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inferior, aralqullo, arilo, plrldllo, 1soqu1nolllo, ftalazi-

,légeno, alquilo inferior, 01cloalqullo inferior,. haloalquilo

es: 4 6 5;_ ' i I

_agentes anti-inflamatorios que son eficaces para el trata-

-2 - REF.: 3672 S.N. 36.475

" 'RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen compuestos de férmula:

R R,
2W__,/; 3 .
Nl l NH /C/
N
l . N
- |
4

donde Ry ¥ R, son hldrégeno, alquilo inferior, cicloaiguilo

nilo o arilo sustituido con uno o mMas grupos hldrégenc, ha-.

1nferlor, amlnosulfonllo, amlno, nitro, hidroxi, alcoxi, car-

boxi, alcoxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo, aminocarbonilo,

dialquil (inferior)aminocarbonilo o —f—N (Cﬁz)n’ donde n
:R3res hidrégeno, haldgeno, algquilo inferior o arilo y
R4 es hidrégeno, acilo, amino o alquilo inferior,

y sus sales de adicién de dcidos farmacéuticamente aceptables

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

. lLas afecciones reumfticas afectan al hombre y a los
animales e implican hinchamiento, reduccién de la movilidad,

sensibilidad, dolor y fiebre. Aunque actualmente existen

miento sintomético de las afeccciones ‘como enfermedad articun
lar degenérativa, artritis reumatoide, espondilitis reumatoi
de y similares, estoé agentes no son totalmente eficéces-pa—
ra dg:tener la progfesién de la enfermedad. Por lo tanto;

conviene disponer de agentes anti—inflamatorios adicionales.

Esta invencidn proporciona algunos agentes anti-inflamatorios

de este tipo asf como agentes antihipertensivos y diuréticos.
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"DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a compuestos representados

por la férmula:
2 }R3

Cwd
A
)
R 14 (4)

donde R; ¥ Ré son hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo

inferior,

donde X es H, halbgeno, alquilo inferiox, cicloalquilo infe-
rior, haloalquilo, SozNHz, NOZ' NH2, OH, alcoxi, COOH, alco-
xicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo, aminocarbonilo, dialquil-

(inferior)aminocarbonilo o —iﬁ::::z?Hz)n, doqde n es.4 o5,

R, es H, haldgeno o arilo R, es H, acilo, amino o algui-
g Y Ry q

\
Iy

3
lo inferior.

El término "alquilo inferior“lse fefiere a grupos alqui-
1o de cadena lineal o ramificada, de 1 a 6 &tomos de carbono,
es decir, metilo; etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, ter-butilo, n-pentilo, n-hexilo y similares.

El término "arilo" utilizado aquf se refiere a fenilo'y

naftilo.-
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El término "acilo" utilizado aqui se refiere a grupos

acilo representados por la f£6rmula:

0
5 —(IZl—R ‘

donde R es alquilo inferior, es decir, acetilo, propionilo,
butirilo y similares o fenilo.

EL término "sales farmac8uticamente aceptables® se re-

fiere a shles de adicién de &cidos no tbéxicas, preparadas

por reaccién de la base con un &cido orgénico o inorgénico

adecuado. Son sales representativas los hidrocloruros, hi-
i .

drobromuros, sulfatos, bisulfatos, acetatos, oxalatos, vale-

Y .
ratos, oleatos, palmitatos, estearatos, lauratos, boratos,

benéoatos, lactatos, fosfatos, tosilatos, citratos,'malea—
tos, fumaratos, succinatos, tartratos y similares. -

Los compuestos de esta invencidn presentan actividad
anti-inflamatoria y generalmente se administran a los mami-
feros a dosis de unos 5 a 200 miligramos por kilogramo de
pésd corporal (mg/kg) al diaﬂ en dosis individuales o frac-
cionadas a lo largo de 24 horas.

Los compuestos de esta invencifn pueden ser preparédos

por dos métodos, ilustrados a continuacidn:

¥

06H5ﬁNCS

NaOH

N N - -
HC~-NHC ?GHS

Iro
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3 2

En el primer método, se hace reaccionar un 5-aminopi-
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'cir 2-(4-halo-5-pirazolil 1,3-disustituido)amiﬁo—z—imidazo—'

razol 1,3-disustituido (1) con isotiocianato de benzoilo pa-
ra producir N-(5-pirazolil l,3—disustituido)-Nl—benzoil—tio—
urea (2). Esﬁe producto reacciona con hidréxido sbdico para
producir (5—piraz§lilil,3—disustituido)tiourea {3) que a su
vez reacciona con yoduro de metilo para producir hidroyoduro
de N-(5-pirazolil 1,3-disustituido)-5-metil-isotioursa (4).

Este compuesto reacciona después con etilendiamina para pro-
ducir 2—(5-pirazolii 1,3-disustituido)-amino-2-imidaznlina

(5) que se trata con un halSgeno Bry, Cl2 0 12) para produ~

lina. -

‘ﬁﬁ el segundo método, el cbmpuesto (1) se hace-reacciong
con l-acetil-2-imidazolidinona para producir l—acetii;é—(s—
pirazolil 1,3-disustitufdo)amino-2-imidazolina (7). El grupo
acetilo es separado con HCl en metanol para producir el com-
puesto 5 que es halogénado como antes para producir el com-
puesto 6. 7 |

El método preferido de preparacifn es el descrito en
segundd lugar. Los compuestos representativos que pueden pre-

pararse asi est8n ilustrados en los siguientes ejemplos.

" EJEMPLO 1

" zolina
Se disuelven 19;37g‘de S5—amino~3-isopropil=i-metilpira-
zol (descrito en la patente briténica 1;057.740) en 180 ml
de oxicloruro de fésforo (POC13).'Se agregan 27,1 g de l-ace-
til-2-imidazolidinéna (J.Chem.Soc. 1964, 178). Esta mezcla
de réaccién se agita a 55° durante 40 horas. Los disolven-
tes se concentran a vacfo, se agrega hielo y cloruro ae me-

tileno y la mezcla se neutraliza con hidrdxido sbdico al 25%
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en agua. La capa de cloruro de metileno se seca sobre sulfatd
magnésico, después se concentra y el residuo se cristaliza
en alcochol lsopropillco y 8ter para dar 12,73 g de produc-
to, p.£. 145-147°C.

2—(3—Isopropil-l~metil—5-pirazolil)amino-Z—imidazolina

Se mezelan y se calientan a reflujo durante 16 horas
6 21 g de l acetil~2- (3-isopropil-1l -metll 5-pirazolil)ami-
no—2—1m1dazollna, 120 ml de metanol y 2 gotas de &cido clor-
hid;ico concentrado; Después se concentra la solucién y el
residuo se trata con cloroformo y una solucién de bicarbo-
nato potdsico. La solucién cloroffxrmica se seca sobxe sulfa-
to magnésico, se concentra y el residuo se cristaliza en
alcohol isopropflico y éter para dar 4;5049 de producto,
p.f£. 163-165°C. |

Anélisis para C10H17N5:

Tebrico : C, 57,94; H, 8,28; N; 33,798

Encontrado: C, 57,83; H,.8 45; N, 33,58

EJEMPLO 3

Hidrobromuro de 2- (4-bromo-3-isopropil-l-metil-5-pirazolil) -

" amido-2-imidazolina

“Se disuelven 6,00 g de 2—(3—isopropil—l—metil;S—pirazo-
1iljamino~§-imidazolina en 30 ml de &cido acético. Se agrega
gota a got; una solucxén de 4,55 g de bromo en 10 ml de 4ci-
do acétlco enfriando hasta que persite el color del Br,. La
solucmén se concentra a vacio y el reSLduo se cristaliza en
alcohol isopropflico para dar 7,85 g de producto, p f. 225~
226°C (desc.).

Anilisis para C10H17Br2N5:
Terico: C, 32,72; H, 4,66; N, 19,07
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Encontrado: C, 32,78; H, 4,72; N, 19,24

" EJEMPLO 4

'[l—(3—Metilbutil)—3—metil-5-pirazoli1}tiourea

‘Se disuelven 21,2 g de 1-(3-metilbutil)-3-metil-5-amino-
pirazol (ﬁatente briténica 1.057.740) en 560 .ml de benceno.
Se éﬁaden,gota a gota 21,19 g de isotiocianata de benzcilo
y la solucién se calienta a reflujo después durante unajhora.
Se evapora 'el disolvente a vacfo para dar la benzoilpirazo-
liltiourea intermedia. Este compuesto se hldrollza calentén—
dolo a reflujo en 100 ml de hidréxido s6dico al 10 % durante
20 mlnutos Después se enfria la mezcla y se acidula a pH 4

A

con &cido clorhidrico. El sélido resultante se filtra, se la-

va con agua y después se trata con amoniaco concentrado. Des-

pués de agitar durante 5 minutosrée filtra el.sélidc; se la-
va con agua y se cristaliza en una meécla de etanol-hexano
para.dar 23,0 g de producto; §.g; 173-176°C.

- EJEMPLO 5

Hldroyoduro de N- [l—(3—met11butll) 3-metil- 5-p1razolllj -5

.

ERISE U U D metll—lsotlourea

Se disuelven 23,0 ¢ de [1-(3-metilbutil)-3-metil-5-pi-
razolii]tiourea en 250 ml de etanol y 15;62 g de yoduro de
métilb.y se calienta a reflujo durante 4 horas. EL etaﬁbl se

. .
concentra é vacid y se agrega éter para obtener 29,3 g de
producto, p £. 128 131°C.
EJEMPLO 6

2-[1—(3—Metilbutil)-3-metil—5—pirazoli£]amino—z—imidazolina

Se suspenden 29,0 g de hidroyoduro de N-[l-(3—metilbu—
tll) 3-metil- 5-p1razollil S—metll 1sotlourea en 160 ml de
alcohol n-propillco. Se agregan 10,2 g de etilendiamina y

la solucién se calienta a reflujo durante 18 horas. Se con-
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centra el disolvente a vacio y el residuo se trata con bicary
bonato potésico en agua. ELl s6lido resultante se recristali-
za en mezciés de cloroformo-&ter para obtener 14,3 g de
producto, p.f. 104-106°C.

Anélisis para C12H21N5:

Tebrico : C, 61,24; H, 9,03; N, 29,76

Encontrado: C, 61,40; H, 9,33; N, 29,69

EJEMPLO 7

Hidrocloruro de 2-[4-bromo—l—(3—metilbutil)—3—metil—5-pira-

‘ zolii]amino-z-imidazolina

Se tratan 6,00 g de 2-[ 1-(3-metilbutil)-3-metil-5-pi-
razdlil]amino—Z-imidazolina en 35 ml de &cido acético con
una solucién de 4,10 g de bromo en 10 ml de &cido acético,

agregada gota a gota, después se concentra la solucibn y el

‘residuo se trata con cloroformo, agua y bicarbonato potésico

La fase cloroférmica se seca sobre sulfato magnésico y se
concentra. El residuo se disuelve en alcohol isopropflico y
se acidula con HCl. Por adici§n de éter cristalizan 7,06 g
del produéto, p.f. 180-182°C. -

Andlisis para C12H21BrCle: ‘

Tebrico : C, 41,15; H, 6,03; N; 19,98

Encontrado: C, 41,19; H, 6,21; N, 20,33

* EJEMPLO 8

1-Acetil-2-{l-fenil-5-pirazolil)amino-2~imidazolina

Se hacen reaccionar 6,00 g de 5-amino-l-fenilpirazol
y 5,50 g de l-acetil-2-imidazolidinona en la forma descri-
ta en el Ejemplo 1 para dar 4,95 g de prdducto, p.£. 157-
159°cC. '

An&llsis para C14H15N50:

‘me6rico: C, 60,40; H, 5,85; N, 25,11
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Encontrado: C, 60,65; H, 5,74; N, 24,75

EJEMPLO 9

2-(1-Fenil-5-pirazolil)amino-2-imidazolina

Se tratan 15,1 g de acetil-2-(l-fenil-5-pirazolil)-ami-
no-2-imidazolina con HCl en metancl, como se ha descrito
en el Ejemplo 2, para dar 12,5 g de producto; p.f. 206~

1
208°¢C. El:hidrocloruro} preparado con HCl en alcohol iso-

propiligoﬂ tiene un punto de fusibn de 232-234°C.

