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- mfnd.cos; y Bllchi y ofros, Helv, Chim., Acta., ‘3__“,, 670..679

TP VA

o s 8 =

- {1955) da & conocoer el l-~(2-«dimetilﬂnd.matil)m}faml-d,-meh1_.

Esta inveauid’n se mmciona, oo :imam,m«alquilo ..afa~ :J-
riom3,4~difenil~map1mzolea, silea cows agenten wﬁi@gp"'zm- o
mentes y analgdelcon, R

!

. © ° 'Rosenthel, Arch. Intern. Pharn?*cod;,nnnﬁe; 96,2 20~- o

230 (1953) de & conoecer el 1-(2-aminosti 3.,-3,;-&5.1’@1311»-11{-

' pirawl que tiene actividad anestdésl ca 1oca“=; Gren absrg y o't'f‘os ,Ff

Zh Obach. Kbim. 31, '3700-3705 (3.961); C.A. 57 9839 (1957) dd
& conocer ol 1-(3-amnopropil)-3, 5«0l fend Lo m-mrazol pare. el~
cubl no 85 aéagura u’si.liﬂad- Toxrf ¥ otros, Biol. Ak’m.\m.. Soedi,n,

Akad, Nauk S5R, 1963, 171-174. C.A. 63, 163292 (2 905) da & cono-»j{.

cer el l--(z-dletilamnoetil)- 5-difen11~111-mxsazol, para el cua.:L

~no sg describe utilidad alguna; Janes ¥ otros, J. Org. Chem.
19, 1428-1434 (1954) aa 8 conocer varios l-(d—ﬂnﬁ,noatil) 3-£a“n.1u -

111-1:3 1azoles que sa probiron y se anconbryd que eran :Lnaetivos ’

,
"_. “.

como agonten estimlantes da aecracién gdmm,c&. ¥y agentea hiéxt&. e

IH-pirazol para sl cual se describe uua aatwidad analgﬁﬂi ca

Sin embargo, no se suglere sn sl ramo comcido un grupo-

B R e
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- gspoctfico do los l-amino-~alquilo :mferior-—iwh-difemz.—m. .

dimotilamino o dietilemino. Ia eﬂpeéie on don’de‘n'ea'T's yoND

@i fendl-1H.pirazolil)/-aleananida inferior quo tlona 1a ;Grm%ia; .

plrazolen dados a conocer y reivindic¢adon gn la prer:ent;

que deban eas actividades antidaprlmentaa aaslgdsd cag daaeadaa

& clartas particunlaridades eatrueturalem pracisaa.

~-.l 4" ‘

Bata invencidn se relaciona con los compuestoa qua

tionan la férmula:

Celly __ Cell,
l!\ !
' (CH,) -N=B
1 .

¥y Jo# 2w/ 3-(H=B)- prop1_7-— Y 1—[2~(N=-B)—ati_7~3 4-difem.1-lﬂ-
plrazolos designados quimicamente en donde nes 2 y N.:B o8

dietlitominog; o en donde n es 3 ¥ N=B eg andno, m etilauzino,

08 ya sea dimotilamino o metilomino son particularmanto ﬂt1 lea

comd agontep antideprimentes, mientras que aguelles en donde
n a8 3y N=B o8 amino o dietilamino y aqusllan an donded n. as z
y N=8 es dietilamino son Wtilen como agontes ema.lgésicoa.

los compuestos da la idrmlﬂ- I me preparan redud.endo, H

con hidruro ds alumlnio ds metal alcalino, una.-omog&»[l_-(.'i,llu
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“en donide n y N=B tlienesn loe m.gni icadaa zm amom‘.ma cwd s,

' les do partida doseados ds 18 férmle IT se praparsn, m&ante= ¢

CSHS l 061{5
I ,—
. N

0

113

(C"ﬂz)n,()»i‘i-.B

1z T

R
tv .

y a! eB ol smgmenta entoro inferior ason reﬁpucto a n. Le. mac.. .

cién do preferencia se llsva & cabd en vn solvm’ce ox gé’.nico .;

inerte bajo las condicionss de 18 ra&em,d.z, pcr egemplo dioynno,
6ter da diatilo o tetrahidrofuranoc, a "uem‘sard.a;r&a dcs apmﬁma«v
daman'ce ~10°C, hasta la tempsrature de eullicidn dal mlventa ‘
uaardo. lsl método es parti cularmenua venta joso peare 1o pmparam

cidn de los compuestos en donde n® es 2 y u g8 3. Los mte

raaccitin de 3,4—d1fem.11n.mzol con un acrilats de alcg,uilc ime-

rior on presencma, de una base fuerts, la. aapeni"ieaci(fn clal 6a~

JUCICNPRPIGUPSI LA

ter rcsuluante, 1a converzidn del dcido result&ma an e]. cloruro,_

cagt oW
LN

de deidoa carreSpondlonte y la ra&ccid'n dol $ltimo con une. amna o

.'.

C qpmpj.ada. en prasencn.a de un aceptor do :iciﬁce Ve gr. N piri.m.n&.

20

T
e o e -

- producir los compuastos correspondientes en donde N<B em &mno. '

Otro métoclo PEYre praparar los compuae&oa da 18. xérxmla. d

L consiste ds reducir con hidrdgeno & trovés de un gatnuaador
de nfquel de Ransy en presencia de amonfaco, un lu(ci.&nowalqu:.lo,

inforior)- 3,4-m.fenil-1}}—p:.razol de 3a férmile III a :’c‘in de

Si los compuastos en donde N=B 68 matilaming, din:a’“llammo o

) dietilamino son 1o® compusstos deseados, entohices 18 yeac c:.(in' o
25 .

8o llova & cabo en presencia de matxlamm, mehlamim o -

e e s atine o
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dietllandna, raapecﬁivamante. El método ae ilustra meglance g;x;

1a sdguienta reaccldn:

C.H. L
645 l IL . O
¥
"
]
(CH,) e O=N
III

on donde n y nt tienen los aignificadoa antaniormante dados,
y N=B a8 anino, maetilamino, dimatzlamino o dietilamino. La
reducelidn se 1lava & cabo en un solvente orgénico inarta bajo
lan condiciones de reaceldn, por ajemplo un alcanol infariur,fﬁ
a'temperdtura amd.ente, y & prasionss de bidrdgeno dentro de :i._'
la gseala de 3.515 & aproximadamsnte 6. 327 kilogramoa por centf~.‘

metre cuwadrado, BL mdtodo es particularmsnte ventagoso pdra

ik
Hrad

la preparacidén de los eompueatoa an donda n es 3.

Los materiales de partida da 1a f&rmula III en donda i”:

n' es 2 50 prepara madiante reaccidn del 3,4~difenilp1rafol

con acrilonitrilo en presencia de una pase fuorte,

Un tercer mftodo pare proparar los compuastoe‘dewla {?(A.
férmale I consiste de hacer reaccionsr un lnzfﬁn(toﬂiloxi)prom ;1;‘
Pil/~ o 1o/ 2-(tosiloxi)etil/~3, 4-dif0nil~1ﬁ~pir&zol que tienabklﬂ
la férmla IV, con una amina aproplad&, H—NuB, tal y COmo Be ;:}:;

% TR
otk R . PR N
e Lo Ve D

rapresgnta mediante la alguients reaceidnx
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"o un alcanol mferior, a ung tempera"‘u;.‘a da aprozﬁ.vadamante

' 1000 a apro*cimadamenta 15000.

