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x’iﬁr“.':\s'l‘-ﬁif@ni1~1ﬂ~plrazolas, d2iles como sgentos U‘V}‘E-.‘,gepri“
mentes y analgéeicos. : . : . R

Rosenthel, Arch. Intemn. Pherascodysenis, e ;.20_ <
5230 (195.») da a conocer el 1-(2-aminogtil)- 3pf}-ﬁifeniz.-..31{..

‘ plrazol que tians actz.vu.dad. anestést oa locals Granabarg y otro

#h, Qbach. Khim, 3L, 3700-3705 (1961); C.A. 57 9839 (195 1) a
8 conoeer ea" 1——(3~axm,nopmr51) 355~81 ferd 1-1H-pirazol JP’?’:’:‘“ el-

o 20 o3 aaegura ubllidad; Torf ¥ Otrbg’ Biol. hlctivm Soudin,

10 'A}-aa. Nauk: SSRr 1965, 170-174; C.k. 63 . 163294 (1965) da a ‘o6ng-: ;.'3

cor ol 1n (2-d3.stilammatil)-3 5edi Fond 1.ai}i"1ai.rwol, pa.ra al cual..

"no so describe ut).l:.dad algunas Jonns y otroa, Je Ox'g. Cham. ey
- 19, 14268-1434 (1954) da & conocer varica I*CZ—Hanoatil)-}feml- '

m..pclrazolea que se probaron y sa euncontxyld que eran inaetlvos

’:;15 como agentea astmmlantes de secreca‘.d’n g&aﬁmc& ¥y agentea hmta..
'm‘fmcos" y Bichi y otros, Helv. Chim., Acts., ;wp 670_679 ‘ '
(1955) a2 & conocer el 1-(2-6.1mstilanrlmat‘ 1)- 3—faml—4—-metil-

1H-pirazol parxe el cual se describe une actividad analgéwd,ca

Sin em‘mrgo, no se Buglere su al ramo conocido nn grupo;_;-'fi.'

— o s T
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plrazolas dadoe & conocer y reiv;ndicadoa on la preaante

qus deban sus actividades antidaprimontaa analghsicas deaeadas
& clertas particularidades estructurales pracis&s. - :5
Esta invencidn se relacxona con los compuastos qua

tienan la f£érmla:

C.H Y 6}15

(CHZ) ~N=B
I : - B .
¥ 108 1e/ 3. (N=B)mpropil/~ ¥y 1.4Tb_(nwn) aﬁi&/~3 4~difen11anm ;,

piraseles designados qufmic%mante en donde n 68 2 y NsB oy

dietilamine; o en donde n es 3 y N=B es amina, mgtilaminﬂ,'ﬂf;jT ;

dimetilamine o dietilamino. La especie sn donde n aa 3y b,

08 y2 808 dimetilamino o mebilsmine poun particularmentu ﬁullea

como Agantop antideprimontes, mientras que Aquelles en donde ;T‘;:;i

nes 3y N=B os amino o dielilamine y aguollaa en donde 1 on 2 ,' .

y N=B en dietilemino son dtiles como agentos analgéaicoa. ﬁ,wff

Lo compuostosn de la fdrmula I e preparan reduciendo,
con hidrure de slurdnio de metal alcalino, una omega-[TU (3 4~ :

1T




) :.ner’sa bajo las canchcmnes ds 1a ra&cc:;.&l; poT e;;empm ﬂtoxémi, e

"les do partida deseados do 1a férmle II s proparen md:.ame

15

20

-producir los compuestos correspondientgs on donde xi..B B amno.

i

25

OgHs _"__r_____lEr_csﬂ5 GGH) Sl i : 06*15
_ . L‘\ﬂ ”J :
w o P
(CH,), 4 C-N=B (CH, ), ~N=B
11 & '

en donds n y N=B tienen los aignificadcs angoriormente dea;m‘

y ol es ol snguxente entoero inferior con raay.cm 8 n.

cién do preferencia ee llgva a cabo en un 80 vem‘sa o, g&ﬁ.,o

.c FI
s

*
KIS
R

)

6ter de &ehlo o tetrahidrofuranc; & emparaturaa da apt\)}d.m&-. :

damenta ~100C, hasta 12 temperaturz de slullicidn ael’ mIvente._

uaé&o.‘f B1 método e8 particularmsnte ventajoso para 1& prapa.ra-.

R

cidn de los compuastos en dondg n’ 68 2y n es 3. Los'm&te;:.a..

Sa ity

rior en presemcid de vna baae fuerte, la &sﬂ-ponific&ciﬁn &al 6&.
ter rosultanta, 1a conversidn da‘ doldo ax-:mltame en al cloruro, ,

de dcidos correspondiente y 1a reaccién dol xil.tima con una. a.mna.

apmpiada en presencla de un aceptor ds siai.ﬁo, ' gr.p pim‘.ch m.

0%ro método pare preparar 1os comruramea dea 1»« :c‘Srlmla
I conpicta ds reducir con hidrdgens a travis da un caw.liza-aor Gal
de nfouel de Rexey en presenci.a da amonfaso, un Bn(eiano-alqmlo '

inferior)-3,4-difendl-IH-pirazol do Ja férmila XII o ﬁn d@ o

Si' loe compuestos an donde I\’.—.B o3 matileming, u.maﬁ,lamino o .

, ‘\
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dietilaning, reapectivamante. El métoao m.. iluatra. mdigﬁte 17?f

la sipguiente reaccidén:

C.H o
n
; |
(o)., el
II1

en donde nyn' tionan los r.dgniﬁcados amex'iormente dadoa,

o
y N=B en emino, metilamino, dimat:.lami.no o dietilamm. Ta

reduccidn se 1lova & cabe on un solvento orgftnico iner*;e bajo’ i
las condiclones de reacelén, poxr e:iemplo un alca:nol inferior. f.t.‘*'%"lk
a temparatura ambiente, y & presmionas de hidr&gsno dentro de -,
la. gscala de 3.515 a aproximadamenta 6 327 ld.logramos por centf~.
motro cuadrado. Bl mdtodo es particularmentae ventagoeo pare.

la preparacién de los compueatos en donde n og 3.

Los materiales de partida de la fdrmla III en donde
n' en 2 6¢ prepara mediante reaccidn dal 3,4-difanilp1razo],

con @crilonitrilo en prosencia de una base fuerte, |

Un tercer método para preparar 109 compuestoé de'la o
fGrmula I consiste de hacar reaccionar un J.-[ 3-. (toniloxi)pro:,,.f_’f
p117- o l—[.?-(toeﬂ.lon)et1;,7~3,4-difenil-—]l!~pirazol aue tisno
la férmula IV, con una amina apropz.aaa., H-RnB, ta.l y como se

o4

roprasenta mediante la si,gulenta I‘Oﬂccj 6112 o ' - = '
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en donda n y N=B tienen los algnificados auto*io“manﬁﬁriadoéaé;'.