Anélisis pa§a C12H14C1N5:

; Tebrico : C, 54,70; H, 5,36; N, 26,55

Encontrado: C, 54,91; H, 5,41; N, 26,69

3
1

EJEMPLO 10

Hidrocloruro de 2-(4—bromo~l~fenil—S—pirazolil)aminb—Z—imi—
dazolina
Se hacen :eacdionar 5,00 g de 2-(1l-fenil-5-pirazolil)-

amino-2-imidazolina y 3,85 g de bromo, como se ha descrito

‘en el Ejemplo 7, para dar 6,02 g de producto, p.f. 251-

253°C. 1

Andlisis para C12H13BrClN5:
Tebrico : C, 42,02; H, 3,83; N, 20,50
Encontrado: C, 42,21; H, 3,85; N, 19,81

“ . "BEJEMPLO 11

1

l—Acetil—?-(1—isépropil—3—metil—S-pirazolil)amino—z-imida—

" zolina
Se hacen reaccionar 19,3 g de 5-amino-l-isopropil-3-

metilpiraiol (J.Gen.Chem. URSS, 31, 234, 1961) y 20,1 g

.de l-acetil-2-imidazolidinona, como se ha descrito en el

Ejemplo 1, para dar 12,73 g de producto, p.f. 145-147°C.
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EJEMPLO 12

2—(l—Iggéropil—3—metil—5—pirazolil)aminoLZ-imidazolina

Se trétan 14,0 g de l-acetil-2-(l-isopropil-3-metil-5-
pirazolil)amino-2-imidazolina con HCl en metanol, como se
ha descrito en el Ejemplo 2,‘para dar §,05 g de producto,
p.f. 173-175°C. '

An&lisis para C,,H;,Ng:

Teérico : C, 57,94; H, 8,28; N, 33,79‘.

Encoﬁtrado: c, 57,76; H, 8,44; N, 33,93
EdEMPLO 13

) ! -
Hidrocloruro de 2~ (4=bromo-1-isopropil-3-metil-5-pirazolil)-

\

" amino-2-imidazolina

Se tratan 6,00 g de 2-(1risopropil~3—meti;-5—pirazolil)

amino-2-imidazolina con 4,60 g de bromo, como se ha descri-

‘to en el Ejemplo 7, para dar 8,26 g de producto, p.f. 235-

236°C (desc.).
Andlisis para C10H17ClBrN5:
Te6rico : C, 37,21; H, 5,32; N, 21,70
Encontrado: C, 37,17; H, 5,26; N, 21,62
 EJEMPLO 14

2-(1-Ciclohexil-5-pirazolil)amino-2-imidazolina

«Se hidrogenan a 3 atmésferas y 60°C, sobre un catali-
zador de 5 % de rodio en Al,0,, 9,00 g de 2-(1-fenil-5-pi-
razolil)amino—z-imidazolina en 250 ml de metanol. Se filtra
el catalizédor, se separa el aisolvente a vacio y el residuo
se cristaliza en benceno para dar 4,0 g de producto, p.f.
183~185°C. o

' Anélisis para C12H19N5:

Tebrico : C, 61,78;'H, 8,él; N, 30,02

Encontrado: C, 61,63; H, 8,33; N, 29,63.
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‘de 1sopropllh1dra21na y 50 ml de etanol. Se separa el disol-

' 17ACetil-2—(1,3-diisopropil-S-pirazolil)amino-Z-imidazolina

v

" BJEMPLO 15

Hldrocloruro de 2- (4—bromo-l-c1clohex1l -5-pirazolil)-amino-

; 2—1m1dazollna

Se tratan 6,40 g de 2- (1-ciclohexil=-5-pirazolil)amino-
2-imidazolina con 14,30 ¢ de‘bromo, como se ha descrito en
el Ejemplo 7, para dar 8,10.g de producto, p.f. 242-244°C
(desc.).
gnéiisis para'ClzﬁlgBr01N _

Teérico : C, 41,30;: H, -,49 N, 20,08
Encontrado: C, 41,18; H, 5,09; N, 19,65
" EJEMPLO 16 '

i

5-Amino-1,3—diiso§ropilpirazol

Se calientan a reflujo durante 4 horas 13,0 g de 4-me-~

til-3-ceto-pentanitrilo (Can.J.Chem. 48, 2110, 1970), 10,0 4

vente a vacfo y el residuo se cristaliza en ciclohexano y .
éter para dar 13,88 g de producto, p-£. 62-65°C.
An&lisis paraich;7N3: | .
Tedrico : C, 64,63; H, 10,25; N, 25,13
Encontrado: C, 64,67; H, 10,51; N, 25,40

EJEMPLO 17

ii Sé h%cen reaccionar 13,5 g de 5-amino-1,3-diisopropil-~
pirazol y112,2rg de 1l-acetil-2-imidazolidinona, como se ha
descrito én el Ejemplo 1, para dar 13,01 g de producto, p.
£. 139714obc1

" 'EJEMPLO 18

2-(1, 3-Diisopropil-5-pirazolil)amino-2-imidazolina
Se tratan 13,0 g de 1-acetil-3~(1,3-diisopropil-5-

pirazolil)amino—z-imidazolina con HCl en metanol, como se
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ha descrito en el Ejemplo 2, para dar 6,60 g de producto,
p.£. 159-161°C.

Anéligis para C,, H, Ng:

Tebrico : C, 61,24; H, 9,00; N, 29,76

Encontrado: C, 61,04; H, 9,21; N, 29,93

EJEMPLO 19

Hidrobromuro de 2-{4-bromo-1,3-diisopropil-5-pirazolil)amino-

2-imidazolina

Se tratan 2,00 g de 2-(1,3-diisopropil-5-pirazolil)aming
2-imidazolina con 1,5 ¢ de’ﬁromo, como se ha descrito en el
Ejemplo 3, para dar 2,61 g dé producto, p.f. 220-221°C,
(desc.). | S
fAnélisis para CleleerS:

Te6rico : C, 36,47; H, 5,35; N, 17,73; Br, 40,45
Encontrado: C, 36,71;.H, 5,56; N, 17,60; Br, 40,36.

EJEMPLO 20

(1,3-Difenil-5-pirazolil) tiourea

Se hacen reaccionar 117,% g de 1,3—di§enil—5—aminopiraf
zol y 89,65 g de isotiocianato de benzoflo, como se ha des-
crito en el Ejemplo 4, para dar 119,8 ¢ de producto, é.f.
198-201°C. ‘ ;

EJEMPLO 21

Hidroyoduro derN—(1;3—difénil¢54pirazélil)-S—metilisotiourea

Se hacen reaccionar '119,7 g de (1,3-difenil-5-pirazo-

1lil) tiourea y 63,9 g de yoduro de metilo, como se ha des-

crito en el Ejemplo 5, paré dar 156,1 g de producto, p.f.

-178-182°C.

EJEMPLO 22

2-(1,3-Difenil-5-pirazolil)amino-2-imidazolina

Se hacen reaccionar 43,6 g de hidroyoduro de N-(1,3-di-
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14

fenil-5-pirazolil)-S-metilisotiourea y 12,0 g de etilendiami-
na, como se ha descrito en el Ejemplo 6, para dar 26,0 g del
producto; p:f. 228—230°d;
;An51151s para 018 17 5*
Tebrico : C, 71,29; H, 5,61; N, 23,10
Encontrado: C, 71 20 H, 5,64; N; 23,16
EJEMPLO 2 3

Hidrobromuro de 2~(4—bromo-1,3-difenil-5—pirazolil)amino—z—

'iﬁidazolina
Se tratan 6;0'g de 2—(1,3—difeni1—5-pi;azélil)amino-2-
imidazolina con 3,2 g de bromo; como se ha descrito en el
E]emplo 3, para dar 8 85 g del producto, p.f£. 273°C (desc ).
Andlisis para C18 178551 ’
Teérlco : C, 46,80; H; 3,71; N, 15,12 .
Encontrado: C, 47,19; H, 3,83; N, 14,98

(1, 3-Dimetil-5-pirazolil) tiourea

Se hacen reaccionar 111,0 g de 1,3-dimetil~-5-aminopira-
zol vy 180;0 g de isoﬁiociaﬁato de benzoflo, como se ha des-
crito en el Ejemplo 4; para dar 110,3 ¢ del producto,'p.f.
221-224°C.

. . EJEMPIQ 25

Hidroyoduro de N-(1,3-dimetil-5-pirazolil)-S-metilisotiourea

Se hacen reaccionar 17,0 g de (1,3-dimetil~5-pirazolil)
tiourea y 14,2 g de yoduro de metllo, como se.ha descrito en
el Ejemplo 5 para dar 18,0 g del producto, p.£.158-161°C.

AnallSls para C7Hl3IN4S

Teérlco : C, 26,92; H, 4;16; N, 17;94

Encontrado: C, 27,20; H, 4;31; N, 18,07.

s -
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p.£. 230-232°C.

—-15 -

" EJEMPLO 26

2—(l,3—Dimetil—5—pirazolil)amino—2-imidazolina

Se haeen reaécionar 18,0 g de hidroyoduro de N-(1,3-di~
metil-5-pirazolo)-S-metil-isotiourea y 7,0 g de etilendiami-
na, como se ha descrito en el Ejemplo 6, para dar 7,60 g del
producto, p.f. 167-169°C;

An&lisis para CgH,,Ng:

Tedrico  : C, 53,63; H, 7,26; N, 39,10

Encontrado: C, 53,58; H, 7,36; N, 39,11

EJEMPLO 27

2-(4—Brcmo-1,3—dimetil—5—pirazolil)amino-z—imidazolina

" se tratan 13,25 g de 2-(1,3-dimetil-5-pirazolil)amino-
2-imidazolina con 12,8 g de bromo, como se ha Qescrito en

el Ejemplo 3. Se aislan 16,5 g del producto en forma bédsica,

Analisis para C8H12BrN5‘ .
Tebrico : C, 37,21; H, 4,65; N, 27,13
Encontrado: C, 37,35; H, 4,69; N, 26,92
1 s ¢
EJEMPLO 28

2- (1, 3-Dimetil=-4~yodo-5-pirazolil)amino-2-imidazolina

se disuelven 8,95 g de 2-(1,3-dimetil-5-pirazolil)ami-
no-2-imidazolina y 13,86 g de yodo en 100 ml de cido acétic
y se agita durante 16 horas a la temperatura ambiente. Se
evapora el &acido acético y se agrega carbonato s6dico en
agua. El sélido_resultante se lava con agua y una solucién
de sulfito sédico y después gse cristaliza en metanol para
dar 6,85 g de producta, p.f. 226-227°C. '

. Anélisis para C3H121N5:
Tebrico : C, 31,48; H, 3;93; N, 22,95

Encontrado: C, 31,37; H, 3,98; N, 23,10.
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EJEMPLO 29

l—Acetile-(lumetil-S-pirazolil)amino-2—imidazolina

Se hacen reaccionar 40,0 g de hidroéloruro de 5-amino-
1-metilpirazol (p.f. 143-145, obtenido de la base descrita
en Ber. 98, 3374, 1965) y 43,0 g de l—acetii—Z-imidazolinona
comc ée ha descrito en el Ejemplo 1, para dar 42,4 ¢ de
producto, p.f. 158—1665C (cristalizado en CH3CN).

