo s  ácidos orgSnicoa e Inorgánicos, 

para formar la s  salga de adición de ácido. Laa formas áp la

s a l de adición de ácido se preparan a  p a r t ir  de cualquier dci^ 4
. ,*\ ** -

do orgdnj.co o inorgánico. Se obtienen da manera convencional', 

por ejemplo, ya sea mediante mezclado d irecto  de la  basó con ' '  

20 o l ácido o , cuando esto no os apropiado, dlailviendo ya'dea

cualesquiera o ambos de la  basa y e l  ácido separadamente en  ̂

agua o on un solvente orgánico y mezclando la s  dos so lu cion es,'" ' 

o disolviendo tanto la  base como e l  ácido juntos en un s o l-  ,. .. 

vente. La s a l  de adición de ácido resu ltan te  se a í s la  median-.

25 te  f i l t r a c ió n  y os-insoluble en e l medio do r e a c c ió n /o  m ediante/
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evaporación del medio de reacción  para da ja r  como un residuo --y;.' 

l a  s a l de adición del ácid o . Loa residuos da ácido o. aniones, . j  

en estas formas da s a l por si. no son novedosas n i c r í t ic a s  

y por lo tan to , pueda ser cualesquiera do lo s  aniones de ácido'?;'.

^ o substancias semejantes a l  ácido^capaesa de* formar la  s a l con/-

l a  base. .' ? '

Los ácidos rep resentativos para la  formación. (3o la s  * - 

sa les  de adición de ácido incluyen ácido fórm ico, ácido-acá tico  , 

ácido is o b u tfr ic o , ácido alfa-m ercaptopropióníco, ácido t r i -  .1 

10 flu o a có tico , ácido m álico, ácido fumárico, ácido su ccíá ico ,

ácido succinanñco, ácido tán ico , ácido glutámico, ' ácido ta r -  . 

tá r ic o , ácido o x á lico , ácido piromócico, ácido c ítr ic o /"á c id o  *- 

lá c t ic o ,  ácido g lic ó lic o , ácido glucónico, ácido aaoárico, . . *

ácido ascórb ico , p e n ic ilin a , ácido benzoico, ácido ftóñi.co , - - -

15 ácido s a l i c í l i c o ,  ácido 3 , 5-d in itroben zoico , ácido a n tra ñ ílico , .. 

ácido c ó lic o , ácido 2-p ir id in c a rb o x flic o , ácido pamóico, ációo. 

3-h i droxi- 2-n a ftó ic o , ácido p íc r ic o , ácido qufnico, ácido^tró- ^ '  

p ico , ácido 3-in d olacÓ tico , ácido b a rb itó rico , ácido sulfám ico, 

ácido mataneulfónico, ácido etansu lfón ico, ácido isé tió n ico ^

20 - ácido bencon&ulfónico, ácido j^toluensulfÓ nico, ácido bu t i l - .  ...
* s. :

arsón ico , ácido metanfoafónico, resin as a c í d ica s , ácido flúor'- /;*- 

h íd r ico , ácido c lo rh íd rico , ácido bromhfdrico, ácido yodhídri-' /; 

co, ácido p orclórico , ácido n í t r ic o ,  ácido su lfú rico , ácido 

fo s fó r ic o , ácido arsón ico , y sem ejantes. . .

25 Todas la s  sa le s  de adición de ácido son ó t i le s  como

fuentes da la s  formas de basa l ib r e ,  mediante reacción  con una .<



base inorgánica. Da asta  manara se apreciará que s i  una o 

más d e ;las  c a r a c te r ís t ic a s , ta le s  como solubilidad^ pesó mo­

le c u la r , apariencia f í s i c a ,  toxicidad o c a ra c te r ís tic a s  same-; 

Jantes de una baso determinada o úna s a l  de adición da ácido' 

de la  misma, hacen que estas formas sea inapropiada para el*, 

objeto a que so destina, pueda convertirse fácilm ente?en 

o tra  forma más apropiada. Para fin e s  farm acéuticos, la s  sa­

le s  da adición de ácido de lo s ácidos relati\^amente- no tó x i­

cos, farmacéuticamente aceptables,por ejemplo e l  ácid o -o lo r-', 

h íd rico , a l  ácido lá t ic o , e l  ácido ta r tá r ic o , y ácidos- Borne-, 

jan tes desde luego se emplearán. ' '

Como sa ha indicado en lo que antecede, en p ro co d i-, 

¡nientos da prueba farmacológicos normales, loa compuestos d e ' 

la  fórmula I  an terio r en donde n es 3 y N=B es me t i  lamí no o 

dimatilami.no y la s  sa les do adición de ácido da lo s mismos, 

se ha encontrado que son ó t i l e s ,  como agentes antideprimentes 

mientras que los compuestos de la  fórmula I  anteriorroir.donde 

n es 3 y H-B es amino o d ietilan in o  y aquellos en donde n es 

2 y N̂ B as d ietilan in o  Be han encontrado E t i lo s  como anal-' .!  

g ésicos. . *

Dos compuestos de la  fórmula I  pueden adm inistrarse 

de la  misma manera que lo s  agentes antidoprimentes y analgé­

sico s conocidos, os d e c ir , ya sea parentoral u oralmente ah 

cualesquiera de la s  formas farm acéuticas convencionales, 

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

cápsulas y semejantes.



