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Bata invención so re laciona  con l-aiaino-alquilo  ín f  o- .. 

r io r -3  ?4 -d ifen il-lH -p iraso lo s, ú t i l e s  como agentes an tid ep ri­

mentes y analgésicos. - . ' ^

, Rosenthai, Arch. In te rn . Phs.rmacodynasd.e, 220-. ' .

^ 230 (1953) da a  conocer e l  1 - ( 2 -.an lnoetil)-3 , 5-d ifeni l-^JH-

* p ira so l que tien e  ac tiv idad  anestésica  lo ca l; Grandbsrg'y o tro s , ' : 

Zh, Obsch..KM.m. 3700-3705 (1961); 0,A. 98.39 (1957);*d a ', ^

a  conocer s i  l- .(3 -a tm .noprop il)-3 ,5 -d ifen il-m -p irazo l para e l  . . . 

cual no ss asegura u t i l id a d ;  Torf y o tro s , B io l. Aktiyn. Soedin,

^0 Akad. Nauk SSR, 1965. 171-174; C.A. 6^, 163291 (1965) d^ 'a' co n d //' 

co r o í ,lr Í2 -d ia tila n in o e t& l)-3 ,5 -d ife n il- lll-p a fa so l, para e l  cüai. 

no se describe u t i l id a d  alguna; Jones y o tro s , J .  Org. Chem. . -1, 

1&, 1428-1434 (1954) da a conocer v a rio s  l-(2 -aB ln o o til)-3 -fen ii.^  

IB -p irazo les qpe so probaron y se encontré que eran inao^ivóB -ff"?'?.*

' *  cosx) agentes estim ulantes do aceración g á s tr ic a  y agentes M s ta i

mfnicos; y Bücbi y o tro s , Helv. Chim., A cta ., ^8 , 670-679 ' ¡¡'L'!

(1955) da a  conocer e l  1 - (2 -d im a ti3 # m á .n o e tH )-3 -fe n i^ -4 -!B e tii ,
.. á* . *

IH -pirazol para e l  cual se describe una activ idad  analgésica*-*-.*:/.'''..

Sin embargo, no se sugiere en e l  ramo conocido un grupo'/.,':'
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ospocífico da lo s  l^acino-alqu ilo  in f e r io r - ^ ,4-á t  

piyazolaH dados a conocer y reiv indicados en la  presente * ' / i ;  

qne deban sus activ idades antidaprim entes analgésicas deseadas í - 

a c ie r ta s  p a rtícu la ridadas e s tru c tu ra le s  precisas.. .- A .''

Sata invención se re lac iona  con lo s  compuestos que' r '-' 

tienen  la  fórmula: -"-"i* '17.'

10

^ 5 . V ,  . .

/
N

(CH2 )^N.B

; i  ;

y lo s l-¿f*3- (N=H) -  pro pi lJ7L y 1-̂ /**2-(N=<B)-.otilJ^-3,4-difoniÍ-.i!^. _

p iraso los designados químicamente en donde n  es 2 y N=B os * . .

1 $ dietilam ino: o on donde n es 3 y ea aniño, matiland.no, " ^

dimatilamino o d ietilam ino . La especie on donde n os 3 y N̂ D. ' '  " 

os ya sea dimotiland.no o ma t i  lamino son p a rtí  cularmento ¿ t i l e s ' r*'-. - 

como agentes antidoprim ontos, m ientras que aquellas en donde 

n os 3 y NsJ3 os amino o di o t i  lamino y aquellas en donde n es 2 . *,

20 y es dietilam ino son t i t i le s  como agentes analgésicos.' ... ;;

Los compuestos do la  fórmula I  se pro paran redud-endo, - ^  

con hidruro da aluminio de metal a lc a lin o , una omoga-^lL-(3 , 4-  

' d ifenil-lH -.pirazoliiyLaicanand.da in fe r io r  que tien e  la  fórmala 

I I :  - W  '*

2$

!
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' en donde n y N=B tienen  io s  sign ificados anteriorm ente'dados,

$ y n ' es e l  sigu ien te  entero inferá-or coa respecto a n . La 3?aáci: 

ción de preferencia  se l le v a  a  cabo en un solvente orgánico 

in e r te  bajo la s  condiciones de la  reaotádn, por ejemplo dioxáao,^ 

é te r  de d is t i lo  o te trah id ro fo rano , a  tem peraturas de aproxima.- 

damento -10°C. hasta  la  temperatura de eb u llic ió n  del' pe ivent e . ' 

iO ua^do. E l método es particularm ente ventajoso para la. prepara-''., 

ción Re lo s compuestos en donde n" es 2 y n ea 3. Los p ^ te r ia A  

le s  de p a rtid a  deseados do la  fóriM la I I  se preparan mediante 

reacción de 3 ,4 -d ife n ilp ira z o l con un a c r ila to  de a lqu ilo  ihfe--[ 

r i o r  en presencia de una base fu e r te , la  saponificación dol és-Y 

te r  re s u lta n te , l a  conversón dol ácido re su lta n te  en e l  .cloruro' 

de ácidos correspondiente y la  reacción del A tin a  con una aniña 

apropiada en presencia de un aceptor de ácido , v . g r . , p ir id ih á . 

Otro método para preparar lo s compuestos de la. fórmula '. 

I  consiste  de reduc ir con hidrógeno a través da un ca ta lizador, r 

20 da n íquel do Raney en presencia de amoníaco, un 1- ( t i  ano-alqu I  lo 

in fo rio r)-3 ,4 -á ifen il- lH -p ira ¡5 o l de la  fórmula I I I  a  f in 'd e  - 

producir lo s  compuestos correspondientes en donde N̂ B es Sminpi;* 

Si lo s  compuestos en donde N=B es m otila mino, dimetiiamino-.q-;;'^

, diotiland.no son lo s compuestos deseados, entonces la  reacción 

2 ^ se l le v a  a  cabo en presencia de metí lamina., Rime t i  lamina, o



d ietilam ina, respectivamente, 

la  siguiente reacción:

— 4 **

-"... ít r . - rW- -.

El mótodo ee i lu s t r a  medíante

^6 5 í—  °6"5
] t

5

.

t
(CHg)

N ' * 

n'C=N

** "s-yp
'

^  ' 1 ^

C.H- ,6 5.-.
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en donde n y n* tienen  loa sign ificados anteriorm ente dados, '

y N=B eo amino, matilamino, dimatilamino o dletilacd.no. La ; t  ;

reducción ae llova  a cabo on un solvente orgánico in e r te  bajo

la s  condicionas da reacción, por ejemplo un a lcano l in fe r ie ra  'y'-';,
< * - ' ' '  '  ̂ r

a  'temperatura a m ia n ta , y a presiono o de hidrógeno dentro de y,

la  escala da 3.51$ a apro xi nudamente 6.327 kilogramos por cen tí­

metro cuadrado. El mótodo es particularm ente ventajoso para 

la  preparación da lo s compuestos en donde n os 3. *

Los m ateriales da p a rtid a  da la  fó rnu la  I I I  ón-donde , ' r  '. 

n* es 2 sa prepara mediante reacción del 3 ,4 -d ifen ilp irazo^  ' ' 

con a c r i lo n i t r i lo  en presencia de una basa íü e r te . ?' - - J'-'--;

Cn to rce r mótodo para proparar lo s  compuestos de la  ,.j 

fórmula I  consisto de hacer reaccionar un l-¿^ 3 -(to fd lo x i)p ro - . ! ! 

pil/^* o l-^ 2 -( to s ilo x i)e ti l¡7 -3 ,4 -d ife n il- lH -p ira z o l  que tiene  - 

la  fórmula IV, con una amina apropiada, H-NaB, t a l  y como se !: 

representa mediante la  sigu ien te  reacción:  ̂ /

25
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en donde n y N=B tienen  loe  aignifica-dos antoriorm snte dados.