Aﬁélisis para 09H13N50:

Tebrico : C, 52,16; H, 6,32; N, 33,80

~ Encontrado: C; 52,35; H, 6,467 N, 33,61
EJEMPLO 30

Hidrocloruro de 2-(l-metil-5-pirazolil)amino-2-imidazolina

Se tratan 37,4 g de l-acetil-2-(l-metil-5-pirazolil)-2-

imidazolina con HCl en metanol como se ha descrito €n el

‘Ejemplo 2, para dar. 25,9 g de producto, p.f. 204-208°C, que

'se convierte en el hidrocloruro, p.f. 187-189°C.
Andlisis para CnglNS.H01: 7
Tedrico : C, 41,69; H,, 6,00; N, 34,83
Encontrado: C, 41,79; H, 6,18; N, 34,76

EJEMPLO 31

Hidrocloruro de 2—(4~brom6~1-metil-5—pirazoiil)amino—Z—imi-
. - . dazolina |

a*Se tratan 4,00 g de 2-(l-metil-5-pirazolil)amino-2-imi-
dazolina con 4,25 g de Biomo, como se ha desc;ito en el Ejem

plo 7, para dar 5,73 g del producto; p.f. 225-228°.

An&lisis para C H,.BrN..HCl:

7710 5° )
. Tebrico : C, 29,97; H, 3,95; N, 24,96

Encontrado: C, 30,13; H, 3,99; N, 24,62
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EJEMPLO 32

Hidrocloruro de 2-(4-cloro-1l-metil-5-pirazolil)amino-2-imi-

dazolina
Se tratan 15,74 g de 2- (1-metil-5-pirazolil)amino-2-
imidazolina con 2,60 g de cloro gaseoso en 30 ml de &cido
acético mientras se enfrfia con hielo, por el método del
Ejemplo 7, para dar 6,34 g de producto, p-f. 254-257°.
An&lisis para C7H10C1N5.HC1: .
Tebrico A : C, 35,61; H, 4,69;'N, 29,66
Encontrado: C, 35,79; H, 4,83; N, 29,43
EJEMPLO 33

' Hidrocloruro de 5-amino-1,3,4-trimetilpirazol

Se tratan 25,25 g de 2-metil-3-cetobutironitrilo ({J.

Am,Chem. Soc. 79, 723, 1957) en 120 ml de etanol con 15 g

.de metilhidrazina mientras se enfrfa. La solucién se calien-

ta a reflujo durante 3 horas, después se concentra a vacio y

se agrega benceno y se concentra de nuevo la solucién. Se

. afiade &ter para dar 29,12 g %e producto, p.f. 70-106°C, en

forma de base (contiene Hzo). Esta base se convierte en el
hidrocloruro con HCL en alcohol iéopropilico. El hidfocloru—
ro tiene un punto de fusién de 286—258°C.

Andlisis para C6H11N3HC1; A

Te6rico : C, 44,59; H, 7,48; N, 26,00

Encontrado: C, 44,40; H, 7,63; N, 25,73

EJEMPLO 34

1—Acetil—2—(1,3,4—trimetil—5—pirazolil)amino—Z—imidazolina

Se hacen reaccionar 8,00 g de ﬁidroclbruro de 5-amino-
1,3, 4-trimetilpirazol y 7,05 ¢ de l-acetil-2-imidazolinona,
como se ha descrito en el Ejemplo 1 para dar 7,90 g de pro-

ducto, p.f. 212-215°(cristalizado en CH3CN).
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1171775
Tebrico : C, 56,15; H, 7,28; N, 29,77

An&lisis para C,,H._N_.O:

Encontrado: C, 55,91; H, 7,19; N, 29,57
, EJEMPLO_35

2-(1,3,4-Trimetil~5-pirazolil)amino-2-imidazolina

Se tratan 29,6 g de l-acetil-2-(1,3,4-trimetil-5-pira-
zolil)amino~-2-imidazolina con HCl en mgténol, como se ha
descrito en el Ejemplo 2, para dar 21,70 g de producto (cris
talizado en.CH3CN). . 7 |

Andlisis para CoH,cNg:

Tebrico ¢ C, 55,93; H, 7,82; N, 36,24

* Encontrado: C, 56,24; H, 7,95; N, 36,16.
" EJEMPLO 36 ' -

s

1-Acetil—2-[1-(2-clorofenil)—5~pirazolil]amino—z—imidazolina

Se hacen reaccionar 20,5 g de hidrocloruro de 5--amino-

1-(2-clorofenil)pirazol (Fdrmaco, 22, 68, 1967) y 12,6 g

de.l-aceti1f2~imidazolinona, como se ha descrito en el Ejem-

plo 1, para dar 17,11 g de prﬁducto, p.£. 179-181°C (cris-

talizado en'CH3CN).
Andlisis para Q14H14C1N50: |
" Tebrico : C, 55,36; H, 4,65; N, 23,06
Encontrado: C, 55,96; H, 4,64; N, 23,42
t EJEMPLO 37

2-[1-(2-Clorbfeni1)?5-pirazoliljamino—2—imidazolina

Se tratan 14,0 g de l-acetil-2-[1—(2-clorofénil)-5-pi—
razolil]amino-2-imidazolina con HCl en metanol, como se ha
qescrito en el Ejemplo 2, para dar 11,10 g-de producto, p.f.
185-188° (cristalizado en CH3cﬁ).

Anflisis para C

12H2CINg:

“Tebrico; C, 55,07; H, 4,62; N, 26,76
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Encontrado: C, 55,36; H, 4,56; N, 26,92.

EJEMPLO 38

1-Acetil-2-(1,4-dimetil-5-pirazolil)amino~2-imidazolina

Se hacen reaccionar 5,72 g de hidrocloruro de 5-amino-
1,4-dimetilpirazol (Z.Chem.388, 1970) y 5,54 g de l-acetil-
2-imidazolinona, como se ha descrito en el Ejemplo 1, para

{
dar 4,723 'g de producto, p.f. 199-202° (cristalizado en

i

CH4CN) . o
Andlisis para C10H15N50:
TeSrico : C, 54,28; H, 6,83; N, 31,66

|
!

Encontrado: C, 54,75; H, 6,93; N, 31,24
‘ EJEMPLO 39 -

2-(1,4-Dimetil-5-pirazolil)amino-2-imidazolina

Se tratan 4,72 g de l-acetil-2-(1l,4~-dimetil-5-pirazo-

'lil)amino~2~imidazolina con HCl en metanol, como se ha des-

crito en el Ejemplo 2, para dar 3,348 g de producto, p.f.
290—202° (cristalizado en CH3CN).
Anflisis para CgH, jNe: i
Tebérico : C, 53,63; H, 7,26; N, 39,10
Encontrado: C, 54,00; H, 7,62; N, 39,20
* EJEMPLO 40

1¥Acetil~2—(3-metil—l-fenil-S—pirazolil)amino—2—imidazolina

" -Se ha"g:en reaccionar 37,8 g de hidrocloruro de S-arire-3-me-
til—l—feniipirazol y 27,Z,g de l-acetil-2-imidazolina, como
se ha descrito en el Ejemplo 1, para dar 35,4 g de producto,
p.f. 153-162° (cristalizado en CHBCN).

" BJEMPLO 41

Hidrocloruro de 2-(3-metil-l-fenil-5-pirazolil)amino-2-imi-

" dazolina

Se tratan 35,0 g de l-acetil-2-(3-metil-l-fenil-5-pira-
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éciao clorhfdrico concentrado y 28,8 g de 3-amino-2-buteno-

.te en el hidrocloruro,'p.f. 227-229°.

- 20—

zolil)amino-z—imidazolina con HCl en metanol, como se ha
descrito en el Ejemplo 2, para dar 28,7 g de producto en
fqrmé de hidrocloruro, p.f. 182-184°,
Andlisis para CjuH,oNg.HCL:
Tebrico : C, 56,22; H, 5,81; N, 25,21
Encontrado: ¢, 56,24; H, 5,83; N, 25,08
EJEMPLO 42

Hidrocloruro de 2—(3—eti1—1—metil-5;pirazolil)amino—2fimida-

" zolina
Sé hacen reaccionar 35,2 g de 5-amino-3-etil-l-metilpi-
razol (patente brit4nica 863.060) y 43,2 g de l-acetil-2-
imidazolincna, como se ha‘descrito_en el Ejemplo 1, para dar
1—acetil-2%3—etil-1-meti1-5-pirazolil)amino-z-iﬁidaiblina que

se desacetila sin purificarla por el método.del Ejemplo 2,

Andlisis para C9H15N5.HC1:

Te6rico : C, 47,06; H, 7,02; N, 30,49

Encontrado: C, 46,89; H, 7,01; N, 30,29
EJEMPLO 43

S-Amino-1-(4-fluorfenil)~-3-metilpirazol

""'Se calientan a reflujo durante 1 hora 60,0 g de hidro-

cloruro de 4—fluorfenilhidrézina, 175 ml de agua, 70 ml de

nitrilo. Se enfrfa la solucifn y se basifica con amoniaco
concentrado. Se filtra el sélido y se cristaliza en éter

para dar 51,05 g de producto, p.f. 108-110°, que se convier-

Andlisis Para C10H10FN3.HC1:
Tebdrico : C, 52,76; H, 4,87; N, 18,47
Encontrado: C, 52,96; H, 4,87; N, 18,36.
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" EJEMPLO 44

l-Acetilezftl—(4-f1uorfenil)-3—metilh5;pifazoliljamino—z—

"imida201ina

Se hacén reacéidnar 25 g dg 5-amino-1- (4-fluorfenil)-3-
metilpirazol y 20,229 de l-acetil-2-imidazolinona, como se
ha descrito en el Ejemplo 1, para dar 21,97,5 de producto,
p.£. 189—i9l°.