Las prcpiedades ú tile s  de los compuestos de e sta  in - 7 ;

vencida se demostraron mediante procediaáentoB farm acológicos.

normales que se llevan  a cabo fácilm ente mediante técnicop qüo : 

tienen destreza general en loa procedimientos de prueb^ farma-;, 

cológicos de manera que la  determinación e fe c tiv a  de loa datos, 

b io ld gicos numáricoB que son d e fin itiv o s  para e l  compuesto da; 7 

prueba esp ecífico  pueden asegurarse sin  necesidad de experimen­

to s extensos.

E l procedimiento de prueba u tilizad o  para determinar ' 

l a  ¡actividad antideprimente de lo s  compuestos, do la  invención 

se describe de la  siguiente manera: Unos ratones Machó*:Swiss-

Webster (Taconic Farms) que pesan da 19 a 24 gramos se di v i- .  

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

adm inistraron a lo s  primeros tra s  grupos del compuesto* do prue­

ba a dósis resp ectivas de 64, 16 y 4 ndJigramos por idiogramo, . 

se d isolvieron  en agua o en una sa l de adición do ácido 'solu ble 

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

E l cuarto grupo rec ib ió  solamente un vehículo. Cuatro horas' 

después do haberse administrado a l medicamento todos ios'ánim a- 

íe s  de control y de prueba so suministraron con medicamentos .

de 50 miligramos por kilogramo ( i .p . )  ¿g tetrabenazina y sé

colocaron sn una jau la  do actividad de celda fo to a lé c tr ic a - 

¿ fd e s c r ita  por H arris y o tro s , Psychon. S c i . ,  4 , 26? (1966]7 

equipada con un contador numérico para re g is tra r  a l  númaro dé''

veces en que se interrumpe durante e l  período da prueba un 

haz luminoso que incid e sobre una celda fo to e lé c tr ic a ; Comen-.



zaado a los tre in ta  minutos después de adm inistrarse é l  medí-. 

camento de tetrabenaaína, la s  unidades do ceídá fo to e lé c tr ic a s ,^ .

. se activaron y la s  cuentas ge la  caldo fo to e lé c tr ic a  s e -re g is -  

traron a través de un período de cincuenta minutos.- 'M E con^ ' ' 

puestos luego se reg istraro n  como siendo activ o s o inactiv ós-/.-' : 

definiéndose en la  activ id ad , como una d iferen cia  s ig n if ic a tiv a - , 

(n ivel de .05 o menos,) entre la s  cuentas de la  ce ld a /fo to e lécr  

t r ic a  a l  grupo que rec ib id  la  droga y 'dol .'grupo de. contro l . .r - '/ f  

de acuerdo con la  prueba de probabilidad e s ta d ís t ic a  dé.
... . -  ̂  ̂ l* ! : .

Ki-uskal-W allis. . ' ; v

Los procedimientos de prueba usados para- determinar . ;

la s  actividades analgésicas de los compuestos de la 'invanción.-^ - 

se han descrito detalladamente an o l ramo an terio r y son lo s ,
t . ' .. .-p,-

Siguientes: La prueba de re s tr ic c ió n  abdominal inducida con . .

a c e tilc o lin a  que es una prueba da se lección  analgésica prima-. 

r ia  para medir la  capacidad de un agente de prueba para supri- '* 

ndr la  re s tr ic c ió n  abdominal inducida por a c e t ilc o lin a  en los /(. - 

ratonas d escrita  por C o llia r y o tro s , B r i t .  J .  Pharmacol. 

Chomothorap. _ip, 295 (1968) y la  prueba do contorsión inducida.-;-, 

por p-quinona da fe n ilo  que es también una.prueba do se lecció n  ' 

analgésica prim aria, quo so designa para modir la  capacidad *- 

do un agente de pruoba para impodLr la  contorsión inducida . 

por p-quinona de fe n ilo  en lo s ratones, d e scrita  por P ea rl'y  , ' . 1.- 

H arris, J .  Pharmacol. Exptl. Thorap. 1 ^ ,  319-323 (1966). ,

Las estructuras de lo s compuestos de esta  invención . 

se estab lecieron  mediante lo s  modos de s ín te s is ,  mediante ah& / ' '



l i s i a  elementales y mediante espectros u ltra v io le ta , in fr á -  .- 

ro jo s  y de resonancia magnética n u clear. E l curso do la s  /  

reacciones y la  homogeneidad de lo s  productos so aseguraron 

mediante cromatografía de capa delgada. .

La niñera y e l  procedimiento para lle v a r  a cabo y - 

usar la  invención, la  mejor manera prepuesta por a l  .inventor' 

para lle v a r  a cabo la  invención se d escrib irán  ahora a .ü n  de 

perm itir que cualquier persona experta en e l  ramo pueda lle v a r
r*„ i '* '

a la  p ráctica  de usar la  misma. Las temperaturas ds fusión

están  s in  co rreg ir a no ser que se m anifiesta lo  co n trario . -
< - * . . . .  . ,.

- Preparación do Intermedios 1-".-'-.

