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La invención se r e f ia re  a  un procedimiento para 

la  preparación de nuevos derivados ó -fen ilp irazó lico s  y a 

cus cales farmacológicamente com patibles.'

A la  presente invención le  incumbe la  misión de 

c rear nuevos derivados 5 -fen ilp ira só lico s  con va lio sas pro­

piedades farm acológicas y te ra p éu tica s .

En e fec to , se ha hallado sorprendentemente que 

lo s  nuevoo compuestos poseen un efecto  hipolipidémico en la  

. sangre, sin  producir una aumentada inclusión  de grasa en 

la s  cé lu la s  hepáticas y sin  aumentar e l  peso del hígado.

Además de e l lo ,  esto s compuestos poseen propieda­

des a n tia lá rg ic a s , especialmente en caso de adm inistración 

por v ía  p e ro ra l.

E l procedimiento para la  preparación de lo s  nue­

vos derivados 5 -fen ilp ira zó lico s  de la  fórmula I

1 Pdonde 3 y R pueden ser iguales o d ife ren tes  y sign ifican  

un átomo de hidrógeno o de cloro o un grupo triflu o ro m e ti- 

lo , R  ̂ es un átomo de hidrógeno, un ra d ic a l fe n ilo , bencilo 

o a lcoh ilo  con 1 hasta  6 átomos de carbono, e l  cual puede
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.sor de cadena re c ta , ram ificado o c íc lic o , es un átomo 

de hidrógeno o un ra d ic a l m etilo , R** es un ra d ic a l a lcoh ilo  

con 1 hasta  4 átomos de carbono, de cadena re c ta  o ram ifica 

do, y A os carboxilo , a lcox icarbonilo , donde e l  ra d ic a l a l -  

coxi tien e  1 hasta  4 átomos de carbono y es de cadena rec ta  

o ram ificado, ciano, aminocarbonilo, monoalcohilaminocarbo- 

n ilo  o dialcohilam inocarbonilo con ra d ic a le s  a lcoh ilo  c o n j 

hasta  3 átomos de carbono, a s í  como la s  sa les  farmacológica 

mente compatibles de lo s ácidos, se c a rac te riza  porque^se 

hace reaccionar una sa l de metal a lca lin o  de la  3 -fe n iíp ira  

zolin-5-ona de la  fórmula I I

riormente y Me* es un ion de metal a lc a lin o , con un compueje 

to  de la  fórmula I I I

R5
t

X-C-A'

donde R y R*̂ tienen  lo s  sign ificados mencionados a n te r io r­

mente, A' es un grupo alcoxicarbonilo , ciano o un grupo ami 

nocarbonilo, eventualmente su s titu id o , y X es un átomo de 

halógeno, preferentemente cloro o bromo, para formar un com

V
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..puesto de la  fórmula I ,  en donde , R^, 3^, 3^ y 3^ tienen  

lo s  sign ificados mencionados anteriorm ente y A es un grupo 

ciano, a lcox icarbon ilo , o un grupo aminocarbonilo eventual­

mente su s titu id o , en caso deseado s e h id ro liz a  un derivado 

do ácido para formar e l  ácido lib re  o su sa l  fisiológicam en 

te  compatible, y a continuación, a i se desea, se transforma 

uno de lo s  compuestos de la  fórmula I ,  en que A tiene  e l  

sign ificado  de carboxilo , a lcoxicarbonilo  o ciano, en un 

compuesto de la  fórmula I , en donde á es aminocarbonilo, mo 

noalcohilaminocarbonilo o dialcohilam inocarbonilo del siguí 

ficado a rr ib a  mencionado.

Un á s te r  de la  fórmula I ,  en donde 3**, R^, 3^, R  ̂

y tien en  lo s  sign ificados mencionados anteriorm ente y 

es un átomo de hidrógeno, se puede transform ar, de forma en 

s í  conocida, en e l  correspondiente á s te r ,  en donde R  ̂ os a l  

coh ilo , c ic lo a lco h ilo  o bencilo . Como rad ic a le s  a lcoh ilo  de 

bajo peso molecular en tran  en consideración para R  ̂ rad ica ­

le s  a lco h ilo  con 1 hasta  6 átomos de carbono, lo s  cuales 

son de cadena re c ta  o ram ificados, ta le s  como m etilo , e t i ­

lo , p rop ilo , isop rop ilo , b u tilo , 2 -b u tilo , 2 -m etilpropilo , 

te r -b u t i lo ,  p e n tilo , 2 -p en tilo , 2 -m e tilb u tilo , 3 -m etilbu ti- 

lo , 3 -p en tilo , 1 ,1 -d im etilp rop ilo , neopentilo , hex ilo , 2-he 

x ilo , 1 ,1 -d im e tilb u tilo . Son especialmente p referidos m eti­

lo , e t i l o ,  p rop ilo , isop rop ilo , b u tilo  o iso b u tilo . Como ra  

d ica les  c ic lo a lco h ilo  son adecuados preferentemente c ic lo -

í
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_pentilo y c ic lohex ilo . Cono R con adecuados lo s rad ica les  

a lcoh ilo  con 1 hasta  4 átonos de carbono, siendo preferidos 

m etilo , e t i lo ,  propilo  e isop rop ilo . Radicales alcoxi ade­

cuados son metoxi, e to x i, propoxi, icopropoxi, butoxi o iso 

butoxi. Son p referidos lo s  rad ic a le s  metoxi y e to x i. En e l  

ra d ic a l dialcohilam inocarbonilo pueden ser iguales o d ife ­

ren te s  lo s rad ic a le s  a lcoh ilo  de cadena re c ta  o ram ifica-*  

dos. Objeto de la  invención son además procedimientos para*' 

la  preparación de lo s compuestos de la  górmala general

- El modo de procedimiento, definido anteriorm ente, 

del procedimiento conforme a la  invención constituye una!al 

cohilación , conocida en s í ,  en e l  átomo de oxígeno en p osi­

ción 5 de la  p irazolinona. En t a l  caso se llev a  v en ta jo sa­

mente a reacción una sa l de metal a lca lin o  de la  3 - fe n ilp i-  

razolin-5-ona con e l  halogenuro de la  fórmula I I I .  La reac­

ción se re a liz a  convenientemente en un disolvente in e r te , 

por ejemplo, dimetilformamida, 1,4-dioxano, d im e tilsu lfó x i­

do o tolueno, entre OBC y e l  punto de eb u llic ió n  del d iso l­

vente, preferentemente entre  60 y 80^0. En caso del empleo 

de la  p irazolinona no m etalizada se trab a ja  en presencia de 

un ca ta lizador básico, t a l  como hidróxido de sodio, h idróxi 

do de potasio , m etila to  de sodio, e t l l a to  de sodio, te r-b u - 

t i l a to  de potasio . Como d iso lventes in e r te s  son adecuados 

dimetilformamida, tolueno o alcoholes de bajo peso molecu­

l a r ,  solos o en mezcla con agua. Xo obstan te , se pueden em-
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-p isa r  también h idruros de metales a lc a lin o s , preferentemen­

te  h idraro  de sodio, amidas de m etales a lc a lin o s , ta le s  co­

mo amida de sodio o diisopropilam ida de l i t i o  y u t i l i z a r  di 

solventes ta le s  como tolueno, x ileno , te trah id ro faraño , 

1,4-dioxano, é te r ,  salfo lanodim etilsa lfóx ido  o hexam etil- 

triam ida de ácido fo sfó rico .