. 061{5 " CGPIS RN -‘:‘.'II "' i
l ‘ . H~N=B .y
) . S Ol
. ‘ N
S N,
L . . L ,u-*‘“.“'
(Ch,) Q8 S (C.H ) ..N.B

3
T PR
Tl v, e
s . TN
b4 . <
5 ot e e
~
FO

on donde n y N=B tienen los sigmf:.ca&ca antenormante c-ac;o's. t
La reacmdn se lleva a caho calentando UneE mazcla de comnueatoa ‘

&ﬁ la férmula IV con la amina en un ﬂolvan‘-e o'r‘n"dnlco ;Lnarta . ‘

bl 1es coniciones do 1a rasccidn, por ejomplo Rostor unlo,

N

.-‘ o i

Los intermedios de 18 fdrmla IV 8a pre@ara meamnts,.'_.,‘i
condensacién de form ldesoxibenzoina ['Buﬂae.ul g OuI‘OS, J. u.m.

Chem. Soca 1__, 5714 5718 (195A§ con une omagamm arcxialqm.l«;_,'_,

‘hidrezina seguido por reaccidn da l--(3-h5dro¢ipr0pi1) 3,4—-6&3?6« 3
. nll-IH.pirazol resultante o 1~(2_hidrozietil)-3 4«difenl1—1H~ e

‘pirazol con un ha-luro de toluensu'l.fox.ilo an p‘maancia ds p:m

Otro nétodo para preparar los c.\ampuaataﬂ cla la fdrmula

I coneista de hacer reac c:.onar un 39A-d1fmi3.-ld-p1razol con

una bese merte, por e,]smplo, hidryro ae Eodiﬁp an un solvente
: org‘cimco inerts bajo las condiciones de 12 raaccién, por e;)amplo B

_ tetrahidrofuranc, dlgxano o éter de dletilo, ¥y hocor reacmona.r -




10-

s

" 20

25

I en donde n es 3 y N=B es dimetslamino conaiste da re&ucir -i*g

e 6.327 kllogramoq por contimetro cunarado ¥ un cat&llz&dor e

e /:.\,_ ,;;,?j ::W

ia pal de sodio resultante con una halo~a1quilam¢na inferior

apropiada en ¢l msmo sistema de solventaa & la tomparatura ;

de roflujo del mismo. E1 métodc se ilnstra mgdiantg 1@,51-

guiente resceidn: L e :~,_f_”' s

38 oy 06115 -
L\\ Jff’ + EL(CHQ)an;B . | '

i

en donds n y N=B tienen los significadoa anteriormanta dados

y X represonta haldgeno,

s‘-', .

Otro método pare preparar loa eompuaatos de la fdrnula

cuslesquiarad de ollos con deido £4rmdco 0 coa hidrdgano on’ ;
presencis ds un catalizador, una mezcla da 1«(3—am1noprop11)'

3pd-~difenil-lH-pirazol y por lo menos dos cquxvalentoe de for~

maldohfdo. lLa roaccidén do preforenciz se lleva a cabo en un
solvento orginico inerts bvajo las oondlcionea de 1a reaccidn,
por ojemplo, un aleanol inferior tal como etanoli . Un método:;
praferido consists de raducir la maAcla de raacaidn con hldrd». 5

gnno gobre un catalmzador a una presidn de hidrdgeno de 3 515

preforido os ol 6xido do platino. n ‘T'ﬂ”f% -

Como e he indicade on 1o qua antecade, 1a prepara~

cién dolos productos finsles de 1a fdruula T raqniere ya aea f17




Ty 9:1’{‘23.1&501612 del 3,4—-difm1m. aﬂe.a}. m&ﬁimm aaicd,e‘nd a
Xzichaal de un acrilato da alquils imar&o o, &ar:Lloniim lo f"
[' que e desipna aq;uf Método f'a)f,? 1a Eslqwmwa des 3 4 '
cd.fenilplrazol con un haio»o.zqimmim imferior ﬁn praaen::ia. '
_ de un acaptor de deido /gua £e deﬁi@-ﬁ?- &q.m’. I‘siétado (Is}j, e ‘,_v.iff_

o 18 intrdduoctdn de un grupn hfgﬁxome-aluw 1o x.nferier e‘x Ja. :

L posteltn 1 del 3s4-aifenilpirazol nadiante mmmamdn 'dg.

16 desoxibeuzoins con una omga.,mdm:»&nas.quﬂhidramm me~ 7

10,

20

s g e
Cells Cglls - LA i I
Syl + H JBIH(CIi ) O Vo) e

CHO™ ANV «-~=;= W

R ;( .. -.._"A:‘
. fz‘« . .(cﬁxz)nqx,.; .

- 2'5 :’en donde n, N B ¥ x tienen los s.:.gnif" caaos antax-:i.ormenta da&os._ i

| ()

b e o © b Ao
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- rial de partida de difenilpirasel. . En ol mﬁtodo (c), 1&& .

"-nlfanil*ﬂdmsros e efactﬁau pobro la basa de ﬂua espactron

- 00 una ralacidn conntante y no ambigua anmre 105 iadmarou f

en lon espectros ultravioleta. Ua mienbro de cada parvdew{f

i
f
4
oA
DR
:
:

sién de

mozolar recultan de la falta de” seleetividad de reaccidn‘da-'

ralea, la alquilacidn con un acrilato de alquilo infermor Et?

i .

o con acrilonitrilo /Método (a)_7 produoe aproxiuﬂdamento ;L}?;
85 por ciento del 3, 4»difani1-isﬁmmro deacado- 1a alquilh»iGn |
‘con una halo-alquilemina inferior [ Hétodo (bl?broduce aprox1- .
radamente und mazcla ds 50:50 de ionaroa Yy el método (c)

parsca sor que favoraocs la formaci6n dol 3,4~106maro. En cualh;
Quler caso, es nscesdrlo separar 18 3,4- y 4 5~183mﬁros ﬁno : _
dol otro e ciorto punto en 12 sfnbeols total inﬁapondientoaz-;l
mente dol método usado. ' "

las asignaciones oatructuralea para le 3 4 y 4,5.

ultrovioleta y de resonancia magnétioa melsar y 2 comportaq

mignto durante cromatnsgrafia de gﬂa. Por 1o tanto, pusde vﬁr"};v
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: ia@marca mestra mdximos ds abeorelﬁn 2 223 om Y B 249+2 nma

" 252 del par. Por lo toabo, o8 BRpRCYLOB u?tr&violet& puon'zi
. den uearse pard ldentiflcar un xaﬁmsro F31:) ver da cualouLar

. induaro espectfmco de todsalen scries he, cido asignado du;ﬁﬁl??

de hoxametilo, ol protdn en la posicidn 3, de wna - aerie dc
' pirazoles 1,4—disubatituidoa siempra quada nds alld aal

- oonduce a 1a asignacidn de la gbatztucldn de 3,4»difenilo E:f

_8.los zmembros de la seris con los mfximos. ultraviolate ds.