La reacción se lle v a  a cabo calentando una mezcla do compuestos * 

de l a  fórmula IV con la  amina en un solvente orgánico in e r te  . '-i 

ba-jo la s  condicionas de la  reacción, por ejemplo a c e to n i t r i lo /  

o un a lcanol in f e r io r ,  a una temperatura de aproximadamente 

100°.a aproximadamente 150°C. J

Los interm edios da la  fórmula IV sa prepara mediante yy, 

condensación de formildesoxibenzoína ^ "^u sse ll y o tro s , J .  Am. * 

Chom. Soc. ][6, 5714-5718 (1954.^ conunaornoga-hidrcxialquil- 

hidrasdLna seguido por reacción da l-.(3-M .droxipropil)-.3,4-dife-. , 

n il-lH -.p írazo l re su ltan te  o l - ( 2 -h id r o x io t i Í ^ 3 y 4 - d i f e n i l - I H - J . 

p ira  so l con un haluro de to luensu lfon ilo  en presencia, de .íárik '-y '*

Otro método para preparar lo s  compuestas da la  fórmula .;. 

I  consiste  de hacer reaccionar un 3 ,4-d ifon il-L H -piraso l con - - 

una base fu e r te , por ejemplo, hidr^ro de sodio, en un solvente *- 

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

te trah id ro fu ran o , dioxano o é te r  da d ie t i lo ,  y hacer reaccionar'-.*



la  Bal do sodio re su lta n te  con una halo-alqullam tná in fe r io r  . 7  

apropiada en e l  mismo sistema de solventes a  l a  tem peratura ,7  

de re flu jo  del mismo. E l mátodc ss I lu s t r a  mediante la * s i-  7-i 

guíente reacción; * : ̂  
.'t

CgĤ *

+ X-(CHg)^-N=B

-7 .7 - c^iL' '  - . 6 5 .

t
H

V

'

(CHg)^N^

en donde n y N=B tienen  lo s  sign ificados anteriorm ente dados,,' 

y X representa halógeno. *". . ' '7 ."': ' 7. -.'17

Otro método para preparar lo s  compuestos de. la  fórn¡uia 

I  en donde n es 3 y N=B es di metí lamino consista  da re d u c ir . ' - - 

cualesquiera do o lio s  con ácido fórmico o con hidrógeno . en'- ' í 1  

presencia de un ca ta lizad o r, una mezcla do 1 - ( 3-.and.no pro pi 1  )- 

3 , 4-d ifen iL - 3̂ -p ira z o i y per lo monoB dos equivalentes de-for- 7  

maldohfdo. La reacción do preferencia  se l le v a  a  cabo en uh ,

solvento orgdni.co in e rto  bajo la s  condiciones de l a  reacción , 7
' y ' 7

por ejemplo, un a lcanol in fe r io r  t a l  como e tan o l. . Un mÓtodo ' ¡ 

proferido consista de reduc ir la  mazóla de reacción  con h idró- 

gano sobro un ca ta lizado r a  una presión  de hidrógeno de 3*515 ; 

a 6 .3 2 7  kilogramos por centímetro cuadrado y un ca ta lizad o r .! 

praforido os e l óxido do p la tin o . ' ''.

Como se ha indicado on lo 'quo antecede, l a  prepara-- ' 

ción dolos productos f in a le s  de la  fó:*mula I  requiere ya sea
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3A a lq % iac ién  dai 3 ,4 -á if^ m ilp íy a ^ l n a á i S M & Á ' 9'-.;.;!- ',

RLchaoi da un a c r i ia to  de a lqu ilo  i n f r i o ?  o ..ao rilon it'rilo  '4}

¿ q u e  ae designa aquí Método ( a j ^  l a  alquils.& téa.dé 3 , 4^ ..."*''i 

d ife n ilp ira z o l con un halo-alqiian& sa in f  ex io r 1% 'pra^ntsia-;- - -  

de un acoptor de deido ¿*qpe ce dealgpa Método*' 

o l a  intrdduoción de un grupo hígdroxi-alqBilo' 3j#eKÍor 

posiedén 1 del 3 , 4-3ifenilpira,zo¡!. sed ien ta  o o n & e n a a c i d i d ''. 

l a  dasoxibensoina con una o m a g a -M d ro x i^ lq ^ ^ jid ra ¿ n a  t n f e i  

r i o r  ^ liu e  se designa aquí Método (cj¡7* Estas, d is t in ta s  :tráns-,' ; 

f  orna edenes se m ea tran  esquem^ti camenta en e l  ¿  gui ente * di a-.-- -10

1 5

graEd ds e labo radén :

^ 5 ' ^ 5 °^ 5 -
 ̂ # .. : 

* '  . ...CrH^- '

/
N

.... 6 5

? ^ / Í - ( ^ ) ^ . N = B  (a) <CN "  ' ^
-*'i '

-ODOR

20

^ 5

(CHg)^N.B

- w ^ 5
í

(CHg)g -<
CÎ  . 

COOR

25

;- (o) ^ 5 .

CHO'

CrH^6 5 ^ 5
+ H ^nm ícn.) OH

x r  o ..

en donde n , N=B y X tienen  lo s  sign ificados aatex i órnente dados..

'   ̂ * .̂ .  *- 

. .*SL "  .  ̂ . . . ?

:.. . .



Dal diagrama do elaboración antexRHMRte' <Ata&) /  ¡pe' ' q u é -
* * ' * '* T-* !

todoa loa t r e s  mátodoa dan por reeultadq la* formación:'do

meada do los pyoductoe da 3 , 4- 3i f s a H o  *y 4¿5-dííoa^ío..

E nba  Bátodos ( a ^ y  (b ), ca tas masólas re su lta n  d e '^ ^ ú i l á ^ - y

oída de una do la s  dos formas tautomáxioaa poeibíca d e l ^ tb ^  - ''

r i a l  de p artida  de d ife n ilp íra z o l. . En e l  ^ to d é ''(o)^  ".{.-i-

mescianr re su lta n  do la  f a l t a  dá^Beíec^vidad da reacción  'da^,.'/^

la  cotona y grupos de carbón!lo de aldehido dol n a te r ia l  de ^ * '

p a rtid a  do form ildesoxibansoina. Hablando an tárminos ganpv-:/';*

ra le a , la  a lq u ilad , ón con un a c r i la to  de a lq u ilo  in fe r í  bi*' . ,

o con a c r i lo n i t r i lo  ¿Qdótodo (a)J7  produoo aproximadamente : . .

85 por ciento dol 3,4-difenil-isÓ m cro deseado; l a  a lqu ilab ión  / '

con una halo-alquilam ina in fe r io r  ¿*%ótodo (b^produce aproxi-;¡.

magamente una mezcla da 50:50  do isómeros; y e l  mótodo (c)  ̂-.f/,,.
. . . . . .  f .

paroca sor que favorece la  formación dol 3,4-iDÓnaroJ' En cualUt!. 

quior caso, es necesario soparar la  3 ,/}- y 4 , 5-isóm eros uno: 'b

dol otro on c ie rto  punto en la  s ín te s is  t o ta l  indeponJiionth- : * ' 

mente del mótodo usado. . , . .