Las 3 -fen ilp irazo lin -5 -o n as qae sirven  como mate- 

r i a l e s  de p a rtid a  son conocidas o pueden obtenerse según mé 

todos conocidos. Sus sa les de m etales a lca lin o s  paeden ha­

cerse reaccionar, con o sin  a islam iento , con e l  cloruro*,*' 

bromare o yodaro, especialm ente con e l  c lo rare  o bromare, 

de la  fórmala I I I .

La h id ró l is is  de lo s  á s te re s , n i t r i l o s  o amidas 

de la  fórmala I  paede efectuarse en medio ácido o a lca lin o . 

Para la  h id ró l is is  acida son adecuados ácido c lo rh íd rico  o
t

ácido su lfú rico  d ilu idos a tem peraturas de 60 hasta  1003(2. 

D isolventes adecuados son alcoholes in fe r io re s , te tra h id ro -  

faraño , 1,4-dioxano, solos o en mezcla con agua. La h id ró li  

s i s  básica  se efectúa preferentemente con un á lc a l i  acuoso, 

por ejemplo hidróxido de sodio, hidróxido de po tasio , carbo 

nato de po tasio  o carbonato de sodio a ana tem peratura com­

prendida entre  15 y ÍOOSC, preferentemente entre  40 y 609(2, 

y proporciona la  correspondiente sa l de metal a lca lin o  del 

ácido carboxílico  de la  fórmala general I..

Los modos de procedimiento c itados a continuación
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_del procedimiento conforme a la  invención, se re f ie re n  a mo 

d ificac iones de la  función en posición extrema en la  cadena 

l a te r a l  de un compuesto de la  fórmula I .

¿ s í , un modo de procedimiento tien e  como objeto 

la  transform ación del grupo carboxilo en e l  grupo amido 

eventualmente su s titu id o . La transform ación de una función 

ácido en una función amida puede producirse de manera cono­

cida en s í  directamente mediante reacción del ácido libré*  

con amoníaco o con alcohilam inas prim arias o secundarias.

Bs ventajoso r e a l iz a r  e s ta  transform ación en dos etapas*, ' 

transformando e l ácido primeramente en un derivado reactivo  

adecuado para la  preparación de amidas de ácidos, por ejem­

plo en un halogenuro de ácido, especialmente en cloruro  de 

ácido, o también en un anhídrido de ácido reac tiv o , des­

pués .de lo  cual e l  cloruro de ácido o anhídrido de ácido esJ
hecho reaccionar a continuación "in  s ita "  con amoníaco o 

con la  alcohilam ina.

La transform ación en un cloruro de ácido puede 

e fec tuarse , por ejemplo, mediante tratam iento  con pentaclo- 

ruro de fósforo o con cloruro de t io n i lo .  La reacción se 

re a liz a rá  convenientemente sin  disolvente o en presencia de 

un disolvente orgánico in e r te , t a l  como hidrocarburos clora 

dos, por ejemplo cloruro de metileno o cloroformo, a tempe­

ra tu ra s , que se encuentran en la  proximidad de la  temperatu 

ra  ambiente, por ejemplo en tre  -20 y +30^0. Para la  prepara
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-c ió n  del anhídrido de ácido se inace reaccionar e l  ácido con 

venientemonte con un á s te r  a lc o h ílico  de ácido cloroformice 

por ejemplo con e l  á s te r  e t í l i c o .  La temperatura de reac­

ción se encuentra convenientemente en tre  -5-C y la  tempera­

tu ra  ambiente. Como medio de reacción puede se rv ir un d iso l 

vente in e r te , por ejemplo cloroformo, tolueno, te trah id ro fu  

rano, dinetilform am ida.

La reacción  con amoníaco o con una alcohilomina 

prim aria  o secundaria del cloruro de ácido o del anhídrido 

de ácido formado se efectúa ventajosamente a una temperatu­

ra  comprendida en tre  -5^0 y la  tem peratura ambiente y éh un 

d iso lven te , t a l  cono agua, cloroformo, to lueno, te tra h ió ro -  

furano, d iñ e t i l f  ormamida y mezclas de lo s  mismos. Puede ser 

ventajoso emplear la  amina u til iz a d a  para la  reacción en ex 

ceso como reac tiv o  f i ja d o r  de ácidos o r e a l iz a r  la  reacción 

en presencia de o tros reac tiv o s  f ija d o re s  de ácidos, ta ie s  

como por ejemplo carbonato de po tasio , carbonato de sodio, 

hidróxido de sodio, hidróxido ds po tasio , t r ie ti la m in a  o p i 

r id in a . U tilizadas en exceso, la s  aminas pueden se rv ir  ade­

más como d iso lven tes .

Según otro modo de procedimiento son h idro lizados 

n i t r i l o s  de la  fórmula I  según métodos conocidos en s í  para 

formar la s  correspondientes amidas prim arias de la  fórmula 

I ,  en donde R^, R^, R^, y A tien en  lo s  sign ificados 

indicados anteriorm ente. La reacción puede efectuarse en

23059
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-ác idos m inerales, por ejemplo ácido c lo rh íd rico , ácido su l­

fú rico , ácido fo sfó rico  o también con c lo rare  de hidrógeno, 

en un disolvente adecuado, por ejemplo a lcanol in fe r io r  ta.. 

como e tano l, asimismo en condiciones a lc a lin a s , por ejemplo 

con hidróxido de sodio o de po tasio , eventualmente con ad i­

ción de peróxido de hidrógeno y en un disolvente adecuado, 

t a l  como agua, 1,4-dioxano, cloroformo, tolueno o mezclas, 

de lo s mismos. la s  tem peraturas de reacción se encuentran 

entre  25 y 100^0, preferentemente entre  40 y 80S(¡.

Según otro modo de procedimiento pueden preparar­

se la s  correspondientes amidas mediante amonólisis o aminó- 

l i s ia 'd e  e ste res  de la  fórmula I  de manera conocida en s i  

mediante tratam iento con amoníaco o con una alcohilam ina 
prim aria o secundaria a presión normal o a presión elevada. 

En t a l  caso se tra b a ja  convenientemente en un disolvente or 

gánico in e r te , por ejemplo en un a lcanol in fe r io r , tal*como 

e tan o l, en un hidrocarburo, t a l  como benceno, o en un hidro 

carburo clorado, t a l  como cloroformo. Se pueden u t i l iz a r  

eventualmente también soluciones acuosas de amoníaco o de 

la  amina. La temperatura de reacción se encuentra por lo  ge 

n e ra l en tre  la  temperatura ambiente y aproximadamente 150SC 

y es dependiente del disolvente empleado. U tilizadas en ex­

ceso, la s  aminas pueden se rv ir  también como d iso lven tes.

Del a n te r io r  esquema de procedimiento re s u lta  que 

también ex is te  una posib ilidad  de preparación de la s  amidas
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_eventualment3 su stitu id as partiendo de lo s  ácidos y pasando 

por lo s  á ste re s .