. 233/249, puesto que los espactros de rasonsncid magnétina nu-, i:

. . . v - Y
N
. D I RS
- 9 - . . - . -
L LN ‘ “
. . L. P
. e ., vy

. K
LA _,. L

nientras gua el otro mestra mﬁximas da absarcﬁﬁn & 22742 if;uf

. :-3 L92¥l nm en gtanel al 95 por clanfoé' A&omés, los coafipiansrz

' 'taa de extxncidn genaralmﬁnte ﬁon mayoraa PHER al miambro ?27/

und astructura eapocffica

?

"Esta asignacién puede ofeotuarae uaando loa datos "‘.

rde 103 ospectros de resonsncit megnética rueledl. Elguero - .
y Jacquier /. Chim. Phys. §3, 1242 (1966)7 han’ demoatraao

_ que on solvantes altamsnte polerss, talsa ‘como fosforOVriamlua -

protén.en 1a posicién 5. Aplictudo msta aia marie praaentaw‘»**

222/252 y da 1a substltueldn & 4,5-difenilo & l& saria

- cloax se obbzene la msma absoreién dsacandonﬁﬁ del protén en

‘ 1a posicidn 6 para el isdmero 3,4-difenilo, ontando aueanue

1s absorcifn ascondente desde 18 posicidn 3. Por al contrarlo,_'

" 8o obliene la absorcidn ascondente del protén en l1a pasicién

3 para el isdémero da. 4,5-difenilo, md enfras que. se ostﬁ aueen~,;:

te ol absorcldn descendente aesde el protdn en 1& poslcidn Ba e
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| Enlos eapactroa da reannanaia magnética nnclear, u-ﬁ*

/una, relacidn completamente reguiar y predacibla entre loa s
mieubres de un par ga obtiena tamhiﬁn p&ra daeplaz&Miantos j;,g

quimicos de los protonea da matilano adyaoantee al dtomo de vﬁ;

" mitrdgeno y la posi.cidn 1 del moillo de pirazol. El i*’mm

de 3,4~difenilo siempre se encuentra en rg aaian daacenclante,
con respecto al isfmsro de 4,5-% fenilo. : ‘1,;: 
Fivalmenta los perfodoa dé tiempo de ratancidn da _ip?;
los isdmetos en la cromtograffa de gas reflajau la dicotomia o
anteriormente cltada gua se encuentra en log datom eapactraml,;\
les teniendo el 3,4~xadmaro del perfodc da tiompo de ratan idn

wt
N AP
b

més prolongado en todos los capos. ' ;JA:V i' f;¢§

Dolido & 1a preaencia do- un agrupamiento da amino ba~
s;co, la forme de la base 1ibre reprassuteda msdiaute 1a fdrmu~y
la I anterior rseccionad con los dcidos orgﬁnicoa 8 inorgdnxcos,

para formar laos pales de adicidn de dcddo. Lan formau ds la 3};)

821 ds odicidn de £oido ame preparan & partir de cualquiarrﬁclmn7j

Ao orgdnico o inorgdnico. Se obfienen da manera convencianal

Por gjemplo, ya sea medisnte mezclaao d racto de 1a baee con *f"

el dcido 0, cmando esto 1o o8 apropiads, disdlviendo ya'sea f":

cuelesquiera o ambos do 18 base y ol dcido agparadamantavﬂn“ s

ague o en un solvente orgdnico y mozclando les dos soluciones,

‘odmuﬂwMtMMIaM%cmoﬂddmjmmﬁmudﬁhjﬁf

vents., la =al de adicién de deido reesultonte se ainla medianff,t

te filtracidn y es.insoludble en el medio de raaccidn;'b7modi§ﬁtgéi

1
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- 11 - ' .. l_ ‘ '—:'-;:.":'_‘;"
i . - _" B . ) : ": ‘-': ..
evaporaaldn del wedio de reacclén parn dejar como un reﬂlduo V;

13 pal, a adicidn del dcido. Los residucy de dcido 3 anmoner

en Oﬁt&b form2s de al por Bl Do son noveGosagd ni crftxcas

i

¥ por lo tanto, puade ser cualesquiara ds los aniones du écidoz;

,
‘0 substancias Bemgjantes al deido capscss do Lorm;r_la Q&l conf*-
la base. . - .j'fi‘

Los dcidos representativos para la iorm&cién de,laa

sales de adicidn de deido incluyen dc*do férmica, dcido acétlco,

dcido isowutirico, dcido alfaumercaptopropiéuieo, deido tri- Co
fluo&cdﬁi;:o, éci.do pAlico, dcido fumdrice, deldo succfm'_co,' e

deldo succlnamlco, dcxdo tédnico, dcido glutdulco, ﬁcido tbr-,,

: f, térlco, 4dcido oxélico, écido piromfcice, decido cxtrico, dcxdo

1l€etico, ﬁczdo glic6lico, #cido glucduico, deido sacdm.co,
deido asedrbico, peniciling, ﬁcm&o ben‘.oa.co, dcido i‘té“uco,
dcido salicilico, dcido 3, S~dlniurobenz01co, dcido antranfllco,_;
deido c6lico, dcido 2~piridincarnoxflico, 66160 pamolco éc1do ‘
3-hldrox1-2-naft61co, deido pfoerico, deido qufnlco, 601&0 trd~ -
plco, &cmdo 3-indolmcético, dcido harhit&;iéo, ﬁcido aulfémlco, .‘
doido metansulfénico, dcido. etansul dn*co, éciao 1setmdnlco,

dcido bencensulfénico, dcldo Q_-toluonsulwnico, dcldo butll-. :

. arsénico, deido mstanfosfdnico, resinae ecfdices, 6c1do flur-- l?

hLdflCOp #eido clorhfdrico, dcido bromhidrico, dcido yodhfdrln Vi'
Cos deido p8r016rl£0, deido nftrmco, deldo BulfﬁV1co, dc1do i}i_

fosférico, dcido arsdnico, y semsjentes.

Todag laa saleu da adicidn de ﬁcido son ﬁti?oa como ﬁ'"

fuenbes da las formas de base lidbre, madLanLe roaccldn con und T




10

15

20

- 12 - . h e . 12_1 ftah

baee iporgdnica. De esta mnera ze aprociard que'si-unafo"thi’

mds de las caracterfsticas, tales comn aalubilidad, pgao S

lecular, apariencia fisica, toxmcidad o caraﬂtarfsticas sgmg«'Q

jantes de una base doterminada o uns sal da adicidn da écldo"f

. .,.v .

da la mlbma, hacon qua estas formas pad inﬂpropiada para al

v"_ A

- objeto & que so destina, meds convertiree fﬁcilmente”em !';?:l

]

etra forma mis apropiada, Para fines farmacéuticca, 1aa fa«:hQV

les do adicibn de deido de los dcidos relatlvamente na ﬁélln‘

CO8, farmacéutlcamenta aceptables,por ejemplo el ﬁcmdo clor~f'

hfdrlco, gl deido 1dtico, el deido tartﬁrico, y acidog sem6~,;;ﬁ
jéntes desde luogo 5o empleardn. 4 .Evfhgfgil :