La reaccidn se lleva a cabo calentendo uns mazcla de compueatos N

10

de 1a férmila IV con 1a smina en un salvenue orgénlco 4uerta :f%f

b&jo las condiciones de la reacciﬁnp pox @jamplo acatoﬁjtrmlo,

o un 8leanol, 1nfarior, 8 una temperatur& do apwoximaaamente

N 1ooo a aproxxmadamente 15000.

15

,'nil~1H~piraaol resultante o 1~(2~h1urox1etil)~3 4-difon11~lﬁ-7:

20

(A.'.A

Los intermedios de 12 férmia IV os nrepara madxante,vxf

condeneacién de formildesoxibenzoine thuasell
Chom. Soc. 16, )714-5718 (195437 con una onena—hidroxlalquzlnj,il
‘hidrazina seguido por reaccidn de 1- (3-hjdroaipropil) 3w4—dlf&?;£

plrazol con un haluro de toluensulkoﬁlLo en prebencia de plrx;F
ana.. ' P

O‘BI‘OB,: J., nm.

Otro método para praparar Ios ccmpuescaa da la férmula;;.

- I consiste de hacar reacclonar un J,4-nifeni1-1ﬂ-pira“ol con

una bass fuarte, por eaemp]o, hidrgro de tsoﬁwF en un aolvente };i

25

orgdnico inerte Yajo las condicionss ds 12 roaccién, por eaemplo f

tetrahidrofurano, dioxano o 6ter do diatz]o, ¥ nacer reaccionar L
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I ¢n gonde n es 3 y N=B a8 dlmatzlamdno coneiste da reducir 3}35

mldch¥do. L& reaccidén de preferencis so 1lava a cabo en un

- geno sobre un catalxzador a una presidn de hidrdgcno de 3 51) ‘*y

e 6,327 kilogramoa por centimetro cuadrado y un cwtallzador f?;

,: - ) Lo - 'f_-: -;,-"’ . 1' : ;,“T,-
1a 88l ﬂe sodio reeultante con una halo»alqnilﬂmin“ infezﬁor |

anrnplada en el miemo sistema de solyantea a la temparaturd ”f f
de roflujo del mismo. El método 2o ilnstra madiante 1a si-
anients reaccidn: T ,-- v . |
H et G T T
' x..(cﬂg)n_uan T
\ .
H

-

. . . . o L . . PR
’ . LR - PR ., ‘-.v'-','
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cualesquiera da ellos con &cido fdrmico 0 con hidrdgano en

solvente orgdnico inerte ba jo 188 condicionaa de la reaccidn,~ Fa
por eaamplo, un alesnol inferior tal como ebanol. . Un método iy

preforido consiste de reducir 1a mszela de raaoeién ‘con hlﬁrd-

b ll‘

praferide os sl Oxido da platino.

Como ¢ he indicado on lo ‘quo antacede, 1a prepara;:‘

cién delos nroductos fmnalas de 1a fdrmula I raquiere ya sea (vyﬁj




la aj.qwiladdn del 394~d1femlmre..,a? n_amgmi,a mméqa' CE _;_ -
Mch&al de un acrilato de elquiic imferlor o aoxilon:l;t:rilo i,
" Lwe s dostgna squf Wdtodo (2)7; 1e &1%1&::156'&;@'3*;4__ ) '3:
dd.i’wi’i.plrazol con m ha:),o..s.lqimmn& .Lni‘cmi.or on pmmancj u S

. - "o un acaptor ds dcddo [que se da*rzigmz, Emrgﬁ Mvo&q (-0‘27,
3 ’ o s intraduccidn do un grupa h:g,f'mmwalgu 10 infazior en 15.
Bt P‘,sj.cdén 1 del 3, 4~d;.fam1p1raml maai&mza fmnd@na&@ﬁn dc: . :-._,_g,‘;f

1a desexd benzoina con upe om%&ﬁ.ﬂm:&mwwﬁﬁdrm&m ini‘e.-

::ior f que 86 éesig:aa- aqu’f Iuét:oda (c'*”.._ E:;i;am distixa‘“&s trane-._ .

U
geamd de eleboracidn: A
e ST ] s
T L 1. S

15 z . (b) K-‘Cilz)n'N;? (a?

o T RS g R

R 2 - C’Gﬂf’ ~ r.“:i‘:‘. N
SN () B >-—-_-.._< + nzmm(cxxa) o ', , :L‘:;’-f~¥:,
S ' : e e (c;u ) on

, 2"5 an doude D, N-—B ¥ x tienan loa m.gni"'icadon eamariormante dadoa.. .

Iy

. O e
e ——— R varmens o — - -
. AT g o e g -
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"~ a5

~ rales, la 8lguilacién con un acrileto de alquilo m enor

difeallinc?msroa e efeehfan nobre 1a basa da eus espactrca

el do pertida de difenilpdrazol.A, el ndtade’ (a), 1&8._. f

mozeles resultan de la falta de selectivid&d da reaeciﬁn da ,
1n cetond y grupos de carbonilo de ﬂldehfﬁo dol mntnnzal da __55
rartide de formndosoxibanzoina. Hablanaa en términon gano..

¢ con 8eriloni trilo [ltodo (2)7 produoe aproximadamun'm
85 por ciento del 3 ,4—-difanil-is6mam dencados 18’ alquila.cidn

ARTES

‘eon una halo-alquilamuna inferior /Hétodo (b27produce dproxi...
madanente una. mgzg]_a da 50150 da 1961001‘06 Y 81 método {c) : Tl

T IR
i
- ¥

rarecs ser que favorasce la formacidn dol 3,4~1s6maroi“ En cual-.&-;
quier caso, o8 necesarlo separar 1a 3,4—- y 4 5-186111&3:05 imo
gol otro en clorto mnto on 18 afntosis total 1naepondiante_

mgnto del wdtodo usado. o T S N

las asignaciones aetrueturdlea par& :Uaa 3,4 y 4.5-.

ultravioletd y de resonancia magudtica puclesy y ;! comporta.. f
miento durante cromatsgrafia da BB, :Por 1o tam:o, puede var-,.""f'f
Be una rolacidn constante y no amhigus entm ILoa isdmaros e

en los espectroe ultravioleta. U.). miembrn da cada. par ds  ;.{} K




_:’ 10

5 protén en la posicidn 5. Apl:.e&mﬁo es‘ao ala serja prtaﬂenta,.

- conduce & la as:.gpacidn de 18 Ijubstituc'wn da 3,4-—difen..lo “

20

25

' 'isdmsroa mestra m&i:—l.maa de abmrcic;n 2 223 nm y a 249+? nm,

252 del par. Tor lo toato, lom o8peotron ultmvioleta pua-" ‘
s dsn usarse para :uientifi car un wémem wna voz de cua.lquior

. iscﬁmero aapeeffico de todealan nariaa ha amo am.gmsdo do E

’ I—‘irﬂ-mles 1, G-Giwbatitugdoa aiampra auede. m‘is allé da:.“"'-':'
& los nn.emb;,os de 1a serie con los miximos ulﬁramole,ta do.