Un.modo de procedimiento es una posib ilidad  a l te r

na tiva  de preparación de lo s  á s te re s  de la  fórmula I , en

donde I r  es un ra d ic a l a leo h ilo , c ic loa lcoh ilo  o- bencilo , a
-1

p a r t i r  de lo s  á s te re s , en lo s  cuales R"* es un átomo de h i­

drógeno. La reacción  puede efectuarse  llevando a reacción 

e l  á s te r  en un disolvente adecuado a tem peraturas comprendí 

das entre  tem peratura ambiente y 100^0, preferentemente en­

t r e  60 y 80se, con una base fu e r te , por ejemplo un alcohola 

to  de m etal a lc a lin o , t a l  cono m etila to  de sodio, e t i la to  

de sodio o te r -b u t i la to  de po tasio , una amida de m etal a lca  

l in o , t a l  como amida de sodio o diisopropilam ida de l i t i o ,  

o un hidruro  de metal a lca lin o  t a l  como hidruro de sodio, y 

a continuación mezclando la  solución de reacción con'un com 

puesto R -X, teniendo R e l-s ig n ific a d o  mencionado a n te rio r  

mente y representando X un halógeno, preferentemente c loro , 

bromo y yodo, pero tambíán un ra d ic a l ácido orgánico re a c ti  

vo , t a l  como e l grupo to s i lo x i  o m esiloxi. D isolventes ade­

cuados son por ejemplo tolueno, x ileno , dimetilformamida o 

d ie t i le n g lic o ld im s tiló te r ; se emplea ventajosamente tolueno 

o dimetilformamida.

Como sa les farmacológicamente compatibles de lo s  

ácidos de l a  fórmula I  entran en consideración la s  de sodio, 

amonio, ca lc io  o magnesio, y además por ejemplo la s  de mor-

23059



1

'mut 1 O

5

10

15

2 0

25

-fe lin a  o etanolamina.

Las sustancias conformes a la  invención y sus sa­

le s  tienen  propiedades te rap éu ticas  v a lio sa s . Esto se puede 

mostrar con ayuda de lo s sigu ien tes resu ltados de ensayo. 

Descripción de lo s  métodos de investigación  farmacológicos

1 .  ) Toxicidad aiuda

- La toxicidad  aguda de 7 días fue determinada des­

pués una única adm inistración a un ra tón  NMRI b lanco/ en* 

ayunas. 31 cálculo de lo s  valores DL^p se efectuó por medio 

de tratam iento  e lectrón ico  de datos mediante un a n á lis is  

P rob it (L. C avalli-S forza, E d ito r ia l Gustav F ischer, S tu t t-  

gart (1964), Grundbegriffe der Biom etrie, páginas 153*y s i ­

gu ien tes).

2 .  ) Ensayos con animales

En ra ta s  Sprague-Dawley machos con h iperlip idém ia 

d ie té t ic a  (d ie ta  de Handler exenta de ácido o ró tico ; S.B. 

Standerfer y ?. Handler, Proc. Soc. exper. B io l. Med. 90, 

270 (1955); adición de 2% de co le s te rin a  y 1% de ácido c ó li 

co) fue investigado en comparación-con c lo fib ra to  e l  efecto 

hipolipidémico de la  sustancia de ensayo según la  d isposi­

ción de experimentación de B. Blank, F.R. P fe if fe r , C.M. 

Greenberg y J .F . Kerwin, (J . med. Chem. 6, 650 (1963)).

La sustancia  de ensayo fue adm inistrada durante 

un período de tiempo de 4 semanas en dosificaciones de 100 

y 200 mg/kg de peso corporal por v ía  o ra l diariamente por

23059
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canto a l  1^. Se adm inistró correspondientemente c lo fib ra to  

en dosificaciones de 100 y 200 mg^kg. Los animales te s tig o  

rec ib ie ro n  10 mi del líqu ido  vehículo tragacanto/kg de peso 

corporal por medio de sonda g á s tr ic a .

Cada uno de lo s  grupos constaba de 20 animales; 

e l  peso del hígado fue comprobado- y comparado.

3 .)  Investigaciones clín ico-cuím icas ** *

La extracción  de sangre se efectuó por anestesia  

l ig e ra  causada con é te r  a p a r t i r  del plexo venoso re treb (li­

b a r. *

La determinación de la  co le s te r in a  to ta l  se r e a l i  

zó con e l  ex trac to  de Folch-Sperry según Zóllner y Bberhager 

(véase "Untersuchung und Bestimmung der Lipide im B lu t", pá 

g inaa 38 y 286, e d i to r ia l  Springer, 3 e r l ín ,  1965). y con e l  

método según Zak y colaboradores (véase Am. J . C lin. Path. 

24, 1.307 (1954)).

La determinación de lo s  t r ig l ic e r id o s  se efectuó 

con e l  ex trac to  de Folch y Sperry según e l  método de Fggs- 

te in  y Kreutz (véase K lin. V/sciir. 44, 262 (1966)), modifica 

do por Schmidt y Dahl (véase J .  K lin. Chem. y K lin . Biochem. 

6, 151 (1968)).

Comprobación e s ta d ís t ic a

Fueron rea lizados a n á l is is  de varianza y ensayo t  

de Student. Como lím ite  de s ig n ifican c ia  s irv ió  p ¿  0,01.

23059



1 Como sustancia de ensayo sirve e l  compuesto

1 , 5-d i f e n i l - 3- ( 2-am inocarbonilpropil-2-o x i)-p ira z o l ( sustan 

c ia  A).

La recop ilación  siguiente muestra e l  efecto  de es 

5 te  compuesto en d ife ren te s  dosificaciones sobre lo s líp idos, 

co leste rin a  y t r ig l ic é r id o s  del suero, a s í  como sobre e l  pe 

so del hígado. Para la  comparación e s tá  contrapuesto e ñ 'lá  

ta b la  1 e l  efecto de C lofibrato  (á s te r  e t í l ic o  de ác id o / -' 

cx .-(para-clorofenoxi)-o(-m etil-p rop ión ico). ;*

10 Tabla 1 - -

)
!

¡

25

C olesterina 
t o t a l  del 

suero
m ilim o les/li 

t ro  *"

T r ig lic e r i  
dos del 

suero 
milimo 

l e s / l i t r o

Peso del.^ 
hígado -* *
g / l O O  g

Testigo 15)2 + 2,4 1,04 + 0,34 7,3 + 0,7

Sustancia A* 
100 mg/kg 6,8 + 2,4 0,83 + 0,20 7,2 + 0,6

Sustancia A* 
200 mg/kg 5,5 + 1,4 0,70 + 0,16 7,4 + 0,7

i á 8" g y g g ° * * 6,9 + S,1 0,90 + 0,16 8,2 + 0,9

Clofibrato** 
200 mg/kg 5,9 + 1,7 0,86 + 0,66 8,2 + 0,7

* DL̂ Q vía pero ra l > 1470 mg/kg (vía in tra p e rito n e a l 571)

** DL^ v ía  pero ra l >  1470 mg/kg (vía in tra p e rito n e a l 566)

!it

i
!!

