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. SaN3rs,

Hogn wian 1

Ia invencidn gz refiere a un srocedimiento para

la preparacidn de nnevos derivadoz 5-fznilpirszdlicoz y &

sus salzs farmacoldzicanents compatibles.’

"4 la presante invencidn le incocbe la misidn de

crear nuevos derivados 5 ~fanilpirazdlicos con valioszs pro-

piedades farmecoldgicas y tarevduticas

En efecto, s2 ha hellado sorprendentemente que'

los nuevos compuestos poseen un efecto hipolipidémico en la

sin producir una aumentada inclusidn de grasa en

las células hepdticas y oin aumentar el peso del higsdo.

Adends de ello, estos compusstos posesn propieda-

des an

tialérgicas, especialmente en caso de administracidn

por via peroral.

P

Bl srocedimiento para la preparacidn de los nue-

vo féranla I

£

derivados 5-fenilpirazdlicos de la

;lzf'
0-C~A
L4

oLy *
N
R ’|
R3
donde R1 y Rz puszdsn ser igualesvo difesrentss y significen
un dtomo de hidrdgeno o de cloro o un grupo trifluorometi-
lo, RB es un dtomo de hidrdzeno, un radical fsnilo, bancilo

0 alcohilo con 1 hesta 6 dtomos de carbono, el cval pusde




—

10

15

20

25

23059

oy nam 2

_sor de cadena recta, remificado o ciclico, ®% es un dtomo
de hidrdzeno o un radical aetilo, R5 es un radicel alconilo
con 1 hasta 4 dtomos de carbono, de cadena recta o ranifica
do, ¥ 4 ¢s carboxilo, alecoxicarbonilo, donde el radical zl-

~coxi tiene 1 haste 4 dtomos de carbono‘y es ds cadena recia
0 ramificado, ciano, aminocarbonilo, monoalcohilaminocarbof
nilo o dialcohilaminocarbonilo con radicalss alconilo éaﬁ:1
hasta 3 dtomos de carbono, asi como las seles farmacolégiég

. xente compatibles de los dcidos, se caracteriza porgue  se

hace rsaccionar una sal de aztal alcalino de la 3-fenii§i§g

zolin-5-ona de la firmula II
1 - e

R2 A3 | L

: | :
1, 2 y R3 tienen logs significados mencionados ante-

donde R
riormente y Me® es un ion de metel elealino, con un compueg
to de la férmule III
R?
|
X-C-A"

p
donde R4 ¥y Rs tienen los significados mencionados anterior-
mente, A' es un grupo alecoxicarbonilo, ciano o un grupo ami
‘nocarbonilo, eventualmente sustituido, y X es un dtomo de

haldgeno, preferentemente cloro o bromo, pera formsr un con
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tta)s oum 3

|_puesto de la fdrrula I, en donde R1, 8%, 23, 2% y 8° +tienen
los sinificados zancionados anteriormente y 4 es un gropo
ciano, alcoxicarbonilo, o ua grupo eminocarbonilo sventual-
nente sustituido, en caso dsseado se hidroliza un derivado
de deido para forsar el dcido libre o su sal fisioldzlemman
te coapatible, y a continvacidn, si se desea, se transt oria
uno de los compuestos de la férmule I, en que 4 tiene q}Ak'
significado de carboxilo, alcoxicarbonilo o c¢iano, en un
_compuesto de la férmula I, en donde 4 es aminocarbonilo}img
noalconilaninocerbonilo o dialcohilaminocarbonilo &elféigng
ficado arriba meneilonado, |

2

Un éster de la férmula I, en donde R1, RS, 34; 7°

6

¥y R” tisnen los significados mencionados anteriormsate j R3
es un dtorno de hidrdgeno, se puede trensformar, de forma 2n
si conocida, en el correspondien@e éster, en donde RS o5 al
.cohilo, c¢iclozlcohilo o bencilo. Como radicales aleohilo de
bajo peso molecular sntren en consideracidn para R3 radica~
les elcohilo con 1 hasta 6 dtomos de carbono, los cuales
son de cadena recta o ramificados, tales como métilo, eti~
lo, propilo, isopropilo, butilo, 2-batilo, 2-metilpropilo,
ter-butilo, psntilo, 2-pentilo, 2-metilbutilo, 3-medtilbuti-
lo, 3-pentilo, 1,1-dimetilpropilo, neopentilo, hexilo, 2-he
xilo, 1,1-dimetilbutilo. Son sspecilalmente prefsridos meti-
lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o isobutilo. Cono ra

dicales cicloalcohilo son adecvados presferentemnente ciclo-
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la preperacidn de los compuestos de la gérmula general I,

Hogun nam 4

] r‘ X
l pentilo ¥y ciclohoxilo, Como R’ con adecuzdos los radicales

lechilo con 1 hasta 4 dtomos de carbono, siendo preferidos

{2

matilo, etilo, propilo e isopropilo. Ruodicales alcoxi ade-
cuados son metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi o iso
butoxi. Son preferidos los radiczles metoxi y stoxi. Zn el

radical dialcohilaminocarbonilo pueden ser izuales o dife-

-~
-

rentes 108 radicales alcohilo de cadzna racta o ramifica- -

LAY
. .

dos, Objeto de la invencidn son ademds procedimientos para

Bl modo de orocedimiento, definido anteriormsnie,
del procedinmiento conforme & la invencidn constithye una?a;
cohilaeidn, conocida en si, en el dtomo de oxigeno en pPosi~
cidn 5 de la pirazolinona, In tal caso se lleva ventajséé#
mente a reaccidn una sal de m2tal alealino de la 3—feﬁilpi—
razolin-5-ona con el halogenuro de la férmula III. Ia reac-
cidn éa realize coﬁvenienteﬁente en un disolvente inserte,
por ejemplo, dimetilformamida, 1,4-dioxano, dinetilsulf dxi-
do o tolueno, entre 0°C y el punto de ebullicidn del disol-
vente, preferentemznte entre 60 y 802C, Zn caso el erpleo
de la pirazolinona no metalizada se trabaja en presencia de
un eatalizador bdsico, tal como hidrdéxido de sodio, hidrdxi
do de potasio, metilato de sodio, etilato de sodio, ter-bu~
tileto de potasio, Como disolventes inertss son adecuados
“dinetilformamida, tolueno o alecoholzs de bajo peso molecu~

lar, solos o en mezcla con agua. o obstante, se pueden em-
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Hopn nwn D

|_nlsar tecbién hidruros de metales alcalinos, prof:rentensn—

mo amida de sodio o diisopropilamida de litio y wiilizer di
solventes ftzlzs como tolueno, xileno, tetrahidrofurano,

1,4-di0%2n0, $ter, sulfolanodimetilsulféxido o hexemetil-

“triemida ¢e Acido fosférico.