. e

Como se ha indicado en 1lo que antecede, en procedi-(;.

mantos de prueba farmicoldgicos normalea, loa compuestos éa
18 fdroula I anterior en donds n es 3 y N=B o8 matllamlno a
dimatilamino y las sales de adi cidn da deido de 1os miemog,
86 ha encontrado que son tiles, como agentea antideprmmentas

mientras que lots compussioas ds la férmula I anterior an donde

nee 3y N=B es amino o dietilamino y squallos en aonda n eg U'

2 y N=B os dietilamino se han encontrado ﬁtllea como ana1~ .tjfﬂf.

ghsicos, ‘;

Los compuestos de le férmle I puoden adminietrarue “3;5'

slcos conoeidos, es docir, ya sea parenteral u ordlmsnte an ';}47'

cualoequicra de las formas farmacduticas convencionales,. .

tales como por ejemplo solucionas, suspensionss, pastillas,. . -:'u

edprulas y semsjantes. A

do 16 miema mAgera que los agenten antideprimentes y analbé~‘;<-f
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" fos oxtensos. ' o 7 .

: Webstar'(faconlc Parms) que pesan de 13 2 24 gramos B lel-»"

_les de control y de prueba se suminlstraron con madicamsntos T

i .
! ° .- . 7_-!‘ .
1 : W
- 13- .. A T
E B . ' . N

Las prcpiedades dtiles de los compueat0B da eaca 1n~4
vencldn ce demostraron mediante proca&immantoa farmacoldglcos :
3 v

normiles que 86 llevan a cabo foilmento madlanta tdcnlggg,quo =

" tionen destreza general en los procedimlentos de prueb@ farma.

or‘

colfgicos de manera qua la determ.nacidn efactiva ds los, uatoQ ;z

blol6gicos numéricos que son dafxnitivos para el compueeto ﬁe ,J‘

¢*w

prueha ‘espacifico puedan aaegurarse sin vecasidad de expgrlﬁen-ﬁ

-..,"r.-'

: -

- BY procadxmlento ds prusba utillzado para datermlnar

7

‘la act1V1dad antldeprlmente de los compuestos de la 1nyenc16n

: <
J.a-q W

se describe de la 81gulente maneras Unos ratonee Macho Swie

dieron en cvairo grupos de nuave a diez ratones por grupo ba

admlnmstraron a los prmmoros tres grupos del compueato da prua—-“’

_ ha 8 ddsis pactlvas de 54, 16 Yy 4 miigramos por kilogranu,f,r

sg dleolvxeron en dgua 0 en una sal de adicmon ds écldo soluble
8N 8gua, 0 en una euepen°16n.de goma tragacanto al 1 por CLento.

51 cuarto £rupo raclhmd solamente un vehfculo. Cuatro hordu

daapués do haberse administrado el med1cameato todos 193 anxma—

. o
PR

de %0 Mlllgramos por Kilogramo (i.p.) de tetrabenazxna ¥ se

colocaron en una Jaula de actividad de celdn fotoeléctrlca SO

/[ de=crita por Harris y otros, Paychon. Sciuy 4, 267 (1966X7

equirada con un contador numérico para registrar el numero de

veces en que sg interrumps duranta al psrfoﬁo-de_pruaba .unj

haz luminoso qus incide sobrs wnd celda folooldctrica. 'Comen~i -::#

e ey

FER
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j . - S .o
zends a los treinta minutos después de admini atrarse el medlm

camento}de tetrabenazina, las unidadas da calda fotoeléctricaa,

I i

_Bo &ctLVAron y lag cuentas de 1a celdo fotoeléctrlca se rag16~::;

traron & través de un perfodo de cincuenta minutos. Los com. _L
mueston luege ss registraron como slando activos ) ingifivna e
Lond

definddndose en 1a actividad, como una dlfarencia szgnifxcdtlva >

(nivel da .05 o menos,) entre las cuentas da la celdd fatosléc~L
trica al grupo que recibid 18 dnoga Y ‘461 grupo da contrql '
de acuardo con la. prueba de probabilidad estadfstica da

Kruskal-%allis. L -

Los procedimientos de prueba usados para datermlnar v

1as actividades analgéeicas de los compusstos de la’ invenul4n

1] han descri to detalladamente en el ramo anterlor g eon Jpa Qﬁa,

. Biguientes: ILa prueba de rastrxccx&n abdominal 1nduclda con

acotilcolina quo es una pnzeba da seleccidn analgGSLca prlnﬂm
ria pare medir 1a capaclddd de un agonte de prueba para SUFTI« 1‘

mr la restriccidn abdominal inducida por acatilcollna en los 3”

ratonsc descrita por Collier y otros, Brit. dJ. Pharmacol. Wf‘_‘
Chemothorap. 32, 295 (1968) y la pruebva da contors¢6n induc1da ﬂ}
por p-quinonid de fenilo que es tambidn una. prueba do eeloccxdn rE
an&1y681c& rrimeria, que ma designa pars medir 1& capacldad :
de un agente ds prueba para impedir la contorsidn indUCIdd -.Lih
por p-quinona de fenilo en los ratones, descrita por Pedrl y f;f.

Harris J Pharmacol. Bxptl. Pherap. 194, 319~323 (1966)

- .4_*':;

Las estructuras do los comnueetoa de esta 1nvencxdn Q*Q:

ir

se entablecieron mediante los modos da sfntesis, medxanta ana."'ﬁ“
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- estdn sin corregir a no ger que g6 maqifmaate 1o contrarié.

- 15 ~

rojos y de resonaﬁcia magndtica nuclear. BL- cureo de 1as B

Yoaccldnes y 12 homogeneidad de o8 productoa BG awaguxaron ::~=.

,,,,,

-
-

e ll“_'

" upar la jnvencidn, la mejor minerd propuestt por al invenuor

* lisis glomentales y medisute eppectros ulﬁravioléta,linfraé-iwzf

L
»

_I‘_ .
v-. o

La menera y el procedimlento pare 1lavar a cabo o

para llevar & csbo 1a invenclién se describvirdn ahora a. f1n da s

Pﬂrmltir gue cualquier persons experta en ol ramo puada 11ev

& l1a prdctica de uear 1a misma, Xas temperaturus da fu816n B

- Proparacidn de Ihtarmeéios

Praparacién 1

A una solucidn ds 22 grames (0.1 mol) de 3 4—alfanl

pirazol en 150 nllllltros ds dioxano 1Y aﬁ&dieron 10 milxlitrno?i

da Trltcn B (hldrsxldo de bencllutrlmatil&monﬂa) v la Polu016m»-

luago 80 tr4t4 con gotas con 26.3 milﬁlltroa {0, 4 molaa) de

acrilonltrllo mientras que 1a tenneratura Ba manﬁenfa de 400

a temperatu*d amblente, se acidificd madiante la adiciﬂn de Y

3 ndlilitros de dcido achtico y se vacld on. 700 millliuros de

hislo/agua, Ia mezcla lusgo bo tratd con 200 mililltros de'

~8calato de etilo. ¥ aproximadamenta una cucharadi de. cloruro do R

ar

[
S,

sy
a' v

1~,.,

sodio, se agité y se filtrs para ramover uvn materi&x previpita~

e v n
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L . blearbonato de sodio saturado, Iuegp con salmnera, se eecaron

: ‘»carbﬁn vegetal se flltraron y :T:) evaporaron hasta aequadad

‘para proporecionar un aceite de oolor 10 o que =0 crisﬁhlizf :
ﬂ' :  d9 60 nalklltros Qe motanol. De esta manare 89 obtuvxeron'vu
1.13 82 gramos dol material, de tamparatura de fusidn de 90ﬂ a\

{o-clanootil)- difonll~1H~p1razol.

r— " 3 ———

~ 16 - _
SOV

'r.