23059
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á p a r t i r  de la  recop ilación  pu.ede reconocerse cae 

e l  1 ,5 -d iíen il-3 -(2 -3 j'a inocarbon ilp rop il-2 -ox i)-p irazo l t i e ­

ne propiedades hipolipidém icas excelentes. Frente a l  agente 

te rap éu tico  más h a b itu a l, C lo fib ra to , este  compuesto se d is 

tingue por un efecto  reductor más intenso sobre lo s  paráme­

tro s  del suero co le s te r in a  y t r ig l ic é r id o s .  Una ventaja  

esen c ia l do e s ta  sustancia  consiste  en que no provoca ningu 

na clase de a lte rac io n es  del hígado, ta le s  como aumento- del 

peso del hígado y aumento del tamaño de la s  cé lu las hepáti­

cas, m ientras que con e l  tratam iento  con lo s  agentes te r a ­

péuticos conocidos del t ip o  de C lofib rato  aparecen aumentos 

de tamaño del hígado y p ro life rac io n es de cé lu las  hepáti­

cas.

Mediante e l  necesario  tratam iento a largo placo 

de perturbaciones del metabolismo de grasas (h iperlipopro- 

teinem ias) la s  a lte rac io n es  del hígado son fenómenos secun­

darios indeseados y no carentes de p e lig ro .

Compuestos conformes a la* invención de este  tip o  

son adecuados a causa del efecto  hipolipidámico y de la  in ­

flu en c ia  no nociva sobre e l  hígado como excelentes agentes 

te rap éu tico s  a largo plazo con la  indicación da h iperlip ide  

mías.

Determinación de la  h ipo trig liceridem ización

Los compuestos fueron investigados en cuanto a 

propiedades de h ip o tr ig lic e r  idealización en una ra ta  no t r a -

!
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tada durante un período de tiempo de 4 d ías . Las sustancias 

fueron adm inistradas en la  dosificación  de 200 mg/kg por me 

dio de sonda g á s tric a  en 5 mi de solución de tragacanto  a l  

11. La extracción de sangre ce efectuó por an este sia  lig e ra  

causada con é te r  a p a r t i r  del plexo venoso re tro b u lb ar. Los 

t r ig l ic e r id o s  del suero fueron determinados según Eggstein 

y Kreutz (Klin. V/schr. 44) 262 (1966)). Cada uno de lo s 'g ru  

pos constaba de 10 animales. La comprobación e s ta d ís tic a -se  

efectuó según e l  ensayo t  de Student. Como lím ite  de s ign i­

fican c ia  s irv ió  p ¿  0,01. ..-1

La disminución de t r ig l ic e r id o s  por medio d e-las  

sustancias investigadas en porcentaje fren te  a l  testigo-púe 

de verse en la  ta b la  2. *

Toxicidades de la s  sustancias indicadas en la  tab la  2:* -

Sustancia
na

DL^n por v ía  o ra l' 5° „g/,.g
DL^ por v ía
in tra p e r i to -  
neal mg/kg

1 >1470 684

2 >1470 >100

3-8 > 300 >100
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1 Tabla 2

1C

15

20

25

Disminución de 
Sustancias t r ig l ic é r id o s

en ^

5-f e n il-3 -  (2-am inocarbonilprop il-2 -ox i )- 
-p ira z o l 15

1- f e n i l - 5 - (4 -c lo ro fe n il) -3 - (2-amiñocarbo 
n ilp ro p il-2 -o x i) -p ira z o l ** 20

í - f e n i l - 5 - (3-clorofenil)-3-(2-am inocarbo 
n ilp ro p il-2 -o x i) -p ira z o l "* 30

5 -(4 -c lo ro fe n il) -3 - (2-am inocarbonilpro- 
p il-2 -o x i) -p ira z o l * 15

1-b e n c il-5 - (4 -c lo ro fe n il) - 3 - (2-aminocar- 
b o n ilp ro p il-2 -o x i)-p iraz o l 15

1- f e n i l - 5 - (4 -c lo ro fen il)-3 -(2 -e to x icarb o  
n ilp ro p il-2 -o x i) -p ira s o l "* 20

5 - fe n i l-3 - (2 -e to x ica rbon ilp rop il-2 -ox i)- 
-p ira z o l 25

1 ,5 -d ifen il-3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilp ro p il-
-2 -o x i)-p ira z o l " 30

De l a  tab la  2 puede deducirse que e s ta s  sustan­

c ia s  conformes a la  invención se d istinguen por una h ip o tr i  

gliceridem ización se lectiva . Los agentes te rapéu tico s usua­

le s  actualmente (C lofibrato  y ácido n ico tín ico ) no poseen 

e s ta  se lec tiv id ad . Por consiguiente, re s u lta  una p o s ib i l i ­

dad de t r a t a r  adecuada y eficazmente h ip ertrig lice rid em ias  

endógenas a s í  como también exógenas con esto s compuestos.

Las sustancias conformes a la  invención poseen 

también buenas propiedades a n tia lé rg ic a s .
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.Asi, por ejemplo, o l 5 -fen il-3 -(2 -h id rox ica rbon il 

p ro o il-2 -o x i)-p irazo l y e l  5 -(4 -o lo ro fon il)-3 -(2 -h id rox ica r 

b o n ilp ro p il-2 -o x i)-p irazo l y sus sa les m anifiestan además 

de ana pequeña toxicidad  ana pronunciada activ idad  an tiana- 

f i lá c t i c a  pero ra l, t a l  como pudo m anifestarse en animales 

de ensayo por medio del ensayo PCA (reacción de an a filax ia  

cutánea pasiva). Los nuevos compuestos son especialmente 

adecuados a causa de su activ idad  a n tia n a f ilá c tic a  o ra l pa­

ra  e l  tratam iento de reacciones a lé rg ic a s . .1,

Los compuestos de la  fórmula general I  y sus/sa­

le s  pueden incorporarse de manera conocida en s í  en la s  fo r  

mas de preparación farm acéuticas usuales, por ejemplo en so 

luciones, suposito rio s, ta b le ta s , cápsulas o grageas. La do 

s is  ind iv idual para adu lto s, en e l  caso de adm inistración 

por v ía  o ra l, es de 20 hasta  200 mg.

Ejemplo I

Tabletas con 200 mg de 1 ,5-d ifen il-3 -(2-am inocarbonilp ro-

p il-2 -o x i)-p ira z o l como sustancia  a c tiv a .

1 ta b le ta  contiene:

Sustancia ac tiva 200 mg)

Fécula de maíz 40 mg) granulado

Amijel 20 mg)

Almidón de maíz 8 mg)
adición

E stearato  de magnesio 4 mg)

Procedimiento de preparación: Se mezclan entre s í  la  sustan
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-c ia  a c tiv a , la  fécu la  de maíz y e l  ám ijel (fécula de maíz 

previamente ge la tin izada) y a continuación se granulan con 

32 mi de agua d estilad a  por 200 g de sustancia a c tiv a . 31 

granulado húmedo se hace pasar a través de un tamiz de 2,5 

mm y después es secado durante la  noche a una temperatura 

de 402C sobre p a r r i l la s  o so le ras . 31 granulado secado se 

hace pasar luego a trav és de un tamiz de 2,0 nm. Después 

del mezclado de la  fécu la  de maíz y del e s tea ra to  de magne­

sio la  mezcla es prensada para.form ar ta b le ta s  con un peso 

de 272 mg.

Ejemplo I I

T abletas con 20 mg de 5 -fen il-3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilp ro p il-2 -

-o x i) -p ira z o l, sa l sódica, como sustancia  a c tiv a .