Ias 3-fenilpirazolin-5-onas gque sirven como mate=

riales de partida son conocidas o pueden obtensrse segun mé

todos conocidos. Sus sales de metales alealinos susden he-

cerse reaccionar, con o sin aislamianto, con el clorurq?f
bromuro o yoduro, espsclalmente con el cloruro O bromurd,
de la férmula ITI, __:_
La hidrdlisis de los ésteres, nitrilos o amidas.
de la foéramwla I puede efectuarse en medio dcido © alcali@p.
Para la hidrdlisis dcida son adecuados &cido clorhidrico o
- !
deido sulfdrico diluidos a temperaturas de 60 hasta 1002C,
Disolventes adecuados son alcoholes inferiores, tetrahidro-
furano, 1,4-dloxano, solos o en mezcla con azua., La hidréli
sis bdsica se efectéa preferentemsnte con un #leali zcwoso,

por ejemplo hidrdxido de sodio, hidrdzido ds potasio, carbg

nato de potasio o carbonato de sodio a una temperatura com-

- prendide sntre 15 y 1009C, preferentemente entre 40 y 609C,

¥ proporciona la correspondiente sal de metal alealino del

LK)

acido carboxilico de la férmula general I.

Los modos de vrocedimisnto citados a continuecidn
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Hojn num 6

_del procedimiento conforms a la inverncidn, se rafisren & mo
dificeciones de lz funcidn =2a nosicidn axtrema en la cadena
lateral de un comou2sto de la fdrmula I.

4si, un modo de procedimiento tiens como objsto
la trensforzacidn dsl gzrupo carboxilo zn el grupo amido
eventualmente sustituido. Ia transformacidén de una funcién»
dcido en una funcién amida puede producirse de manera cono-

S A

cide en si directaqente mediznte resceidn del dcido libre”

- con amonizeo o con aleohilaminas primarias o secundarigs}
Bs ventajoso realizar esta transfornzeidn en dos etapas{:
transformaendo el dcido prirxeramsnte en un derivado reactivo
adecuado para la préparacién de anidas de deidos, por;éjém—
plo en un halozenuro de dcido, especialmeante en clorufénée
deido, o tarbidn en un anhidrido de dcido reactivo, des-
pués de lo cual eljcloruro de dcido o anhidrido de doidc es
hecho reaccionar a continuzeidn "in situ" con amoniamco o
‘con la alcohilamina,

Ta transformeeidn en un cloruro de dcido puede
efectuarse, por ejemplo, mediante tratamisnto con pentaclo-
ruro de fésforo o con cloruro ds tionilo, Ila reaccidn se
realizaré convenientemente sin disolvente o en presencia de
un disolvente orgdnico inerte, tal como hidrocarburos clorg
dos, sor ejemplo cloruro de metilsno o cloroformo, a tempe-

raturas, que se encuentren en la proximidad de la temperatu

ra ambiente,'por ejemplo entre ~20 y +302C, Para la presarz
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Hopn num 7

| _cidn del anhidrido de dcido se hace reaccionar sl dcido con

veniente.cente con un éster alcohilico de deido clorofdraico
por ejemplo con el éster etilico, Ia temperatura de roac-
cidén sz encuzntra convenientenente enire -52C y la temvera-
| tura ambisnts. Como medio de reaccidn pusde servir ua disol
vente insrte, por ejemplo cloroformo, tolueno, tetrahidrofy
rand, Qdinstilforxzenida. .

12 reaccidn con amoniaco o con una alcShilamihé;A
primaria o secondaria del cloruro de £cido o del anhidfido'
de dcido formado se efectla ventajosamente a una tempeggﬁu-
ra coaprendida entre -52C y la temperatura ambients y éﬁ:ﬁn
disolvente, tal como agua, cloroformo, tolusno, tetrahidro-
fourano, dinetilformamids y mezcles e los mismos. Puede ser
ventajoso emplear la asine utilizada para la reaceidn eu ex
ceso como reactivo fijador de écidos o realizar la reaccidn
en presencia de otros reactivos fijadorss de dcidos, tales
¢0mo nor ejemplo carbonato d= potasio, carbonato de sodio,
hidrdxido de sodio, hidrdxido de potasio, tristilemina o pi
ridina, Utilizadas en exceso, las eminas pueden servir ade-
| mis como disolventes,

Seghn otro modo de procedimisnto son hidrolizados
nitrilos de la férmula I segin métodos conocidos en si para
former las correspondientes amidas primarias de la férmula
I, en donde Rj, Rz, R3, R4, R5 v A tienen los significados

indicados anteriormsnte. Ia reaccidn puede efectuarss en
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Hojn o, 8

|_4cidos minerales, pbr s jemplo deido clorhidrico, dcido sul-
firico, deido fosfirico o tazbién con cloruro de hidrdzeno,
en un disolventa adecuado, vor e¢jemplo alcanol inferior tal
como a2tanol, asimismo en condiclonss alealinas, por ejemplo
con hiérdxido de zodio o de potasio, eventuvalmente con 2di-
cién de verdxido de hidrdgeno y en un disolvente adecuado,

tal como agua, 1,4-dioxano, cloroformo, tolusno o mezclas

de los mismos, Las temparaturas de reaccidn se encuentpan:

entre 25 y 1009C, preferentesente entre 40 y 802C. o
Segén otro modo de procedimiento puedsn prepgf?f-
se las corresnondisntes amidas mediante amonélisis 0 aﬁ@hS—
lisis de ésteres de la f£dérmula I de manera conoclda en si
nediante tratamisnto con amoniaco o con una alcohilamiﬁ%f
primaria o secundaria a presidn normal o a presién elevaca.
En tal caso se trabaja convenientemente en un disolveﬁie;og
ganico inerts, poriejemplo en un elcanol inferior, taiicnmo
etenol, on un hidrocarburo, tal como benceno, o sn un hidro
carburo clorado, tal como cloroformo. Se pueden utilizer
eventualmente también soluciones acuosas de amonizco o de
le amina. Ia temperatura ds reaccidn se encuentra por lo g2
neral entre la temperatura ambiaﬁte y aproxinadamente 1502C
y es deyendiente dsl disolvente empleaddo, Utilizadas en ex-
ceso, las aminas pueden servir tambidn como disolventes.