- clear se obtlene 1a miema absorelén doscendents del prm‘;dn en

~.1a posicidn 5 para el 1s6maro 3,4-difenilo, entendo auaente

. e ol absorcién dsscendente desde ¢l protdén en la posicidn’ Susti

-9

nzi.@niz"as aue el otro mestra m‘iximoa de &buorcicm & 227+2 f ':.5-3:' :

i 252+1 nm en stangl 8l 95 por clanto, Aﬁemﬁa, l,os coefiﬂiﬂn“ :
» _ Gen ds exting. én generalmante aon myoraa pare. 81 miembro 227/

una estructure especrilca. , S P

‘Este asignacidn pueda e,.aot’uaraa uaan&o 1ors nat:oa

de Jos espsctros de reponand. & magpﬂétxea mielesr, © Elguero

| R4 Jacquier L 3. Chim. Fhys. 63, 1242 (1965_47 haa demaa cado

- Que en aolvemes altemente polares, talaa coms fosforotxiamd& .

.....

- 227/252 y da la aubsutucldn de 4,5-@Lfenilo & 16» aerie

. 233/249, puesto que los gspactres de resone,nea.d» magnética nu- .

PP

‘la absorcidp ascendente desde la posicidn 3. I’or el contrano, "

: se obtlene le absorcién dscendente del pruidn em Ja poa!.cién

-3 pare el islmsre de.d, S-dlfemlop msntras que se estti ausen-.,.
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para formar lpe palss de adicidn do 4cido. Laa Pormia- de 1a

: .t . e ..
T R o

- 10 L i - <o RS a <l

e .o ! .
. ) Sl
LY v N
..‘l . U ILPE.
. )

Enloa gapectrosn de resonancia magnética nuclear, -;4¥§

van roidcidn completaments regular y praﬁaoibla antra los _liﬁ?
wml.gmbros de un par sa obtiena ﬁumbiéa p&ra dasplazamiantos

quindcon de los protones da metilanc &dyauentea al étoma de~

4.

nltrégeno y la poazcxdn 1 dal anillo da pirazol.. El iadmaru 7ﬁ

de 3,4-difenilo siempre se encuentre en rolacién descandante, ¥

con respscto al 4némaro de 4, 5~51fenilo. | .' ,  ‘
Pinalmente los perfodoa da tiompa de retaﬁui&n du |

los indmeros en la cromatOgrafIa do gas reflejan la aicotamia
snterdormonte citada gue se encuentra en los daton eschura. 3‘

1aa teniendo ol 3,4-1Bdmaro del psriodo de tiempo du ratsncldn

-'_Q_-

ads prolongedo en todos los casos. ’ figjfvf" j}4;

Delido & 1a presencia de un agxupamionto de amino bd.

l ‘r

mica, 1a forma de 12 hase libre represontada madianua 1&‘fdrmu~*

,‘-1

- 1a I anterior reacciona con los Acidas orgﬁnicoa 8 ino“gﬁn¢cos,

'\-s

gal ds adicidn do dcido se preoparen & partir de cualhuiar dein-f'

RS
"‘.

"do orgdmico o inmorgdnico. Se obtienon de manera convencionél e

por ejemplo, ya sea modisnte mozelado délrecto de la vaca con "*f

ol dcido o, cuando esto no os apropiado, diailmiendo ya ' dea

cuslesquiera o ambos de 1a& base y el ded do Baparadamanta on

Gpad 0 ou un solvents orgdnmco v mezolando les doa aolucionns,

o dieolviendo tanto la basa como el deido juntos en un bolu‘;},rli

vante. L& sal de adicidén de deido resultente se aisla msdianffj.h

te filtracién y es.ineoluble en el medio do redccidn; o mediante .

e e e et
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“ 1s sal de adicidn del dcido. Los resliuos ds éciao 0. anloneo;:

’ . . . . -
- . . . " .
. L N
o~ 11.— ' ",,!."'
. - .

evaporacldn del medio de resccién para dejar camo un resxduo e

." ’r
.

‘ a® M
B

en estas formas de sal por sn ng son novedoscs ni crftlnas

“ ¥ por lo tento, puade ser cuglesquiera ds los anlonas de écido.,

‘o substancias bemsjentes &l dcido capaces da ;orm&rlla pail, con,_
la bace. '

Los dcidos representativos para la focmacién 50 las

- .sales de adicidn do decido incluysn &cxdo fdrmmcc, écido acétmco,

’ ﬁczdo salicflico, dcido 3, 5-dlnitrobenvoxco, deido antranfllco,,:_

- arsénico, dcido metanfosfdnico, resinas acfdicss, dcido flur‘

deido isoutirico, dcido alfd—marcaptopropidnico, ﬁciQQ'ﬁll—
fluoscético, dcido wdlico, dcido fumdrico, doldo muec¥iico,

gclido succinamico, dcido tdmico; deido glutdmico,-ﬁc do tu*_f

-

térlco, deido oxélico, dcido plromucicop &cido cftrico,AQCLGO :4'

1dctlco, deido glicélico, dcldo gluednico, deido eacﬁrico,,

dcido asbdrbLCO' penicilina, deido banzoico, decido f*éﬁlco, .

e

deido cblico, dcido zfpxridlncarbnxflico, 5cido p&mdlco, ﬁcmdo

3—h1drox1u -naftdico, dcido plcrico, énz&o qnfnico, érlao £f6~$;7;

pico, éclao 3~indolscético, dcido barbitﬁrioo, deido: sulfamxco,

dcido metanculfénico, dcido- etanmulfénico, deido isetidnlco, ,i"

dcido’ benconsulfénico, dcido grtoluansulfénico, deldo but11~ s

co, deido porclérico, deido nftrlco, deido Bulfﬁrlco, dcxdo
fosférzco, 4cido arsénico, y Somejonten. '

fodas la@ sales dp adicidn de écxdo son ﬁLileB como-f'f

hidrico, 4olda clorhfdrico, dcido bromhidrico, &cido yodhfdr1~ .

fuentes de las formas de base libre, mediants raaucidn con unai’m

o i AR




- 12 - R : ";.:1 PRI

haBa iﬁbrgdnica. Do esta manera ée aproecisrd que'SL}ﬁna-B"fmwﬁ
e da}las caracteristicas, tales como aolubilidad; pégs-mai"ﬁ’
'1acu1ar, apariencia fisica, toxicidad ) curactorfsticaa mee~:;t
jantea de una vase determinada o yna sal da adicidn da dcldo
de 13 misma, hacen Que 8stas formzs sea inaprwplada para el
‘objeto @& que so destine, puede convertiree fﬁcilmante?an ﬂ:f fﬁi
. otra forma nds aproplada. Para fines farmacéutlcos, laa aaq ‘
les de adicidn de dcido de loe dcidos relaﬁxvamente*no tGXlw.!'i
cofa, farmacuticamente aceptables,por ejemplo al dciﬂo clor«if1;
bidrico, el dcido ldtico, el dcido tartérico, ¥ dcidoa»some~iwfﬂ
jantes desde luego se empleardn. ‘ '5f§3?13’.75.5