1 ta b le ta  contiene:

Sustancia ac tiv a ,20 mg)

Lactosa 80 mg)

Fécula de maíz 60 mg) granulado

G elatina 3 mg)

E stearato  de magnesio 2 mg adición

165 mg

Rrocedimiento de preparación: La sustancia  a c tiv a , la  lac to  

sa y la  fécu la  de maíz son mezclados en tre  s í  y después gra 

nulados con una solución acuosa a l  7*5% de g e la tin a . La ma­

sa húmeda se hace pasar a trav és  de un tamiz de 1,6 mm y 

después del secado durante la  noche a 40 se sobre p a r r i l la s
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o coleras se hace pasar a trav és áe un tamiz 3e 1,00 mm. 21 

granulado es mezclado con e l  e s t carato  de magnesio y des­

pués es  prensado para formar ta b le ta s  con un peso de 165

Klg.

Los sigu ien tes ejem plos.sirven para la  exp lica­

ción de la  invención.

Bjemolo 1 (preparación del á s te r)  '

47,2 g de 2 ,3 -d ifen ilp irazo lin -5 -o n a  son d icueltos en 300 

mi de dimetilformamida y mezclados con ag itac ión  a 80s& con 

6 g de hidruro de sodio (a l  8% ). Después de 30 minutos se 

añaden gota a gota 39 g de á s te r  e t í l ic o  de ácido 2-bromo- 

-2-m etilpropiónico en 50 mi de dimetilformamida. Después de 

a g ita r  durante 24 horas, e l  disolvente es eliminado a pre­

sión reducida y e l  residuo es recogido con aceta to  de e t i ­

lo . A p a r t i r  de la  fase  orgánica se c r is ta l iz a n  re s to s  de 

2 ,3 -d ifen ilp irazo lin -5 -o n a  no reaccionados y se le s  separa. 

El residuo oleoso remanente después de concentrar por evapo 

ración  e l  d iso lven te, c r is ta l iz a  en c ic lohexano/éter. Se ob 

tienen  45*3 g (64)7% de la  te o r ía )  do 1 ,5 -d ife n il-3 -(2 -e to -  

x ica rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p irazo l con un punto de fusión  (p. 

f . )  de 60-819C.

En condiciones de reacción adecuadas, mediante 

reacción de á s te r  e t í l ic o  de ácido 2-brom o-2-m etilpropióni- 

co con 2 -fen il-3 -(4 -c lo ro fe n il)-p iraz o lin -5 -o n a  

2 - fe n il-3 - (3 ,4 -d ic lo ro fe n il) -p irazo lin -5 -ona
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_3-fen ilp irazc lin -5 -o n a

3 -(4 -c lo ro fen il)-p irazo lin -5 -o n a  

3 - (3 ,4 -d ic lo ro fen il)-p irazo lin -5 -o n a  

3 - (2 -c lo ro fen il)-p irazo lin -5 -o n a  

3 - (4 - tr if lu o ro n ::t il ie n il) -p ira z o lin -5 -o n a  

pueden obtenerse lo s  sigu ien tes compuestos:

1 -fen il-5 -(4 -c lo ro fe n il)-3 -(2 -e to x ica rb o n il-p ro  
p il-2 -o x i) -p ira z o l *"

1 -fe n il-5 -(3 )4 -d ic lo ro fe n il)-3 -(2 -e to x ic a rb o n il 
p ro p il-2 -o x i)-p ira z o l ***

5 - fe n i l-3 - (2 -e tox ica rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p irazo l

5 -(4 -c lo ro fe n il) - 3 - (2-etox icarbon ilp ro p il-2 -o x i)-

-p ira z o l

5- (3 ,4 -d ic lo ro fe n il) -3 - (2 -et oxicarb o n ilp ro p il-  
-2 -o x i)-p ira z o l

5 -(2 -c lo ro fe n il) -3 - (2 -e to x ica rb o áilp ro p il-2 - 
-o x i) -p ira z o l

5 -(4 - tr if lu o ro m e tilfe n il)-3 -(2 -e t oxicarb onilpro- 
p i l-2 -o x i)-p ira zo l

P .f ,

49-  50

95- ,96 

78- 79

104-105

118-119

ace ite

ace ite

Con e l  correspondiente á s te r  iso p ro p ílico  o m etílico  se pue 

den p reparar, por ejemplo:

1 ,5 -d ifen il-3 -(2 -iso p ro p ilo x ic a rb o n il-p ro p il-2 -  
-o x i) -p ira z o l 84- 8$

5 -fen il-3 -(2 -m eto x ica rb o n il-p ro p il-2 -o x i)-p irazo l 111-112

Ejeaolo 2 (á s te r  ácido)

35)0 g d e  1 ,5 -d ifen il-3 -(2 -e to x ic a rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p ira -  

zo l son d isu e lto s  en 80 mi de e tan o l y llevados a e b u ll i-
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_ción a re f lu jo  con 12 g de hidróxido de sodio en 80 mi de 

agua durante 1 hora. 31 e tano l es soparado ampliamente por 

d e s tilac ió n  y e l  residuo acuoso es ac id ificad o , a pH1 con 

ácido c lo rh íd rico  a l  15% con enfriam iento por h ie lo . El áci 

do carboxílico  precip itado  es f i l t r a d o  con succión y r e c r is  

ta lizad o  en ó te r /é te r  de pe tró leo . Se obtienen 28,8 g 

(89,4% de la  te o r ía )  de 1 ,5 -d ifen il-3 -(2 -h id rox icarbon ilp ro  

p il-2 -o x i)-p ira z o l con un punto de fusión  de 149-150SC-.-- 

Observando condiciones de reacción  adecuadas a

p a r t i r  de

5 - fe n i l-3 - (2 -etox icarbon ilp ro p il-2 -o x i)-p ira zo l

5 -( '2 -c lo ro f3 n il)-3 -(2 -e to x ica rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p irazo Í

5 -(4 -c lo ro fen il)-3 -(2 -e to x ica rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p irazo l.

5 -(3 ,4 -d ic lo ro fe n il)-3 -(2 -e to x ica rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p ira - 
zol ' .

5 -(4 -tr if lu o ro m 3 tilf3 n il)-3 -(2 -e to x ic a rb o n ilp ro p il-2 -ó x i)-
-p ira z o l

1 -e til-5 -f3 n il-3 -(2 -e to x ic a rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p ira z o l

1 -b en c il-5 -fe n i l -3 - (2 -e tox icarbon ilp rop il-2 -ox i)-p irazo l

1-ben cil-5-(4-clorof e n il)-3 -(2-et oxicarbonilprop il-2-oxi)- 
-p irazo l

1-b e n c il-5 -(3 , 4 -d ic lo ro fe n il)-3 -(2 -3 tox icarbon ilp rop il-2 - 
-o x i)-p ira z o l

1 ,5 -d ifen il-3 -(2 -e to x ic a rb o n ilb u til-2 -o x i)-p ira zo l

se obtienen lo s sigu ien tes compuestos:

P .f .  se

5 - fe n il-3 - (2 -h id rox icarbon ilp rop il-2 -ox i)-p irazo l 161-162
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_5-(2 -c lo ro fe n il) - 3 - ( 2-h idrox icarbon ilp rop il-2 - 
-o x i) -p ira z o l

5 -(4-clorof e n i l ) - 3 - (2 -h id rox icarbon ilo rop il-2 - 
-o x i)-p ira z o l