Del anterior esqguema de procedimisnto resulia gue

también existe una posibilidad de preparacidn de las amidas
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|_eventualmente sustituidas partiendo de los deidos y pzsando

| nativa de preparacidn de los dsteres de la fdérmula I, en

el éster en un dizolvente adecuado a temperaturas couprendi

das entrs temperatura ambiente y 1009C, preferentsminte en-

oy tum 9

por los ésteres,

Un. awdo de procedimianto es una pozibilicad alter

dondz R3 es un radical alcohilo, cieloalcohilo o bencilo, a

partir de los ésteres, en los cuales 23 o5 mn £tomo de hi-

° Y

.
"o,
¥4

drdzeno. Ia rzaccidn puede efectuarse llevando a resccidn

tre 60 y 8092C, con una base fusrte, por ejemplo un alcﬁﬁalg
to de metal alealino, 4al como metilato de sodio, etiiwnio
de sodio o ter-butilato de potasio, una amida de metal alez
1ing, tal como amide de sodio o diisopropilemide de 1itio,
0 un hidruro de metal alcalino tal como hidruro de sodiv, ¥
a continuacidn mesclando la solucidn de reaccidn con’un com
puesto RB-X, teniendo R3 el significado mencionado anterior
mente y representendo X un haldzeno, preferentemente cloro,
bromo y yodo, paro también un radical dcido orgdnico reacti |
vo, tal como 21 srupo tosiloxl o mesiloxi, Disolvantes ade~-
cvados son nor ejemplo tolusno, xileno, dimetilformenida o |
diatileﬁglicoldimetiléter; se enolea ventajosamente tolueno
o dimetilformemida.

~ Como sales farmacoldzicenente compatibles de los
deidos de la férmulae I entran en consideracidn las de sodio,

axonio, calcio o m2snesio, ¥ ademés por ejemplo las de mor-
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Hoyu nuam 1 O

- folina o etanolamina,
Tes sustancias conformes a la invencidn y sus sa-
les tisnen propiedades terapéuticas valiosas. Esto se puede

mogtrer con ayuda de los sigulentes resulizdos de ensayo.

Deserineidn ds los métodos de invesiizecidn farmecoldzicos

1.) Toxicidad a-uda

Le toxicided aguda de 7 dfas fue determinadélgés-
cués una dnice administracidn a un ratén NERI blanco, -en
ayunas, Bl cdleculo de los valores DIy, se efectud por:pedio
de tratamionto electrdnico de datos mediante un andlisic
Probit (L. Cavelli-Sforza, Zditorial Gustav Fischer, Stutt-
gart (1964), Grundbegriffe der Biometrie, pizinas 153y si-
guientes), ’

2.) Insayos con animgles

En ratas Sprague-Dawley machos con hiperlibidémia
dietética (dieta d; Handler exenta de dcido ordtico; S.B,
Standerfsr ¥ 2. Handler, Proc, Soc. exper, Biol, Med, 90,
270 (1955); adicién de 25 de colesterina y 1% de deido cdli
¢0) fus investizado en comparscidn con clofibrato el efecto
hipolipiddmico de la sustancia de ensayo segin la disposi-
cibn de experimehtacién ds B, Blenk, F.R, Pfeiffer, C,M,
Greenberg y J.F, Kerwin, (J. med. Chem, 6, 650 (1963)).

Ia sustancia de ensayo fue administreda durante
un periodo de tiempo de 4 semanas en dosificaciohes de 100

Y 200 mg/ig de peso corporal por via oral diariamente por
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1 6, 151 (1968)).

Hoyn nam 11

| medio de sonda gistrica en 10 ml de uﬁa solucidn de trega-
canto al 1¢, Se administrd correspondientessnte clofibrato
on dosificaciones de 100 y 200 mz/kz. Los animales testigo
recibieron 10 ml del liquido vehiculo tragacento/kz de peso
cofporal vor nedio de sonda gdstrica.

Cada uno de los grupos constaba de 20 animales;

el peso del hi-ado fue comprobado y comparade.

3.) Investizacionas clinico-cuimicas er -

Ia extraccidn de sangre se efactud por anestssia
ligers causada con éter a pariir del »lexo venoso retrébﬁl—
'bar. :

Ia @sterminacién de la colesterina fotal se reali
zd con sl extracto de Folch-Sperry segin Z8llner y Ebefhégﬁn
(véase "Untersuchung und Bestimmung der Dipide im Blut™, pd
sinas 38 y 286, editorial Springer, Berlin, 1955), y con el
método seglin Zak y colaboradores (véase Am, J, Clin, Path,
24, 1.307 (1954)).

Ia determinecién de los triglicéridos se sfecting
con el extracto de Folch y Sperry s2gin el método de Tags-
tein y ¥reutz (véese Klin, Wschr, 44, 262 (1966)), modificg

do sor Schmidt y Dahl (véase J. Klin, Chem. y Klin, Biochep,

Comprobacidn estadistica

Foeron realizados andlisis de varianza y ensayo ¢ |

de Student, Como limite de siznificancia sirvié p < 0,01,
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. vComp sustencia de ensayo sirve el compuesto
1,5-difenil-3-(2-aminocarbonilpropil-2-oxi)-pirazol (sustan
cia 4),

La recopilacién{éiguiente nuestra el efecto de eg
te compuesto en diferentes dosificacionzs sobre los lipidos,
colesterina y triglicéridos'del suero, asi como sobre el e
s0 del higzado. Para la comparacidn estd contrapuesto eﬂlig

tabla 1 ol efecto de Clofibrsto (éster etilico de écidsif}

ot ~(para~-clorofenoxi)-o¢-netil-propidénico).

febla 1 . P
Colesterina | Triglicéri )
total del dos del Peso el
suero suero nirade =
milimoles/1i milimo 5800~
tro les/1itro g§/100 g
Testigo » 15,2 _',*‘_.2,4 1,04 + 0,34 743 £+ 0,7
o * v
f00 andia 4 6,8 + 2,4 | 0,83 + 0,20 | 7,2 + 0,6
—— *
200 nafig © 5,5 £ 1,4 | 0,70 £ 0,16 | 7,4 1 0,7
%81’%?%30“ 6,9 + 2,1 | 0,90 + 0,16 | 8,2 + 0,9
f1iE 5
P4 . b3 - : . .
g%g@g;? 5,9 + 1,7 | 0,86 + 0,66 | 8,2 + 0,7