Anél#sis para ClSHlsFNSO:

medrico : C, 59,79: H, 5,31; N, 23,24

| Encontrado: C, 59,96; H, 5,42; N, 23,66

’ ' EJEMPLO 45

2—[1—(4—Fluorfenil)~3-me£il—5—pirazolii]amino—Z-imidazolina

Se tratan 21,0 g de l-acetil-2-[l—(4—fluorfenil)—3—me—

til—S—pirazolil]amino-Z—imidazolina con HCl en metanol, como

"se ha descrito en el Ejemplo 2, para dar 7,503 g de producto

p.f. 213-215°.
Anélisis para C13H14FN5:
Tebrico : C, 60,22; H; 5,443 N, 27,01
Encontrado: C, 59,94; H, 5,54; N, 26,98

‘EJEMPLO 46

”ﬁidroclorﬁro de 5~amino—l—(4~fluorfenil)pirazof
* La 47fluorfenilhidraziﬁa se convierﬁe en este producto
pof el mééodo descrito.en Farmaco 22, 68, 1967} p.£. del
hidrocloruro, 201-210°,"
Anélisis para C9H8FN3.HC1: |
Tedrico : C, 50,60; H, 4,24; N, 19,67
Encontrado: C, 56;56; H, 4,25; N; 19,75
. EJEMPLO 47

1—Acetil—2-[l-(4—fluorfenil)~5-pirazolii]aMMo—2—imidazolina

Se hacen reaccionar 21 g de hidrocloruro de 5-amino-1-
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22,02 g de prdducto{ ?.f. 147-149°,

22,

(4~fluorfenil)pirazol y 15,4 g de 1-acetil-2-imidazolinona,
como se ha.descrito.en el Ejemplo 1, para dar 20,76 g de prot
ducto, p.f: 162~-164°.
‘An&lisis para'CI4Hl4FN50:
Tebrico : C, 58,53; H, 4,91; N, 24,37
Encontrado: C, 58,61; H, 4,98; N, 24,75
5 - EJEMPLO 48 |

- i .-
2-{1- (4LFluorfenil)-5-pirazolil]amino-2-imidazolina |

. Se t;atan 17,13 g-de'1-acetil~2—[l—(4—fluorfenil)—5—
piﬁazoiiljamino—Z#im£AAZolina con HCl en metanol, comc se
haldescrito en el Ejemélo.Z, para dar 12,06 g de producto,
p.f. 195-197°. |

Andlisis para ClZHlZFNS:
Tebrico : C, 58,77; H, 4,93; N, 28,55 -  °
Encontrado: C, 58,74; H, 4,98; N, 28,60

. " 'EJEMPLO 49

" 1-Benzoil=-2-(1l,3-dimetil~5-pirazolil)amino-2-imidazolina

Se hacen reaccionar 20,0 g de 5-amino-1,3-dimetilpira-
zol y 28,4 ¢ ée 1-benzoil;2—imidazolinona (patente b;iténica
1.392.849), como se ha descrito en el Ejemplo 1, para dar
~ <Anéllsls para clSHl7N50

.Tedrlgo : C, 63,58; H, 6,05; N, 24,72
: Enconfrado: c, 63,51; H, 6,06; N, 24,65
" EJEMPLO 50 .

Hidrocloruro de 5-amino-1-(3-trifluormetilfenil)-3-metilpirazo

.Se hacen reaccionér 25,0 g de 3-triflucrmetilfenilhidra-
zina (Tetrahedron, 1960, 69) con 12,7 g de 3-amino-2—butenoni
trllo, como se ha descrito en el Ejemplo 43, para dar 36,1 g

de producto en forma de hidrocloruro, p. f 222-226°,
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Anﬁlisis pararC11310F3N3.HCl:
Tebrico : C, 47,58; H, 3,99; N, 15,13
Encontrado: C, 47,88; H, 4,13; N, 14,78

. EJEMPLO 51

’1—Acetil;2—[l—(3—trifluormeti1fenil)—BAmetil;S—pirazoliljami—

no=2-imidazolina

. Se hacen reaccionér 20,0 g de hidroCloruro de 5-amino-
1—(3-trifluormetilfenil);a—metilpi;aéol y 11,1 g de l-acetil-
3-imidazolinona, como se ha descrito en el Ejemplo 1, para
dar 15:ojg de producto, p.f. 173-175°.

Anélisis para C16H16F3N50:
' meérico : C, 54,70; H, 4,59; N, 19,93
Encontrado: C, 54,77; H, 4,66; N, 19,93 .

- BJEMPLO 52

:Hidrocloruro de 2—[1—(3-trif1uormetilfenil)—3—metil—5—pira—

zolii}amino—z—imidazolina

"Se tratan 13,0 g de'1facetil~2-[l-(3-trifluormetilfenil)

3-meti1-5—pirazolil]amino—z—imidazolina con'HCl en metanol,

como se ha descrito en el Ejemplo 2, para dar 10,12 g del

producto en forma de hidrocloruro, p.f. 205-206°.
Anélisis para C14H14F3§5.HC1:
Tebrico  : C, 48,63; H, 4,37; N, 20,25
" Encontrado: C, 48,45; H, 4,48; N, 20,08
- EJEMPLO 53

5-Amino-1-(3-trifluormetilfenil)pirazol

La 3-trifluormetilfenilhidrazina se convierte en este
producto por el método descrito en Farmaco 22, 68, 1967,
p.f. 77-79°.

Anélisis para C, HoF, N4z -

Tebrico: C, 52,87; H, 3,55; N, 18,49




10

15

20

" 25

30

~24

Encontrado: C, 53,13; H, 3,54; N, 18,67
" BJEMPLO 54

1—Acetil—2—[l—(3-triflubrmetilfénil);S;pirazolii]amino—z—

; imidazolina
Se hacen reaccionar 19,0 g de 5-~amino-1~(3~trifluorme-
tilfenil)pirazol y 12,9 g de l-acetil-2-imidazolinona, como

se ha descrito en el Ejemplo 1, para dar 16,85 g de producto

p.f. 194-187°.

.Anélisis para C15H1433N501

‘Tebrico : C, 53,41; H, 4,18; N, 20,76

Encontrado: C, 53,31; H, 4,27; N, 20,56

N

" EJEMPLO 55

Hidrocloruro de 2—[1—(3-trifluormetilfenil)—5—piraz61il]ami:

"mno-2-imidazolina

Se tratan‘14,5 g de 1-acetil—2-[l—(3—trifluormetilfe—
nil)—5~pirazolii]amino—z—imidazolina con HCl én metanol,
como se ha descrito en el Ejemplo 2, para dar 10,69 g de
producto en forma de hidroclo;uro, p.-£. 151-153°,

An&lisis para C13H12F3N3.HC1:

Tebrico : C, 47,07; H, 3,95; N, 21,11

“Encontrado: C, 47,39; H, 4,04; N, 20,93
" " 'EJEMPLO 56

indrocloruro de 5-émino—3—metil-l-(1-naftil)pirazol

Se hacen reaccionar 25,0 g de hidrocloruro de l-naftil-
hidrazina con 10,6 g de 3-amino-2-butenonitrilo, como se ha
descrito en el Ejemplo 43, para dar 26,55 g de producto en
forma de hidrocloruro fcristaliéado en CHBCN y €éter), p.f.
210-213°.

Ané&lisis ?ara Cc, H,,N_HCl:

1471373
Tebrico: C, 64,74; H, 5,43; N, 16,18
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'5-pirazolii]amino—2—imidazolina con HCl en metanocl, como

- 25~

Encontrado: C, 64,45; H, 5,31; N, 16,10

" EJEMPLO 57

‘szolina

Se hacen reaccionar 20,0 g de hidrocloruro de 5-amino-3i
metil-1-(1l-naftil)pirazol y 12,0 g de l-acetil-2-imidazolino
na, .como se ha descritb én el Ejemplo 1, para dar 19,80 g
de producfo, p;f: 194—195°;

- A?&lisis para CqgHq4Ng0:

Tebrico : C, 68,45; H, 5,74; N, 21,01

Encontrado: C; 68;354 H; Sisl; N, 21,29
\  EJEMPLO 58

2—[1—(1-Naftil)-3—metil—5—pirazolil]amino—Z*imidazolina

Se tratan 15,27 g de l-acetil-2-[1-(l-naftil)-3-metil-

se ha descrito en el Ejemplo 2 pafa dar 11,82 g de producto,
p-£f. 221-224°. _
Aﬁélisis para C17H17N5:\ ey .
Tebdrico : ¢, 70,08; H, 5,88; N, 24,04
Encontrado: C, 70,02; H, 5,91; N, 24,27
" EJEMPLO 59

’5—Amino—3-metil—l—(4-cioro—2-metilfenil)pirazol

" Se hacen reaccionar 80,32 g de hidrocloruro de S-cloro-
2-metilfenilhidrazina cén 32,5 g de 3~amino-2-butenonitrilo,
como se ha descrito en el Ejemplo 43, para dar 60,5 g de
producto, p.f. 86-87°,

Andlisis para'CllH12ClN3:
Tebrico - : C, 59,59; H, 5,45; N, 18,95

Encontrado: C, 59,44; H, 5,49; N, 18,73
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" EJEMPLO 60

'1—Acetil-2—[l—(4-cloroh2~metilfeni1)—3-me£il—5—pirazolil]ami

" no~2-imidazolina

Se hacen reacéiongr 22,16 g de 5-amino-3-metil-1- (4~
cloro-2-metilfenil)pirazol § 15,4 g dé l-acetil-2~imidazoli-
nona, como se hé descrito en el Ejemplo 1, péra dar 13,1 g
de producto, p.f. 195-196°. |

Analﬁsis para C,gH;gCIN O: .

. Terico : C, 57,91; H, 5,96; N, 21,10

Encontrado: C, 57,87; H, 5,52; N, 21,14

" EJEMPLO 61

Hidrocloruro de 2-[1—(4—cloro—2—metilfeni1)—3—metil—5—pira-

-

"zolii]amino—2;imidazolina

-

Se tratan 10,0 g de l-acetil-2-[1-(4-cloro-2-metilfe-

'nil)—3—metil-57pira201ii]amino-2—imidazolina con HCL en me-

tanol, como se ha descrito en el ﬁjemplo 2, para dar 7,4 g
de producto en forma de hidrocloruro, p;f. 134-135°.
Andlisis para Cq,H; CINg.HCl; o |
Tebrico : C, 51,54; H, 5,25; N, 21,47
Encontrado: C, 51,70; H; 5;18; N, 21,56
‘EJEMéLO 62

l-Aeetil—Z—(1-metil-3—fenil;s—girazolil)émino-z—imidazolina

" se hécen,reacciodar 17,3 g de 5-amino-l-metil-3-fenil-
pirazol yl}5,4 g-de l-acetil-2-imidazolinona, como se ha des
crito en ei Ejemplo 1, para dar 14,0 g de producto, p.f.
154-155°, ° '

.Andlisis para'Cl§H17N50:
" fe6rico : C, 63,58; H, 6,04; N, 24,71
Encontrado: C, 63,79; H, 6,22; N, 24,95
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" EJEMPLO 63

Hidrocloruro de 2-(l-metil-3-fenil-5-pirazolil)amino-2-imida-
| “éolina

Se tratan 10,0 g de i-acetil-2- (1-metil-3-fenil-5~pira-
zolil)amino-2-imidazolina con HCl en metanol, coﬁo se ha des-
crito enAel Ejemplo 2, para dar 5,5 g de producto en:forma
de hidrocloruro, p.f. 195-197°.

Anélisis para C13H15N5;HC1: '

. Tebrico E c, 56,21{-H; 5,80; N, 25,21

Eﬁcbntrado: C; 56,01; H; 5,85; N, 25,24

" EJEMPLO 64

l—ACetil-2-[1—(4-metoxifenil)~3—metil-5-pirazolil]amino—z—
"imidaéolina
Se hacen reaccionar 23,9 g de hidrocloruro de 5-amino-
'3—metil—l—(4-metoxifenil)pirazol (Farmaco 17, 443, 1962) vy

15,4 g de 1-acetil-2-imidazolinona, como se ha descrito en

el Ejemplo 1, para dar 14,6 g de producto, p.£. 129-131°.

Andlisis para Cy H, N 09z o

Tebrico : ¢, 61,32; H, 6,11; N, 22,34

Encontrado: C, 60,87;‘H; 6,15; N, 22,05
- EJEMPLO 65 ‘

Hidrocloruro de 2-L1- (4-metoxifenil)=3-metil-S-pirazolil]ami-

no-2-imidazolina

Se tratan 13,1 g de l-acetil-2-[1-(4-metoxifenil)-3-me-
til—S-pirazolii]amino—z-imidazolina con HCl1l en metanol, como
se ha descrito en el Ejemplo 2, para dar 7,9 g de producto
en forma de hidroclorﬁro, p.£. 197-198°.