5- (3 ? 4 -d ic lo ro f3 n il)-3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilp ro - 
p il-2 -o x i) -p ira z o l

5 - (4 - tr if lu o ro m e tilfe n il) -3 -  (2-h idroxicarbohil 
p ro p il-2 -o x i)-p ira z o l "

P .f . SC 

172-174

190

193-194

199

1 -e  t i l - 5 - f  e n il-3 -  (2 -h id rox icarbon ilp rop il-2 - I-,
-o x i) -p ira z o l * ace ite

1 -b en c il-5 -fen il-3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilp ro p il-2 - 
-o x i) -p ira z o l 143-145

1-b e n c il-5 - (4 -c lo ro fe n il) -3 -(2-hidroxicarb onilpro 
p il-2 -o x i) -p ira z o l *" ace ite

1 -b en c il-5 -(3 ,4 -d ic lo ro fen il)-3 -(2 -h id ro x ica rb o  I "
n ilp ro p il-2 -o x i) -p ira z o l , *" ace ite

1 ,5 -d ifen il-3 -(2 -h id ro x ic a rb o n ilb u til-2 -o x i)-p i .
ra z o l " 1 2 2 - 1 2 4

Ejemplo 3 (ácido aminocarbonilo) .

16,1 g d e  1 ,5 -d ife n il-3 -(  2-hidr o x ica rbon ilp rop il-2 -ox i)-p i-

raz o l son d isu e lto s  en 300 mi de diclorometano y mezclados, 

con enfriam iento por h ie lo , con 5,1 g de tr ie ti la m in a  y 5,5 

g de á s te r  e t í l ic o  de ácido clorofárm ico en 20 mi de d ic lo ­

rometano. E sta solución es v e rtid a  con ag itac ión  en 100 mi 

de solución acuosa concentrada de amoníaco. Después de 1 ho 

r a  es separada la  fase  orgánica, y la  fase  acuosa es e x tra í­

da v a ria s  veces con cloruro  de m etileno. Las fa se s  orgáni­

cas reunidas son secadas sobre su lfa to  de sodio y e l  d iso l­

vente es eliminado a p resión  reducida. E l residuo sólido re 

manente es re c r is ta liz a d o  en ciclohexano/cloruro de m etile -
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Unjo  num 2 2

-n o . Se obtienen 12,0 g (74,9)- de la  te o r ía )  de 1 ,5 -d ife n il-  

-3 -(2-am inocarbon ilp rop il-2 -ox i)-p irazo l con punto de fu ­

sión de 125-126SC. Correspondientemente a p a r t i r  de

1 .5- d ifen il-3 -( l-h id ro x ic a rb o n il-2 -m e tilp ro p il-1 -o x i)-p ira -
zol

1 .5- d ifen il-3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p irazo l

1 -fen il-5 -(3 -c lo ro fen il)-3 -(2 -h id rO xicarbon ilp rop il-2 r;O X i)-
-p iraz o l

1- f e n i l - 5 - (4 -c lo ro fe n il) -3 -(2 -h id rox icarbonilp rop il-2^óxí) -  
-p irazo l

1- f e n i l - 5 - (3 ,4 -d ic lo ro fen il)-3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilp ro p iI-2 - 
-o x i)-p ira zo l r  r-

1-fe n il-5 -(4 - tr if lu o ro m e tilfe n il)-3 -(2 -h id ro x ic a rb o n ilp ro -  
p il-2 -o x i)-p ira z o l

5 -f3 n il-3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p irazo l * '

5 -(4 -c lo ro fen il)-3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p irazo l

1 -e ti l-5 -fe n il-3 -(2 -h id ro x ic a rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p ira z ó l-

1 -b e n c il-5 -fe n il-3 - (2 -h id rox icarbon ilp rop il-2 -ox i)-p irazo l

1 -benc il-5 -(4 -c lo ro fen il)-3 -(2 -h id rox ica rbon ilp rop il-2 -ox i)--
-p iraz o l

1 -b en c il-5 -(3 t4 -d ic lo ro fen il)-3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilp ro p il-  
-2 -o x i)-p iraz o l

1 .5- d ifen il-3 -h id rox icarbon ilm 3tox i-p irazo l 

se obtienen lo s sigu ien tes compuestos:

P .f .  se

1 .5- d ifen il-3 -(1 -am inocarbon il-2 -m etilp rop il-1 -
-o x i)-p ira z o l 166-168

1 .5- d ifen il-3 -(2 -am in o carb o n ilb n til-2 -o x i)-o irá
zol 111-113
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1-fen il-5 -(3 -c lo ro fon il)-3 -(2 -am inocarbon il-p ro  
p il-2 -o x i) -p ira z o l *"

1- f  e n i l - 5 - (4-o lorofenil)-3-(2-am inocarbonil-pro  
p i l-2 -o x i)-p ira zo l *"

1 - f  e n il-5 -  (3 .4 -d iclo ro fen il)-3 -(2 -am inocarbon il 
p ro p il-2 -o x i)-p ira z o l

1 - f  an i l -  5- (4 -t r  i f lu o r  orne t  i l f  e n i l ) -3 - (2-amino car 
b o n il? ro p il-2 -o x i)-p ira zo l

5 -fen il-3 -(2 -am inocarbon ilp rop il-2 -ox i)-p irazo l

5 -(4 -clo ro fenH )-3-(2 -am inocarbon ilp rop il-2 - 
-o x i)-p ira z o l

1 - e t i l - 5 - f cn il-3 -(2 -am inocarbon ilp rop il-2 -ox i)- 
-p ira z o l

1 -b en c il-5 -fe n i l - 3 -(2-am inocarbonilpropil-2- 
-o x i) -p ira z o l

1 -b e n c il-5 -  ( 4 -c lo ro fen il )-3 - (2-arninocarbonilpro 
p il-2 -o x i) -p ira z o l *"

1-b e n c il-5 -(3 ,4 -d ic lo ro fen il)-3 -(2-am inocarbonil 
p ro p il-2 -o x i)-p ira zo l "

1 ,5 -d if enil-3-sm inocarbonilm 3tox'i-pirazol

P .f.. so 

113-114

128-130

128-130

118

15.0-151 

160^161 

?5*r-. 76 

98^ 

116

110-111

137-138

Ejemplo 4 (ácido^aminocarbonilo)

2 5 ^  g de 1 ,5 -d ifen il-3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p i 

ra z o l son d isu e lto s  en 500 mi de diclorometano y mezclados 

a Ô C con 8,1 g de tr ie ti la m in a  y 8,7 g de á s te r  e t í l ic o  

de ácido cloroform ice en 30 mi de diclorometano. la  solu­

ción es v e rtid a  en 150 mi de solución acuosa a l  40% de me- 

tilam ina  y ag itada  durante 1 hora. Después del tratam iento 

se obtienen 18,1 g (67,4% de la  te o r ía )  de 1 ,5 -d ifen il-3 -  

-(2-N -m etilam inocarbonilpropil-2-oxi)-p irazol con un punto
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.de fación  de 151^0. Vertiendo e l  a n te r io r  anhídrido en ana 

colación de dictilam ina en diclorometano se obtiene 1 ,5 -d i-  

fen il-3 -(2 -N ,N -d ie tilam inocarbon ilp rop il-2 -ox i)-c irazo l en 

forma de a c e ite .