Las asignadLonoa ootructuraloa para la s  3,4 y 4 , 5-  - 

difeniliaóm eros se efeotóan sobro l a  baso' de sus espectros . ;^. - 

u ltra v io le ta  y da resonancia maga ó tica  nuclear y su comporta- - - . L 

miento durante cromatografía de gas. - Por lo  tan to ', puede veri.¡ -  

oe una re lac ió n  constante y no ambigua en tre  lo s  isómeros ' 1 ' ^

en los espectros u ltra v io le ta .  Un miembro da cada par de- :
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isómeros muestra máximos da absorción a  223 am y a  24^*2 nm, . ; 

ni en tras que e l  o tro  muestra máximos da absorción . a '227*2 /'/..--' 

y 252*1 nm en e tano l a l  95 por c ien to . Además, lo s coofición- = 

to s  de extinción  ganar almanta son mayores para e l  miembro 227/; 

252 del pa r. Por lo tan to , lo s  espectros u l tr a v io le ta p ú o -  

den usarse para id e n tif ic a r  un isómero una- vea de cualquier. 

isómero específico  do todaalas se r ia s  ha sido asignado do /  

una e s tru c tu ra  e sp ec ífica . t/:

E sta asignación puede efectuarse  usando lo s  datos ' ..-* 

do lo s  espectros da resonancia magnética nuclear. - Elguer.o * . . 

y Jácquier ^ l r .  Chim. Phys. 6j[, 1242 (I966.y han demostrado ' ; 

que en solventas altam ente po lares, ta le s  como fo s fo ^ tr ia n id a  ^ 

do hcxam etilo, e l  protón en la  posición 3 , de una se rie  da-/;; 

p ira  sola a 1 ,4 -á isu b s titu id o s  siempre queda n^s a l l á  d e l ' ' . . ' ,  i '- .r  

protón.en la  posición 5 . Aplicando esto a l a  carie  presente,^ '-' 

conduce a  la  asignación de l a  gqbatitución  de 3 ,4 -d ifen ilo  

a  lo s  Miembros do la  se rie  con lo s  máximos, u l tra v io le ta  da. -- ' 

227/252 y do la  substituc ión  de 4?5**cüfenilo a  la  se rie  '

. 233/249: puesto que lo s  aspaotroo de resonancia magnética n ú - , *. 

o lear se obtiene l a  misma absorción descendente del protón e n ! 

l a  posición 5 para e l  isómero 3 :4 -d if a ñ ilo , catando ausente ' 

l a  absorción ascendente desde la  posición 3 . Por e l  con tra rio , 

so obtiene l a  absorción ascendente de l protón en la  posición . . ^

3 para e l  isómero d e .4 , 5-d ife n ilo , mi en tras que se o stáaueen /.-. 

te  e l  absorción descendente desde e l  protón en l a  posición 5 . *- -
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j Etilos espectros de resonancia magnótica n u c lea r, 

uita re lac ió n  completamente re g a la r  y predecible entra, lo s  : 

miembros do un se obtiene tambión para desplazamientos 

químicos da lo s protones de matileño adyacentes a l  átp.mo dé ' 

nitrógeno y l a  posición 1  de l a n il lo  de p iraz o l. El.isómero !' 

áe 3,4-<Ü.fenilo siempre se encuentra en re lac ió n  descendente, 

con respecto a l  isómero de 4 ,5 -3 ife n ilo . ! '

Finalmente lo s  períodos de tiempo de rotonoión!da 

lo s  isómeros en la  cromatografía de gas re f le ja n  l a  dicotomía 

anteriorm ente c itada  que se encuentra en lo s  datos aspoctra-. , , 

l e s  teniendo e l 3 , 4-iaómoro del período de tiempo de 'ratonción . 

más prolongado en todos lo s casos. ' ...^ - ' i

Dolado a la  presencia do un agrupamiento da ámitio bá-'
 ̂  ̂̂

s ic o , la  forma de la  basa l ib re  representada mediante la  fórmú-'*; 

l a  I  a n te rio r  reacciona con lo s  ácidos orgánicos o inorgánicos, 

para formar la s  sa les  de adición  de ácido. Las formas da la  'r,; 

ca l de adición do ácido so preparan a p a r t i r  de cualquier ¿ 

do orgánico o inorgánico. Se obtienen do manera convencional*. 

por ejemplo, ya Boa modianta mezclado d irec to  de la  baso con 

e l  ácido o, cuando esto no es apropiado, dia&lviendo ya sea 

cualesquiera o ambos de la  basa y e l  ácido separadamente on ' * 

agua o en un solvente orgánico y mezclando la s  dos soluciones, '] 

o disolviendo tanto la  base como e l  ácido juntos en un so l-  . !

vente. La sa l de adición da ácido re su lta n te  se a i o la  median-' 

to  f i l t r a c ió n  y os-insolublo en e l  medio do reacción^ o m edianteJ



evaporación del medio de reacción para dejar como un residuo- ';

la  sa l io adición del ácido. Los residuos do ácido o aniones ] ; ' . -
/  ! ^
en es tas  formas de s a l  por s i  no son novedosas n i c r í t ic a s  

y por lo tanto y pueda ser cualesquiera da los aniones dó^ációo' 

o substancias semejantes a l  ácido ̂ capaces da* formar l a  sá í'co n

la  baee. . * f  !.

Los ácidos rep resen ta tivos para la  formación denlas 

sa les ds adición  de ácido incluyen ácido fórmico, ácido ác&tico 

ácido i  so b u tír ico , ácido alfa-niercaptopropíónico, ácido t r i -  ' 

flu o acó tico , ácido g á lico , ácido fumárico, ácido succínico, 

ácido succinámico, ácido tán ico , ácido glutámico, ácido t á r - ' ;  

tá r ic o , ácido oxálico , ácido pironaícico, ácido c í t r ic o ,  ácido ; 

lá c t ic o , ácido g li có lico , ácido glucónico, ácido sacárico , 

ácido ascórbico , p en ic ilin a , ácido benzoico, ácido f t á i c o , .  - 

ácido s a l ic í l ic o ,  ácido 3 f5-d in itrobenzo ico , ácido an tran fíico  

ácido có lico , ácido 2 rP irid incarbox ílico , ácido pamóico, ácido 

3-h id ro x i-2-n a f tó ic o , ácido p íc rio o , ácido qufnico, ácido tró ­

pico, ácido 3-iu d o lacá tico , ácido b a rb itú rico , ácido, sulfámico 

ácido metaneulfónico, ácido, e tansulfóníco , ácido isé tió n ic o , 

ácido bonconsulfónico, ácido ^-to luonsu lfón ico , ácido bu t i l - ,  , 

. arsónico , ácido metanfosfónico, res in as  abd icas ,* ác id o  f lu r  

h íd ric o , ácido c lo rh íd rico , ácido bromhídrico, ácido yodhídri- 

- co, ácido perc ló rico , ácido n í t r ic o ,  ácido su lfú rico ,, ácido^ -

fo sfó rico , ácido a rsán ico , y semejantes. . . - -

Todas la s  sa les de adición de ácido son ú t i l e s  como 

fuentes de la s  formas de base l ib r e ,  mediante reacción con una
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base inorgánica. Do es ta  manera se ap reciará  que ai una o ; :  

más de la s  c a ra c te r ís tic a s , ta le s  cocio so lub ilidad , peso wo-' 

le c u la r, apariencia  f í s ic a ,  toxicidad  o c a ra c te r ís t ic a s  sernos, 

jan tes de una base determinada o úna s a l  óa adición  dé ácido ' í 

de la  misma, hacen que estas formas sea inapr&piaga para e l . .: 

objeto a que so destina , pueda convertirse  fácilmente^ en 

o tra  forma mis apropiada. Para f in e s  farm acéuticos, las..na-, " 

le s  do adición da ácido de los ácidos relativam ente nó' tRxi- , 

eos, farmacéuticamente acep tab les,por ejemplo a l  ácido c lo r-  !'- 

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

jántes* desde 3.uego se emplearán. . '