- Andlisis para C14H17N50.HC1:-'
Tebrico : C, 54,63; H, 5,89; N, 22,75

Encontrado: C, 54,77; ¥, 5,97; N, 22,91
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EJEMPLO 66

1-Acetil—i—[l—(3-clorofenil)—3-metil—5—pirazolii]amino—2-
o imidazolina .

Se haceﬁ reaccionar 31,14 g de S5-amino-3-metil-1-(3-
clorofenil)pirazol'(Farmaco; 19, 638, 1964) y 23,06 g de
léacetil—2-imidazolinona, COmo ée ha descrifo en el Ejemplo
1, para éar 25,1 g de produbto, p.f£. 140-141°,

Anéiisis para ClSHlGClNSO: .

Teééico ~: C, 56,69; H, 5,077 N, 22,03
énbpntrado:'c, 56,53; H, 5,12; N, 22,13
! EJEMPLO 67

Hidrocloruro de 2-[1—(3—clorofenil)-3—metil—5-pirazolii]ami"

no-2-imidazolina R

s,

Se tratan 19,7 g de l—acetil—z—[lf(3—clorofenil)—3—me—

' til-5—pirazoliL]amino~2—imidazolina con HC1l en metanol, co-

mo se ha descrito en el Ejemplo 2, para dar 6,5 g de pro-
ducto en forma de hidrocloruro, p.f. 208-209°.

Andlisis para C13H14C1N5.HC1: .
TebSrico : C, 50,01; H, 4,84; N, 22,43
Encontrado: C, 50,43; H, 4,76; N, 22,39

EJEMPLO 68

1—A£etil—2—[l—(2—metilfenii)—3-metil-5-pirazolii]émino—Z-

1 .
2 . imidazolina

" se hacen reaccionar 26,5 g de cloruro de 5-amino-3-me-
til—l—(Z-ﬁetilfenil)pirazol (Farmaco, 19, 638, 1964) y

18,2 g de 'l-acetil-2-imidazolinona, como se ha descrito en

~el Ejemplo 1, para dar 12,6 g de producto, p.f. 160-161°.

Anélisis para ClsngNSO:

Tedrico : C, 64,62; H, 6,44; N, 23,55

Encontrado: C, 64,14; H, 6,27; N, 23,57
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" EJEMPLO 69

2-[1-(2—Metilfenil)-3-meti1—5—pirazoli1]amino—Z-imidazolina

Se tratan 7,0 g de l-acetil-2-[1-(2-metilfenil)-3-metily
S-pirazolil]amino—é-imidazolina con HCl en metanol, como se
ha descrito en el Ejemplo 2, para dar 4,6 g de producto,
p.-f. 168-169°.

‘ Anéllsls para C14 17¥5¢
Tebrico : C, 65,85; H, 6 71; N, 27,42

- Encontrado: C, 65,73i H, 6,78; N, 27,77
- EJEMPLO 70

. 5-Amino-3-metil-1=(3,4-diclorofenil)pirazol

Se hacen reaccionar 50,0 g de hidrocloruro de 3,4-di-
clorofenilhidrazina con 18,31 g de 3-amino-2~butenonitrilo,

como se ha descrito en el Ejemélo 43, para dar 18,7 g de

" producto, p.f. 110-112°,

Anéllsls para C10Hg Cl,N 3.
Tebrico : C, 49,61; H, 3, 74 N; 17,35
Encontrado: C, 50,09; H; 3,75; N, 17,43

" EJEMPLO 71

1—Acet11 2[1-(3 4~ dlclorofenll) -3-metil=-5 -plrazolli]amlno—

'2—1m1dazollna

Se hacen reaccionar 16,6‘g de 5-amino-3—metii-1—(3,4—
diclorofenil)pirazol y 10,6 g de l-acetil-2-imidazolinona
como se ha descrito en él Ejemplo 1, para dar 8,5 g de
producto, p.f.156-157°. '

" Analisis para C;5H5C15N50: |
. meérico : C, 51,15; H, 4,29; N, 19,88

Encontrado: C, 51,16; H, 4,37; N, 19,82
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" 'EJEMPLO 72

Hidrocloruro de 2-[1-(3,4-diclorofenil)-3-metil-5-pirazolill

“amino-2-imidazolina

Se tratan 7,0 g'de l-acetil-2-[1-(3,4-diclorofenil)-3-

metilFS—pirazoliljamino—Z—imidazolina con HCl en metanol,

como se ha descrito en el Ejemplo 2, para dar 2,7.§ d< pro-

{
" ducto en forma de hidrocloruro, p.f. 266-267°.

b ’
An&l}51s para C13H13012N5.HC1:

. Tebrico , : C, 40,04; H, 4,07; N, 20,20 S
| Encontrado: C, 45,32; H, 4,18; N, 20,42

I

" EJEMPLO 73

1-Acetil-2—(l-bencil—3—meti1—5-pirazolil)amino—2—imi&azolina

Se hacen reaccionar 17,0 g de 5-amino-l-bencil=3-metil~

pirazol (J.Gen.Chem. URSS, 31, 2307, 1961) y 14,0 g de l-ace}

'til-3-imidazolinona, como se ha descrito en el Ejemplo 1,

para dar 11,7 g de producto, p.f. 148-149°,

An&lisis para C16H19N50:
Tebrico: : C, 64,63; H, 6,44; N, 23,55
Encontrado: C, 64,83; H, 6,55; N, 23,82

P ‘ " EJEMPLO 74

: Hidrécloruro‘de'ZL(l%bencil—3¥metilb54bifazo1il)émino;Z—imi—

N " dagzolina

\“Se trgtan 12,5 g ée 1-acetil—2-(l-bencil—é—metil—s-pi-
razélil)amino-z-imidazolina con HCl en metanol, coﬁo se ha
descrito eﬁlel Ejemplo 2, ?ara dar 7,2 g de producto, p.f.
198-199° (como hidrocloruro) . '

Anélisis para Cy 41, ;N5 HCL:

Tebrico : C, 57,63; H, 6,22; N, 24,00
Encontrado: C, 57,76; H, 6,33; N, 24,03
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'EJEMPLO'75

'no-2-1m1dazollna

.Se calienta avreflujo 3,0 g de hidrocloruro de 2-[1—(4—
metoxifenil)-3-metil—5—pirazoli£]amino-Z-imidazolina con
75 ml de HBr al 48 % durante 16 horas. Por adicién de amonia
co se obtiene un s6lido que se convierte en el hidrocloruro
con HC1l concentrado, dando 1;so,g de broductp, p. L. 286—
287°. |
AnSlisis para Cy 3y 550 HCL:
© Tebrico : C, 53, 154 H, 4 59 N, 23,84
Encontrado: C, 52,72; H, 5,62; N, 23,67
o Por los métodos descritos en los ejemplos anterioxes,
se 51ntetlzan los 51gu1entes compuestosv
Ja) 2-(1-bencxl-5-p1razolll)am1no-2-1m1dazolina.HCl, p.£.

141-143°

“b) [1-(3-nitrofenil)-3-metil-5-pirazolil]amino-2-imidazoli~

na, HCl, p.f. 218-220° \ .

c) 2-(3,4-dimetil—1—feniipirazolil)amino—Z-imidazoliqa.HCl,
p.£. 209-210° »

:d) 2;(l,4-difénil—3~metilpirazolilfamino—Z—imidazolina.HCl,

\_p.f. 252-254° | | '

e) 2-(1,3—dimetil—4—feﬁil§irazolil)amino—z—imidazélina,HCl,
p.f. 249-251° \

£) 2—[1~(2—bifenilil)—3—metilpirazolil]amino—z—imidazglina,
p.£. 204-205°

g) 2- [3—met11 1- (3—qu1nollnll)p1razolll]amlno 2~ 1m1dazollna,

p £. 190-192¢
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" EJEMPLO 76

" l-Metil-2-(1,3-dimetil-5-pirazolil)amino-2-imidazolina

Se calientan a 120°. durante 30 minutos y a 160° duran-
te una hora 20,0‘gvdq hidroyoduro de N—(1;3—dimetil-5-pira—
z0lil)~5-metil-isotiourea (Ejemplo 25) y 11,5 g de N-metil-

etilendiamina. Después de enfrfiar, se agrega cloruro.de me-

tileno y el s6lido que se forma se filtra y se desprecia.

- -

La solucibn en cloruro de metileno se sacude con una solu-

cibén de KOH'aL 15 %:.se seca sobre carbonato potésico;lse

concen;fa y el residuo se cristaliza en acetonitriloméé;a

dar 10,16 ¢ de producto, p.f. 128-130°.

' An8lisis para CoH,ygNg: ‘

. mebrico i C, 55,93;-H, 7,82; N, 36,24 |
Encontrado: C, 55,78; H, '7,'95; N, 36,05 e
La activiQad anti-inflamatoria de los compuestos‘ée'es—
ta invencidn fué establecida utilizando_la reaccidn de Arthus

pasiva invertida_en la rata, descrita por G.W. Carter y

R.A. Krause en Federation ProFeedipgs, Vo}.735, pag. 784,

1976. El ensayo -d €.l edema de la pata de la rata inducido .

por carragenina (Winter y colaboradores, Proc.Soc.Exp.Biol.

rMed.; 111, 554, 1962) puéde ser utilizado para establecer

'latactividad,anti—inflamatofia; sin embargo, a diférencia
del edema inducido éor.la carragenina, la reacciéﬁ de Arthus
es una reaccidn inmune bien caracterizada que mantiene una
estrecha semejanza con la batpgénesis_de la artritis reuma-
toide.. _
La regccién dg'Afthus representa uno .de los modelos

mis éntiguos y mejor estudiados de lesifn inmunolégica. Es
producida por inyecciéﬁ local de-un anﬁigeno en un animal

hiperinmunizadc por inyeccién de una pequefia cantidad de

'
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anticuerpd en la piel del animal que inmediatamente antes

ha recibido por via intravenosa una gran cantidad de antige-
no soluble.‘En ambos casos, el antigeno y el anticuerpo se
depésitan en las pdredes de las éequeﬁas vénulas. Répidamente
es combinado y activado el comﬁlemento‘plasmético. Al cabo

de unas pocas horas se acumulan neutr8filos (PMNs) danco. lu-
gar a la ruptura de la membrana del basamento de las paredes
de los vasos y a un marcado edema y hemorragia en el tejido
circundante.

Aghque la etiologfa de la artritis reumatoide es poco
conocida, es casi cierto que 105 mecanismos inmunolégicos des|
empeﬁan:ﬁn importante papel en la patogénesis'de esta enfer-
medad. Por lo tanté, la inflamacidn inducida por reacciones
inmunolégicés, gue se cree que.son importantes en los proce-
sos inflamatorios -de la artritis reumatoide, hacen especial-
mente deseables las herramientas ééecuadas para seleccionar
los posibles agentes anti-inflamatorios. La utilidad de este
modelo depende de su similitud con el mecanismo patolgico
subyacente en la artriéis reumatoide.’

Basfndose en los conocimientos‘aétuales, puede.. cons-
truifée una secuencia plausible de acontecimientos qﬁé condu-
cen a las lesiones de las arﬁiculaciones.en la artritis reu-
matéide.xUn antfgeno iniciador, quizé una infeccién sinovial
transitoria, da lugar a ﬁna respuesta inmune y a una reten-
cién del antfgeno dentro de la estructura de la articulacién.
La interaccién del antfgeno con los anticuerpos que se desa-
rrollan da lugar a la aeposicién de complejos inmunes. Estos
compiejos pueden fijar y activar al complemento, causando la
generacifén de varias sustancias flogisticas y~§uemotécticasw

La fagocitosis de los complejos por los leucocitos polimorfo-
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-encuéntra en la Tabla I.
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nucleares atrafdos (PMNs) conduce a la liberacién de consti-
tuyentes lisosdmicos. Los enzimas liberados por los lisosomag
pueden erosionar el cartflago articular y producir inflama-

ci6én en la articulacién. Larsorpi:endente serrej'anza-, de estos acon

tecimientos con el fendmeno de Arthus sefialan la utilidad de

la'reaccién de Arthus-coﬁo screen de compuestos antiéinélama
torios. ! .