‘do infoluble. La capa organloa 8e Bepard del material f11~ qy:Q

trado y 1a c&pa acuosa 56 axtr&go dos vecaes con acatato dak

otilo. Ios extractos orgdnicos combinados ae lavaron con

A_..-:-»;.
.

 mobre Shlfato de magnesio, se somstieron & trat&miento con :;4”1

10200, que, decpulds de somaterse & andliﬂia cromatog/sfxco,~;ff';
".;,. ’

da gaa mostré la presencia de dos mn&meros an uns, rel%cidn :

de 13/87 que consistfan dsl 13 por cianto del iadmsro de 4,;- : ,

‘ .

difenilo y 87 por ciento del is6mero de 3,4~dmfenilo del 1

Bn otra prusda, una Suspensién diluida de 7 7 gramos

(0.14 moles) de hidréxido de potasio y 805 gramos (3. 65 molas)

de 3,4—deen11p1rdzol en 3.4 1litros de etanol sa agitG rdpid a~

mente mientras que se trataba con 292 mililitros (4 4. moles)

L} r"ls

 de acrxlon;trllo que se habfa uuadldo por gotas a través do un f}

perfodo de dos horae. Cuando 50 completd 1a adicidn, la Agl-,ij”

tacidn se continud durante doe horap, miontras que se anfrlaba: "y

 on un bajjo de hielo externo y la mazcla 1uego B8 dejd rapo=ar~r'

durante dos dfas a temperatura ambiente. La mazcla se’ enfr16'v‘
luego @o nuevo a temperatura de 00C. y el producto 361160 Se .
rGOOg16 y o0 secb para proporcionar 723 Zramos del material dé ?'
temperaturd de fusidn do 1030 a 10806. La racrintalizacidn 7.

del Ultimo de etansl proporciond 681 gramos de mnterial, do 'fi%:;
tomporatura do fusifn de 1080 a 1110C. (temperatura de rebl&n~ o

decimionto de 1060C.) que se demuestra msdiante cromgtOgggfrq*b.f{

v A,
NN T
- w
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ae fﬁaﬁ de vapor como siendo el 92 0-1 93 Por c* wto ael 3,4.. T

isdmaro ¥y de 6 & 7 por cienfio dsl, isd‘maro de 4 gs..dj.fer.}i.lq_., d_g,l':
1~(?—01anoef1l}»dlfenll-lﬁnpira?ol. ,fﬁ,..a,.gi,g; !

. Preparaaidn 2

cnfenilpxrazol en 130 m.1ilitros de oiommo rsa aﬁadxeron J.l -

; ,“,milé.lltros de Triton B. Ia Bolucidi luegn. ma traté por {Jotas,-;".';'f.

a tamparatura anbiente . con 45 mili.litros de serilato da metilo

.v" .
..

“:.‘La mezcla 86 ag:.td dursnte una hore y m.aranto. cinco minuto_s

adi:m.onales, se acidifics hast& un pH de 5 5 con zicido B-cético

.;-"

y luago 50 iiacld en hialo. La mezcm 8@ ‘cratd da la manera.. n

2 deéorita an lo que enteceds en la Preparacion 1 para propor -
15 ' Y elonay 40 gramos de una mezcla de bgta_[}_,(aiqmdifem_l__m_w i

‘1;" pirazohl)Jpropionato de metilo y hai,a,..[ 1..{4 5..dj_feuil_u;_-‘~‘f
pirazolilyproplonato de matilo oomo un acai’m. it

s T 1e mazcle, cruda obtenida en lo qua an‘aacede ae diaol— ,

r

- v:.6 en aprommadamente 80 mililitros de :z.atanol, covno 19. Bolu_
326-ﬁ cidn se trats con 130 mlilitros de vna goluckén d. hldr6x1do

: do potasio ds concentracién 2N en ‘metanol y luego Be aomatié

o a reflaao durante dos horas. BL volumsn aal Bolvanta luego ae :l

remow.d al vacio y el rosi.auo 80 trats con dceldo- clorhfdirico

T diluldo ¥ acetato de etilo. AL enfri.arrse 1& meac.wv GT: Bob_dz.-—

fied fTormando una masa de color hlenco qus Be triturd con agua .~,_ o

25 y 56 ajustd a un pH ds 2 con écido clorhfdrico. El material eé’— .

. P A
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:lido Panrecogid mgdiante filtr&aLén parm proporcion&r 40 l; .5,

.  ramon de una mszels que consintra asanoialm&nte do aDrOXima~”;
- demonto 85 por ciento de. dcido b9t51/~1“(3!4?dif0nil*ln“ R
pir&20111)7bropionico vy 15 por cien$o de 56100 bﬂﬁa‘/g%*(4v)~;y5

jf difond3-1H-nirazelil)/pro ifnicn. Bl matarial crudo‘sa fﬂrmdi,?
. an nn& suspensin espesa con acetontt rilo y ge filtrG p&ra nro~

. SR

s

Psr&tur& de fusidn de 184.5° a 187°C ?;f?ﬁ‘.ﬁl ”lf~
Bl ditimo (7.0 gramon, 0,024 molea} sa formd en una

. porcionav 30.1 gramos dal isémero de J,4~61 Tanilo puro de~tem‘ 31

..-|1\\‘,-»
5

o Bquaneidn pepasa en 50 mililitros da cloroformo y 1a suepsq- “

s i 816 espesa so afadi¢ a 3.22 gramos (0.027 m°1°B) de cloruro

ff;’ﬁﬁj de thomilo. Ia mezcla se Sometié & reflajo durante aproximaq»;ﬁﬁ

| damente una hore con agltacidn, Iuego B somatid a tratamianto

T\ con carbén vegotal, ee filtrs y el solvanta 8o removid al va.
o ¢ clo dol mterial filtrado, El residuo se aiaolvid en 50 mill- s
1itros de tetrahidrofurano y la solucidn se aﬂa&id por gotaa 3ifi?
_eon aGit&cxdn a una solucidén de 25 mililitros de dimatilamina%f’f

de 00ncantraci6n 6N on tetrahldrofuranomientras quo 1a tempahﬁw;‘ﬁ

rature 8o mantenfa a aproximadamante 00 & 1000.‘ Cuando Be

'l-j ccmpletﬁ la adicidn, la magcla Bo dejé calenbar a temparaturafﬂff;

.o cemblente y luego se sometid a reflejo durante una hora v ﬂa'f:iii:
"f;*; - vacdd en 150 militros de hielo y agua y se oxtrajo on 3 p°r“j”?£f:'
o clongs de 50 mililitros de acetato de etila. Loe eytractog Sl
‘. combinaaos do acatato de etilo me lavaron con agua y 1uego ’
'éé - con carbanato de potasio al 10 por ciento, luogp con Balmuora,L

ae pocaron sobra rulfato do eodio, B filtraron y no abeorbiem,..,'

s
[ -
. \
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L rcn hasta aequedad para proporcionar 6 gramoa ae un"&ceita

i ﬁ@ color amarillo palldo.- Bl ditimo se cromatograflé en 500

"’cal

'f acet&to de otilo. Doupuda do 18 1 remoclon ‘a6 aproxima@amante

“{50 mlligramos del materiel, la ez»lueé.é’n Be’ cambi& a mata'acl

' ‘Jn'-'....