AL e

RN

Como oe ha indiendo en lo que antecede, en - p*ocadi-;:.
m.entos da prueba farmacoldgicos normalaa, los compuestoa de
1a férmila I antorior en donde n ¢g8 3 y N=B es metllamxno 0.

dimatilamino y las sales de adicidn de dcido de los udsmo ' >§;i

T et

£e ha encontrado que son dtiles, como agontes antidaprlnontaQ'”

nlentras que los compuestos da 18 férmla I anferior: on~donde

AT

nes 3y N=B os amine o dietilamine y aquellos en donds n aef-*
2 y H=D as dietilamine ss han encontrado dtxlen como - analu ._:J'a

glsicos, - ' 'fﬂ@;;:i”'

~

Los compuostos de la férmla I pueden admdniﬁtfarae:“a’éj
“de lo misma manera que los agsutes anbidaprimentds Ng abalgéng;ff;}
olcos conocidos, es decir, ya 8saa parventoral u-orAImantb an

cutlocquiera de las formds farmaceuticas convanciondlas,

tales como por ejemplo solucionas, sudponsionss, paatillas,

cdpsulas y sems jantes. , | — _5ﬂ.f“‘




Las prcpledades dtiles dp 1o compugstos de eeba.ln* :;;
venclén se demostraron modisnte procedimientos f&rﬂacgléglcos
norm2les que e llevan a cabo fdcilments mediante técnlcog que

" tienen destreza general en lo8 procedlmiantos de prueb% farman
5 colbgicos de minera que 1a daterminaclﬁn efoctiva de 104 d%to v
| bloldgicos mumbricos que son ﬁeflnltlvos para GL compueeto Ga54€

prueba aspecifico pueden asegurarsa gin neba81dad de axpsrimen~5ﬂ

" tos extensos. ) B : m;a .féﬁg-I  ‘ﬁz

T EL procedlmiento de pruaba uujlxaado para detarminar i;:

~ e s

10 '1a act1v1dad antideprlmente de loe compueatos de la 1nv0n016n

L

S0 dascrlbe de la elgulente manera: Unos ratonss L&cha Smavs- S

. Webster (Baconlc Parms) Que pesan de 19 a 24 gramoa se div1~1;if:

dleron en cuatro grupos de Lueve & diesz ratonas por g*upo. Se A

. - administraron a 1os primeros troes grubos del compuesto &e prua-'ﬁ"

e

151  ba a dfsis respectlvas de 64, 16 ¥ 4 miligramos por kllugrama,,,f

se disolvieron en a&u& o en una sal do adi016n da écxdo ealuble

‘.o,oa

en, 8gud, o, en una euspensidn de goma fr&gacanbo al 1 pnr ciento.
I

E1l cuarto £rano reclhxd golamente un Vohfculo. Cuatro hords

deﬁpﬂés de haberSs administrado el modicamento tofos 195 anxmaw‘fi

3

20 les de control y de pruata 5O suminxstraron con, mcdlcamenbos
de 50 mnllgramos por kilogramo (1.p.) de tetrabenazlna ¥ 58 J;f{
colocaron en una jaula do actlvidad de cslda fotaeléctrlca'r'.;W'.

[aescrita por Harrls y otros, Paychon., oci., 4y 267 (196617 5;,

squipada con un contador rumérico para regis Lrar al nﬁmara 50'

25' veces en qae se interrumps durants gl Pnrlodc da prueba un

hag 1um;noso qus incide sobreana cglda fotoaléotricas cOmgn;j'_

” “ - " L

| 418 ot g e
AR —————
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20

125

- de scuerdo con la prueba de probabilidad estadfstica de

- 14 -

zando 2 los treinta mlnutos daspués do adminlstraree al medl~

camento de tetraben&‘Lna, las unidaden de celd& fotoeléctrlcas,

_Bo activaron y 1as cuentas de 1a celdo fotoeléctrmca g8 reﬂls~:

.q\"

traron & travéds de un perfodo de cinc-uanta minutos. Los com-

L

puastos luego se registiraron coms siendo acuivos o 1nactivos

definiéndose en 1a actividad, comn una diferencia ElgﬂiflcatIVd .

(nivel de .09 o menos,) entre las cuenﬁaa ds . la celdd fotoeléc~f

trica &l grupo qus recibid la droga Y ‘361 grupo de. control

Eruskal-Wallis. . - ; . L ' e ‘-A';;».i;:' s
Los procedimientos de prueb2 vsados pérafdetefmihar'

lae actividades analgéeicas ds los compuestos de la- iannc14n

se }an descrlto detalladaments en ol Tamo anterzor y eon los\flf.

‘BlgulentGS' La prusba de TBGtr10016n abdominal 1nduc1da con

acetilcolind que et ubna prueba da Beleccx(n analgéslca pramaq

5]

ria para medir la capacidad de un agents de prueba para hu}rlnli

mir J& restricclién abdominal inducida por acatilcolina en loq 3,?

retonas descrita por Collier y otros, Brit. J. Phdrmacol.

Chenmthora}. 22, 295 (1968) y la prueba do contorsmdn iHGUCldd i'

por p-quinonz de fenilo que os tambidn una. prueba de seleocxdn

)

T

analgdsica primaria, que so doslgna pare modir la capac1dﬂd i

do un agente de prueba para impedir la oonborsidn inducida'~

oy
k)

por p-quinena de fonilo en los ratonss, denorita por Pearl ¥ f;;:

Harris, J. Pharvecol. Bxptl. Thorap. 154, 319-323 (1965),, ”,i

Lag estructuras de 1of compuastos ds eetd 1nven016n ,:ﬁv

oo aootablecieron mediante los modos do bfntesis, medxante anﬁm




! - 15 ~

© lisis olementales y mediante espectiros ultraviu;ata, infrau

:
I LS
.

BL- cureo de laa g'
reaccldénes y 1o homogeneidad de loa producton Ho aseguraron

}‘ rojos y ﬁs resoaancla magnétlca nuclsar.

Jmediante cromatografia de capa dalgada.

La mnera y sl procedimiento pars llevdr a, cabo y
uear la invencidn, 1la mejor manera prupuasis por al 1nventoL fpﬁ
para 1llevar & c2bo la iavencidén se describirdn ahora &. fin da
permxtir que cualquxer persona exporta en sl ramo puada 1levar

T - & 1a prdctica de usar la mlana. Las tempezathras da fuélén ’

estdn sin corrsgir a no ser que 56 magiflaats 1o contrarloa <

10

- Pregvaracidn do Intermedios - - L T

Proparacidn 1 JV.,;,

15 T A una solucién ds 22 gramos (0.1 mol) de 3 4~d1fan11-.)

pirazol en 150 mililitros de dloxano se a&adlezon 10 a11¢litrn°ép

da Irlton B (hndrsxldo de bencll—trlmatilamonao) N la oluclﬁn

— ——.

luego oe tratf con gotas con 26.3 milillt“oa (0.4 moles) de*’

<.
v,

acr:.lon_. trilo mlentras que 18. temparat\;ra 8g mflntanfa d.B 400 -5. "-.'