IR : 1695 cm"*̂  (carbon ilo ).

Bjemplo 5 (alcoh ilación)

A 41,1 g d e  5 -fan il-3 -(2 -e tox icarbon ilp rop il-2 -ox i)-p lra"zo l,

d isa e lto s  en 250 mi de tolueno, se añaden con a g itac ió n .^

802C 4,5 g de h idraro  de sodio (a l 8C%). A continuación' se

añaden gota a gota 16,4 g de bromuro de e t i lo  en 50 mi'de

tolueno y la  solución es ag itada durante 24 horas. Después

del tratam iento se obtienen 34,6 g (76,4% de la  te o r ía )  de

1 -e til-5 -fe n il-3 -(2 -e to x ic a rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p ira z o l, en
—1forma de a c e ite . IR : 1740 cm" (carbonilo ).

Correspondientemente, a p a r t i r  de 54,8 g de 5 -fe-

n il-3 -(2 -e to x ica rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p iraz o l y 25,3 g de cío

raro  de bencilo se obtienen 48,6 g (66,7% de la  te o r ía )  de

1 -b en c il-5 -fen il-3 -(2 -e to x ica rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p irazo l en
-1

forma de a c e ite . IR: 1738 cm" (carbon ilo ).

A p a r t i r  de46,3 g de 5 -(4 -c lo ro fe n il)-3 -(2 -e to x i-  

c a rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p irazo l y 19,0 g de cloruro de benci­

lo  se obtienen 34,6 g (57,9% de la  te o r ía )  de 1 -bencil-5 - 

-(4 -c lo ro fen il)-3 -(2 -e to x ic a rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p iraz o l en 

forma de a c e ite . IR: 1730 cm**̂  (carbon ilo ),

A p a r t i r  de 34,3 g de 5 -(3 ,4 -d ic lo ro fe n il) -3 -(2 -
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_ -e to x ica rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p ira so l y 12,7 g de cloruro de

bencilo  se obtienen 24,6 g (56,7/- de la  te o r ía )  de 1-ibencil-.

-5 -(3 ,4 -d ic lo ro fe n il)-3 -(2 -e to x ic a rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p ira -
1zol. en foren  de a c e ite . IR: 1735 cm" (carbonilo).

 ̂ p a r t i r  de 13,7 g de 5-f e n il-3 -  (2 -et oxicarbonil-p 10

?3-2-oxi)-p iraso l y de 8,2 g de bromuro de c ic lohexilo  se ob­

tienen  8,4 g (47, 25. de la  te o r ía )  de 1 -c ic lo h e x il-5 -fe n il-  

-3 -(2 -e to x ica rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p ira zo l en forma de .aceite 

IR: 1746 cm"** (carbonilo).

A p a r t i r  de 13,7 g de 5 -fen il-3 -(2 -e to x ic a rb c n il-  

p ro p il-2 -o x i)-p ira so l y 6,9 g de bromuro de iso b u tilo  se ob

tien en  7 ,2  g de 1 -Í3obu til-5 -f-3n il-3 -(2 -etox icarbon ilp ro - 

p il-2 -o x i) -p ira z o l en forma de a c e ite . 13: 1738 cm**̂  (carbo 

n i lo ) . .

Djemolo 6 (preparación del n i t r i to )

A 70,8 g de 2 ,3 -d ifen ilp irazo lin -5 -o n a  en 500 mi de d im etil 

formamida se añaden con ag itac ión  a 809C 9 g de hidruro de 

sodio (a l  80%). Después de la  ad ic ión  de 23 g de cloroacet^ 

n i t r i l o  en 50 mi de dimetilformamida se c a lie n ta  durante 5 

horas más a 80se. Después del tratam iento  y pu rificac ión  se 

obtienen 59,9 g (72,6% de la  te o r ía )  de 1 ,5 -d ife n il-3 -c ia -  

no-m etoxi-pirazol en forma de a c e ite . IR: 2235 cm**̂  ( n i t r i ­

lo ) .

Correspondientemente se mezclan con ag itac ió n  a 

8090 23,6 g de 2 ,3 -d ifen ilp irazo lin -5 -o n a  en 150 mi de dice
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_tilformamida con 3 g de hidruro de sodio ( a l  80%). A con ti­

nuación se aladea gota a gota 14,8 g de 2-bromo-2-m3tilpro- 

p io n itr i lo  en 30 mi de dimetilformamida y se a g ita  durante 

15 horas la  solución de reacción . Después del tratam iento  y 

de la  purificac ión  cromatográfica se obtienen 18,5 g (60% 

de la  te o r ía )  de 1 ,5 -d ifo n il-3 -(2 -c ian o p ro p il-2 -o x i)-p ira -  

zol en forma de a c e ite . IR: 2225 cm" ( n i t r i lo ) .

Ejemolo 7 (n i t r i lo  ácido) -

27,5 g de 1 ,5 -d ifon il-3-cianom etoxi-p irazol son llevados a 

ebu llic ión  a re f lu jo  durante 1 hora con 150 mi de una,solu­

ción metanólica a l  151' de hidróxido de po tasio . 31 metanol 

es eliminado a presión reducida, e l  residuo es d isua lto  en 

agua y acid ificado  hasta  pH 2 con ácido c lo rh íd rico  a l  1,5%. 

E l ácido precip itado  es f i l t r a d o  con succión y r e c r is tá l iz a  

do en alcohol iso p ro p ílico . Se obtienen 24,3 g (82,7% de la  

te o r ía )  de 1 ,5 -d ifen il-3 -h id rox icarbon ilm etox i-p irazo í con 

un punto de fusión  de 173-175^0.

Ejemplo 8 (sa les  de lo s  ácidos)

12,3 g de 5 -fen il-3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p irazo l 

en 100 mi de 2-propanol son mezclados con una solución de 2 

g de hidróxido de sodio en 5 mí de agua. La solución es con 

centrada hasta  aproximadamente la  mitad de su volumen y es 

mezclada con é te r  hasta  e l  comienzo de lá  c r is ta liz a c ió n .

Se obtienen 13,4 g (rendimiento cu an tita tiv o ) de la  sa l  só­

dica del 5 -fen il-3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilp rp p il-2 -o x i)-p irazo l

23059



i ' -

5

10

15

20

25

-con un punto do fusión  de 278-28090.

Se preparan de ñañara correspondíante:

la s  sa les .sódicas de P . f . -C

5 -(4 -c lo ro fen il)-3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilo ro o il-2 - 
-o x i)-p ira z o l " " 297-299

5 -(2 -c lo ro fen il)-3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilp ro p il-2 - 
-o x i-p ira z o l 209-211

5- (2 -1 r  i f  1 uor orno t  i  I f  e n i l ) -  3 -  (2-hidroxicarb  on i 1 1.
p ro p il-2 -o x i)-p ira z o l "* 275-276

5-f en il-3 -h id rox icarbon ilm etox i-p irazo l 280-283

1 ,5 -d ifen il-3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-  
-p ira z o l " 322-325

1 ,5 -d ifen il-3 -(2 -h id ro x ica rb o n iln e to x i)-p irazo l 269-272

De manera correspondiente, a p a r t i r  de 7 g de 

5 - (4 -c lo ro fe n il) -3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p irsso l 

en 50 n i  de 2-propanol y 50 mi de solución acuosa a l  25% de 

amoníaco se obtienen 7,4 g (rendimiento cu an tita tivo ) de la  

sa l  amónica del 5 -(4 -c lo ro fen il)-3 -(2 -h id ro x ica rb o n ilp ro - 

p il-2 -o x i) -p ira z o l . La sustancia  se descompone con despren­

dimiento de NĤ  a 133-C. E l ácido que se l ib e ra  se funde a 

1903C.