Preparación 1 ...

A una solución de 22 gramos (0 .1  mol) de 3,.4^d.ifonil-. 

p irazo l en 1^0 m il i l i t r o s  de óioxano se aKadieron 10 B á L ilitrc  

de T ritó n  B (hidróxido de banci 1 - trimotilamonio) y la ^ ó lu c ió ii  

luego se tra tó  con gotas con 26-3 m ilil itro o  (0.4* moles) da* r 

a c r i lo n í t r i lo  mientras que la  temperatura sa mantonia de 40" . 

a 45°C. La mezcla se agitó  durante veinte minutos adicionales 

a temperatura ambiente, se a c id if ic ó  mediante la  adición da 

3 m il i l i t r o s  de ácido a cético  y se vació en "700 m il i l i t r o s  de 

h ielo /agu a. La mezcla luégo so tra tó  con 200 m il i l i t r o s  de 

acetato  do e t i lo  y aproximadamente una cucharada de cloruro do 

sodio, se ag itó  y se f i l t r ó  para remover un m aterial p recip ita



16 -

áo in so lu b le . La capa orgánica, oe separó del m a te r ia l ,f i i /  

trago y la  capa acuosa se ex tra jo  dos veces con acetato  do^ ' 

e t i lo .  Los extractos orgánicos combinados'se lavaron con 

: . bicarbonato 3a sodio saturado, luego con salmuera, se secaron/

¿5 Sobro su lfato  de magnesio, se sometieron a tratam iento con.

* carbón vegetal se f i l t r a r o n  y se evajpowon h asta  sequedad/-' 

para proporcionar un a c e ite  de co lo r ro jo  que se c r i s ^ l i z ó  

/ . .. de 60 m il i l i t r o s  de matanol. De e s ta  manera se obtiwíóron - /  /  

13*82 gramos dol materi.al, de temperatura do fusión do ?0" á- - 

10 1030c . que, dospuós de someterse a a n á lis is  cromatográfico " _

da gas mostró la  presencia de dos isómeros en una re la c ió n  

. de 13/87 que consistían  del 13 por ciento del isóm ero'líe ,4 ,5-' /

d ifen ilo  y 87 por ciento del isómero de 3 , 4-á ife n ilo  del 1^  

(2 -c ia n o e til)-3 ifo n il- lM -p ira z o l. '

15 En otra  prueba, una suspensión d ilu ida de 7 * /  gramos '

(0 .14  moles) de hidróxido do potasio y 805 gramos ( 3*6$ w le s )  - /  

de 3 ,4 -d ife n ilp ira z o l en 3*4 l i t r o s  da atcnol se ag itó  rápid á-; 

monte mientras que se trataba con 292 m il i l i t r o s  (4 . 4 'nm-íes) ; ... 

de a c r i lo n it r i lo  que se había añadido por gotas a tra v é s  de uñ 

20 período de dos horas. Cuando se completó la  ad ición,

tación se continuó durante dos horas, mientras que se enf'riabh ; / .  

. en un baño do h ielo  externo y la  mozola luego se dejó reposar' 

durante dos días a temperatura ambiente. La m3ZQla s o 'e n fr ió  /  

luego de nuevo a temperatura do OoC. y e l producto sólido se '

25 recogió y se sacó para proporcionar 723 gramas del m aterial de

temperatura de fusión de 103° a 108<>C. La re 'c r is ta liz a c ió n  " 

dol tiltimo do etanol proporcionó 68l  gramos de m ateria l, de / / /  

temperatura de fusión do 108° a l l l o c .  (temperatura do roblan- , 

decimiento de 106°C.) que so demuestra madianta cromatografía
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' do fa se  de vapor como siendo del $2 aí 93 por ciento deí 3 , 4-  '-1:

........ isómero y de 6 a 7 por ciento del isómero de 4y5- d i f  enilc.!del--*^

l - í 2"C Í^ n o e til)-d ife n il-lH -p ira s o l. . -.-"¡"'..A t". .1', .* "

'*2 - -* ' * ... . ..' * * Ir ' . , ' ' . . - . . ̂  ' *" " ' ; * . *1 : .'v* . . ..
y. - - '  . - Preparación 2 . ; . r r '  .- : *

ñ,*; . ' A una solución do 28 gramos (0 .127  molos) de 3 , 4̂  r . '-  7 Í

; ; ^ d i f e a i l p i r a z o l  en 130 m il i l i t r o s  do díoxano se añadieron l i  '

- ^ .m ili l i t r o s  de T ritó n -B . La solución.luego.& s tra tó  por gotas , -.'.i ; 

a  temperatura ambiente., con 45 m il i l i t r o s  da a c r ila to  de*' metilo ' .'' 

a  trav és de un período de aproximadamente quince minutos". 

t,':.La mésela so ag itó  durante una hora y cuarenta y cinco m i n u t o s i
-.'10

adicionaloB , se a c id if ic ó  hasta un pH de 5*5 con ácido acético
[ t

15

' .y luego se vació en h ie lo . La mazóla 39 tra tó  de la.msnoña/ V .. i/r 

; '  d e scrita  en lo que anteceda en la  Preparación 1 para propó'r- ...