® DIgy vie perorel > 1470 mg/kg (via intraperitoneal 571)
wx DLy, vie peroral > 1470 mg/kg (via intraperitoneal 566)
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- A partir de la recopilaci5n ouede reconocerse gue
el 1,5-difenil-3-(2-aminocarbonilpronil-2~oxi)-pirazol tis-
ne propiedédes hipolipidémicas excelentss, Freunte al agente
terapsutico mds habitval, Clofibrato, este compussto se dis
tingue por un efecto reductor mds intenso sobre los parans—
tros del suero colesterina y triglicédridos. Una ventaja
esencial do esta sustancia consiste en gue no provoca ﬁingg
na clase de alteracionses del hizado, tales como aumenté;ael'
veso del hizado y aumento dsl famaZo de las células hepé%i—
cas, misntras que con el tratamiznto con los agentss téﬁa—
péuticos conocidos del $ipo de Clo“ibrato aparscan aumentos
de tamafio del hizado y prolifsracionss de células hepdfi~
cas.,

Hediante el necesario tratamiento 2 largo plazo
de perturbéciones del metabolismo de grasas .(hiperlipojro-
teinemias) las alteraciones del hizado son fendmenos zecun-
darios indeseados y no carentes dée peligro.

Compuestos conformes a la invencidn de este tipo
son adecuados a causa del sfecto hipolipidémico y de la in-
fluencia no nociva sobre el hizado como excelantes agsnies

terapduticos & largo plazo con la indicacidn de hiperlipide

mias,

4,) Detesrminacién ds la hipotrizliceridsmizecidn

Los coimpuestos fueron investizados en cuanto a

propiedades de hipotrizliceridemizacidn en uns rate no tra-




oy num 14

1 _tada durante un periodo de tismoo de 4 dias, Ias sustencias
fusron administradas en la dosificacidén da 200 mg/kg por me
dio de sonda gastrica en 5 ml de solucidn de tragacanto al
9. La extraccidn Qe sangre se efectud por anestesia ligera
5 causada con éter a partir del plexo venoso retrobulbar. Los
triglicéridos del suero fueron doterminados segin Zzgstein
¥ Krewtz (Klin. Wschr. 44, 262 (1966)). Cada uno ds loé:gfg
poa constaba de 10 animales., ILa comprobacidn estadistiéé:ée
efectud segin el onsayo t de Student, Como limite de sizni-
10 | ficancia sirvié p £ 0,01.
Ia disminucién de triglicéridos por medio de -las

sustancias investigadas en porcentaje frente al testigoe.pig

-~

de verse en la tabla 2,

Toxicidadss de les sustancias indicadaes en la tabla 2¢ -

15 Sustancia DIgq por via oral DL5O por vis
ne ‘ mg/iig intraperito-
neal mz/kg
1 > 1470 684
2 > 1470 >100
3-8 > 300 > 100
20
25

23059
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_Tebla 2
. Disminneién de
Sustancias triglicdridos
en %

5~fenil-3-(2-aninocarbonilpropil-2-oxi )-
~pirazol ) 15
1-¢en11-5—(4-cloroxen11)-3~(2-gm1nocaroo
nilpronil-2-o0xzi)- 31rqzol ' 20

—fenll-)—(3-cloro¢enll)-3-(2-aminocarbg
nilnrooil~2-oxi)-pira~ol .30
)—(ﬂ-olorOLenll) 3—(2—am1n00arbon11nro~
pil-2-o0xi)-pirazol : 15
1-bsncil-5-(4~clorofenil)-3~(2-aminocar-
bonilpropil=2-0xi)=pirazol : 15
1-fonil-5-(4-clorofenil)-3-(2-etoxicarbo
nllprooll—Q—oxl)-nlraaol 20
5-fonil.3-(2-ztoxicarbonilpropil-2-oxi)-
-pirazol _ 25
1,5~difenil=~3-(2-hidroxicerbonilpropil-
~2~-0xi)-pirazol 30

De la tabla 2 puede deducirse gque estas sustan-
cias conformes a la invencidn se distinguen por una hipotri
gliceridemizecidn slectiva, Los agentes ferapéuticos usug-
les actualmente (Clofibrato y dcido nicotinico) no poseen
esta séiectividad. Por consiguisnte, resulta una posibili-
dad 'de tratar adscvada y eficazmenie hivertrigliceridémias
enddgenas asi como también exdgenas con estos compuestos.

Les sustancias conformes a la invencidn poseen

también buenas propiedades antlaler gicas
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Asi, nor ejemplo, ol 5-fonil-3~(2-hidroxicarbonil
Propil=2-oxi)=-pirazol y el 5-(4-clorofenil)-3-(2-hidroxicar
bonilpropil-2-oxi)-pirazol y sus sales menifiestan edemés
de una pequedle toxicidad una pronuncizda actividad antiana-
fildctica peroral, tal como sudo manifestarée en animalss
do enseyo por medio del ensayo PCA (reamccidn de anefilaxia
cutdnea pasiva). Tos nusvos compuestos son especialmen?éaj
adecuados & cause de su actividad entianefildctica oral pe-
ra el tratemiznto de reacciones alérgicas, L.

Tos compuestos de la férmule seneral I y sus" sa~
les yueden incorzorarse de mansra conocida en si en lasAfo;
mes de oresaracidn farmacéuticas ususles, por ejemplo en so
luciones, supositorios, tabletas, cdpsulas o grageas. Ie do
sis individual para edultos, en 8l caso de’administracién

por via oral, es de 20 hasta 200 ng.
; |

Ejemplo I
Tabletes con 200 mg de 1,5~difsnil-3~(2-aminocarboniloro=-
pil-2-0xi)-pirazol como sustancia activa.