29 8 45°C. lLa mezcla se agl 6 durante veinte nﬁnutas adiclondlea
a temperstura anbiente, se acidificé mediante 1a achiGn dav'f%*;‘
3 mililitros de deido achtico y se vacid en 700 milllioroa de-’
hlelo/hgua La rmezcla lusgo Ba trat& con 200 mi;ilitroa de - jéé
acatato de etilo ¥ aproxmadamente una eucharada de. cloruro ég':bt
25 °

sodio, se agltd y =o flltré para remover un matarial prgciplta_"

—_N

e e e e
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© earbdn vegetal se filtraron y se evaporaron hasta sequadad

 para proporcxondr un aceite de color ro jo que se crisﬁhllzd

i - 16 -

ﬁo insolubls. ILa capa orgduica se Bepard del material f:.l~ o

trado y 1& capa acuosa se sxtraao dos vaces con acetato de,
8tilo. Lo extractos orgdnicos comiinados se lavaron con :;5

bicarhunhto de modio Baturado, luego con ﬂalmuera, Be eacaron

gobre sulfato de magnesio, 8e somat;sron & trwtamianto con

‘de 60 mzlilltrns de metanol. Da esta manara sa obtuvxoron

k"l3 B2 gramos dol material, de temparatura do fuaidn du ooo a

""""

10200, guse, después de someterse & anﬁ]iaiﬂ cromatO( 11;co tv* -

da gas mostrd 1a prasencia de dos is&maroa an ung relacidu

de 13/87 que consistfan del 13 por cianto del isdmsro da 4,)~ )

difenilo y 87 por ciento del is8maro de 3,4~difenilo dal 1y

NS

{o.cianontil)-difenil-1H-pirazol.

Bn otra pruebz, unad suspensida diluida ae 7. / cnamos 2}3

(0. 14 moles) de hidréxido ds potasio y 805 gramos (3. 65 molas) {

de 3, 4—d1fanllp1rdzol en 3.4 litros de etanol aa 8g1t6 rﬁpld d~

pente mentras que se trataba con 292 mililitros (4 4 mnlas)
de acrilonitrilo que se habfa afadido por gotas a través de R '_

perfodo de dos horae. Cuando 86 complctd la adicidn, SQ d{g~ ';;

tacidén se continud duraate doe horan, miontras quo ‘86 enfrldba

. en un bafio do hielo extorno y la mozela luago Be dajd repoaur ‘;j

duranto dos dfas a temperatura ambiente. Ia mazola se’ enfrld :
luoge do nueve a temperatura de 0°C. ¥ el producto Bdlldo s :
racagid y ge seecd para proporcionsr 723 gramos del mﬂterial dé
temperatura de fusién de 1030 a 1080¢C. Ia raoristalxzacldn N
del Ultimo do etanol proporeiond 681 gramos de materzal de  ; 34“
temperatura do fusién de 1080 a 11100 {t emparatura de roblanm h;
decimiento de 106°C.) que no domestra madiante cromgtogrgffa S

" )

W A
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a6 fase de vapor como siendo del’ 92 al 33 por cien‘bo del 3,4..

1‘351’1191‘0 ¥y de 6 & 7 por ciente del 3sﬁmerc &e 4 5»61.;?3;15.10 dal
1—(?»c1.&n09t11)-difem lmlH-’pi.ramL T 5

: 5 el . . Praparacidin 2 '_; _— i

mililu.ros de Triton B. L& solucién. lueé,n 55& . pnr'éota.s ‘
3 tempemtura ambiente . con 45 m.1i3ibros de aarll&to da metilo: L
S & través ds un IJJI'iOdO de aproxmadamamo quwoe nﬂ.uu'coaﬁ

.f; La. mezcls. 8e &gud durante una hoxe ¥ cusrensa. ¥ cinco rm,uutos E

' B—Gim.ona'l_es, sa ac:.dificd haata un pi de 5.3 con écido 8«\_&'{3100

[T

-y ngo se vacld en hislo. 'La mazcm 89 fr&w des ia manera. ;.‘"..

deseri.t& en 10 qua anteceda en 18- Preparacwn 1 paz-a gz*apor-- .

[

; 15 ‘cloner 40 gramos de una mezels de bai.a.-[' 1-(3 4~6.‘..fsn11».}-

.

‘ ;:'.'-;' piragoli l)Jpropionato de metilo y hata-[' l-«{&,ﬁ-difenil-m- 2

Pimzolil}?proplonato de wetilo comu un acei.ta. o et
S o T maele cruda obbenida en lo que an*acede Be disol-;,, P
‘ vid en aproxradamente 80 mililitres de mataml, como. la aolu-:"
ino . ci6n so traté con 130 mlilitros de una solucién do lu.drdxido

- ' de potasio de concentracibn 2l en mmanol y luego se 801“8“-5

ol
-

"8 reflejo durante dos horas. BL volumen del bolvente 1uego Fm_"'l" :
f;-‘l-' vomovid &l vacio ¥y el resmc’mc ne tratd con éci do clorhidgico |
7 ailuido y acetato de etilo. Al enfrierse 18 memcm 80 sohdz.-—}‘l
55fiQ6 formsndo una miga de color vlaneo que BO triturd con agua s

25 y se ajusté a un pbl de 2 cong.eido c?.orh:c‘drico._ I‘.Z’L matarial 56-'-";-

s g gt T
PR R e

ot




i"gramus de una mezcla que connietfa esancialmanta da aproxima. ':

70 damsnte 85 por cmanto de dcido beta— 1- fahil»lﬂ~;ﬁﬂ"

':f & £oni 118 pirazo1id ) Tpropt dnicn. EL matarial cruao [y formd ;;'_{'-'i
"+ en upa puspensidn espesa con acabonitrilo y BB filtrd para pron ,

-Qf.porcionar 30.1 gramos del isdmero de 3 4~difeni1o purq do tem~ ;:

e vt N

| paraimm de fusién de 184.50 a 18700." B ERTTRERPTCI RS

s

Bl §1timo (7.0 gramoa, 0. 024 molas) 88 formd en una f; 5

'.“nv‘

.:‘,Fquens1dn eopess on 50 mlilitres do cloroformo y 1a snapen. i

:}f?uEiig”taidn sepeea so afiadid & 3.22 gramos (0. 027 moles) de clorur "t:§'
i«#lﬁff ‘s tiomilo. I& mozcla Be Fometid a reflafo durante aproxima--;:f
SN damanto una hora con agitacidn, luego 8o somatid a tratamiento% )
ccn carbén vagetal, e filtré vy el eolvente 80 romoviﬁ‘al vau i“
, 1§;¥"Acio dol material filtrado. E1 reciduo se dinolvid en uall-ié*
¥ - litros da tetrahidrofurano y la soluciﬁn se aﬂadid pqr g“t&s 52
isx{t:; con agitacidén a una solucidn de 25 mililitroa de dimatgi;mina%”
T e concentracién 6N on tetrahidrofur&aomientraa quo 18 temps~?
rotura so mantenfa & aproximadamante 00 a 1000. Cuando aa :
l?éd'i ;_completé la adicién, la megcla se dejé calentar a tamparaturéff 4
' - 7. amblonte y Juego se somatid a reflejo duranta una hora y ae {:;&g;
vacid on 150 militros do hielo y ague y oe extrajo on 3 por-;;w7iu'
cionse do 50 mililitros da acetato do etllo. Loe axtractos