-; cionar 40 gramos de una mezcla de bata.-^/"l-(3 ,4 -difoui 1 - l H i . ' ''

, pirasoH .l)J7propionato de m etilo y b a ta -^ * l- ( 4 .5-di f  e n i l - l i t - *' ' 

pira.zolil)¡7propionato de m etilo conmt un a c ^ t a , . , ;  .- 

: ^  La mezcla cruda obtenida en lo  que antecede sé-disolr- /  i  ",

v ió en aproximadamente 80 m il i l i t r o s  de metano!, como la  s o lu - . -

ción so tra tó  con 130 m il i l i t r o s  de una solución de hidróxido./ - i ' ; .

' * de potasio de concentración 2N en metano! y luego ee sometió .

/  a  r e f lo jo  durante dos horas. E l volumen del solvente ldego 

. removió a l  vacio y e l  residuo se tra tó  con ácido c lo rh íd r ic o '' - 'S;?,.*.- 

. ' * diluido y acetato  da e t i lo .  Al - en fria rse  la  mezcla se s o íid i- i

í-ficó  formando uña masa de co lor blanco que Be tr itu r ó  con agua.. 1 y 

- 2$ y se a ju stó  a un pH da 2 con ácido c!.orhídrico. E l  m aterial eó-. '. ^.'y-

-20

.Xi



Ii3 o  se recogió mediante f i l t r a c ió n  paraproporcionar 4 0 .i J  / 

gramos de una mezcla que co n s is tía  esencialmente do japroxt'maJ!^. 

damsnto 85 por ciento da ácido T M te u /l i - (3 ¡ ;4 -d if^
. ^ —- - i - —- i j ,  rJL . . - .,'0..,'*^

píraso lii)7p rop ion ico  y 15 por ciento de ácido b o t a l / ^ 4 ^ ^ : 

3 ifen il-lH -p irazo lil)7oroD ÍÓ n i00. E l m aterial crudo, se forinó i'.̂ ' 

eu una suapensidn espesa con a c e to n itr ilo  y se f i l t r ó  para, pj¿p-'., 

porcionar 30.1 gramos dal isómero de 3 ¡4 -d ife n ilo  puro do ten^ .' 

peratura do fusión de 184.5° a Y87°CJ __

E l último (7.0  gramos, 0 .024 moles), se fo rce  en una 

suspensión espesa en 50 m il i l i t r o s  de cloroformo y la  .buapon--: -7 

áión espesa se añadió a 3.22 gramos (0 .027  moles) de cloruro* * 

de t io n ilo . La mezcla se sometió a  r e f le jo  durante'aproxima-. 

damonte una hora con a g ita c ió n , luego se sometió a  tratam iento ' 

con carbón v eg eta l, se f i l t r ó  y e l  solvente se rem ovióla! va- .. 

cío  del m aterial f i l t r a d o . E l residuo se d iso lv ió  en '53'M tii--.: 

l i t r o s  de tetrahidrofurano y la  solución se añadió por gotas. ' ' ' 

con ag itación  a una solución do 25 m il i l i t r o s  do dimatilamina ' 

de concentración 6N en tetrahidrofuranom lentras quo la  tempe-' 

ratura so mantenía a aproximadamente 0° a 10°C. Cuando se 

completó la  a d ic ió n a la  mezcla se dejó ca len tar a  temperatura - 

ambiente y luego se sometió a r e f le jo  durante una hora y se ; .

vació en 150 m ili tro s  do h ie lo  y agua y se extrajo, en 3 por-
* * * ' !

oíonas do 50 m il i l i t r o s  de acetato  do e t i l o .  Los ex tracto s 7 /̂;' 

cómbinados de acetato de e t i lo  se lavaron con agua y luego - 

con carbonato de potasio a l  10 por c ien to , luego con salmuera, 

se secaron sobre su lfato  do sodio, se f i l t r a r o n  y se absorbió-'
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2 0 .

2 5 . -

ron hasta sequedad para proporcionar 6 gramou de un a ce ite .

^do co lor am arillo pálido. E l óltim o se cromatografió on- 50Q 

' gramo o, de gal de s í l i c e  en acetato  de e t i lo  con oluci^ii'dé . fj 

acetato  de e t i l o .  Despuós de la  remoción dó ^.proximadamento'-; 

750 miligramos dol m ateria l, l a  elución  so cambió a jñetsñól - ;  -.

, a l  5 p)r ciento en etanol para proporcionar 3^50 gramos' dol; ' 

- m ateria l con un R .̂=0.31  que c o n s is tía  da b g :ta -/"!-.( 3 , 4-  * ' Á;

difeail.-lH -pirazoD .l)Z-N  ,N-dimotilpro pioaanó.da comó"uná '-gqma.] ; . - 

de co lor am arillo . . .