.;al 51nr cxenbo on etanol para proporcionar 3. 50 gramae dgl

:material coq.un Rp=0. 31 que consiaﬁfa de bobae/ 1-(3; én'fif‘
‘Mﬂmkm@wwﬂlWWN@mMﬂmmMmmmchm'@m

. e
’~»'A,.-t

- de color amrillo.

Prepafaciﬁg_j ‘

. Una solu01dn de 105 gramoa (O 47 molea) da formil-«t :
deaoxibcnzozna ¥y una cantldad eqpivalente molar de 2~h1&rox1—.?g
etilhldr321na en 450 wililitros de etanol 4beolut0 Be calentd E
s raflujo du*ante dos y usdia a twes hcrus, y Iuega sa enfridn

e st

BL m&terlal fllbrado 8e absortid hasta aaquedad para propor~ ,;7-

2o-i .Be 16v6 con agﬂa Y luego se evapor§ hesta aequedaa para pro_ .
porclonar 53 gramos de un material cristalino que tenfa una fA:
. . temperatura de fusxdn ds 9ge E 1050C, El $1sime se reermsta, g
'1f1' 1125 de una solucidn de aproximaaemante 40 mililltros de d;
“-'?’ 087 46.5 gromos de 1~(2-hidroxiatil)e-3,4-dl f‘cnll~:l.H-p1ram1
35 o,

da tempsratura de fusién de 1020 a 103°C. qve Bg. demneatra

Py

POOR
QUALITY



. '“~ _:'24 5 gramos (0.13 moles) de cloruro de p—-f:oluensulfonilo en fr:"";f"":
’ﬂ{,%zvs mililltros de piridina y l1a eolucidn ae almacend en un ra~

15

20

:';'mgaiante cromatograffa de gas como aiando el 1admero de J,4- ;‘3'

" trado se vacié en aproximadements cinco volﬁmanas de hielo, il

_agud. Ia mezcla se dajd reposar a tamparatura de aproximada—

‘-temperatura do fusidn do 1030 =& 11000. como un Bdlido blanco.},wff'

AL a una suspensidn espeea do 13. 8.&311205 (0' 05' mi.laa) o

- .‘7 . o ' . oy ..> . .‘..' :'
. - . : AP
w80~ e e
i T o . . e

difenilo con una pureza de apmx;wdamante 97 9,1 98 po; c:mnu.

Upa eoluctén de 32 6 gramoa {0 12 moles) del ﬂltima

P en 130 mlilitros de piridina se mezeld con uxxa solucidn dq ,‘

frigaraaor duranta aproxmmdmente dieciocho horas. El sdlhﬂo‘

‘que se separd se recogld medianta filtracwn y al material filw |

mante 0°C. durante dos horas, y luego el 1fquido g6 dacantd“"-”‘

,.f_' del s6lido pomoso que se forms en una Buapensidn aspesa con -
A étor para dejar un material sflido que se forms . en una sus..j' S

ponsidn espesa con metanol frio era proporcionar 15 gramsr - ': ~

do 1=/T2-(4~toluensulfoniloxi )-otd 17-13, 4—611‘6!111—]}1—1311"&201, L

Froparacidn de los Produ-étoa I-‘inala’a .

8jomplo 1 S T

:, .30 1-(2-cianoetil)-3,4~difenil-1H-pirazol que 88 Goscriba an
la proparacidén 1 anterior en una solucidn de 100 mililitroa

de matanol que contiene amonfaco mnhidro se afingid uns. con-

tidad pdquefia de un catalizador do nft;uel de Raney y la mose l'a'. ;

POOR
QUAL\TY
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e ﬁ314~difan11~1H-p1razol de tomperaturs de fusidn de 12408 -*fiff@~i

. - - - .0 [
: s oL R Tl !
s R .. .
e - 2L - . . PR
} . 4 ) . ‘ RN
< H . - " .

}’3 515 kilogramos por cantfmetro cuadradonv

o . i .- oo - .
.t ' P e !

Dospuéﬁ de tres

_E,li‘aroa de isopropanol y 30 mkllii:asros de acatato do isopropiloa o

ﬁ’La solucidn se tratéd con 20 n&lllltros éa cTOTuro de, hidr6~.~

- “a‘

{fgeno de concentracién 5.7N en otanol y ol Bél;do Qua 88 8Qpa~

H

s. L

- r6 58 recogid, 8e enjuagé con um solventie aaicional ¥ sa Becé

paza proporcionar 15.2 gramos del dihiaroclofuro de Q};

10 nopropt1)=3,4-¢i fent 1-1-pirazol, do temperaturs do tusid'n ‘
’ %; de x7”° B 18800. que se muestra mau;aniaréromauograffa ds gas,
;f:, como +slendo el izémero de una pureaa del 94 DOT Cieﬁto -513,ff5*f
. - i?? 'fﬁ;'f—.. Slgu1endo un procadimiantossmajante a. aguol descrih 't
igtj to on la parte anterior, 27.3 gremos (0.1 mnl) del 1-(2~01ano~c'j:
‘?,"3 atil)~3,4«dlfen11-1H~p1rayol 87 por clento pure sa daaerlba 7ffffl
t-fy en la preparacidn 1 anterior en uns aoluciéa ﬂe,matilamina R
, “'{ en’ etanol 8o raduao con hidr6geno & travée de un catalizador

de nfquel de¢ Rangy & presién de 3. 515 kiIOgramos por centfma~ T{§5
tro ouadrado ¥y el producto después s aioiarse de la manora L
desorita en la parte A se convirtid en 1o g8l de- hidrocmiruro

' que 6 recristalied de etanol. Se obtuviaron de esta manara,

*f* 5.9 gramos del hxdrocloruro 86 1/ 3~ {N-mebs)8mhno Yoy opil?L }ff'i

-
.

e b e TS
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;;.en la parte A anterior, an troa Pruebas ﬂeparaaag' 1aa porcio~‘ .
.};nea da 100 gramos (0. 36 molaa) dal 1‘(2“°ian°9ti1)»3,4~difen11~4,
~,’::V.A.’m_.ps.:r*?&zoll. del 92 al 93 por ciento puro qua ‘80 deacriba an  .1'1?
1 Proporaciéa 1 anterior on uma aoluci6n quo’ oontan:ra 110 e