Como se ha indicado en lo que antecedo, en procedí-.. - 

mi entos de prueba farmacológicos normales, lo s compuestos da. ' ,  

l a  fórmula 1 an te rio r en donde n ea 3 y N=B es metilamino o. , 

dimatilamino y la s  sa les de adición da ácido de los mismos, 

so ha encontrado que son ú t i l e s ,  como agentes antideprimantoo 

mientras que los compuestos de la  fórmula I  a n te r io r  en donde. 

n as 3 y N̂ B es amino o diotilam ino y aquellos en donde n es ' 

2 y N=B es dietilam ino se han encontrado igtiioa como anal-' . 

gésicos. ^

Bos compuestos do la  fórmula I  pueden adm inistrarse 

do la  misma manera que lo s agentes antideprim ontes y analgó- 

sinos conocidos, os d e c ir , ya aaa paren tera! u oralmente ah 

cualeaquiGra de la s  formas farm acéuticas convencionales, , "] 

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

cápsulas y semejantes. ' *'?-'-



Las propiedades t i t i le s  de los compuestos de eBt'a in -  

vención se demostraron mediante pro cedí nn.entos farm acológicos'.', 

normales que se llevan  a cabo fácilm ente mediante tóenteos, 'que *

" tienen destreza general en lo s procedimientos da pruob^Tarma-.

^ cológicos de manera que la  determinación e fec tiv a  de lo s ^atos -

b iológicos numéricos que son d e fin itiv o s  para e l  compuesto'^e; r e ­

prueba específico  pueden asegurarse s in  necesidad da experimen--'
.   ̂ ^  * * .

' to s  extensos.

* E l procedimiento de prueba u tiliza d o  para determinar 

10  l a  activ idad  antideprim ente de los compuestos.de la  invención. . .

se describa de la  sigu ien te  manera: Unos ratones Macho -Swiss- . ..
i * - . *

- Webstar (faconic Farms) que pesan de 13 a 24 gramos se d iv i- . ." "  

dieron en cuatro grupos de nueve a  d iez ratones por grupo. So 

adm inistraron a los primeros t r e s  grupos del compuesto da pruo- 

1 5  ba a  dÓsis respec tivas de 64^ 16 y 4 Düligramos por kiiogramo, . ' 

se d iso lv ieron  en agua o en una sa l de adición de ácido soluble* 

an 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 e l  medicamento todos lo s  aniaia-"-'.

20 le s  de con tro l y de prueba se sum inistraron con medicamentos . 

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

colocaron en una jau la  de activ idad  de calda fo to e lé c tric a  

¿ "d e sc r ita  por H arris y o tro s , Psychon. S c i . ,  4 , 267 (1966^7 

equipada con un contador numérico para r e g is tr a r  e l  nómero' d3 '' '\ 7  '..

2 $ veces en que se interrumpe durante o l período de prueba .un /

ha& luminoso que incide sobre una celda fo to e lé c tr ic a . Comen-i <=-
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zando a. ¡los tre in ta  nánutos después de adm inistrarse e l  medir- .. . 

camentojda tetrabenazina, la s  unidades da celda fo to e lé c tr ic a s ,,,  

so activaron y la s  cuentas de la  caldo fo to e lé c tr ic a  s e !r e g i s - ' 

tra ron  a través de un período de cincuenta minutos.' Loe com- 

puestos luego se reg is tra ro n  cómo siendo activos o inactivos- . 

definiéndose en la  ac tiv idad , como una d iferencia  s i ^ f i c a t i v a ;  . 

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

tric .a  a i  grupo que rec ib id  la  dro ga .y dól-grupo da. cóntrcl,.-'..; 

de acuerdo con la  prueba de probabilidad e s ta d ís tic a  do 

Kruskal-W allis. . '

Los procedimientos de prueba usados para determinar, ; 

la s  activ idades analgésicas de los compuestos de la  invencián-. :, ; 

se han doscrito detalladamente en e l  ramo a n te rio r  y son Ips y ,  

sigu ien tes: La prueba de re s tr ic c ió n  abdominal inducida con

a c e tilc o lin a  que es una prueba de selección analgésica prima-, 

r i a  para medir la  capacidad do un agonto de prueba para supriL. 

mir la  re s tr ic c ió n  abdominal inducida por a c e tilc o lin a  en. los ja  ­

ratónos descrita  por C o llie r y o tro s , B r i t . J .  Bharmacol. 

Chomotborap. 255 ( l% 8) y la  prueba da contorsión inducida , 

por })-quinona de fen ilo  quo os también una. prueba do selección 

analgésica prim aria, que se designa para medir lá  capacidad í "- . 

de un agente de prueba para impedir la  contorsión inducida . , 

por p-quinona de fen ilo  en los ra tones, d e sc rita  por P eari' y r '. 

H arria , J .  Pharoacol. E xptl. fhorap. 1 5 4 . 319-323  (1966.).',.

Las estructu ras do loe compuestos da asta, invención . - 'i..- 

se estab lecieron  mediante lo s modos de s ín te s is ,  mediante aná^ ' '
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l i s i a  elementales y mediante espectros u ltra v io le ta ,  infra-.- . . ; ' 

ro lo s  y de resonancia magnática nuclear. B1 curso de la s  ' 

reacciónes y la  homogeneidad de los productos se aseguraron 

mediante cromatografía de capa delgada. - .

La manera y e l procedimiento para l le v a r  a ¿abó'y * ' ̂ i 'i
u sar la  invención, la  mejor manera prapuesta por a l . i n y e ^ o r ' 

para l le v a r  a  cabo la  invención se describ irán  ahora a .fín^de  ' 

perno.tir que cualquier persona experta en e l ramo puede íla 'var ;* 

a l a  p rác tica  de usar la  misma. Las temperaturas da. fusión 

están  s in  co rreg ir a no ser quo se m anifieste lo contrarióV ^

Preparación de Intermedios

15

20

25

A una solución da 22 gramos (0.1 mol) de 3 ,4 -a ife n il- .;;  

p irazo l en 1^.0 m il i l i t ro s  de dioxano se aSadieron 10  m il i l i t ro s  

do T ritón  B (hidróxido de bencil-trim stilanM níp) y la-solución*,: 

luego se tra tó  con gotas con 2 6 .3  mi l i l i  t ro s  (0 . 4* molas) de' : \  

a c r i lo n i t r i lo  mientras que la  temperatura se m ntenfa ' de 40° ; .''i' 

a  45°C. La mezcla se agitó  durante veinte minutos adi cionaloa''/- 

a  temperatura ambiente, se a c id if ic ó  mediante la  .adición de "i- 

3 m il i l i t ro s  de ácido acático  y se vació on 700 m il i l i t ro s  de ' ' 

h ielo /agua. La mezcla luego so tra tó  con 200 m il i l i t ro s  de ' 

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

sodio, se ag ttó  y se f i l t r ó  para remover un m aterial precipita-.
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. do in so lub le . La capa, orgánica se separó del m ateria l, f i l i  / ,/ '*  

irado y la  capa acuosa se extrajo  dos veces coa acetato  de. ¿'-- 

' ' o t i lo .  Los ex tractos orgánicos combinados *6e' lavaron 'coa

bicarbonato de sodio saturado, luego con salmuera, so secaron 

i .5 . ' sobre su lfa to  de magnesio, se sometieron a  tratam iento con/

; carbón vegetal se f i l t r a ro n  y se evaporaron h asta  sequedad,. _

' 'para proporcionar un ace ite  de co lo r ro jo  que.so' ¿ A e i ^ l i . z ó ' ' ' 

de 60 n á l i l i t r o s 'd e  m'otanol. De e s ta  manara eé 'obtuvieron**^

' 13.82 gramos dol m ateria l, de temperatura de fusión  do'. 9QV'á.;'-; i

'1 0  IO30C. que, despuds de som eterse'a a n á l is is  cromato gráfico 

- . de"g%'á mostró la  presencia de dos.isómeros en una re la c ió n '

. . . de 13/8 7  que consistían  del 13  por ciento del isdmero da 4 , 5-  '/

d ifen ilo  y 87 por ciento del isdmero de 3 , 4-d ifo n ilo  del 1 ^ . .  