. r-"  ̂-

Preparación 3

- Una solución de 105 gramos (6 .4 7  moles) de forn d l- - ;,1/

desoxibenzoina y una cantidad equivalente molar de 2̂ -Iíidroxi-

e tilh id ra z in a  en 450 m il i l i t r o s  de etanol absoluto se-j^aleutó- L ^ ,

a 'r e f lu jo  durante dos y media a tro s  horas, y luego ^ . e n f r i ó . ; / ; !

y e l  sólido que se p recip itó  se recogió mediante '

E l m aterial f i ltra d o  se absorbió h asta  sequedad para propór- ' -

clonar un a c e ite  de color pardo que sa d isolv ió ; en pioroforpo'¿''..'

se lavó con agua y luego so evaporó h asta  sequedad para.pro?--'.
, . '  ̂ *-.

porcionay 53 gramos de un m aterial c r is ta lin o  que ten ía  una

temperatura da fusión da 99° a 105°0. E l  último as r e c r is ta -

l i s ó  de una solución de aproximadamente 40 m il i l i t r o s  de "di-?¿*-!. -
. . . * * *̂. * .,* * 

.cloruro  de etilen o  y 100 m il i l i t r o s  da pantano para próporci'o- ' t

nar. 46 .5  gramos de l-(2 -h ió ro x ie til)" .3 .4 "d ife n il-lH -p ira Íz o í^  ..

de temperatura de fusión de 102° a  103^0 . que se demuestra . j ;  *,i

'
, ' ' - ' * , ' * - í- . M -í
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mediante cromatografía de gas como siendo o l isómero de 3/4

d ifen ilo  con una pureza de aproximadamente 9? a l  9$ por cie¿L;'^ 

to .  . ' '' i  , , '

Una solución do 32.6 gramos (0 .12  molas) del óltim o , 

en 130 n d lil i tr o s  de p irid ina se mezcló con una solución da < 

24 .5  gramos (0 .13  moles) de cloruro de p^tolucnsulfonilo en

75 m il i l i t r o s  do p irid ina y la  solución se almacenó en'un r e -  ' 

frig erad or durante aproximadmente dieciocho horas. S I  sólido

quo se separó se recogió mediante f i l t r a c ió n  y e l  m aterial f í l - ,  

trado se vació en aproximadamente cinco volómenos de h ie lo /  "  ' 

agua. La mezcla se dejó reposar a temperatura do ap lom ad a­

mente 0°C. durante dos horas, y luego e l líquido se decantó, 

del sólido gomoso que se formó en una suspensión espesa con - 

ó ter  para d ejar un m aterial sólido que se formó en una!¡sus­

pensión espesa con me taño 1 f r ío  para proporcionar 15 gfanns 

do 1-./**2 -(4 -to lu a n su lfo n ilo x i)-e til7 -3 .4 -d ifo n il-.lH -D ira !Z e l. 

temperatura de fusión de 109° a 110°C. como un aó lid ó /^ laacó .

Preparación da lo s Productos P iñales

Ejemplo 1 .*

A. a una suspensión espesa do 13.8 gramos (0.05 m iles)

do 1- ( 2- c ia n o e t i l ) - 3, 4 -d ife n il-lH -p ira z o l que so describe an 

la  preparación 1 an terior en una solución de 100 m il i l i t r o s  

do metano! que contiena amoníaco anhidro so añadió una can­

tidad pequeña do un catalizador de níquel de lianoy y la  mezcla
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se redujo en un agitador Parr a una presida, de hidrogeno .de - 

3.515 Idlogramos por centímetro cuadrado^* Después, do tr e s  

díasy la  mazóla se f i l t r ó  y a l  m aterial f iltra d o  se absorbió '/ .  

hasta sequedad dejando un residuo que se d iso lv ió  en 40 miÜr-. -1 

l i t r o s  do isopropanol y 30 m il i l i t r o s  de acetato  do isopropilo 

Jlá. solución se tra tó  con 20 m ililitro Q  de cloruro do.hidrá-.- ' * 

geno de concentración 5 . 7N en etanoí y e l  sólido que se se p a -; 

ró se reco g ió , se enjuagó con un solvente ad icion al "y "sé secó 

para proporcionar 15.2 gramos del díhidrocloruro de l - ( i -a m i-  . 

n o n ro n il)-3 .4 -d ife n il- lH -p íra z o l. de temperatura de fu tid a  

de 177° a  188"C. que se muestra mediante crom atografía:de gas',,:.- -, 

como asiendo e l  isómero de una pureza del 94 por ciento? .

;  r . ' -i
,r), B.- . -  Siguiendo un procedimiento s a o  jan te a  . aquel descrié.. .

15' to en la  parte a n te r io r , 27.3 gramos (0 .1  mol) del l-*(2 -cian o ! r l

. e t i l ) -3 ,4 -d ifo n il- lH -p ir a s o l  87 por ciento puro so dascribe ^

. en la  preparación 1 an terio r en una solución-do-'metí

- en etamol se redujo con hidrógeno a través de un catalizad or

. de níquel do Ranoy a presión de 3.515 kilogramos por céntima- '

.20.-' * tro  cuadrado y e l  producto después do a is la rs e  do la  mañera *

; - r ' '  d e scrita  en la  parte A se con v irtió  en la  s a l  de'hidroc3Aruro' ;{".Mr.J

" ^  . quo se r o c r is ta liz ó  do otanol. Se obtuvieron de e sta  m á a a m /..^ . ¡