1 tableta contisns:

Sngtancia activa 200 mz)
Féeula de maiz , 40 ng) granulado
Anijel 20 mg)
Almidén de maiz : 8 mg)

adicibn’
Eatearato de megnesio ' 4 mg

Procedimiento de preparacidén: Ze mezclan entre si la sustan
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_cia activa, la fécula de meis y el Amijel (ficula de maiz
previamnie gelatinizada) y & continuacidn ze zranulen con
32 ml de aguz destilada por 200 g de sustancia active., 31

- granvlado hdmedé se hace pasar a travée de un tomiz de 2,5
mn y desovds es sacado durante la noche a una temperatura
de 402C sobre parrillas o solsras. Bl zranulado szcado ae
hace pasar luego a través de un tamiz de 2,0 mm, Desgués,
del mezclado de la fécula de maiz y del es@earatb de mazne-—
sio la mezela es prensada para formar tabletas con un peso
de 272 mg,

Sjemplo IT

Tabletas con 20 mz de 5~fenil~3—(2-hidr03icarbonilpropil72~
-0xi)-pirazol, sal sddica, como sustancia activa,

1 tableta contiene:

Sustancia activa , 20 mz)
Tactosa 80 mg)
Fscula de maiz ' : 60 mg) granulado
-Gelatina 3 mg)
Zotearato de magnesio _2mg  adicién
165 mg

Procedimiento de preparacidn: Ia sustancia activa, la lactd
sa y la ficula de maiz son mezelados entre si y después gra
nulados con una solucidn acuosa al 7,5% de gelatine. Ig ma-
sa himsda se hace pasar e través de un temiz de 1,6 mm ¥

despuss del sscado durante la noche a 402C sobre parrilles




10

25

23059

Hoge aum 18

0 soleras se hace pasar é través de wn tamiz de 1,00 ma, 31
granulado es mezclado con el estearato do ma neslo y des-
puds es prensado para former tabletas con un peco ds 165
ns.

Tos siguientes ejemplos sirven para la explica-
cidn de la invencidn,
Pjemolo 1 (preparccidén del éster)
47,2 g de 2,3-difenilpirazolin-5-ona son di:ueltds en 3005
nl de dimetilformamida y mezclados con agitacidn a 809C. con
6 3 de hidruro de sodio (al 80¢), Después Ge 30 minutos se
adaden gote a zota 39 g de doter etilico de deido 2-bromo-
-2-metiloropidnico en 50 ml de dimetilformamids, Despuds de A
agitar durznte 24 horas, el disolvents es eliminado a pre-
sidn reducida y el residno =s rscogido con acstato de -eti-
lo. A partir de la‘fase orgénica se cristalizan restos de
2,3=difenilpirazolin-5-ona no reacecionados y se¢ les separa.
Bl residuo oleoso remanente después de concentrar por avapd
racidén el disolvente, cristaliza en ciclohexano/s$ter. Se ob
tienon 45,3 g (64,74 de la teorin) de 1,5-difenil-3-(2-ato~
xicarbonilpropil-2-oxi)-pirazol con un punto de fusidn (p.
f.) de 60-619C,

En condiciones de reaccidn acdecuadas, mediante
reaceidn de éster etilico de dcido 2~bromo-2-metilpropidni-
co con 2~fenil-3-(4-clorofenil)-pirazolin-5-ona

2-fenil-3-(3,4~-diclorofenil)~-pirazolin~5-ona
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_3—fenilpirazclin~5—5na

3~(4~clorofenil)-pirazolin-5~ona

3-(3,4~diclorofenil )=-pirazolin-5-ona
3-(2-clorofonil)-pirazolin~S-ona
3=(4=~trifluoronztilfenil)-pirszolin-5-ona

pueden obtanerse los sigulzntes compuestos:

| P&, 2

1-fenil-5-(4-clorofenil)-3-(2-etoxicarbonil~pro o
pil-2-oxi)-pirazol ‘ B 49~ 50
1-fenil-5-(3,4-diclorofenil)~3~(2-etoxicarbonil :
pr0pi1~2;oxi$-pirazol - 955196'
5-fanil-3~(2-2toxicarbonilpropil-2-o0xi)-pirazol " 7%f 79
5-(4—c10rofenil)-3-(2—etoxicarbonilpropil—e—oxi)— 3
~pirazol . 10&;105
5~-(3,4-diclorofenil)-3-(2-stoxicarbonilpropil- |
~2-0%i)-pirazol 118-119
5~(2-clorofenil)-3-(2-etoxicarbonilpropil-2-

~oxi)-pirazol aceite
5-(4-trifluoromstilfenil)«3-(2~etoxicarbonilpro~ |
pil~2-~0%i)~pirazol aceite

Con el correspondisnte éster isopropilico o metilico se pue

den preparar, por ejemplo:

1,5-difenil-3-(2~isopropiloxicarbonil=-propil-2-
~0xi)-pirazol . 84~ 8%

S5=fenil=3~(2-metoxicarbonil-propil~2-oxi)~pirazol 111-112{
Ejemplo 2 (éster deido)
35,0 g de 1,5-difenil-3~(2-etoxicerbonilpropil-2~-o0xi)-pira-

zol son disueltos en 80 ml de etanol y llevados a ebulli-




10

20

25

23059

{ talizado en éter/éter de petrdleo. 3Je obtisnen 28,8 g

Hopn num 20

| cién 2 raflujo con 12 g de hidrdxzido de sodio en 80 ml de
azua durante 1 hora. 31 eltanol es soparado ampliamante por
destilacidn v ol residuo acnoso es acidificado, a pH1 con
deido clorhidrico al 15¢ con enfrimmiznto sor hielo, El dei

do corboxilico precipitzdo 2s filtrado con suceidn y recris

(89,45 ds la teoria) de 1,5-difenil-3—(2—hidroxic&rboni}p?g
pil-2-o0xi)-pirazol conlun punto de fusién ds 149~1509éw;2
Observendo condiciones de reaccidn adecuadasré:
partir de .
5-fenil-3-(2-etoxicarbonilpropil-2-oxi)-pirazol

PRI

5~(2-clorofenil)-3-(2-etoxicarbonilpropil—Z—oxi)-;irazoi~

5-(4=clorofenil)~3-(2-etoxicarboniloropil~2~oxi)~pirazol.

5—(3,4—diclorofenil)-3~(2~etoxicarbonilpropil-Z-oxi)-pira;
zol U

5-(4=trifluorometilfenil)~3~(2~stoxicarbonilpropil=-2-0x1)=
~-pirazol ‘

T~etil-5~fonil=3~(2-etoxicarbonilpropil-2-oxi)-pirazol
1~bencil~5-fenil-3-(2~etoxicarbonilpropil~-2-oxi)-pirazol