El’eésayo de la reaccibén de Arthus pasiva invertiﬁa en
ias raéaszse realiza como sigue. Unas ratas macho Sprague-~
Dawleyi con un peso de.lBO-lGO_g aproximadamente, se utiliza$
a,fazén de 4 ratas bor_grupo; Todos los animales son inyec-—
tados intraveﬁosamente'cqn 0:5 ml de albfimina de suero bovi-

na (A.S.B.) al 0,075 % + solucifén de azul de Evans al 0,2 %.

Después cada rata recibe una dosis oral del‘férmacof s2 admi-

Treinta minufos después de la administracién del f&rma-
co, cada animal se inyecta intradérmicamente con 0,05 ﬁl
de anti-A.S.B. al 1,44 % én la piel dorsal. Cuatro horas més
tarde se sacrifican los-énimales, serrepliega la piel dorsal
Y se extirpa la lesifn. Se miden dos di&metros perpendicula-
res de cada leéidn. Los dié&metros medios de las lesiones de
16s §rupos‘tratados-se comparan con los diémetros medios de

las del grupo de control para aeterminar_cualquier efecto dell
farmaco. ' '
La actividad anti-inflamatoria de los compuestos repre-

sentativos de esta invencibn, determinada mediante el ensayo

de la reaccidn de Arthus pasiva invertida en las ratas, se
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Efecto anti-inflamatorio de los 'c‘omp’uestos. de F6rmula A en

~ la reaccibén de Arthus pasiva invertida en ratas

»

Porcentaje de inhibi-
cibn en la reaccitn de

Rl R2 . R3 R4 Arthus (dosis oral, mg/kg)
NEZCH , Me " Br ‘H 20 % (106 mg/kg)
Mo, CH ! M H H  20% (50mg), 29 % (100 mg)
MeZCHCHZ—CHZ’ Me Br H ‘16 % (100 mg)
@-t _ H Br  H  15% (100 mg)

! .

e Me,CH  Br H  37% (50 mg), 42 % (100 mg)
Me.,CHCH,CH,, e H H.  15% (100 1g)
Me Me,CH  H H  33% (50 my), 42 % (100 mg)
@— _ H H H 15'% (100 ng)
Me,CH Me,CH  Br H. 27 % (100 mg)
Me,CH Me,CH H H 11 % (100 mg)
CeHs H Br| H  41%(25mg), 59 % (100 mg)
Cells H H H 62% (25mg), 75 % (100 mg)
Ces Cglly  Br H  17.% (100 mg)
Cells Clly, B H 323 (100 mg)
M. | Me 1 H 43 % (100 my)
e 5‘ M  Br  H  45% (50 mg)
e \ ¥ H H 558 (100 mg)
Cells H H 0o, 70 % (100 mg)
Me,CH Me H COGH; 30 % (50 mg), 39 % (100 mg)
M | Me,tH H. COGH, 18 % (100 mg)
e Me  (5) CL COCH, 39 % (25 mg), 63 % (100 mg)
Me Me (5)(cl) H ég : {10 mg), 64 % (25 mg},

-

(100 mg)
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Nota: Me represenfa CH.,. El sustituyente R> estd situado en
la posicién 4 saivo’indicacién en contrario.

La actividad anti-hipertensiva de los compuestos de es-
ta invencién fué establecida en ratas'genéticamente hiperten-
sas (SH). En este ens;yo, ﬁnas ratas SH macho adultas de la
variedad Okamoto se entreﬁan para ser refrenadas en un cilin-
dro de tela metélica para-medir la presi6én sanguinea. Madia
hora antes de la medida de la presibn sangufnea, las vratas
se colocan en una cimara templada mantenida a una temberatu—
ra constante de 36°C. Cérca de la base de la cola de;ééda ra-|
ta se coloca un manguito oclusor,conectado a un ésfigﬁomané-
metro programado y la preéiéﬁ del manguito se aumenta automé-

ticamente desde 0 hasta 250 mm Hg a una velocidad dellb mm

-Hg por segundo. Después el manguitd se desinfla a la misma

velocidadr El tiempo total requerido para cada ciclo de in-
flado y deéinfradé del manguito es 50 segundos y el inter-
valo entre ciclos sﬁcesivos es de 1 minuto. En el extremo
distal del manguito, se coloca una fotocélula para detectar
la onda del pulso arterial. A}medida que aumenta la presién

en el manguito, la onda del pulso desaparece completamente

cuando la presién del manguito justamente supera a la presidn

‘sangufnea arterial sistb6lica. Durante el desinflado, la onda

déizpulso reéparece'ap;oximadamente a la misma presién. Se
registran para cada rata‘cinco sefiales exentas de interferen
cias, obtenidas durante él desinflado. En este estudio se
utilizén solamente las ratas con una presibn sanguineé sis=-
t6lica de 180 mm Hg_o més dufante el periodo de controi: Pa-
ra régistrar.la presién en el manguito y la onda del pulso

arterial se utiliza un poligrafo Grass modelo 7. El ritmo

cardiaco de la rata se calcula a partir del registro de la




10

15

20

25

30

-~37 -

N

onda del pulso arterial. Los compuestos ensayados se admi-
nistran por via oral a las ratas y los resultados se encuen-
tran en la Tabla II. En esta tabla puede observarse que los

compuestos presentan una actividad antihipertensiva impor-

tante.
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17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

TABLA II

Efecto antihipertensivo, reduccién de la pres

Compuesto

R, : R, Ry R,
CH, H H H
CH, H CH, L H
CH3 H Br }‘ H
CH, H CeHg- CE
cHy | CH, H o H
CH, CH, Br CH
CH,y CHy - I H
CeHg- CeHgm H 'H
C6H5— C6H5- Br H
CeHs~ o H H
(CH,) ,CH~ (CH,) ,CH- H H
CeHs | H Br H
(CH,) ,CH- (CH,) ,CH- Br H
CH, (CH) ,CH~ H H
CH, | (CH,) ,CH Br H
(CH,) ,CH- CH, H H
(CH,) ,CH= CH, Br H
CgHs H H COCH,
CH, ‘ (CH,) ,CH- H COCH,4
(CH,) ,CH CH, " H COCH,
CH, H H COCH,
CH, cH, CH, ' COCH,4
CH, CH, H COCH,

Dosis,

30
30
30

100
100
10
100
30
10
30
100
30
100
30
100
100

100 -

10
30
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TABLA IT

ecto antihipertensivo, reduccidn de la presi6n sangufnea

asto
:2 . R3‘ R4
{ H T H
[ CH3 B, H
[ Br tRtH
[ | C6H5 L H
1H3 H e H
2H3 Br . ;‘.H
Hs - I U
3635— H "n‘H
:SHS-__ » Br *H
i H H
{3)2CH- H H
i~ Br H
IB)ZCH— Br H
{3)2CH— H H
33)2CH Br E
33, H H

H COCH3
H3)2CH— H COCH3
CHy H COCH,
H H .COCH3
CH3 CHy COCH,
CH3 H COCH3

Tiempo, % de reduccién de la
Dosis, mg horas presidn sanguinea
10 1 19
3 6 10
30 4 44
30 4 19
30 4 " 37
1 1 21
- 0,3 1 11
0,3 6 13
10 6 49 --
100 4 12
100 4 18
10 6 20
100 4 12
30 \ 4 42
10 24 17
30 4 26
100 4 37
30 6 15'
100 4 12
30 4 38
100 4 17
100 4 13
100 4 16
10 6 14
30 4 19
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La actiyidad diurética y salurética de los compuestos
de esta invencién fué establecida en ratas genéticamente hi-
pertensas kSH). En este ensayo se utilizaron ratas macho ge-
néticamente hipertensas (SH), con un peso de 250-330 g. Las
ratas se cargaron con una sglucién de cloruro s6dico al
0,9 %, siendo el volumen de la carga el 5 % del peso corpo-
ral. Al mismo tiempo; se administraron a las ratas los far-
macos a eﬁsayar y se introdujeron individualmente en jaulas
metabélicés de acero inoxidable. No se administrd a les ani-
ma%es gi'alimentos ni agua durante todo el ensayo. La orina
se recogi6 a intervalos de 1 hora durante las 8 primeras ho-
ras y a intervalos de 24 horas después de la administracién
del férmaco. El volumen de orina excretada fué medido con

precisién a cada intervalo de tiempo. Las muestras de orina

analizaron para determinar los iones sodio, potasio y cloru-
ro y el &cido Grico. El sodio y el potasio se estimaron uti-
lizando un fotémetro de llama de lectura digital (Instrumen-
tation Labs.). El cloruro se calculé§ por el método de Schaleg
y Schales (J.Biol.Chem., 140:873, 1941). El &cido firico se
determiné por el método colorimétrico con uricasa, adaptado
de aecuerdo con un procedimiento de la American Monitor Corpo-
ration utf;izando un colorfmetro DSA-560 Beckman.

"Los coﬁpuestos se administraron poxr via oral a diversas
dosis comparables. Cada dosis se probd en 8 ratas, Los con-
troles recibfan el vehficulo (metilcelulosa al 0,5 %), adminig
trado por fa oral en el mismo volumen de 2 ml/kg. Los ané-
lisié estadisticos de los datos se realizaron por el ensayo
T de Student.

"Los resultados de estos ensayos se encuentran en las Tblas IIIT
y Iv.




+ZE00'0
9055°€
Ev6’0
L4104
6817 ‘T

M/eN
ugToRTRL

*L9€0’0
" 060£°T
LTTP'0
00vv’e

€820°'2

*6E£0070
ozsy's
880L'T
868s’c

or88’t

*T000‘0
(431731
60€8°C
Leve'y

68TV T

M/eN
ugIoeTSy

8€6T'0 zL09'0 *GEF0‘0 proc ‘o +0820'0 ¥TST0’0 qord
zoLe'T 86250~ 68TZ°C cLe6’0 S0SY ‘2 oL’z oTeD-l
£0TL'Z 8L.90'0~ LE8S'T 116170 6L0S'T 860V ‘€T =rad
6T6Z'0T L8LL’o LT6Z'E €421 6L18 ‘2 ¥120°12 CoRLTR ]
9185'L "~ s9¥8’0 6L0L'T 29e6’0 001€‘T 9119°L ToTIUC)
B ZES) {B>/E) {Bw/Bu) (6/Ba) (63/5e) (Boy/Tul) Sexcy ¢
PEPTTRTAUS) 0oTIy OPTOY OITIOTD oTse30d oTpOS usumToA
HIN W & G 'uffes mmumo...o.@ wx\mﬁ 0T - § oassnduoD