5 .9  gramos del hidrocloruro de 1 - /^ 3 - (N-matilamino)propiiZ-

' 3 .ó -d ife n il-1 8 -p ira z o i de temperatura do fusión  de 124° a -

25. I 32° c . . ' . . . ,

C. Siguiendo un procedimiento semejante a-aquel dascritó  '.
- - ̂  ¡-*.
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en :1a parte A a n te r io r , en tr e s  pruebas separadas, la s .p o rc io ­

nes do Í 00 gramos (O.36 moles) del l - (2 -c ia n o e t i l ) - -3 ,4 -d ife n i l -  

18-p irazo l del 92 a l  93 por ciento poro que sa describa e n . ' 

la  Preparación 1 an terio r en una solución que contenía 110 a ' 

120 gramos de metí lamina on 96Ó m il i l i t r o s  de c ta a o l sa rodu-." 

jeron a travás do 5 gramos de paladic sobro carbono a l  io  por -  

'c ien to  y e l producto se con virtió  primero on la  s a l  de' pxalato

(temperatura de fusión de 140^ ; a r reconvirtió  

an la  base lib ra  y la  óltinto se con v irtió  en la  sa l do^dihi- . ' 

drocloruro que sa r e c r is ta l iz ó  de iooprópanol para proporcio­

nar un rendimionto to ta l  de todas la s  t r e s  pruebas de- 26^' 

gramos do dihi dro cloruro de 1 - / " (N ,N-di me t i  lamino) pro bi l 7 -  

3 .4 -d ifo n il-lH -p ira z o l do temperatura de fu sión  da 183° a  1850c 

(temperatura de reblandecimiento do 175°C.)„ E l ólti% p se c a l-  

culó mediante cromatografía de capa delgada que contenía un 

to ta l  de impureza del 1 a  2 por ciento (Vóase e l  Ejemplo 2 ) . '

Ejemplo 2
;* .

A una suspensión esposa agitada de 0 .4 2  gramos de' 

( 0.11 moles) de hidruro de aluminio de l i t i o  on 50 m il i l i t r o s  

do tetrahidrofurano se aSadieron 3.5 gramos (0.011 m iles) de 

beta-/]"1-  ( 3, 4 -d ife n il- lB -p ira z o li ,K-dimati Ipropionamt da

y la  mezcla se ag itó  y so sometió a r e f lu jo  durante aproximada­

mente dieciocho horas. La m9z¿& de reacción  luego se doecom-'. 

puso mediante la  adición cuidadosa da 0.4 m il i l i t r o s  do agua 

seguido por 0.6 m il i l i t r o s  do hidróxido do sodio a l  diez por
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¡d entó , seguido por un m ililitro ra d ic io R a i de agua. La mezcla 

so a g itó  durante una hora y luego se f i l t r ó  dal producto f i l ­

trado so absorbí# hasta  sequedad a l  v acío . E l  residuo, -que :

c o n s is tía  de 3 .0  gramos de un a ca ita  da color am arillo , se 

d iso lv ió  en acetato  de isopropilo  y la  solución se tra tó  con - 

-4 m il i l i t r o s  de una solución de cloruro de hidrógeno de con- * 

'centracídn 6N en etan ol. E l.só lid o  que so separó se reco g ió :- 

y s ^ e c r is ta liz ó  de isopropanol que contenía una cantidad a g i - '. 

; c io ñ al de cloruro da hidrógeno en e t a n o l . D a . e s t a  manera, se 

obtuvieron 1.2 gramos del dihidrocloruro de ÍN.N-dimu-

1 . de temperatura .de fu­
sión do 170o a 1740c , ' 1

1.

15

.20;

- 1 ' 6
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- . ' Una mezcla do 29.5 gramos (0 .073 m iles) do l-?¿^2-¡-(4-

to lu e n su lfo n ilo x i)e til/L 3 , 4-d ifen il-lH -.p ira 3o l y, 103* 

tro s  de dim etilanina on 400 m il i l i t r o s  de aceton3.trilo  so. cs¿l 

len tó  en una autoclave durante nueve horas a temperatura do . 1'- 

120° a 130°C. La mezcla do reacción so lavó para e x tra e rse ; '
- la n ' ' ' . ' ' ^

de la  autoclave con a c e to n itr i lo , y la  mezcla luego se .absó r- ' 

.Mó hasta sequedad a l  v acio . E l residuo ae suspendió en 800 =

m il i l i t r o s  de acetato  da e t i lo  y lá  suspenoió sé lavó con agua'-f- 

.qpa contenía una cantidad pequeña de hidróxido da s o d io .. La - ;; 

capa orgánica luego se lavó con salmuera, se secó y se absor-- ¡.í- 

M.Ó h asta  sequedad para proporcionar 28 gramos de un a c e ita  de* -



co lo r pardo que se d e stiló  a l  vació* La fra cció n  recogida. . 

a temperatura de 81° a 100°C ./0 .01 m il i l i t r o  (1 5 .3  gramos)

se disolvió  en ó ter de d io tilo  y se tra tó  con una' solución de 

cloruro do hidrógeno en matanol. E l  sólido que sé separó se,' 

r e c r is ta liz ó  de acetona para proporcionar 10 .5  gramos do- \ , 

hidrocloiuro de l-/**2-  (N ,N -dieti larcino ) a t i l7 - 3 .4 - d i f  en il-lH - , 

p irazol do temperatura da fusión  de 147° a  148°C.