Ejemplo 9 (á s te r  aminocarbonilo)

17,5 g do 1 ,5 -d i íe n il-3 - (2 -e tox icarbon ilp rop il-2 -ox i)-p ira -  

zol son llevados a eb u llic ió n  a re f lu jo  durante 3 horas en 

250 mi de solución acuosa concentrada de amoníaco. El d iso l 

vente es concentrado hasta  sequedad a presión reducida. Que 

da un residuo oleoso, que c r i s ta l iz a  en* cloruro de m etile -
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.n o /é te r . Se obtienen 6,8 g (42 ,4Ó de la  te o r ía )  de 1 ,5 -d ife  

n il-3 -(2 -aa in o ca rb o n ilp ro p il-2 -o x i)-p irazo l con un punto de 

fusión de 125-126se.

Ejemplo 10 (ciano*aninocarbonilo)

18 g de 1 ,5 -d ifen il-3 -(2 -c ian o p ro p il-2 -o x i)-p irazo l en 120 

mi de cloroformo son mezclados con 4,8 g de hidróxido de so 

dio en 50 mi de agua. Se c a lien ta  a 50se, se añaden gota a 

gota 30 mi da peróxido de hidrógeno acuoso a l  30% de t a l  ma 

ñera que la  temperatura no exceda de 55^0 y se a g ita  duran­

te  8 horas. Después de la  adición de 20 mi más de peróxido 

de hidrógeno a l  30% so sigue agitando todavía durante 24 ho 

ra s  a 6080. Después de e n fr ia r , ce v ie r te  sobre h ielo /água, 

ce extrae con cloroformo y la  fase  orgánica es lavada con 

solución de s u lf i to  de sodio hasta  quedar l ib re  de peróxi­

do. 31 residuo oleoso que queda después de separar e l  d iso l
i

vente por d e stilac ió n  c r i s ta l iz a  después de la  adición de 

é te r . 31 1 ,5 -d ifen il-3 -(2 -am inocarbon ilp rop il-2 -ox i)-p ira - 

zol obtenido funde a 125-126 se. El rendimiento es de 12,9 g 

(67$- de la  te o r ía ) .

Ejemplo 11 (preparación del aminocarbonilo)

4,7 g de 2 ,3 -d ifen ilp irazo lin -5 -o n a  son d isue lto s  en 50 mi 

de dimetilformamida.y mezclados con ag itac ión  a 80^0 con 

600 mg de hidruro de sodio (a l  80%),.Después de 15 minutos 

se aHaden gota a gota 4,5 g de N ,N -dietilam ida de ácido 

2-bromo-2-metilpropiónico en 15 mi de dimetilformamida. Des
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,pu.ss de a b ita r  durante 18 horas, se t r a ta  como es usual. 

Después de la  p u rificac ión  cromatográfica se obtienen 5)2 g 

(60p de la  te o r ía )  de 1 ,5 -d ifen il-3 -(2-N ,N -d ietilaainocarbo  

n ilp ro p il-2 -o :-:i)-p iraso l en forma de a c e ite . IR: 1695 cm"

(carb o n ilo ).
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1 - .-  Procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados 5 -fen ilp irazó licoa  de la  fórmula I
R^
¡

0- C - A
!4Rt

R

1 2en donde R y R pueden ser iguales o d ife ren te s  y s ig n if i ­

can un átomo de hidrógeno o de cloro o un grupo triflucrom e 

t i l o ,  es un átomo de hidrógeno, un ra d ic a l fe n ilo , benci 

lo o a lcoh ilo  con 1 hasta  6 átomos de carbono, que puedo 

ser de cadena re c ta , ram ificado o c íc lic o , R̂* es un átomo 

de hidrógeno o ra d ic a l m etilo , es un ra d ic a l a lcoh ilo  

con 1 hasta 4 átomos de carbono, de cadena re c ta  o ram ifica 

do, y 4 es carboxilo , a lcox icarbonilo , en donde e l  rad ic a l 

a lcoxi tien e  1 hasta  4 átomos de carbono y es de cadena rec 

ta  o ram ificado, ciano, aminocarbonilo, monoalcohilaminocar 

bonilo o dialcohilam inocarbonilo con rad ic a le s  a lcoh ilo  con 

1 hasta 3 átomos de carbono, a s í  como la s  sa les farmacológi 

cámente compatibles de los ácidos, caracterizado  porque se 

hace reaccionar una sa l de metal a lc a lin o  de la  3 -fe n ilp ira  

zolin-5-ona de la  fórmula I I
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Me*

i r

Ronde R , R y 3 tienen  lo s sign ificados mencionados ante­

riorm ente y He*** es an ion de m etal a lc a lin o , con an compaes 

to  de la  fórmala I I I  ^

R^
!

X-C-A' - -

R^ - -

en donde R y R tien en  lo s  sign ificados mencionados ante­

riorm ente, A' es an grapo alcox icarbon ilo , ciano o an grapo 

aminocarbonilo eventanímente sa s ti ta id o  y X es an átomo de 

halógeno, preferentemente cloro o bromo, para formar an com 

paesto de la  fórm ala I ,  donde R^, R^, R^, R^ y R  ̂ tienen  

lo s  sign ificados mencionados anteriorm ente y A es an grapo 

ciano, an grapo alcoxicarbonilo  o an grapo aminocarbonilo 

eventaalmente s a s t i ta id o , en caso deseado se h id ro liza  an 

derivado de ácido para formar e l  ácido lib re  o ca sa l f i s io  

lógicamente compatible, y a continaación, s i  se desea, se 

transform a ano de lo s  compaestos de la  fórmala I ,  en qae A 

tien e  e l  sign ificado  de carboxilo , alcoxicarbonilo  o ciano, 

en an compaesto de la  fórmala I ,  en qae A es aminocarbonilo
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-monoalcohilaminocarbonilo o dialcohilam inocarbonilo del si¿¡ 

n ificado  a rr ib a  mencionado.

2^ .- Procedimiento según la  re iv ind icación  1-', ca 

rac te risad o  porque se transforma un á s te r  de la  fórmula I ,  

donde R \  R^, R^, y R  ̂ tienen  lo s sign ificados menciona­

dos anteriorm ente y R  ̂ es un átono de hidrógeno, en e l  co­

rrespondiente ó s te r , en donde R*̂ es a lco h ilo , c ic loa lcoh ilo  

o bencilo .

10

15

33, -  Procedimiento para la  preparación de nuevos

derivados 5 -fe n ilp ira z ó lic o s . _

Tal y como se ha d esc rito  en l a  Memoria que* ante 

cede y para  lo s f in es  que se han especificado .

E sta  Memoria consta de t r e in ta  y dos hojas e s c r i  

ta s  a máquina por una so la  cara.

Madrid, 2 8 . J M 7 9  
P.A.
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