S6E6°0 vOS™0 9zzi'o €182°0 x€EL¥O'O LOE6’0 qozd
TLLO'C S9LLO (43 "0 Lozt'1~ ZvLT'e 5880°0 oTeD-L
T66T0 88TV'0 €V0L'0 069£'0~ T68L'0 oLze’o e31ed
EVLL'EY 9070’8 SEVLY6 059L'€ TWI0’6 8€96°L9 corwTgd
rATA 4 6T29°L Zsv0'6 OvET 'Y 0szz’s 89€9°L9 TQr3ucy

s Ioy ¢

vLSTYO o9¥1Z'0 x0000°0 0856’0 ¥000070 »0000‘0 qaxd
66T 6662'T- sosz’s 9£50°0 S0E8’L i ZA A ] oTeD-L
ZsvB’e ﬂWﬁm~c| 80s€’€e Zp100 S6TT’E €288°St e31=q
€€58’2¢C . mmvmmw 0P8 L 9zy0'c vS8L’9 yZLO’ES coriIzg
[800°6T . y95€’Z [473 287  £820°z 6599°¢€ T06T°LZ TaT3ucy

. sexoy 9

*T000’0 99970 x0000°0 *TTTO’0 »0000°0  x0000'0 *qoxd
9T6V’S : wnmmwo. 9988°9 65652 6L£6°9 86€L’8 oTeD-L
29908 i vooamo 68L0'% 66TE70 0556°¢€ T9¥8°9¢ w1
8Lp9'ST : mmmmmo 898L'S 09521 0s9Z’s 8LSY ‘¥ ooRUITER
9185‘L . S998°0 6L0L'T z9e6’0 00TE‘T 9119'L 1033U0D
{(B3/WSON) : (63/bur) (33/bau) (B3/baw) (By/bau)  (Bby/Tuw) seIoy ¢

pPEPTITETOWSQ ODTIY OPIDY 0.INX0TD oTsel0d oTIpoOS uMNTOA

MIN W & G eurges ebied

TII Widvd

““o-d by/Bu gg -~ g oassndwod

0oe

G3

038

ST

o1




10

15

20

25

30

40 _

TABLA III

Compuesto 5 - 30 mg/kg p.o., carga salina 5 & M

Volumen Sodio Potasio Cloruro Acido frico Os
2 horas (ml/kg) (meg/kg) (meq/kg) (meqg/kc’) (mg/kg) . M
Control  7,6116 1,3100 0,9362 1,7079 0,34"65 7,
Fémmaco 44,4578 5,2650 1,2560 5,7868 0,9468 ] 15,
Delta 36,8462 3,9550 0,3199 4,0789 071004 g,
T-Calc 8,7398 6,939 32,5950 6, 8866 | 'q:9§76 . 5,
Prob, 0,0000%  0,0000% 0,0211% 0,0000% d,’:3.644 | 0,
6 horas ' h
Control 27,1901  3,6659 2,0283 4,4942 2.,._'35;64 19,
Fimaco 53,0724  6,7854 2,0426 7,8450 2;0423 | 22,
Delta 25,8823  3,1195 0,0142 3,3508 -6,53;31 3,
7-Cale 6,4744 17,8305 0,053 18,2805 ~1,2999 1,
Prob 0,0000%  0,0000% 0,9580 . 0,0000% 0,2146 0,
24 horas |
Control 67,6368  8,2250 4,1340 9,0452 7,6219 43,
FArmaco 67,9638  9,0141 3,7650 9,7495 8,0406 43,
Delta 0,3270  0,7891 -0, 3690 0,7043 0,4188 0,
T-Calc 0,0885 2,1742 -1,1207 1,6432 0,7765 0,
Prob 0,9307  0,0473* 0,2813 0,1226 © 04504 . 0,
| Ccmpuesto-s - 10 mg/kg p'.o.,'carga salina 5“ $ M NTR
Voluren Sodia Potasio . Cloruro Acido Grico Osn
2 horas (ml/kg) (meg/kg) (meq/kg) (meg/kg) (mg/kg) K
Control 7,6116 1,3100 0,9362 1,7079 0,8465 7,
Farmaco 21,0214 2,8179 1,1273 3,2017 0,7787 10,
Delta 13,4098 1,5079 0,1911 '1,5837 -0,0678 2,
T-Calc 2,7641  2,4505 0,9375 2,2189 -0,5258 1,
Prob 0,0151*  0,0280% 0,3644 0,0435* 0,6072 0,




40 .

TABLA III

npuesto 5 - 30 mg/kg p.o., carga salina 5 % M NTR

Potasio Cloruro Acido frico Osmglalidad
_ (meg/kg) (meqg/kc) (mg/kq) (MOSM/kg)
0,9362 1,7079 . 0,865 7,5816
1,2560 5,7868 0,9i68 15,6478
0,3199 4,0789 071004 8,0662
2,5959 6, 8866 0,937 | 5,4916
0,0211% 0,0000* 03644 , 0,0001*
2,0283 4,4942 5:3594 19,0081
2,0426 7,8450 2;0423 22,8533 -
0,0142 3,3508 -6;§i31 3,8452
0,0536 82805 - -1,2099 11,4939
0,9580 0,0000% 0,2146 0,1574
4,1340 9,0452 . 17,6219 43,5752
3,7650 9,7495 8,0406 43,7743
~0,3690 0,7043 0,4188 0,1991
-1,1207 1,6432 0,7765 0,0772
0,2813 0,1226 © 04504 0,9395

it0 5 - 10 mg/kg p.o., carga salina 5 $ M NTR

Potasio Cloruro  Acido frico
(m2g/kg) (meg/kg) (mg/kq)
0,9362 1,7079 0,8465
1,1273 3,2017 - 0,7787
0,1911 1,5837 -0,0678
0,9375 2,2189 ~0,5258
0,3644 0,0435% 0,6072

Osmolalidad
(MOSM/kg)
7,5816

10,2919
2,7103
1,3702
0,1938

Relacién
Na/K

1,4189
4,2497
2,8309
5,5492

0,0001*

~1,8810

3,5898

11,7088

3,4520
0,0039*

2,0283
2,4400
0,4117
2,3090

10,0367+

Relacién
Na/K

1,4189
2,3621
0,9432
3,5506

0,0032%
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TABLA III (continuaci8;

Volumen Sodio Potasio  Cloruro Acid§ Grico
6 horas (ml/kg) (meg/kg)  (meg/kg) (meq/kq) (mg/kg)
Control 27,1901 3,6659 2,0283 4,4942 2,3564
F&rmaco 33,2111 5,1149 ~ 2,2309  5,9350  2,3069
Delta 6,0210 1,4490 " 0,2026 1,4408 -0;0495
T-Calc 1,1995 3,0244 ‘ 0,8293 2,9169 —0,1?79
Prob 0,2503 0,0091%  0,4209  0,0113%, . o,aéso
24 horas :":
Control 67,6368 8,2250  4,1340 9,o4sz;it 7,6219
Fédrmaco 61,6883 8,2715 4,1756 9,1398f“ 'é,1716
Delta ' -5,9485 0,0465 "0,0416 0;09467 0,5498
T-Calc -1,5607 | 0,1434 0,1266 0;308§' 0,8797
Prob 0,1409 00,8800 0,9010 0,76202; 0,3839
Compuesto 5 - 3 mg/kg pJo.J'Cg%éé'salina 5% MN
' Volumen Sodio Potaéio Clorurs:::Acido Grico
2 horas (ml/kg) (meg/kg) (meq/kg) (meq/kg). . .. (mg/kqg)
Control 7,6116 | 1,3100 0,9362 1,7079 0,8465
Férmaco 11,2864 1,5989 0,8779  1,9609 0,6676
Delta 3,6748 0,2888 -0,0583 0,2530 -0,1788%
T-Calc 1,2720 0,7785 -0,3127 0,5196 -1,3703
Prob 0,2241  0,4492 0,7591  0,6115 = ~ 0,1922
6-horas ' I
Control 27,1901 3,6659 2,0583 4,4942 2,3564
Fdrmaco 32,5374 ! 4,0183 1,9648 4,7812 2,2186
Delta 5,3473 - 0,3524 -'F0,0634 0,2870 - -0,1373
T-Calc 11,1183 1,0269 "~0,2945 0,8052 -0,7450

Prob 0,2823 0,3219 0,7727 0,4342 0,4686
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" TABLA III (continuacidn)

Potasio Cloruro Acido drico Osmolalidad Relacidn

;gg) (meg/kg)  (meg/kg) © {mg/kg) (MOSM/kg) Na/X
;559 2,0283  4,4942  2,3564 " 19,0081 1,8810
49~ 2,2309  5,9350  2,3069 21,2437 2,3173
190 0,2026  1,4408  -0,0495 12,2356 0,4363
144 0,8293  2,9169  -0,1979 0,8593 1,8664
91*  0,4209  0,0113%, 0,8460 10,4046 0,0831
150 4,1340 9,0452&;: 7,6218 43,5752 2,0283
115 4,1756  9,1398:- 8,1716 45,4269 2,0164
65  0,0416  0,0946  0,5498 01,8517  -0,0119
34 0,1266 0,308 0,8797 ' 0,7126 -0,0789
00 0,900  0,7620. . 0,3939 0,4878 0,9382

3
»

st0-5 - 3 mg/kg p.o.,'cgréé'salina 5 % M NTR

Potasio Clorurq...Acido fQrico Osmolalidad Relaciébn

h_ (meq/kqg) (meq/kg). ... (mg/kg) (mMcsm/kg) Na/K

.00 0,9362 1,7079 0,8465 . 7,5816, 1,4189
89 0,8779 1,9609 0,6676 7,1801 1,7689
89 -0,0583 0,2530 -0,1789 ~0,4016 0,3501
85 -0,3127 0,5196 -1,3703 -0,2637 1,7398
92 0,7591 0,6115 = ~+ 0,1922 _ 7 0,7962 7 0,1055
59 | 2,0583 4,4942 2,3564 19;0081 1,8810
83 1,9649 4,7812 2,2186 ' 18,5279 2,0750
24 .’FO,0634 0,2870 -0,1378 -0,4802 0,1941
697 -0,2945 0,8052 -0,7450 - -0,1991 0,8736

19 0,7727 0,4342 0,4686 0,8450 0,3971
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“ TABLA III (continuacidn

volumen Sodio Potasio Cloruro Acido ,Qirico
24 horas (ml/kg) (meg/kg)  (meq/kg) {meq/kqg)  (mg/kg)
Control 67,6368 8,2250 4,1340 9,0452 7,6219
F4rmaco 72,2726 8,6323 3,8381 9,2950  7,8404
Delta 4,6358 0,4072  -0,2959 0,2498 0,2186
T-Calc 1,1071 1,0828 -0,9694 0,6463 0,3615
Prob 0,2869 0,29?2 0,3488 0,5286 ,.0,7232
Compuesto 5 - 1 mg/kg p.o., car%éi%al—ina 5 $ M NTE
.- Volumen Sodio Potasio 'Clorurd .':”Acido Grico
2 horag (ml/kqg)  (meg/kg)  (meq/kg) (meq/kg) oo (mg/kg)
Control 7,6116 1,3100 0,9362 1,7079 ,?;' 0,8465
Frmaco 7,0773 1,2235 o,9i45 1,6047 - - 0,7163
Delta -0,5344 -0,0865 -0,0217 -0,1032 .. -0,1302
T-Calc ~0,2845 -0,2759 -0,1027 .  -0,2461. . =0,7789
Prob 0,7802 0,786  0,9197 0,8092 {'"%0,4490
6 horas :":
Control 27,1901 3,6659 2,0283 4,4942 2,3564
Férmaco 27,6841 4,0157  2,2703 4,7160 2,3009
Delta 0,4940  0,3499  0,2420 0,2218 -0,0555
T-Calc 0,1340 06,9616  0,8815 0,5283 -0,2794
Prob 0,8953 0,3525  0,3929 0,6055 . 0,7840
24 horas
Control 67,6368 8,2250  4,1340 9,0452 7,6219
FArmaco 71,0572 8, 7267 4,2677 9,2000 7,7852
Delta 3,4204 0,5016  0,1337 0,1548 0,1634
T-Calc 0,7828 1,6449 0;3990 0,4666 0,2624
Prob 0,4468  0,1222  0,6959 0,6480 ©0,7968