t

y

Ejemplo 4

Una mezcla de 4 .2  gramos (0 .1  mol) de hidruro'de so-

dio de 100 m ili l i t r o s  de tetrahidrofuraao y 22 .0  gramos (0 .1  -

M i)  do 3 ,4 -d ife n ilp ira z o l en 150 m il i l i t r o s  de tetrah id rofu -
! . . .

rano se calentó con ag itación  hasta que se obtuvo una so lu - ; 

ción c r is ta l in a . .La mezcla luego se tra tó  con 1 4 .9 'gramos' - 

do N -(3-cloropropil)-N ,N -dietilam ina. La solución se Sometió../

a re f lu jo  durante tre in ta  horaB, y luego se f i l t r ó  y;oe'depuró - 

haBta sequedad a l  vacio . E l residuo so absorbió en acetato . < 

de e t i lo ,  se ex tra jo  en ácido clorh íd rico  y se diluyó y la  eo-,\ 

lución  acfd ica Be elevó una vez con acetato  de e t i lo  y so neu- . '  

tra liz ó  con carbonato de potasio. - La mezcla acuosa* luego,se 

ex tra jo  con acetato de e t i lo  y lo s extraatos orgánicos sa ía -  ' 

varón dos veces con salmuera, se secaron y so absorbieron ha&4,! 

ta  sequedad para proporcionar 20.4 gramos de un a c e ito  do co- 4  

lo r  am arillo . E l óltimo se d iso lv ió  en ó ter de d i s t i l o 4 Be ' 

tra tó  con una cantidad equivalente molar da cloruro de hidrógenc
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-m etanólico, y e l  sólido que se separó después de en fria rse . .. .- .- 

' se recogió y sa secó para proporcionar 20.2 gramos de íitdró- 

\-J'cloruro cruáo. E l último se reco n v irtió  en la  base lib ró  *- '

Que se d isolv ió  en cloroformo y la -so lu ció n  de cloroformo';' ' 

so lavó cuatro veces con porciones de 125 m tH litro s^ ^ e 'á g u a ./ . 

l a  capa orgánica luego sa socó, se absorMó basta  sequedad 

y e l  residuo se redi so lv ió  en é te r  do d ie t ilo  y 8o ^ ^ t ó ' ' Í á ; /

- nuevo con un exceso de cloruro de hidrógeno matanóÚco..'-lDe . , ' ^ 5 .  

e s ta  manera se obtuvieron 16 .5  gramos de una mésela de 1 : 1 ;;-''-'*..,/' 

de bidrocloruro de 1-/**3 -(N,N -áietilandno)-.propil7L.3 J4- d i -  '.  Vi,.

A * f 1-lH -p irazo i y e l  compuesto de 4, 5-d ife n ilo  isom érico co-.

. rrespondionte, de temperatura de fusión de 1430 a 1 4 6 ^ 0 ^ /- , -V/ V.

. - B1 úitimo (800 miligramos) se d iso lv ió  én metánoi't.^*-^^*,!
' - . ' * * * * 'i '''
'. _y se ap licó  a cuatro placaB de cromatografía dé capa dplgada : . 

de g el de s í l i c e  de 20 por 40 centím etros. Las p lacaslee . .

eluyeron con una solución a l  19 :1  de hidróxido de amonio con^. :':.- .. 

contrado/ataño 1 a l  95 por c ien to , y l a  te r c e r a .p a r te .superior ! i.. : 

de. la  placa,-**que contenía un m aterial coñ'O I^^aior de R̂ . másj. :-* ^*

. elevado, se cortó de la s  dos te rce ra s  partea in fe rio res*d e  

... la  sección , y ambas saccionae so ex tra jeron  separadamente *.

con una solución de 1 :1  de cíoroformo/metanol. La fracció n  . *

. .  q^o ten ía  e l  valor de más elevado se demostró mediante . *-  ̂ ,

; cromatografía de gas que era e l  isómero de 4 , 5-d ifen ilo .p ú ro

del 97 a l  99 por ciento y la  fracció n  de v alor de menor ."  

se demostró que era una mezcla de 82/ 18 ; de 3 , 4V 4V5-is 'ú m ero //-/-. 

La f r a  cción con e l valor de R^ más elevado originalm ente -

- * . *.*
. . * * * * *1* - ^ . * * **

 ̂ i



obtenida como un a c e ite  se r e c r is ta lia 3 .d e  acotona/hexano
í ' . i

paya proporcionar 75 m ili gracia  de hidro cloruro de ..

attlamLno)pro . 5 -d ife .n il-3 Jí-¡A raso l, tempera- . '

tu ra  do fusión de 148° a 149°C. que se demuestra mediante '

cromatografía de gas como siendo e l  4?5-isómaro a l  99 .8  por 

c ie n to . * . :  . . '  1 ' ::  '

La fracció n  de v alor de R^ menor,, después da r a -  

c r is ta lis a r ió n  repetida de acotona/hexano, proporcionó 103 

m ili gramo a de hidro cloruro de (N-N-di otilaaUnó 1 oropi üj?