'cambinaaoe de acotato de etilo bg lavaron con agua Y luagp

.25 -~ con carbonato de potasio al 10 por- ciento, luego con Balmuara, o
R 8o secaron sobre aulfato do aodio, pe filtraron y se absorbla—A,f;“

L
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- ron haa*a eequenad pera proporcionar 6 gr&maa ﬂa un acaite

~i do color amdrille pilido. Bl ltimo &s cramafografid oz 500

', nl «

: tgramom de gal de s{lice on acatato de auila oon oiuci@n ae

‘anceta 0 de etilo. Después de 18 remoei6n dd &proxiradamsnte

L 750 mil&gramos del mterial, 1o elughéi Bo caaxdﬁ a matanol

.. 81 Spr ciento on etanol para proporciomdr 3. 50 gramcs dml

> matermal con un Ry=0.31 que consistfa da tua«/ml-(a,l‘r-~ Lé

'“zdi.fenil«lﬂ-mra zo1i. 1)7-N1N-dlmatllm‘opion&ﬁ da comd una goma,:' .
'ds color amarillo. . .‘}3;:;‘: ""“fi.Q' " -

?rep&raéidn_B

E—

. Una soluciGn de 105 gramos (0.47 malea) de formil—
L deaoxiben201na ¥y una cantidad equxvalanto molﬂr de 2uuidrox1-.ﬁ?

f;ietllhldraZLna en 450 m1ilitros de etanol anaoln%o ee calontd*’

. a refluwo durante dos y media a %roa haras, y luego Fv,anfrid7

-

':'El maférial filtrado 86 absorh&é hasta 3aqueﬁud p&ra proporm,

fcionar un acaelts. de color pardo que B8 dlsolv1d an clo*oformdf
éOl;;j*7:_se 18v6 con agud y luego B0 ovapord hasta acauedad para pTom -,
: ’ ‘. poreionar 53 gramos de un mborial crisralﬁno que tenfa una.

. temperatura de fusisn de 99° & 105°C. BEL 145 mo sa recrlsta-

128 de una solucién de aproxlmadamantc 40 milﬂlltros ﬁe;dx~“

';cloruro de atileno y 100 sdlilitros de pentana nava proporcio_

f{;n - nar 46.5 gramos de 1-(,-hidroxlettl)n,,A«difen¢1~lﬂ-p1ra201j .

. de temperatura de fusiéan de 10°° a 10300. que se ﬁemuestra

.r =




T . -20-

" mediente cromatograffa de o8 como sianao 91 isdmero de 3,4~ ;;ti
..'Vdifenilo con UnA puraza de aproximadamente 97 al 98 pog cien-::
| ' Una eolucién de 32.6 gremos (0 12 mola:a) del \fltimo L

77 gn 130 mililitros de plrldlna Be mezeld con una Golucidn da 43i?

. 24.5 gramos (0.13 moles) da cloruro de xhtolucnsulfonilo en f;

hﬂf;{75 mililltros de piridina y 1a solucién se almacanﬁ en un ro~€zf'
, KR

frigerador duranie aprox1madmenta,diacmocho horas. El sé;ido'

"’ -quo se separd se rocogif mediante filiracidn b al matarlal fllw o
;‘Aio gji::trado 69 vacid en aproximadamente cineo volﬁmanea de h1910/
%‘R'. agua. La mezcla s dajd reposar a temperatura de aprox;mada. ‘“‘

mente 0°C. durante dos horas, y luege el 1fquido se Geﬂantd. :"

del £611dc gomoso que so fornd en una suspenslén aspesa- con {LJJ“:
" 6tor para dejar un materisl sdlido que so fornd en una, eua-ff:' '
1§L '_ ponsidn ospesa con metanol frio para proporoionar 15 gramog;:

e 1o/ 2 (4 toluensulfond Toxi Yoot 17-3,4-4 fanil«IH-Eirazol, f:fﬂff

temperatura de fueidn de 109° a 110°C. como un aélidosylanco.‘;}i*:

e e
T 7 e
v .

Freparacidn de los Productas Finales E  fi

0 . . R A
f?5L,' A. & una suspensién espesa do 13. 8 GTaMOQ (0 05 milas) ﬁ
u;?f;_-&e 1w {2mcianoetil)=3,4-di fonil-1H-pirazol quo se describe en

1 4a preparacién 1 anterior en una solucidn de 200 mililitl“oB
. éé: das mstanol que contiens amonfaco anhidro se afizdid un& can»

tidad péqueHa de un catalizador de n£Quel de Ranay y 1a mazela



NSRRGSR L 1)

jj s raduao ot un agitaﬂor Parr B uns preaiﬁn dg hidrégano de z'la

' de 177° a 1880C. que se mestra mediante cromatografla de gas

, :“to on la parte anterior, 27.3 gramos {0.1 mol) dal ln(z-cvano-c';:
i 6511)~3;4~di foni 1-1H-pirazol 87 por clento Turo se aascrlbe ,:f
’ifen ]a preparaexdn 1 anterior en una aolueiﬁn-de matxlan4ua e

. en'etanol se raduao con hldrﬁgano a través de un catalizador 3

=~iA tro ouadrado Yy el producto después e ‘aiplorse de 1a manera 'Q:QJZ

7 demorita en 1s parte A me convlrtid en 12 sal da hidrochiruro

. que pe recristalied de otanol. Se obﬁuviaron de osta manara,

‘..Blﬂ-dlfenll—lﬂ-pirazol de temperatura do fupién de 12402 - fﬁfgg;i

e, mesmey

. TR
, L RSN
. - . - . . . .' . D
. e - PR . I !
- 2l - . . e e e
N
. M v S v -

3 515 kilogramos por nentxmatro cuaarado. Daepués da $r@8

‘J’afaa, 1s mezcle se £iLtrd y ol material filtrado se abaaxhxé
'hfhéata seouedad dejondo un resi duo qua” Bs aieol 6 on 40 ml11~ ;;
flitroa do isopropancl y 30 mlilitros de acatato do iaopropila.
;L& solucidn e traté con 20 nilllitrou da cloruro de hidr6~»n1?t
:geno de concentracidn 5.78 en stauol J el s&liuo que se sepaw '
*}“ré 88 recogiG, se onjuagd con un solvanta ad;cional y ‘se sscd
e para proporcionar 15.2 gramos ael d_h éroclorure de L~!3~3

: "'mnp_ropilz-?)gg-difenll—]ﬂ-gi razol, de tampara’cura. de fusi@n

7

|- -
como - 'siendo al i=dmero de una pureza dol 94 por cieuta .:' ’

- - - TN, -', LY
!