'-;;,,120 gramos de motilamina en 960 mililitrus de etanol 96 radum_iii
- Joron o través do 5 "gramos de paladio sohre carbono al 10 por :
.H;ciento ¥y ol producto &e convirti6 primaro en la eal de oxalato

fﬁ (temparatura de furidn de 1400 a 143°C ) que aa reconﬁirtiﬁ
":;’en la base llbra y 1a dltimo a¢ oonvxrtid on la sal da dihi»..:?fi
v h_drocloruro que Be recristalizd de iﬁopropanol para proporcio~ "
co ;gnAr un rendim.ento total de todas 1as tres pruatas de 262 ¢ ©
57 grenos de dihidrocloruro do e/ 3 (Ngﬂmdimgﬁlamnozp.rogil‘-«'.__V'_ -
' "af,jiaﬁg difenil-lH-pirazo). de temperatura de fusién de 1830 a 18n°c;
K (temperatura de reblandecimiento de 175°b ) El ﬁltido B8 cal-; -

- 15'?1f:-cu16 medlante cromatograffa de cana delgada que contenfa un iﬁﬂv
total de impureza del 1 & 2 por ciento (Véase el Ejemplo 2)

Rjemplo 2 . :;f;i ﬂ$i T*f;; ERRPRRS

éd-pf} . A una sumpenmidn eapeca agitaﬁa de 0.42 gramoé de‘ “

(o 11 moles) de hidruro de slumnic de litlo en 50 mililitros

' do tetraidrofuranc pe afiadieron 3.5 gramcs (0. 011 miles) de ?fti;
bota~/"1n(3, 481 foni 1-l-pirezoli1)7-N, rx..aimatilpropionamaa SR

‘j'~4;n,¥ 1a mezcla se egité y se somstid a roflajo durante aproximada~ f“!

'V25f . ments dleclocho horas 12 mozdh do reaccldn 1uaga ee deacom-

_puso mpdiznte 1a adicidn cuidaaoaa do. 0.4 mililitros de’ agua T*5
. "30@130 por 0.6 mlilitros de ha.drd:vidc do codio al diaz por L

S e .
e, "--.
e : , “ . .
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Yciento, seguido por un milil;tro"aﬁicion&l ﬁe agua- L& mazcla :f}
\{ee agitd Qurante una hora y luego se. £11416 aal prcducto fil~ ’
‘-ﬂ trado se absortid hasta sequedad ol vacio. Ei residuo: que ‘

j9 eonsiatfa de 3.0 gramos de un acaita da color amﬂrillo, me f,

.,cantracldn 6N en etanol. E1 sflido que’ se ‘separd Ba racogﬁd

';*5. SRR samcr*stallzd de isoprop&nol qus conten¢a una cantxdad adiqfq.
' {}cional de cloruro de hidrégeno en euanol De amta m&nera se

-;obtuviaron 1.2 gramos del dihidrocloruro de 1=/ 3 (N, N—dime- :

- txlamno)pmpll'?- ,4-difemL-]H-mr&zol, de nompsratura de u.w

2 : 81611 de 170° & 174°C. : . R ~;
‘ i-'r'- A ~'”ﬁi:?."a . -g."g.;  ;_‘h )
- ". g ...i' L - ) Ejam]&‘lo 3 . . "— ' . ;_ _""A, . ) o * .:“:,—:,

T

. Uns mezcl® de 29.5 gramos (0. 073 m..!.ea) do. l—-[ 2-.(4~
toluensalfonlloxx)etll -3, 4~difenll~1ﬁ-plr32°l y- 103 Milili". i':

B e i )

tros de dimatllamina on 400 m.lilitros de acetonitrilo se ca- }7$ﬁ

et 1ant6 en una autoclave durants nueve horas & tsmperatura de

q?Q- © 1200 a 1300C. La mazcla de reaccidn se lavd para extraersa

.;gv- de la autoclave con acetonltrilo, ¥ 1a mezcle xuegp s, absor-_”*

-'V‘.bid haata sequedad al vacfo. Bl residno 8o suﬁpsndid en 800

KB

. mililztros de acetato de etilo y 14 suspensid ae 18v6 con agua N
qpe contenfa una cantidad pequeis de hidréxido de soalo, La’

; capa orgdnica luego Be lavs con sa]muara, 50 8006 y se absor—

i,.‘,-z.-' - A




'.f':.color pardo que =6 destilé al vacio. La fraocidn recogida
. . m tomperstura de 81° & 100°€./0.01 milllitro (15 3 gramoa)

1,80 dieolvié en dter de dietilo Y aa tratG coni una solucidn de

'.clcruro de hidrégeno en metanol. El a&lido qye se separd ae

recristslizé de acetona para proporcionar 10.5 gramoa da- J€ﬂ5¥“”

~::-hidroclorura de 1-/ ?—(N,N_dietilamino}eti;Z 3,5:difenil-lﬂm, “'

*.Eirazol de temperatura de fusidn ae 147° a 14800. - ;

e e

Biemolo 4 . 7 ey

l

'“; &6 de 100 mililikroe de tetrahldrofurano y 22 0 gxamos (0 1 .
mo%) do 3,4-difenilpirazol en 150 mxlilitros de tetrahidrofg- VQT‘}
rano sg calentd con agitacidn hasta que Bo obtuve una aolu*"“;

15" - cidn cristalina. La mezcla luogo Be tratd con 14.9 gramos J“ﬂ,

% o N-(3-cloropropil)-¥, N-gietilamina, I solucidn so Bometid
& voflujo durante treinta boras, y luego be filtrG y\ae depurd
hagta soquedad al vacio. El rosiduo se Abeorbié en. acatato .'

e

“.de atilo, se extrajo en dcido clorhfdrzco y ee diluy6 y 1a £o=- I

20' . Incién acfdica se elevé una vez con acetato de otilo y- 8o neuﬁ 1}i:
 tralizé con carbonato do potasio. - Ia mezcla acuoss luagoﬁbe Tji';
extrajb con acatato de etilo yylos axtraatda Qrgdnicos.ea iafngiﬁin

- varon dos veces con €almera, cs secaron y Se abéofhieréh hag;i

t8 soquedad para proporeionar 20.4 gramos de un aceita defco~,ﬁ

22 1- lor amarillo. Bl ltimo se disolvid en dter de dietilo, so '

traté con una cantidad equivalente mol&r de. cloruvo de hidrd«enc

-
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'metandlxco, y el aﬁlldo que 8a Bepard dsapuéa de anfrx%raa

? 8¢ recogid y se secé para propo"cion&r 20° gramos ds hidro~. K

“.clomuro crudo. E1 ﬁltimo 86 reconyixti6 ot la bac@ libre -: T

':'Qua se disolvzd en cloroformo ¥y la solucidn ue clorofo in}

s

‘f; sa 1avé custro veces con porclonos deo 125 mi,ilitros de agua., ;;

La capa orgdnica luego so secd, "o absorbxc haat& aevuaL&d )

" y el reQiduo qe redisolvid en étar de ﬂiet;io y'ne traté de

;DLBVO con un exceso da cloruro de hlergeno mauandlico.: De~' .
- eeta manera se obtuvieron 16.5 gramos da una mezcla e 1 1

de hidrocloruro de 1-/ 3-(N, N~djetilaminc)upropil713 4_@1~J_ﬂ.-

A ]