(2-c ia n o o til) -d ifo n il- lH -p ira z o l. ' " . . 'v //.;.

1$ Bn o tra  prueba, una sesponsidn d ilu id a  de 7 .7  gramos\'.

(0.14 moles) de hidrdxido do potasio y 805 gramos (3 . 6$ w l e s /  Á 

da 3 , 4-d ife n ilp ira z o i en 3 .4  l i t r o s  de etanol se a^Ltd rápid  a - ; '' 

mente m ientras que sa tra tab a  con 292 m il i l i t ro s  (4 .4  moles) 1  -f. 

do a c r i lo n i t r i lo  que se había añadido por gotas a travós do uñ 

20 período de dos horas. Cuando se completó l a  ad ic ión , .la  ag i- ' ' 

tacidn se continud durante dos horao, miontrae que se enfriaba^.- 

en un baño do h ielo  extamo y la  mezcla luego se dejó rSposar'*., </ 

durante dos días a temperatura ambiente. La mezcla se' enfrió ." ' / '  . 

luego do nuevo a temperatura de 0°C. y e l producto sólido sa ' ' 

25 recogió y se sacó para proporcionar 723  gramos del m ateria l de .. 

temperatura de fusión do IO30 a 108<?C. La re 'c ris ta lizac ió n  

d e ló ltim o  de etanol proporcionó 68l  gramos da m ateria l, ge 

temperatura da fusión de 108o a lllo C . (tomparatura da rabian-. . ; .' . 

decimionto de 106^0.) que se demuestra mediante crom atografía'

. ;  <



de fase  de vapor como siendo del 92 a l '*93 por ciento doi 3 , 4¿¿¿  

isómero y de 6 a 7 por ciento del Isómero de 4 , 5 -d ifea ílo . de l -.'; 

l- (2 -c ia iM e til) -d ife n il- lH -p ira z o l. ' . -  , - ' ¿  - -i-*

- í?-
I - .- - '.

' . Preparación 2

-.-i ... ^  una solución de 28 gramos (0.127 moles) dé 3 ,4¿V*.'-=-*

' d ife n ilp ira z o l en 13 o m il i l i t ro s  de dioxaao se a ñ ad ie ro n 'iíl 

..^ .m ililitro s  de T ritón-B . La solución luego. Se t ra tó  por gotas .

- a  tem peratura ambiente con 45 m il i l i t ro s  de a c r ila to  da metilo 

travóo de un período de aproximadamente quince minutos.

¿  La mezcla se ag itó  durante una hora y cuarenta y cinco minutos.
.. <*- ."*3*' .* ^

- ad ic io n a les , se a c id if ic ó  hasta  un pH do 5 .5  con ácido acótico.
4 ^-.^

,; .y luego se vació en h ie lo . La mozcla se t ra tó  de la  c^añéra. ^ l  

j  dem erita, en lo que antecede en la  Preparación 1 para pro por- ..

.- cionar 40 gramos de una mezcla de L eta-¿"1 -(3 ,4 -d ifen i , j

V p ira s o lil)^ 7 propíonato de metilo y bota-¿Cl- (4 , 5..d ifen i 1 - M - * '  

p íiazo lil^ /p rop iona to  de metilo como un acei te.- -: -  ̂ -

- La. mezcla cruda obtenida en lo que antecede sé ;d iso l­

vió en aproximadamente 80 m il i l i t ro s  de mctanol, como la  solu­

ción se t ra tó  con 130  m il i l i t ro s  de una solución de. h id ró x id o .'

; de potasio  da concentración 2N en metanol y luego se sometió ...

a re f le jo  durante dos horas. E l volumen del solventa luego sé 

. .. removió a l  vacio y e l residuo se t ra tó  con ácido c lorh ídrico  

d ilu ido  y acetato  de e t i lo .  Al en fria rse  l a  mezcla se éo iid i-, 

í-ficó formando una masa de color blanco que se trituró con agua 

25 y se a ju stó  a un pH de 2 con ácido c lo rh íd rico . E l m ateria l eó
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Hdo se ¡recogió mediante f i l t r a c ió n  para proporcionar 40 .1-í' / .;

'. granos de una mezcla que co n s is tía  esencialmente do ;aproxi'má!¿M¿
< ..y-'.'.; * . ' . ' -. - , <.. < . 'r

&HMMR6 85 por Ciento da deido beta-/"^(3.4-dif énil-lH--' '.h
* . ' . . . . . .  . ' á ' ' -' t. '/.'yt
" P^r^R9l^l)7DroDionico y 15 por ciento dó ácido b a ta - /* l - (4 ^ ^. .'. 

'.-*! di?pní3^m -.pirazolil)7propidnico. E l m ateria l crudo, sá 'form^ -

^  suspensión espesa con acetonitrilo y se filtró ^ra p ^  !
tV'.--.' Á ..' ", ___  _ . . . _ 1 - -

.'t'

" ^ '7 7 , :  ... 10
.** ''' /'r -.

. 20,

25

porcionar 3 0 .1  gramos del isómero da 3*4-difeni!o puro d t  tem-" 

pera tu ra  do fusión de 18 4 . 5° a 187437"'*^' ' ' ' !

E ló ltim o  (7 .0  gramos, 0.024 molos), sa formó -en una 

suspensión espesa en 50 m il i l i t ro s  da cloroformo y l a  sus pan-: 

í ' sión  espesa se añadió a 3 .2 2  gramos (0.027 moles) de cloruro!- . - 

de t io n i lo . La mezcla se sometió a  re f le jo  durante aprox3.He,- . 

damonte una hora con ag itac ió n , luego se sometió a  tratam iento 

con carbón vegetal, se f i l t r ó  y e l  solvente se removió a i  va­

cio del m aterial f i l t r a d o .  E l residuo se d iso lv ió  e n '50 m ili--: 

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  da di ma t i  lamí na ' 

de concentración 6N en te trah id ro fu rano^ .en tras que la  tempo- '

' ra tu ra  se mantenía a aproximadamente 0° a 10°0. Cuando se 

. completó la  adición, la  mezcla se dejó ca len tar a. temperatura 

'.am biente y luego se sometió a  re f le jo  durante una hora y 'se .

. vació an 150 mi l i t r o s  de h ie lo  y agua y se extrajo, en 3 p o r- ' - 7 '  

cionos de 50 m il i l i t ro s  de acetato  do e t i lo .  Los ex tractos 

combinados do acetato do e t i lo  se lavaron con agua y luego . ' 

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

se secaron sobre su lfa to  do sodio, so f i l t r a r o n  y se abaórM.e-' !
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ron hasta  sequedad para proporcionar 6 g racia  do un aceite^ -!." i* 

ds color am arillo pálido . E l tfltimo sé cromatogM^id'*-en.''5ÓQ.'.-'^
* . . ** * ,1. . '̂!jl
gramos do gol de s í l ic e  en acetato  de e t i lo  con elucida dó - r^ -
- '. -  ... .:-. - 3 - <
acetato  de e t i lo .  Dospuáa de la  remoción dé aproxi^-damente'--;.