- B.“: nguiendo un procedimiantosamqganta 8. aque* d&scri—..

e A eRAYS

13
1, @
RN
%

' ,de nfqusl do Ranoy & preaién de 3. JLS kilogramoa por cantfme~,f 1;

5.9 gramos del hidrocloruro de 1»/"},(H-matilaminqlprop ;Z

1320C.

Tor .

.76. - sigulendo un procedimiento semwjante a'aguel deserifo .0
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jggéen la pﬁrte A anterior, an traa pruebas Beparadas, las porcio~ .
, _-,’}""nas de 100 gramoe {0.36 molea) del 1-(z~c1anoaz:x1)~3,4-difem1..-.
f;;;lﬁnpirazol del 92 al 93 por ciento puro quo a8 aeacriba en }"
. 18 Proparacién 1 anterior en una solucidn qua oonteufa 110 a :?f

2

S .120 gromos de mwotilamina on 960 mililitroa de etanol aa radu~ .f

"”t”;drocloruro que Ba recristalied de imopropanol para proporcio

. »Jeron a travda do 5 -gramos de paladio sohra cavbono &1 10 por
,.T:ciento y el producto se conxirtid primsro en 1& Bal de oxalato,fn
fi (temporatura de fusidn de 1400 w 143001) que ﬂo reconvir*iﬁ

‘ f;'an 1o base litre y la dltim se convirtif on la aal de dih1~_‘uf{

' nar un rondimlento totsl de todas 1as tioe pruetas de 262

'gramop do dihidrocloruro do 1 Q-gNgn.dimaulammo)gmpiﬂ-

By “f__jhg;g;fen11-1H~p1razol de temperatura de fusién da 183o a 185oc

20

$otal da impureza del 1l a 2 por ciento (Véaae ol Ejamolo 2)

- de - tetrahidrofurano s afadieron 3 gramoa (0 011 milen) de £l7’}

'fa'5f’8830150 por 0.6 mililitros de hxdw(yxdo de eodxo al diez por ?”l

" (temperatura de reblandecimiento de 175°C.)." - E ﬂltimo s calm:'
" culb mediante cromatograffa de capa delgada qua contQJIa un '}T-‘H

A una suspeneidn eapesa agitada de 0_42 gramos de ERENAES

©7 (0. 11 moles) de hidruro de aluminia de litio ‘on 50 mililltros

bata—[ 1-(3, 4—dii‘enil—111—-pir&zoli1)7-l¥ N..aimatilpropionamda

. ¥ 12 mezcla se agité y sa somatid & rafluao durante aproximada~ ;f:

mente dieciocho horas. 18 mazéh de reaccldn Iuepgo ea descom-

[

‘puso mediante 1a adicién cuidadosa da 0.4 mililitroa de agua ::} i‘

L '
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;'b{@ntd, seguido por un mililitroéaﬁicionﬁl.de agﬁa: La mazcla .}%
i’sa agitd durante una hora y lvego #6. £i1tr6 del producto fil* i
i trado se absorbid hasta saquedad al vacio,' ﬁJ rgaiuuo, qua f 2
}'coneistfa d6 3.0 gramos de un scaite de color &manillo, se f.%f?

dimolvmd en acatato de 1soprop110 v 1a aoluciﬁn 89 tratd Qont}fﬂ;

;:;ﬂ cautrﬂcaﬁn 6N en etenol. EL s61ido que so 26pard se recogid

y sgeeristalizé de isopropsnol. que- contanxa una cqntiaaa ad1~

2t

f clonsl de cloruro da hidrdgeno en euanal._ Da esﬁa m&“e“a Be e

Bjemplo 3 =~ .- .- . “ :".._‘-:-."

Y

. ... Una mezels de 29.5 gramos (0. 073 m:.lea) g0 1n[2-(4~ S
o toluensulfomlo,.l)em 3, 4—-difem1-1ﬂ-p1r6»..ol . 103 rr:L}.ih-. '

Foemee s —....-g -.1-v -

. tros de dimetllamina on 400 mililltros de aceton:trxlo se ca- f*"?

. .f- lentd en una autoclave durante nueve hores & Lemparatura de '
4?9: ' 120° 8 130°C. Ia mezcla do reacclﬁn Be lavd p&ra ontraerse

. A
ol de 1a autocldve con acetonitrilo, y 1a mazcla luagp 8a" absor&‘

;b nasta’ sequedad al vacio. El reslduo seo 8uspendié en- 800
7 mililltroa do acetato de otilo y la suspensid sé lavé con aguaz
".que contenfa una cantidad psquefia de hidrdxido do sodio. La -

' ,2?:_N capa orgdui.ca luego se lavd con salmiora, 8o sec6 ¥ Be absorn _
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.i,color pardo que =8 Gestilé al vacio. La fr&cci6n recoglda
- & temperatura de 81° & 100°C./0.01 m 1124 bve (15 3 g,ramoa)
?,sa disolvid en &ter de aiotilo y 688 traté con una solucidn de

: ".cloruro de hidrbgeno en mstanol. El sdlidc que se sepnrd ge -

.de etilo, se extrajo en dclido clozhfdrlco y ee diluyd v la Eo~ e,

. varon dof veces con salmiera, se Secsron y 80 abso“bier6n hag:.

e
-

LG eneme e Sl

Ay OPAT, T 1e A

Bjomplo 4

ml) de 3 4~d1fen11p1razol en 150 mililitros e tatrahidrofu~

cidn cristalina. .1a mezcla luego B tratd con 14, 9 gramos
do N-(3~cloropropil)-N, N-dietilamine, La solucidn se eometi6

a reflugo durante treinta horas, y luegp sa filtrd y nc deourd

'k

extrajo con acetato de etilo y los extraatos orgdfnicos éa'iae 1ﬂ

‘e

ta sequedad para proporcionar 20,4 gramos de un acaite do co-:T

lor emarillo. B fltimo se disolvié en 4ter de diatilo, se f?'f,.;;

tratd con una cantzddd equivalente molar de. cloruro de. hidrdgenc

Una mezela e 4.2 gramos (0 1 mol) de hidruro ds so-.j}
" 4o do 100 mlilitros de tetrahidrofuraze ¥ 22.0 gremod (0 1

a“

lucién ncfdica se olevé una vez con acetato de. etila y 80 nau-.f;»'

PO
sl

.

- recristalizé de acetons para Proporcionar 10.5 gramoa da- vt;*?»ﬁiQ

7L niaroclorura de 1o/ 2-(N,N-aiobi danine)oti 17 3,4:difeml~1!1«.