1=bencil-5-(4=~clorofenil)~3~(2~stoxicarbonilproril-2-oxi)=
~pirazol

1~bencil-5-(3,4-diclorofenil )~3~(2-2toxicarbonilpropil~2-
~0xi)=-pirazol

1,5-difenil-3-(2-etoxicarbonilbutil-~2-o0xi)~pirazol

se obtionen los siguientes compuestos:
P.f. o

5-fonil-3-(2-hidroxicarboniloropil-2-oxi)-pirazol 161-162
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P, f. ©C
| 5= (2=clorofenil)-3=(2-hidroxicarbonilpropil-2~ :
-0%i)-pirazol _ 172-174
5 (4~clorofenil)«3=(2~hidroxicarboniloropil~2-
~0%1 )=pirazol 190
5-(3,4~diclorofanil)- 3-(2-h1dro rbonilpro- i :
911—2—0 i)=-pirazol A 193-194
5-(4-trifluoronetilfenil)- 3—(2—hldTOlearb0nll
pr0pll—2—ox1)—olra ol 199
1-cull—gufenll-3—(2-h1crox10ﬂrb0nllor0911-2n IO
~-0%i)=pirazol aceite
1—ben01l~5-fnnll—3—(2~aldroxlcarbonllnropll~2~ PR
«0%i)~pirazol 143-145
1=bencil-5~(4~clorofenil)—3~ (2-a1droxlcarbonllpro R
pll=2-0x%i)~pirazol aceite
1-bencil—5—(3,4—diclor0fenil)~3~(2~hidroxicarbg T
nilpropil-2-oxi)-pirazol , aceite
1,5-difenil-3-(2-hidroxicarbonilbutil-2-o0xi)=-pi - -
razol ~ 122-124

Bjemplo 3 (dcido aminocarbonilo)
16,1 g de 1,5-difenil-3-(2-hidroxicarbonilpropil-2-0xi)=pi~

razol son disueltos en 300 ml de diclorometano y nezclados,

con enfriamisento por hielo, con 5,1 g de trietilamina y 5,5

g de dster etilico de dcido clorofdrmico en 20 ml ds diclo-

| rom:tano, Zata solucidn es vertida con agitacién en 100 nl

de solucidn zcuosa concentrada de amonfaco, Despuss de 1 ho
) 4 ) 4
ra es®parada la Tase organica, y la fase acuosa 2s extral-
da varias veces con cloruro de metileno., Las fases orzdni-
cas reunidas son secadas sobre sulfato de sodio y el disol-
vente es eliminado a presidn reducida. Bl residuvo sélido re

menente es recristalizado en ciclohexano/cloruro de metile-
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_no. Se obtionen 12,0 g (74,9% de la teoria) de 1,5-difenil-
~3-(2~aminocarboniloropil-2-o0xi)~pirazol con punto de fu-
sidn de 125-1269C, Correspondientemente a partir de

1,5—difenil-3—(1-hidroxicarbonil-z-metilpropil—1-oxi)—pira—
zol

1,5-difenil-3=(2-hidroxicarbonilpropil-2-oxi)-pirazol

1-fenil~5-(3-clorofenil)-3- (2-n1drox1carbonllnropil—2-o,1)-
~-pirazol P

1-fbnil~)-(4—clorof°n11)-3-(2-h1dr031carbaniloropil-zkc" )~
~pirazol : .

-~

1-fenil-5~(3, 4—dlcloroxenil) 3-( —hidroxicarbonilpropilyz—
-oxl)-pirqzol

-

1=fonil~5-(4~trifluoromstilfenil) 3-(2—hldrox1carbon11pro—
pil-2-0%xi)-pirazol

_5—f°nil~3—(2-hidrOYic*rboniloropil»2~oyi)—oirazol T
§-(4~clorofenil)-3-(2~-hidroxicarbonilpropil-2-oxi)- olrazol
~etil—)—fen11~3-(2~hidrox1carbonilpropll—z-oai)~plrazol

“1~bencil-5~fenil-3-(2-hidroxicarbonilpropil-2-oxi)~pitezol

~pirazol

1-bencil-5-(3,4-diclorofenil)-3-(2-hidroxicarbonilpropil~
~2-0%x1)~-pirazol

1,5-difenil~3-hidroxicarbonilmatoxi~pirazol

se obtienen los siguisntes compuestos:

. P.f' Qc
1,5~difenil-3-(1~aminocarbonil~2-metilpropil-1-
-ox1)~pirazol 166-168
1,5-difenil~3-(2~aminocarbonilbutil~2~o0xi)-pira

01 T 111113

1-benczl—5~(4~clorofenll) 3-(2-hidroxicarbonilpropil-2~0xi )+
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P.f. €C
| 1-fenile5-(3-clorofenil)-3-(2-axinocarbonil-oro
| pil=2-ozi)=pirazol 113-114
1—fenii—5e(4—clorofenil)-3-(2—aminocarbonil-prg
pilu2uoxi)-pirazol 4 128-130
1-fenil-5-(3,4-diclorofenil)- 3—(2—am1nocerbon11
pfO:ll—Q-OKlS pirarol 128-130
1-fonil-5-(4=~trifluorozetilfenil)~3~(2-aninocar
bonilyropil-2~oxi)-pirazol 118
'54fen11—3—(2~amlnocarbonllpropil—2—ozi)-pirazol 150-151
5=(4~clorofenil)=~3~(2~aninocarbonilpropil-2- S
~0xi)~pirazol 160151
1-etil—)-fen11-3—(2-a“1nocarbon110rop11-2—ox1)— :
~pirazol 75~ 76
1-ben01l—5—fﬁn11—3-(Z-anlnocarbonllpr001l-2— o
~0xi)-pirazol 38 -
1-bencil-5-(4~clorofenil)~3-(2-aninocarbonilpro cee
- pil-2-oxi)-pirazol 116
- 1-bencil-5-(3,4-diclorofenil)~3-(2-aminocarbonil -
propil-2-0xi)-pirazol S 110-111

1,5-difenil-3~aminocarbonilmetoxi~pirazol 137-138

Zjennlo 4 (dcidoraminocarbonilo)

25,8 g de 1,5-difenil-3~(2-hidroxicarbonilpropil~2-oxi)-pi
razol son dizueltos en 500 nl de diolcrometano y mézcladSS
a 09C con 8,1 g de trietilamina y 8,7 g de déstsr etilico
de dcido clorofdrmico en 30 ml de diclorometano. Ia colu~
cidn es vertida en 150 ml de solucidn acuosa al 40% de me-
tilemina y azitada durante 1 hora. Después del tratamiento
se obtienen 18,1 g (67,45 de la teoria) de 1,5—difenil—3;

~{2-N-metilaminocarbonilpropil-2~oxi)=~pirazol con un punto
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| de fusidn d2 1519C, Vertiendo el anterior anhidrido en ung
solpeidn de distilamina sn diclorometano sz obtiene 1,5-di-
fenil-3-(2-N,M-distilaminocarbonilsropil-2-oxi)~pirazol en
forma de acsite.