750 miligramos dol m ateria l, l a  e lu ¿ ó n  se ' camibió a  matánol '

a l  5 por ciento on otanol para proporcionar 3 "5¿ ^ámós dél/ .' .i. *

m ateria l con un R^O. 3 1  que c o n s is tía  de beta!/**i-( i , 4-"* ''.

d ifem .l-lH -p irazo lii)7 -N  .N-dima t i  loro pionaid da como uná' goma.'*;

de' color am arillo. .. % \
.. - -

Preparacidn 1 ;

,*í\

- ' **; Una solución de 105  gramos (0 .4 7  moles) de ío rm il- " ^

desoxibonzoina y una cantidad equivalente molar de 2-^idro?d.'-\*-j 

e ti lh id ra z in a  en 450 m il i l i t ro s  de e tano l absoluto se calentó

a* re flu jo  durante dos y media a t r e s  horas, y luego se enfrió .

- y e l  sólido que se p rec ip itó  se recogió .mediante f i lt rá c ió n ^ ^ -- - ' 

E l m ateria l f i l t r a d o  se absorbió h asta  sequedad ^ r a  prépór- * 'r / ' 

cionar un ace ite  de color pardo que se d iso lv ió 'en  cloroformo',; .
- * .. ** * t . , - ***.

ee lavó con agua y luego se evaporó h asta  sequedad para p r o ? * " 

.porcionar 53 gramos da un m aterial c r is ta lin o  que ten ía  una ; '

temperatura de fusión  da 99° a  105°C. E l último se r e c r is ta -  *. -  

. l i z ó  da una solución de aproximadamente 40 m il i l i t r o s  de 'd i-'i.'*  : ' 

, cloruro de o t i  leño y 100 m il i l i t ro s  de pantano para próporci'o-  ̂

.nar 4 6 .5  gramos de 1 - (2 -h id ro x ie ti l ) - l .4 -ó if  enil-.?H -nirazcl. . /  

de tem peratura de fusión  de 102° a  103°C. que se. demuestra ...

P O O R
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meeiante ero mato g ra fía  de como siendo e l  isómero de 3/4- . 

d ifen ilo  con una pureza de aprcxiH&damemte 97-a l  98 por cian-i'.'¿'y 

tO. ' \

Una eolucida de 32.6 gramos (0.12 molas) del.ó ítim o 

en 130  m il i l i t ro s  de p irid in a  se mezolÓ con una so luc ida  Se . ' 1  

24.5 gramos (0 . I 3 moles) de cloruro de p-to lueneulfon ilo  ' ' e n , 'W  

.7 5  a& liTitroe de p irid in a  y la  solución áe almacenó en 'un ra -  '-í;

- frig erad o r durante aproximadmente dieciocho horas. B is ó i id ó í/ ,- ' 

que se separó se recogió mediante f i l t r a c ió n  y e l  m aterial fil^. ' 

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

agua. La mezcla se dejó reposar a temperatura do aproximada- ' !.*
i "'*!*'*

mente O^c. durante doe horas, y luego el líqu ido  se decantó 

del sólido gomoso que se formó en una suspensión espesa con
t ' .  ̂ * i-

ó to r para de ja r un m aterial sólido que se formó en úna*sus­

pensión espesa con metanol f r ió  para proporcionar 15 gramos 

de Ir/**2 -(4 - to lu e n su lfo n ilo x i) -a til7 -3 ^ -d if  en il-T H -pirazo l. 

-temperatura de fusión de 109" a 1 1 0 °C. como un sólido blanco

Preparación de los Productos F inales

Ejemplo 1 -

A-. a una suspensión esposa do 1 3 .8  gramos (0 .0 5  m iles)

. de l- (2 -c ia n o e til) -3 ,4 -d ife n il- lU -p ira z o Í  que se describo an 

la  preparación 1  a n te rio r en una solución do 100 m tl i l i t r o s  

de matanoi que contieno amoníaco anhidro se añadió una can- . 

t i  dad pequeña de un cata lizador do n íquel de Raney y l a  mezcla

Q U A U T Y



21 -

eo rodujjo en un ag itador Parr a una presida de hidrógeno .de 

3-515 kilogramos por centímetro cuadradoJ Después do tro s  

d ía s ; l a  mezcla se f i l t r ó  y e l m ateria l f i l t ra d o  tse absarMó 

h asta  sequedad dejando un residuo que se d iao l^ ió  an 40- mili:

l i t r o s  de isopropanol y 30 m il i l i t ro s  de aceta to  de isopropiio  

La solución se tra tg  con 20 m il i l i t ro s  da cloruro d e .h id ró - -1* 

geno do concentracidn 5 . 7N en etanoí y e l  aÓHRo que se* sepa-. ; 

ró  se recogió , se enjuagó con un solvente ad ic iona l y se secó 

paya proporcionar 1 5 .2  gramos del d ihidrocloruro de 1 - ( 3-ami- 

nopropl 1) *- 3 ,4 -d ifan i1 -lH -p iraso !, de temperatura do fu tid a  . .  

de 177° a  188°C. que se muestra mediante cromatografía*de gas/ 

como asiendo e.l isdmero de una pureza del 94 por ciento! .

B. . Siguiendo un piccadin&ontOEgmajaute a . aquel d e s c r i - . .

to  en l a  parto a n te r io r , 27*3 gramos (0 . 1  mol) del l - ( 2-ciano-

o til)-3 ,4 '-d ifen il-lH -.p irazo l 87 por ciento puro sa describe . -i 
. ' . - * - * *
en la  p rep a rad  dn 1  a n te rio r  en una aoluQión^da-matilaB&pá .i

en e tano l se redujo con hidrógeno a través de un ca ta lizador ¡'

, do n íquel de Raney a presión do 3*515 Id logramos por.céntim a- *

tro.cuadrado y e l  producto después da a is la r s e  de la  n iñera

- d eao rita  en l a  parte  A- sa conv irtió  en la  sa l de h id ro cü ru ro ' *

qpo so r e c r is ta l iz ó  de e tano l. Se obtuvieron de a sta  manara, .*

5 .9  gramos del hidrocloruro de

3 , 4-d ife n il- lH -p ira z o l de temperatura de fusión de 124° a *

. 132°C. ' ' ' 1

. 0 . Siguiendo un procedimiento semejante a*aquel descrito
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en la  parte  A a n te r io r , en t r e s  pruebas separadas, l a s . porcio-. .

nos de 100 gramos (O.3 6  moles) de l l - ( 2- c ia n o o ti l ) - 3 , 4- d i f e n i l -  ^

IH -pirazol del 92 a l  93 por ciento poro q p á e a  describe en . ' ' ^

la  Preparación 1  an te rio r  en una so loción quo oontenía i io  a -

120  gramos de metí lamina en 960 m il i l i t r o s  de e taao l Se ^adu-

jeron a  travós do 5 gramos de paladio sobra. carbono a l  io* por '

ciento y e l producto ee conv irtió  primero en l a  sal. de óxaiato / *

(temporatt)ra de fusión de 140o a l'43°C .)que so reco n v irtió  '

en la  base l ib ra  y la  dltimo se conv irtió  en l a  sa l do d ih i-  . '

drocloruro que se recristá liE Ó  do isopropánol para proporcid- ',
' ' .. . . " 

nar un rendimiento to ta l  de todas la s  t r e s  pruebas de 262 ' -

gramos de dihidrocloruro de l-/**3- (N ,N-di me t í  lamino) uro ni l7 -   ̂1

3 . 4-d ife n il- lH -p ira z o l de tem peratura de fusión  de 18 3 ° a 18$ °c."