V fenil~lH-pirazol vy el compuesto de 4 S-G,fsnilo isomérico COw:;i:

rrespondlonte, da temperatura de fuazdn da 343“ a 14600. v

e Bl ¥ltimo (800 millgramos) se din olvid an. metanol :}_
ynea apllcd & cuatro placas ae cromatograffa de capa dalgada

-

de gel de silice de 20 por 40 cennfmetroe. Las placas ee

MR

o L !.

centx‘ado/otanol a1 95 por clento; y 1& torcora, Pa”e Bupeﬁ"‘r'd‘ |

de- la placa. que- contenfa un matnrial coti 81 valor go Rf mﬁs h

elevado, se corté dp las dos torcoras’ partes inferiores de E
lgéhj | 1a seccidn, y ambas sacclones se extrﬂJ9r°n gﬁparadamante ':iiigi
e con uns solucién de 1:1 de clorofO”EO/metanol. Ie’ fTaCCidn -

que tenfa el valor de Rp mds elevado so domostrd mediante . qti;;'

, crcmatografra de gas que era ol inmero de 4;J—a1fenmlo puro
lw : dal 97 a1 99 por clento ¥y la fracci@n de valor de Rf mesor - '“.'}7
-25: i 88 demostrd que era una mezcla de 82/18; de 3 4_/4 S-isdmero> .

-

- La fra c016n con el valor de R, mds elavado orlgxnalmente yt}"

Vo o wens g W aiw LA eens o




n'abhcnida como un acaite sa racriatalizd de acetona/hexano

"+ pare proporcionar 75 mligromos de hidroelomro a8 1-/1. i

(H.N~diatilamino)propi 17- g,g-difanil~lﬁ-g§razol, tempara.

i;,tura de fusidn de 1480 & 149°C. que ‘80 damuoatra mediante

Q'crom&tograffa de gas como elendo el 4,5-186maro a1 99‘8 nbr
g oiento. L o L ifl;jhvu.;p.:

La fraccidén de valor de Rf menor, despuén de rau N

«cristalizanidn repatlda de acetOﬂa/hexano, proporciond 103

: 3,4-08fant -1

ﬁpirazol, de temperatura de fusiﬂn de 16

| " 166°C. que 88 demuastra nediante cromatograffa ae gaa como .
N elendo ol 3,4-isdmerc 98 por clento’ puro;- (Obaérveee que N
B las esles ds hidroclanro de ambos iaémarca se Bomatleron av’
.2{;.f cromatograffa y separacidn & posar del uso de hidrdxido de

15ﬁ”‘f4 aumonio concentrado en 1a alucidn)

Bjemplo 5 .

',
v

de platino a presidn de hidrégeno ae 3. )15 kilagramoe por
i ;z%“ff centfmatro cuadrado. Ie reduccidén se 1nterrumpid después aa ];‘

xuééi'"' 1a abeorcidn do 2.038 kilogramos por centimetro cuadrado, ao f

- T
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. &ﬁadieron otros 500 nd.iigramos ded cr,,‘aalisanm* v l& ratmccidn
}_ae contimé hasta que Be habfa.n absorbido 2 745 Id.logs:amos

ifpor centfmatro cuadrado adicionalesa i re&n ccién da xmev@

7}‘ g6’ intermmplé ; ee aﬁaaieron una ves wda. Porml&ahfdo V u3‘68~
Ilizaao:c adlcionales y 18 reducMn 8a ccm!.imz@ hasta q,ua :aa
.':..;hatxi'a absorba.do 2.179 Id.logramoa por canti’metro cuB-drado le:-;
na.laa. La mezgla ge trwsé' de la manern doacrita en ol I}’xdr; ;
plu 1A antorior y ol producto se conviréld on 1o sal de.
hidI'OClOI“uI‘O ps.ra proporcionar dors cosechas qaa ascandfan o

.8 646 grauos de dlhidroclomro de *-f_ 3 (N, Nedi matilami,no)

Propll7~3 4-difenil-1B~-pirazol; 4.0 g;rams & smperaim.ca de ". }
fusldn de 178° a 19100. y 2.6 gramos a tamperamra de fumdn
el algwe. S

g Y T . . : L N

15 e .- . PBSULTADOS DE LA PRUBBA BIOTOGICA

Los resultadoa obtem.dos en 1as pmei:saa ﬁe contorsi'm

nes 1nduc3.das con antl-tetrabana.zlna (TB), ace-zrj.lcolina (“ch),

y fenilqumona (PRQ) en los compuestoa da 3,4-»6:5,1’311110 da 1a» :

‘ 25’. "l.; mllgramos por lc.log;t‘amﬁ (mg"/kg)

: . B . A s e . v
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~ Inective (a)

Activo/16,64
Inactivo/4

Aetivo/4,8,16
Inactivo/2

;nactivo (a) '50% 00 8.0 ﬂHnDE5OQ9Q'(§-6}>;: 

/ Ble o

Be0a
’Dusom?9 (p.o

i4 o Inactivo (n) o DBsona .2, (a.c.)‘,4 , . '
(a) Se probé a 4, 16 y 64 miligramou por kilogramo (p.o. 7:.'\;j'

: \ :
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invenoidn propia y nueva gue se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son 10s
que se recogen en las reivindicaciones siguientes: )
[ 1. Un procedimiento para preparar l-“mlno—alqullo
inferior-3,4~d1fen11-lH-p1razoles que tienen la férmula I -

' ,
: CGH 7 :
L\\ //Jn .

i
(%Hz) ~N<B i“;: »g:f'(I)Tﬂ*i

¥
e e

Ceﬂ | fpf'"*'

en donde n es 2 y N=B es dietilamino; o n es 3 y N=B es
amino, metilamino, dimetilamino o dietilamino, o wna sal
de adicidén de dcido de los mismos, caracterizado por re~

ducir con dcido férmico o con hidrégeno, en presencia de
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wn catalizador, una mezcla de l~{(3~aminopropil)-3,4-
difenil~-lH-pirazol y por lo menos dos equivalentes mola-
res de formaldehido a fin de preparar el compuesto on donw
de n es 3 y N=B es dimetilanmino; y, 8i se desea, conver-~
tir una base libre obtenida en una sal de adicién de éci~~j
do de la misma. , -

2., Un procediniento de conformidad con la reilvin-
dicacién 1, caracterizado por el hecho de que los materis-
les de partida se seleccionan para preparar un compuesto
en donde n es 3 y N=B es dimetilamino o metilamino.

3. Un procedimiento de conformidad con la reivin-
dicacibn 1L, caracterizado por el hecho de qué los materia- , 
195 de partida se seleccionan para preparar un compuesto ’
eh donde n es 3 y N=B es amino 6 dietilamino, ones 2 y

=B es dietilamino. o
f 4. Un procediniento para preparar l-smino-alqui~
lo inferior-3,4-difenil-lH-pirazoles.

Tal y como se ha descrito en la MNemoria que an-
tecede, y para los fines que se haﬁ especificado,

Esta Memoria consts de trainta hojas escritas a
mdquina por una sola cara. '

Medrid, 14 SE11778
P.A,
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