IR + 1695 cn™! (carbonilo).

Bjemplo 5 (alcohilacidn)

A 41,1 g de 5-fenil~3-(2-etoxicarbonilpropil—z-oxi)-plrg?ol,

disueltos en 250 ml dz tolueno, se afladen con agitacidn a

tolueno ¥y la solucidn es azitada durante 24 horas. Deééués
del tratamiento se obiiznen 34,6 g (76,45 de la teoria) de
1~etil-5-fenil~3-(2—etoxicarbanilpropil—Z-oxi)—pirazol{jén
forma de aceite, IR : 1740 el (carbonilo), :

Correspondientemente, a partir de 54,8 g 'de 5~feo~
nil—3—(2-etoxicarb8nilpropil—2—oxi)—pir&zol ¥y 25,3 g ééidlg
ruro de bencilo se obtienen 48,6 g (66,7¢ ds la teoria) de
1=bencil~-5-fenil-3-(2-etoxicarbonilpropil-2-oxi)-pirezol en
forma de aceite, IR: 1738 cu™' (carbonilo).

A partir deds,3 g de 5-(4~clorofenil)-3-(2-stoxi-
carboniloropil-2-oxi)-pirazol y 19,0 g de cloruro de benci-
‘1o ge obtiensn 34,6 g (57,9% de la teoria) de 1-bencil-5-
~(4~clorofenil)-3~(2~stoxicerbonilpropil-2~oxi)-pirazol en

1

forma de aceite. IR: 1730 cm™' (carbonilo).

A partir de 34,3 g de 5-(3,4~diclorofenil)-3-(2=
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_—etoxicarbonilprogil~2—o wi)=pirazol y 12,7 z de cloruro de
bencilo s obtisnen 24,6 g (56,7 de la tzoria) ds 1-bsncil+
-5=(3,4~dicLorofenil )-3-(2-etoxicarbonilpropil-2-oxi)=nire-
zol sn forma de aceite. IR: 1735 cu ! (carbonilo).

4 partir de 13,7 g : de 3~fen11-3—(2~eto 1c~rbon:l{‘_

tienen 8,4 & (47,2 de la teoria) ds 1-ciclohexil-5~fenil-
»3-(2~etoxicarbon11prop11—2—ox1) olrazol sn forns de a»eli“
IR: 1746 cnm -1 (carbonilo). J:_

4 partir de 13,7 g de S5-fenil-3-(2-etox <learbe Dll-
propil-2-ozi)-pirazol y 6,9 g de bromuro de isobutilo se ob
tienen 7,2 g de 1-izobutil-5-fonil-3- (2—°tozlcarbonlldro—
pil-2-0%i)~pirazol en forma de aceite. IR: 1738 cm™ (qa;bg
nilo). |
Zjemolo 6 (prearscidn del nitrilo) |
A 70,8 g de 2,3-difenilpirazolin-S-ona en 500 ml de dimetil
forzamida s2 afaden con agitacidn a 802C 9 g de hidruro de
sodio (al 80%), Despuds de la adicidn de 23 g de cloroacetp
nitrilo en 50 ml de dinetilforsanida so caliente durante 5
horas més a 809C, Después del tratamisnto y purificacidn se
obtisnen 59,9 gz (72,6% de la teoria)»de 1,5-difsnil-3~-cia-

no-netoxi~pirazol en forma de aceite. IR: 2235 e (nitri-

Correspondientemenie se mezelan con agitacidn a

809C 23,6 g de 2,3~difenilpirazolin-5-ona en 150 ml de dims
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| tilformamida con 3 g de hidruro de sodio (al 805). A conti-
nuacidn se ajaden zota @ gota 14,8 g de 2—bromo~2-mﬂtlloro—
pionitrilo en 30 ml de dimetilformemida y se agita durante
15 horas la czolucidn de reaccidn. Después del tratamionto ¥
de la purificecidn cromatosrdfica se obtienen 18,5 g (60%
de la teoris) de 1,5-dif3nil—3—(2~ciano§ropil—2—oxi)—pira¥
zol en forma de aceite. IR: 2225 e (nitrilo).

Ejemvlo 7 (nitrilo dcido)

27,5 g de 1, 5 difenil-3~cianometoxi~pirazol son llevadou 8
ebullicidn a reflujo durante 1 hora con 150 ml de una. sola—
cidn metandlica al 15 de hidréxido de potasio. 1 metanol
es eliminado a wresion reducide, el residuo es ﬂlaUP]tO en
agua y acidificado hasta pH 2 con deido clorhidrico al iSﬁ.
Pl deido precipitado es filtrado con succidn y recrisﬁélizg
do en alcohol isoprapilico.~Se obtienen 24,3 g (82,7%~deila
teoria) de 1,S-difénil—3~hidroxicgrbonilmetoxi-pirazoifcbn
un punto de fusion de 173-1752C,

Ejemplo 8 (salss de los deidos)

12,3 g de 5-fenil-3~(2-hidraxicarbonilpr09il-z;oxi)-pirazol
gn 1C0 m1 de 2-propandl zon mezclados con una solucidn ds 2
g de hidrdxido de sodio en 5 ml de agua. Ia solucidn es con
centrada hasta aproxiradamente la mitad de su volumen y es
mezclada con éter hasta el comienzo de la cristelizacidn,
Se obtienen 13,4 g (rendimiento cuantitativo) de la sal =6~

dica del 5-fenil-3~(2-hidroxicarbonilprppil-2-oxi)-pirazol
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Lcon un punto de fusidn de 278~2809C,

lags sales sddicas de P,f. 2«

5-(4-clorofenil )=3~(2-hidrozicarbonilpropil-2-
«0xi)=pirzzol 297-299

5~(2-clorofenil)=3~(2~hidroxicarbonilpropil-2-

~0xi-pirazol 209-211
5-( 2-trifluorometilfenil)-3=(2-hidroxicarbonil R
propil-2-oxi)-zsirazol : 275-276
5-fenil-3-hidroxicarbonilastoxi-~pirazol ' 280-283
1,5-difenil-3~(2-hidroxicarbonilpropil-~2-oxi)=-