(temperatura de reblandecimionto da 175°C.). E l ó l t iá o  se ca 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 ag itada  da 0.42 gramos,do* _

(0.11 molos) de hidiuro de aluminio de l i t i o  en $0 m il i l i t r o s  ' \  ̂

de tetraM drofurano se añadieron 3 .5  gramos (0.011 n&leB) do " 

be ta-^* l- (3 ,4-di fen i 1-UH-pirazoli lj/L.N ,N-dimati Ipropionand.da' - 

y la  mezcla se ag itó  y se sometió a  re f lu jo  durante aproximada- . 

menta dieciocho horas. La mezc& do reacción luego se descont-' '.  - 

puso medíante la  adición cuidadosa do 0.4 m il i l i t r o s  de agua . ' * 

seguido por 0.6 m il i l i t ro s  de hidrÓxido de sodio a l  d iez por -
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ciento , seguido por un m il i l i t ro  ¡.'adicional de agua. La mezcla .' *

ae a g itó  durante una hora y luego se f i l t r ó  del producto f i l -

trado se absorbió hasta  sequedad a l  v a d o . EÍ residuo,--que ' '

c o n s is tía  de 3*0 gramos de un a ce ite  de color am arillo , so . .'*.--

d iso lv ió  en acetato, de ieopropilo  y la  solución se t r a tó  cop. * \

4 m il i l i t ro s  da una solución de cloruro de hidrógeno de con-; -

centración 6N en o taño 1. E l. sólido que so separó so recodó;.-

y .sg e c r is ta iiz ó  de isopropanol que contenía una cantidad adi-' :. -

c ional de cloruro de hidrógeno en e ta n o l..  Da . esta, manera, se
- - . .. * .... ^  

obtuvieron 1.2 gramos del d ihidrocloruro de l-/***3-(N,N-dime-- ,

t i  lamino) pro pi iZ - 3,4 -d if  e n il- lH -n ira zo l, de toaperatura.de

eián de *170  ̂ a 1740c . *. i *

Ejemplo 3
I-$- -

. 20.

' l '

25

- Una mezcla da 29.5 gramos (0.073 m iles) de l-/7*2-(4-'

to lu en su lfo n ilo x i)e tilJL 3 ,4 -d ifen il-.lH -p irazo l y 103 m iliú - t  ; 
tros^de dimeti lamina en 400 m il i l i t r o s  de a c e to n it i l lo  ;se..'ca7 

len tó  en una autoclave durante nueve horas a temperatura de 7 .
* * f F .

120o a 1300c . La mezcla de reacción se lavó para ex traerse  ' ;  . . 

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

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

m il i l i t ro s  de acetato  de e t i lo  y lá  suspensió se lavó con agua ' ' 

que contenía una cantidad pequeña de hidróxido de sodio... La ' Y;7.'

capa orgánica luego se lavó con salmuera, se socó y se absor- .¡7 1 

bió hasta  sequedad para proporcionar 28 gramos de un a c e ite  de" - -=,7

' - i.



color pardo que se d e s tiló  a l  vacio.. La fracción  recogida 

a temperatura.de 81° a 100°C./0.01 B á liU tro  (15.3 gramos)

so d iso lv ió  en ó te r de d io ti lo  y se t r a tó  con una* solución de ' ¿
.. . . . .  ' - ;

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

r e c r is ta l is ó  de acetona para proporcionar 1 0 .5  gramos da - - 

hidrocloruro de l-/**2-(N.N-ñiotilamino )e til7 L 3 ,4- d i f  e n i í - lF- 1 

p irazo l de temperatura de fusión  de 147° a  14 8^0 . y ' ... ¡' .-i

Ejemplo 4

Una mezcla do 4.2 gramos (0 .1  mol) de hidruro de so-, 

dio de 100 m il i l i t ro s  de te trah idrofurano  y 2 2 .0  gramos (0¡,1 

mol) de 3 ,4 -d ifen ilp ira zo l en 150  m il i l i t r o s  do te trah id ro fu - ' 

rano se calentó con ag itac ión  hasta  que se obtuvo una eolu- ' 

ción c r is ta l in a .  La mezcla luogo' se t r a tó  con 14.9 gramos 

de N -(3-cloropropil)-N ,N -diatllam ina. La solución so sometió..."' 

a re flu jo  durante t r e in ta  horas, y luego se f i l t r ó ,y j s o  depuró-- 

hasta  sequedad a l  vacio . El rosiduo se absorbió en aceta to

de e t i lo ,  se ex tra jo  en ácido c lo rh íd rico  y ee diluyó y la  Eo- y 

lución acíd ica  se elevó una vez con aceta to  de o t i lo  y so heu- . ' 

t r a l iz ó  con carbonato do potasio . La mezcla acuosa luego .se y 

extrajo  con acetato de e ti lo  y lo s ex tractos orgánicos so la -  

varón dos veces con ealmuera, se secaron y se absorbieron hns4 "  

ta  sequedad para proporcionar 2 0 .4  gramos de un a c e ita  de c o - '  

lo r  am arillo . E l óltimo se d iso lv ió  en ó te r da d ie t i lo , ' so . /  . 

tra tó  con una cantidad equivalente molar d ec lo ru ro  de hidrógeno
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. A'- A, . m etanólico, y o l sólido que se separó después do en fria rse . 

ae recogió y sa secó paya proporcionar 20,2 gramos de hidro-*'.,,"/[
*- ' ' í- " '/

, ¡cloruro  crudo. El óltimo se reco n v irtió  en l a  base l ib re  - - '^  

que se di sol-vid en cloroformo y l a  solución de cloroformo'-;

' sa lavó cuatro voces con porciones de 125 m L lilitro o 'áá -ag n a .; . 

La capa orgánica luego so secó, se absorbió hasta  sequedad - ' '/"  ;

y e l  residuo se red iso lv ió  en d te r  de d ie t i lo  y oe"trató"dp. *
* *„ * - .-nuevo con un exceso de cloruro de hidrógeno matanÓUco,.' De;.; /  , /  

e s ta  manera se obtuvieron 16.5 gramos de una mezcla de 1:1;//-/;,*/;

1 0 / . - r de hidrocloruro do 1 - / '^-(N ,N-di.etilam ino)-'oropiü7l3.4-di-.'.

A/. /*; *

. fen il- lH -p ira zo l y e l  compuesto de 4 .5 -d ífen ilo  isomérico co-,' ' /  

rrespondionte, de temperatura de fusión  da 143° a  146PC^.-

..- E l ditimo (800 miligramos) se d iso lv ió  en metánoí 

y! se ap licd  a  cuatro p lacas de crocatografía  dé capa delgada ; .-

§ * 1 5 / /  "  
-* ^  - *

' de gal de s í l ic e  de 20 por 40 centím etros. LAS.'placas.¿o *"'. y 

. aluyeron con una solución a l  19:1 de hidróxido' de amonio co n ///-  -

^ *'* .' * * centrado/otanol a l  $5 por ciento ̂  y la  tercera,parta.B úperi'or-' - . ¡ 

de*la p laca, que contenía un- m a te r ia l ' co n 'e f  "valor de .Rp más,'. /  

elevado, se cortó do la s  dos te rc e ra s  partes in f e r io r a s 'd e / i '- ^
20-..;. l a  sección, y ambas seccionas so ex tra jeron  separadamente ' Z

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

que ten ía  e l  valor de Rp más elevado sa demostró mediante . .<
:-...!- * cromatografía de gas que era e l isómero de 4 ,5 -d ife n ilo . puro . ' .*

-25 /

del 97 a l -99 por ciento y la  fracción  de va lo r de Rp menor ' , / '*  

se demostró que era  una mezcla de 82/ 1 8 , de 3 , 4- / 4 , 5Íisómaro..; ' /  

La f r a  colón con e l valor de Rp más elevado originalm ente -

- --- -- , r—  ̂ ' * *--;----- -------- -—..... ... ... .....
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obtenida como un a c e ite  se rec rie ta lizó .-de  aceton<^éxano'.'