" pirego) de temperatura de fusién de U 8 14800. AR

rans sa calenté con agltacidn hasta que B8 obtuvo una anluu"” ;n“

. hesta sequedad al vacio. El residuo smo absorhiG en acatato_, ﬁﬂfﬂﬂ,

e

" $ralizé con carbonate de pqtaslo. . 12 mezcla Acuopa 1uegogse T}{{i'
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‘ metanéllco, y el 851150 que Be sapwré aeapués de enfrlﬁrse

:{i Be recog16 y se secd para proporcionar 20, gramos ﬁe hidro -

ﬁueioruro crudo. Bl dltimo 88 waconvirvid en 1& base 1ibre 5

Q1QM6 se disolvid en cloroforme y la -8oluol én. de cloroformn

L& CRDPA orginlca luego se sacd, se absarhié haata Bequedaa

y el residuo se redisolvid en étar de dieai¢a ¥ B¢’ ﬁratd de
1'nuevo con un excaso de cloruro de hidrﬁgano ma*andLico.: De
‘ ente mavera se obtuvieron 16.5 gramos de woa mezcla de 1: 1.;

10 ° de hidrocloruro de 11["'-(Njﬂ.djgti1anﬁu0)~nrqpl17;314nal_ . .3~f

feﬁil~1ﬁ-p1razol ¥ el compueste ds 4,)~u1fen110 isomérico co“,

rreapondlente, de temperatura de quiGn de 14?0 a 14b°0.¥:,

y ae a011c6 a cuatro placae de cromatograf’a de capa dplgada

da gel de sflice de 20 por 40 centfmetros. Las placas ae

__eluyeron con una solucldn al 19:1 de hldrdxido de amonlo con

- ;}a§~7 centrado/etanol al 95 por ciento, y la tercara paw e. superlor‘w

de-la Dlﬂcﬂ»mque contenfa un material con 61 valor de R mds~

--afa'?: elevado, se cort$ de las dos tercoras parten inferiorea de
'?9. - 1a seccidn, y ambas sacelonas sg exﬁrajeron sapar&damanta
' “con uns Solucidn de 1:1 de cloroformo/metano La fracczén

que tenfa el valor de R ds alevado eq demostrd mediante '
. del 97 al 99 por clento y la fracci6n da valor de Rf menor I?
525}ff[ 50 demoatrd que era una mezcla de 82/18; de 3, 4-/4 S-isémero.

La fra c016n con el valor de R, nda elevado originﬂlmﬁnte f;;'




;;tura do fusidn de 1480 a 14900- gue sa domuastra mediante
;1crcmatchafia 38 B com alendo el 4 5~isdmaro al. 99 8 por K

' oientc. o B — 1 1ﬁii

Ia fraccidn de valor de Rf manor, después de ra~ ‘

cristaliaanidn repotxda de acaton@/haxano, proporcioﬁd 103

g,g—aifm1~m-p1razo1, de tomparatura de f’uaié'n de 1050 a" ‘
" 3660C, que se demusstra madiante cromatngraffn de gas como R
«siendo el 3,4-isémero 98 por chonfo Yo, - (Obsérveae qua

las salms ds hldroclmnro de ambos iaémarcs sa aomatxaron a

crouatograffa ¥ separa016n 8 pesar dol uso da hiardxlao da

15{3?1 amoni.o concentrade en 1a elucién).
Ejemplo'§' 
Una solucmdn da ll. gramoa (0,01 milos) de|1«(3~_

ann.noprop:.‘l)..3,4..d1feni1-lﬁ~pirauol y 60 nﬂ.lili‘sros d'a :i’oﬂrq;""," '
[gmnlaehfao al 35 por ciento an 125 mililltros ae atanol Sa r0~

:fduao on un agmtador Parr & través de ;00 miligramos de dxldo
"do platiao a preclén de hidrdgeno de 3.515 kilogramoa por '

3 cantimatro cnadrado. I8 reduceldn pe interrvmpid después da

.
e

1a absorcidn de 2.038 kilogramos por cantrmetro,cuadraﬁq;;aﬁ,
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: ',’";j Tos reaultados obtenidos on 1as pmeb:ss de ccn QI‘SiO-

L invenciéa so dan a conocor en el Cuadro que ‘86 dar&i a con’ci-

i & szt f

:.i'hihocloruro para proporcionar dos CO-.VBChaF" qua B-scend.l.a.n

La 6. 6 gramos de @hidroclorure da }.-[" 34’u1\z-dimsﬁlamnol

i._ﬁzs:v.én de 1780 a 1910¢, y 2.6 g:a.mez a temperatura aa f‘ueufn .
: -"-’ae 185° & 191°C.

' .nas induc:.das con antl-tatrabenamn& (’.EB), acetilconna (:Lch),_.

-,y fenilqumona (PRY) en los compuea boe da - 3,4~é’4.fam3.o a4 la ~

,};f;'mza.oicfn. Todos Los compuestos de 394~a5-f@’~"i1° Be mcmlﬁ“"
;’.’.i'ca‘n msdiente los nimerde del: a;jemplo anterior en &Onde Be :

".!‘:_;‘deacriben sus proparaciones, y ‘todas 133 &&ma se expras&m en e
:j::...":"imlhgramos por k]_logram:) (mg./lcg)

a"» .

"hahi’a abaorbu.do 2.179 kilogramos yor nantrmatro cmadrado f:.-

l

nales. La mezcla se tratd de 1a manard descmta en al Ejem-. '

plo 1X snterior y el producto es convirtié en 1a - da

p117~3,4~d1fem1-lﬁ-p5.razol 4.0 grame & tempemﬁura de 3 -

. EESULTATOS DE LA PRURBA BIOTOGICA .~ .
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1
5 , . REIVINDICACIONES

10 Los puntos de invencidén propia y nueva que. ¢

presentan para que sean objeto de esta solicitud de F??
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son 109
que se recogen en las reivindicaciones siguientes: ' ‘:
) 1 .~ Un procedimiento para preparar l-aminc~-
15 ~alquilo inferior-3,4-difenil-lH~pirazoles que tlenen la
£érmula T
'cm.

. e e o e
. P A .
N .. 0 .
. s e . -
LAY N
._ S e .
- . - p
I -
D4 A N
e . D
R MU P
- Y D

.......

20 R L BT I
SR <5>H2> w0

- en donde n es 2 y N=B es dietilamino; on es 3 y N=B es
amino, metilamino, dimetilamino o dietilemino,. o una sal
25 de adicién de dcido de los mismos, caracterizado por hacer
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reaccionar uwna sal de una base fuerte de un compuesto que
tiene la Férmula V

C 5}1 5

v

con un halo-alquilamina inferior, Xb(CHz)an;B, en donis
X representa halo; y, si se deses, convertir una base “1i-
bre obtenids en una sal de adicién de dcido de la misﬁa.

2. Un procedimiento de conformidad con la reln
V1nd1caclén 1, caracterizado por el hecho de que los RE-
teriales de partida se seleccionan para preparar una 341N
ﬁuesto en donde n es 3 y N=B es dimetilamino o metilami-
no. ‘ A

3. Un procedimiento de conformidad con lajrgi-
vindicacién 1, caracterizado por el hecho ds que 1os"héte—
rieles de partida se seleccionan para preparar un compués—
t0 en donde n eg 3 ¥y N=B eg amino o dietilamino, o n €8
2 y N=B es dietilamino,

4. Un procedimiento para preparar l-amino-al-
quilo inferior-3,4-difenil-lH-pirazoles,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y para los fines que se han especificado.
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' Beta HMemoria conste de treinta y una hojas es-

eritag a ndquina por una sola cara.
/ j

Madrid, 14 SE1.1978
P.A.
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