-pirazol . 322-325

1,5-difenil-3-(2~hidroxicarbonilmetoxi)-pirazol 269;272

‘ De manera corrsspondisnte, a partir de 7 g_@é,
5—(4-clorofenil)~3-(2—hiﬁroxicarbonilpropil—Z—oxi)—piyezol
en 50 ml de 2~-propanol y 50 ml de solucidn acuosa al 25¢ de
amonizco e obtisnen 7,4 g (rendimiento cuantitativo) de la
sal amdnica del 5‘-(4-clorofenil)-3—(2-hidroxicarboni1§ro-
pil~2~0xi)-pirazol.'ﬂa sustancia so descompone con despron-—
dimiento de NH3 a 1332C, E1 4cido gue se libera se funde a
190¢C, '
Ejemplo 9 (éster eminocerbonilo)

17,5 g dz 1,5-difenil-3~(2~stoxicarbonilpropil-2-oxi)-sira~

2ol son llevados a ebullicidn a reflujo durante 3 horas en
250 ml de solucidn acuosa concentrade de amoniaco, 21 disol
vente es concsntrado haste sequedad a presidn reducida. Cug

da un residuo olsoso, qus cristaliza en' cloruro de metile-
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|_no/dter, Se obtienen 6,8 ¢ (42,47 de la teoria) de 1,5-dife ‘
nil-3-(2-cninocarboniloropil-2-oxi)-pirazol con un ounto de
fusion de 125-1269C,

3jemolo 10 (ciano*aminocarbonilo)

18 g de 1,5-difenil-3-(2~cianopropil~2~oxi)~pirazol en 120
ml de cloroformo son mezclados con 4,8 g de hidrdxido de 80
dio en 50 21 de agua, Se calionta a 502C, se aljaden gote a
rota 30 ml de perdxido de hidrdgeno acuoso al 30% de:tal mg
nera que la teaperabura no exceda de 553C y se agita~&ﬁfén—

te 8 horas. Despuds de la adicidn de 20 ml mds de perdxido

P

de hidrdzcno al 305 sec sigue agitando todavia dafante 24 ho
res 2 6090, Despuds de enfriar, cs vierte sobre hielo}ééaa,
£3 axtras con cloroformo y la fass orgdnica es lavadé"bbn
solveidn Ge sulfito de oodio hasta quedar libre de p¢f5xi—
do, 31 residuo oleoso gue quada dessués d» separar el disol
vante por destilacién eristzliza despuds de la adicidn de
éter, B1 1,5-difenil-3=-(2-aninocarbonil propil~2-oxi)~-pira~
zol obtenido funde a 125-1269C, El rendimiento es de 12,9 g
(675. de la teoria).

Ejemplo 11 (preparacidn del eminoccarbonilo)

4,7 g 88 2,3-difsnilpirazolin-5-ona son disueltos en 50 ml
de dimetilformamida y mezclados con agitacidn a 809C con
600 mz de hidruro de sodio (al 80¢), Después de 15 minutos

sz afladen gota a gota 4,5 g de N,N-distilamida de &cido

2-bromo~2-metilpropidnico en 15 ml ds Adimetilformamida, Des
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| nuds de azitor dursnte 18 horas, se trata como es usual,

Desovés de lz purificacidn cromatosrdfics se obtienzn 5,2 g

(605 de 1z teoria) ds 1,5-difenil-3-(2-1,N-dietileninocarby
niloropil-2-o0xi)-pirazol en forme de aceite, IR: 1695 e

(carbonilo).
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B | _RITVINDICACICIIS

| 1o o alcohilo con 1 hasta 6 dtomos de carbonb, que puédo

Moy nam | 30

12,~ Procediziento para la.rro .aracidén de nuevos
derivados Y-fenilpirezdlicos de la formula I
RO

0-C~A
L4

/ \ R
" l
R? .
en donde R’ ¥y "2 pueden ser izvales o diferentes y sipgnifi-
can un dtomo de hidrdzeno o de cloro o un grupo triflucrome

tilo, 23 es un 4tomo de hidrégeno, un radical fenilo, benci

ser ds cadena rectz, ramificado o ciclico, R4 es un dtomo
de hidréseno o rodical netilo, R? es un radical alcohile
con 1 hasta 4 atomos de carbono, de cadena recta o remifica
do, y & es carboxilo, alcozicarbonilo, en donde el radical
alcoxi tisne 1 haste 4 dtomos de carbono y es de cadena rec
ta o racificado, ciano, aminocarbonilo, ronosalconilaminocar
bonilo o dialcohilaminocarbonilo con radicales alcohilo con
1 hasta 3 dtomos de carbono, asi como las sales farmacolégi
camente compatibles de los dcidos, caracterizado porque se
hace reaccionar una sal de metal alcalino de la 3-fenilpirg

zolin~5-0ona de la férmula II
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' donde R

Hogn naen e 31

RZ

1, R2 y 33 ticnen los simmificados mencionados ante-~

rioraente y iet es un ion de metal alealino, con un compues|

> -

to de la firmula III ..

<

- en donde R4 y R5 tisnen los sismificados mencionados ante-

riormente, A' es un zrupo alcoxicérbonilo, cilano o un grapo
aninocerbonilo eventualmente sustituido y X es vn dtomo de
haldzeno, preferentemente cioroAé bromo, jara formar un com
puesto de la férmula I, donde R1, R2, R3, p# g R? tienen
los significados mencionados anteriorzente ¥y 4 es un zrupo
ciano, un grupo alcoxicarbonilo o un srupo aminocarbonilo
eventualmonte sustituido, en caso deseado se hidroliza un
derivado de dcido pera formar el écidollibré o su sal fislo
lézicamente compatible, y a continuzcidn, si se desea, se
transforma uno de los compuestos de la férmula I, en que A
tiene el significado de carvoxilo, alcoxicarbonilo o ciano,

en un compuesto de la férmula I, en que A es aminocarbonilo
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|_monozlcohilonminocarbonilo o dislcohilanminocarbonilo del sig

nificado arribs mencionado,

2%,~ Procedimiento sezin la roivindicecion 13, ca

ractarizado porque se trancsforma un doter de la férmula I,

' 1T 22 p4 o5 6 .4 o as miticsdos maned
donde R', R®, R", R7 y R° ti=znen los sisnificados menciona~
dos antariormente y RS es un 4tomo de hidrdszeno, en el co-
rrespondisnte éster, 'en donde R3 es alcohilo, cicloalcohilo

o beacilo.

'
1

derivados 5-fenilpirazélicos,

33,~ Procedimiento pdra la preparacién de nuevos

Tal vy como se ha descrito en la lemoria que’ ante

cede y pera los fines que se¢ han especificado,

tas a mhquina por una sola cara.

Madrid, 28.JUN1979
P,A,

Esta Memoria consta de treinta y dos hojas escri
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