Proporcionar 75 miligramos' dé' h id ro c lo ru ro d a  

(UyU-dietilamino )pronil7 L.4 . 5 -d if en il-lH -ix irazo l. tempera-. ' ; 

tu ra  de fusión  de 148" a  149?C. que se demuestra me^a^t-e-.r"I*\-v, 

cromatografía de gas como siendo e l  4^5-isómero a l  99 . 8 . por ' . 

o ian to . - .-

. í'O..

15.

 ̂ i, ' ', La fracción de' valor do R̂  monor^ después da rê '.'''5''''.-;-ŷ .. 

crista lisación  repetida de acetona/hexano, proporcioné 103 

miligramos de bidrocloruro da 1-/**3-(N-N-diatilanino)proDil?- '' 

3t4-difanil-lH -pira5^l. de temperatura de fusión de,165^'a 

166^0. que se demuestra mediante cromatografía da gas como .1. '..'.

- siendo o l 3,4-isémero 93 por ciento  puroJ- '(Óhsdrveee.que, 

la s  sa les  de hidroolcmro de ambos isóm eros se sometieron a ' - 

crocatograffa  y separación a posar del uso de 'hidróxi'db de . 

amonio concentrado en la  e lución). , '. - i'.;,.-*
.3-' /

2Ó,.

'y;.'./
/ ' Una solución de U . 5 gramos (0.04 M ies): do l r ( 3 -  ''

am inopropil)-.3,4-difenil-lH -.pirazol y 60 B dliiitros'.'dé''.for^r
- ' .. ' - - / 'i

"aldehido a l  35 por ciento en 125 m il i l i t r o s  de a tano l se . J
; - -? '" -!'* ' ..'-*'4?'*. 

- dugo en un agitador- Parr a  través de 500 miligramoBde óxido .-' \ í

- de p la tino  a presión de hidrógeno de 3 -5 15  M.logramos-por ! Q.'J

centímetro cuadrado. La reducción se interrum pió después de
' . . ' ' . í",.-

. 2^ . l a  absorción do 2.038  kilogramos por centímetro cuadrado^ réo ^  -

i .t* ^



añadieron o tro s 500 miligramos del e a ta ü s a á o r  y. la  radúccidn 

se continuó hasta  que se habían absorbido 2¿745 kilogramos..,/.'*, 

por centímetro cuadrado ad ic io n a le s ., La reánceídn da. nuevo *:. 

se interrum pid, so añadieron.una ves Eás íormaldébído y ceta-, 

ü s a d o r  ad icionales y l a  roduccidn sé continud hasta; que se. - 

haiga absortado 2.179 kilogramos por centímetro cuadrado f i 4- 

n a le s . La mesóla so t ra td  do la  manara d e sc rita  en e l  E je m  ­

plo 3A a n te r io r  y e l  producto se convirtid  on l a  ea l de ' . -' 

hidrocloruro para proporcionar áLos cosechas qua. ascendían - . *. 

a  ¡6 .6  gramos de dihidrocloruro de 1-/**3-(N .N-dimatiland.no í  

p ropil7L .3 ,4-d ifenil-IH -^ .rasol: 4 .0  granos a  tem peratura de 

fusidn  do 173ó a  1 9 1 °C. y 2 .6  gramos a  tem peratura do fusión ., 

de 1850 a  191°C.

i* - . RESULTADOS D3 LA PRUEBA BIOLOGICA '  ̂ '

/*.- Los .resultados' obtenidos en las-pruebas de contorsio­

nes inducidas con an ti-te trab en az in a  (TB), a c o tiíc o lih a  (Ach).' 

y fenilquinona (PBQ) en lo s  compuestos de 3 ,4 -á ifen ilo  dé la  

invencidn se dan a  conocer en a l  Cuadro qué se dará a ¡cónti4'% 

nuaddn. Todos lo s  compuestos de 3 ,4 -d ifen ilo  se i d e n t i f i - J .  

can mediante lo s  números del ejomplo a n te r io r  on donde se Jr*/ ' 

describen sus preparaciones, y todas la s  ddsta se expresan en 

miligramos por kilogramo (mg./kg). - .;. * - .
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TB_

. Inactivo (a)

Activo/16,64
Inactivo /4

A ctivo/4,8,16
Inactivo/2

Inactivo (a)

Inactivo (a)

Ach

DE^. n  (a.o .)

DE^=s2.2. ( s . c . )

(a) Se probd a 4, 16 y 64 miligramos por kilogramo (p .o .)  '



) -  29 -
t

1

5 REIVINDICACIONES

10 Los puntos de invención propia y nueva que se
presentan  para que sean objeto de e s ta  so lic i tu d  de Pa­
te n te  de Invención en España, por VEINTE anos, son lo s  
que se recogen én la s  re iv ind icaciones s ig u ien tes :
! 1. Un procedimiento para p reparar 1-am ino-alquilo

15 in f e r io r - 3 , 4-d ife n il- lH -p ira z o le s  que tienen  l a  fórmula I

C g H , _ _ ----------^ _ C g H g  ' . ;  ; ,  . '

20

en donde n es 2 y N=B es d ietilam ino ; o n es 3 y N=B es 
amino, m etilamino, dimetilamino o d ie tilam ino , o una sa l  
de ad ic ión  de ácido de lo s  mismos, carac terizado  por r e -  

25 duc ir con ácido fórmico o con hidrógeno, en presencia  de

*
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1  un c a ta liza d o r, una mezcla de l-(3 -am in o p ro p il)-3 ,4 -
d ife n il- lH -p ira z o l y por lo  menos dos equ ivalen tes mola­
re s  de formaldehído a f in  de p reparar e l  compuesto en don­
de n es 3 y N=B es d im etilao ino; y, s i  se desea, conver- 

5 t i r  una base l ib r e  obtenida en una s a l  de ad ición  de á c i­
do de l a  misma.

2. Un procedimiento de conformidad con l a  re iv in ­
d icación 1 , carac terizado  por e l  hecho de que lo s  m ateria­
le s  de p a rtid a  se seleccionan para p reparar uh compuesto

10 en donde n es 3 y N=B es dimetilami.no o metilamino.
3. Un procedimiento de conformidad con l a  re iv in ­

dicación 1 , carac terizado  por e l  hecho de que lo s  m ateria­
le s  de p a rtid a  se seleccionan para p reparar un compuesto
en donde n es 3 y N=B es amino o d ie tilam ino , o n es 2 y 

15 N=B es d ie tilam ino .
' 4. Un procedimiento para p reparar 1-am ino-alqui-

lo  in fe r ío r -3 , 4 -d ife n il- lH -p ira z o le s .
Tal y como se ha d e sc rito  en l a  Memoria que an­

tecede, y para lo s  f in e s  que se han espec ificado .
20 E sta Memoria consta de t r a in ta  hojas e s c r i ta s  a

máquina por una so la  cara.

t

25
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