3*4-d ifon il-lH -.p irazo l. de temperatura do fu sión  d e .165  ̂ a . 

166°C. que se demuestra mediante crom atografía da,gas como  ̂

siendo e l 3,4-isómero 98 por ciento puro. (Obsérvese que 

laB sa les  de hidrocloaro de ambos isómeros se sometieron a-' < 

orom tograffa y separación a pesar dol uso da hidróxiao da. \ 

amonio concentrado en la  e lu ció n ). .
* * ''--'.y.!

Ejemplo 5

, r ' '--I
' Una solución de U . 5 gramos (0 .04  m iles)' do l - ( 3 - !

am inopropil)-3,4--difenil.-lH -piraKol y 60 m il i l i t r o s  de for-¡

maldehído a l  35 por ciento en 125 É& l i l i  tro  s do etanol' sa ro 

dujo en un agitador Parr a travóa de 500 miligramos'da óxido 

de platino a presión de hidrógeno de 3*515 kilogramos-por 

centímetro cuadrado. La reducción se interrumpió dóspuón de 

la  absorción de 2.038 kilogramos por centímetro cuadrado § se.
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áñadierón otros 500 miligramos dal cata3lK ad er,y/Ía  -redacción*^ 

sé continuó h asta  que se habían absorbido 2 .7 4 5  kilogramos . ! * - '  

.-por centímetro cuadrado adj-cionales.. La reducción' de.nuevo.' ' -. 

's e  interrumpid y se añadieron una ves'nkalformaldehído y ca ta - ' 

Usado r  ad iciónalos y la  reducción se continuó hasta que se. ' ' 

había absorbido 2 .1 7 9  Id lo  gramos por centímetro cuadrado f i - Í  . 

n a le s . La mezcla se tra tó  de la  manera d e scrita  en e l  Ejam- -. 

.p ío  1A a n te rio r  y e l  producto se con virtió  en l a  salude- \ - \ 

hidrocloruro para proporcionar ^os cosechas qpe. ascendían'-.

= a  6 .6  gramos de dj.hidrocloruro da 1 - /^ 3 - (N.N-dimatilamino! ' - 

B ro j^ lZ i3 ! 4 -d ifen il-lH -p j.razo l: 4 .0  gram o a  temperatura de -< 

fu sión  de 178° a  19100. y 2 .6  gramos á  temperatura de "fusión ,.! 

de I 850 a 1910c .  . ' . ' " ' l

RESULTADOS D3 LA PRUEBA BIOLOGICA

.1... Los resultados obtenidos en la s  pruebas d e d cn tcrs io - 

nes inducidas con an ti-tetrab en azin a  (TB), a c e ti ico liñ a  (Ach)-. 

\y fenilquinona (PPQ) en lo s  compuestos de 3?4-d ífan iÍo  da la  - 

invención se dan a conocer en e l  Cuadro que se dará a ñónii-J'-^ 

 ̂ ¿nación . Todos lo s  compuestos de 3 ,4 -d Ííe ñ ilo  se id en tifi- '-;.^  

can mediante lo s  nómarde del ejemplo a n terio r en donde se¿ 'h  ¡ 

describen Eus preparaciones, y todas la s  dósia se expresan on. 

miligramos por kilogramo (m g./kg). .. , - . *?. .!





REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que'se 
presentan para que sean ob jeto  de e s ta  s o lic itu d  de Fa- 

te n te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  

que se recogen en la s  re iv in d icacio n es s ig u ie n te s :

1 Dh procedimiento para preparar l-am in¿- 

-a lq u ilo  in f e r io r - 3 ,4 -d ife n il- lH -p ira z o le s  que tien en  la  

fórmula I

en donde n es 2 y N=B es d ietilam in o ; o n es 3 y N=B es 

amino, metilam ino, dimetilamino o d ie tilam in o ,. o una s a l  

de ad ición  de ácido de lo s  mismos, caracterizad o por hacer
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reaccion ar una s a l  de una base fu e rte  de un compuesto que 

tie n e  la  Fórmula V

con un halo-alquilam ina in fe r io r ,  X-(CHg)^-N=B, en donde 

X representa halo ; y , s i  se desea, co n v ertir  una base l i ­

bre obtenida en una s a l  de ad ición  de ácido de l a  misma.

2 . Un procedimiento de conformidad con l a  r e i ­

v ind icación  1 , caracterizad o por e l  hecho de que lo s  ma­

te r ia le s  de p artid a se seleccionan  para preparar una com­

puesto en donde n es 3 y N=B es dimetilamino o m etilam i- 

no.

3 . Un procedimiento de conformidad con l a  r e i ­

vindicación  1 , caracterizad o por e l  hecho de que lo s  mate­

r ia le s  de p artida se seleccionan para preparar un compues­

to  en donde n es 3 y N=B es amino o d ie tilam in o , o R.-e'S

2 y N=B es d ietilam ino .

4 . Un procedimiento para preparar 1-am ino-al- 

quilo  in fe r io r -3 ,4 -d ife n il- lH -p ira z o le s .
T al y como se ha d e scrito  en l a  Memoria que an­

teced e, y para lo s  f in e s  que se han esp ecificad o .25
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