- 42 -

" TABLA TII (continuacién)

Potasio Cloruro Acido ,Qrico Osmolalidad - Relacidn
) (meq/kg) (meg/kg) _(mg/kg) (MOSM/kg) Na/K
4,1340 9,0452 7,6219 5 43,5752 2,0283
3,8381 9,2950 7,8404 44,7048 2,2720-
-0,2959 0,2498 0,2186 1,1296 0,2437
-0,9694 0,6463 0,3615 0,4412 1,6835
0,3488 0,5286 ,.0,7232 0,6658 10,1144
to 5 - 1 mg/kg p.o., caréki%alina 5 % M NTR
Potasio .Clorurd x:"Acido Grico Osmolalidad Relacién
) (meq/kg) (meg/kg)  «a.s  (mg/kg) {MOS1i/ kg) Na/K
0,9362 1,7079 . 0,8465 7}5816 1,4189'
0,9145 1,6047 v 0,7163 6,5432 1,3387
~0,0217 -0,1032 .., :-0,1302 =0,9385 -0,0802
-0,1027 -0,2461 . .7 =0,7789 49;6277 -0,5344
0,997 0,8092 £7000,449 0,5411 0,6021
2,0283 4,4942 2,3564 19,0081 1,8810
2,2703 4,7160 2,3009 19,4662 1,7987
0,2420 0,2218 ~0,0555 0,4581 -0,0822
0,8815 0,5283 '-0,2794 0,1785 © -0,5116
0,3929 0,6055 0,7840 0,8609 0,6169
4,1340 9,0452 7,6219 43,5752 2,0283
4,2677 9,2000 7,7852 45,7412 2,6826
0,1337 0,1548 0,1634 2,1660 0,0543
0;3990 0,4666 0,2624 0,8335° 0,3558
0,6959 0,4185 0,7273

0,6480

0,7968
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Dosis,
Compuesto  mg/kg
5 30
5 10
8. 100
8 100
8 30
8 30
19 100
19 300

via

TABLA IV
: Volumen
" Especie "Carga ~ Tiempo {ml/kg) |
8 MNTR  Salina 5% 0-2 2,20/0,00*
0-6 1,6770,00%
2-6 1,12/0,54
8 M NTR Salina 5% 0-2 ©1,78/0,01%
0-6 1,13/0,26
23;£ 0,56/0,01%
8 MNTR  Salina 5% 0-2:- 0,30/0,00*
oJé' 0,53/0,00%
2-61 0,54/0,12
8 M NTR  Salina 5% 0-2 . 0,31/0,00%
) 0-6"" 0,43/0,00%
7 246:’ 0,53/0,01%
§ MNTR  Salina 5% 0-2, .. 0,95/0,88
0-6"... 1,05/0,82
2-6 1,14/0,49
8 M NTR ‘Salina 5% 0-2 1,69/0,01%
0-6 1,23/0,05*
2-6 0,91/0,57
8 M NTR  Salina 5% 0-2 1,59/0,00%
C 06 1,28/0,02%
2-6 1,02/0,91
8 M NTR  Salina 5% 0-2 1,84/0,00*
) 0-6 1,41/0,02%
) 0-24 0,95/0,33
2-6 1,09/0,68
6-24 0,61/0,00%
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TABLA 1V
: Volumen
" Especie ‘Carga -~ Tiempo (ml/kg)

8 MNTR  Salina 5% 0-2 2,20/0,00%
0-6 1,67/0,00%

2-6 1,12/0,54
8 MNIR  Salina 5% 0-2 " 1,78/0,01%

0-6 1,13/0,26
2:§j_ 0,56/0,01%
8 M NTR Salina 5% 0-’2’ 0,30/0,00%
| o;é} - 0,53/0,00%

2-6t> 0,74/0,12
8 MNTR  Salina 5% 0-2 . 0,31/0,00%
- B 0-6"" 0,43/0,00%

) 24625 0,53/0,01%

8 MNTR  Salina 5% 0-2. 0,95/0,88

0-6° 1,05/0,82

) 2-6 1,14/0,49
8 M NTR  Salina 5% 0-2 1,69/0,01%
0-6 1,23/0,05%

2-6 0,91/0,57
8 M NTR  Salina 5% 0-2 1,59/0,00%
0-6 1,28/0,02%

2-6 1,02/0,91
8 M NTR  Salina 5% 0-2 1,84/0,00%
) 0-6 1,41/0,02%

. 0-24 0,95/0,33

2-6 1,09/0,68
6-24 0,61/0,00*

Sodio Cloruro
" (meqg/kg) (meg/kq)
¥,29/0,20 1,26/0,28
0,94/0,54  0,94/0,61
0,67/0,03% 0,71/0,7
1,71/0,01* 1,53/0,02%
1,11/0,32  1,05/0,51
0,65/0,07 0,66/0,03%
0,29/0,00% 0,30/0,00%
0,54/0,00% 0,57/0,00%
0,72/0,03*% 0,76/0,05%
0,27/0,00% 0,35/0,00%
o,3é}b}bo* 0,49/0,00% -
o,4§/o;oo* 0,59/9,00%
0,75/0,31  0,80/0,33
0,80/0,06 0,85/0,18
0,80/0,23° 0,89/0,50
1,26/0,22  1,17/0,41
0,89/0,29  0,90/0,33
0,70/0,03%* 0,76/0,08
1,36/0,02% 1,25/0,11
1,02/0,89  0,96/0,74
0,84/0, 44 0,81/0,26
1,10/0,61  0,98/0,93
1,00/0,99  0,86/0,20
1,05/0,61  0,93/0,37
0,94/0,70  0,78/0,14
1,11/0,52  1,02/0,90




TZ‘0/68°0
08'0/L6'0
Tv'o/ee't
¥60/10°1T
LS'0/68°0
L8'0/86°0
9L’0/56'0
s8'0/%0’1
Lo‘o/sL’o
ZE'0/ETT
16'0/90°T
x€0°'0/82°T
*€0°0/TS°T
xT0°0/€9'0
sT’0/6L'0
60°0/58°0
68'0/T0°T
61'0/S€"T

(B3(/bau)
0INIOTD

ve’0/L8’0 gy ‘o/L8’'0 9-¢
66°0/00°T T6'0/20°T 9-0
62'0/62"1 Ltelo/ve't -0
LL'0/90°T . z6'0/10'T ¥Z-9
98'0/96°'0 LL'0/€6'0 9-2 ..
28'0/90°1 88/0/860 qw:mwmm
2670/20'T €L°0/56°0 mnom“w
£9°0/1T'T £8°0/L6"0 z-0
€z’0/18'0 x€0’0/z8°0 ¥2-9
pr’o/ze’t oT‘0/LT't 9‘C
oc’o/eT’T 6T°0/90°T yz'o
*»10°0/8€°T *T0'0/6€°T . 970
£T00/79"1 ¥T0°0/56°T N
0T/0/9L0 x10°0/0L"0 L yz-8 -
0€’0/€8"0 $6'0/06°0 -2 4
€5'0/76'0 S6'0/00°T - pz-0
8€’0/0T'T *T0'C/0v'T - 9-0
0T‘0/2s't xz0°0/L0'C z-0
(Bx/bau) (B3t/Tw) odusTy
oTpOS USUDTCA

(UQTOoBNUTIUCD) AT YIdVL

$G PUTTES

G RUITES

$G BUTI®ES

%G BUTIES

““ebxe)n

»

“oAT3EOTITUDTS 93USWEROTISIPRISD

owexboiTry xod sozusTeatnbsyTTU/

HIN W 8 ro-d € ST

MIN W 8 ro-d 0T 6T

g1N W 8 . ro°d o€ 6T

MIK W 8 co-d 00T 6T

o1s9dsd eIA By/bu  o3sandwod
‘s1sog

oe

14

03

s7

(0}




10

15

20

25

30

Dosis,
Compuesto mg/kg Via Especie
19 100 p.o. 8 M NTR
19 30 p.o. 8 M NTR
-, '\
19 10 p.o. 8 M NTR
15 3 p.O. 8 M NIR

/miliequivalentes por kilogramo

* egtadfsticamente significativo.

L3

Carga _

Salina 9%

Salina 5%

Salina 5%

Salina 5%

TABLA IV (continuacid

: volu
Tiempo "~ (ml/

0-2 2,07/
0-6 . 1,40/
0-24 1,00/
2-6 0,90/

o se24 0,70/
-2 1,55/
-6 1,39,
0,24 1,06,
2.6 1,27
‘6-24 - 0,82,
Tz 0,97,
0"6 : 0,95,
'£t§~24- . 0,98,
a6 0,93,
6-24 1,01,
0-2 1,24,
0-6 1,02,
2-6 0,87,



ispecie

3 M NTR

3 M NTR

3 M NTR

} M NTR

no

.Vo.

Carga _

Salina 5%

Salina 5%

Salina 5%

Salina 5%

: Tiemgo
0-2
0-6

0-24

TABLA IV {(continuaciOn)

Volumen
© (ml/kqg)

2,07/0,02%
1,40/0,01%
1,00/0,95
0,90/0,55
0,70/0,01%
1,55/0,01%
1,39/0,01%
1,06/0,19
1,27/0,10
0,82/0,03
0,97/0,87,
0,95/0,73
0,98/0,88
0,93/0,77
1,01/0,92
1,24/0,37
1,02/0,91

0,87/0,48

Sodio

(meg/kqg)

1,52/0,10
1,10/0,38
0,94/0,53
0,83/0,30
0,76/0,10
1,64/0,01%
1,38/0,01%
1,13/0,20
1,22/0,14
0,81/0,23
1,11/0,63
1,02/0,92
1,04/0,82
0,96/0,86
1,06/0,77
1,29/0,29
1,00/0,99

0,87/0,34

Cloruro

(meq/kg)

1,35/0,19
1,01/0,89
0,85/0,09

0,79/0,15

-0,63/0,01%

1,51/0,03%
1,28/0,03%
1,06/0,51
1,13/0,32
0,75/0,07
1,04/0,85
0,95/0,76
0,98/0,87
0,89/0,57
1,01/004
1,22/0,41
0,97/0,80

0,85/0,21
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alcoxi, carboxi, alcox1carbonllo, clcloalcoyl carbonilo,

. =C=N*  (CH

- 45

Log compuestos de esta invenciéﬁ pueden incorporarse a
composiciones farmacéuticamente aceptables como suspensio-
nes, tabletas, cépsulas, y similares para liberacién, inme-|
diata o prolongada, gombinéndolos con vehiculos o diluyen-
tes adecuados por métodos convencionales conocidos en este
campo. Ademids del agente activo y el vehiculo o diluyente,
las composiciones pueden contener diversos ligantes, exci-
pientes, cargas o agentes arométiiantes para formar una forx
mulacidn satisfactoria del preparado farmacéutico deseado.

Fn resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberi recaer sobre las siguientes:

~ REIVINDICACIONES:

1.~ Un procedimiento para la preparacién de derivados

de pirazolilamino-2-imidazolina de férmula:

B - -
Rr / 3

i
EJ

donde R; y R, son hidrégeno, alguilo inferior, cicloalqui-

lo inferior aralquilo, arilo, arilo sustituido por uno o

I

nés de hidrégeno, halo, alquilo inferior, cicloalquilo infe

rior, haloalquilo 1nferlor, amino- sulfonllo, nitro, hidroxij,

aminocarbonilo, dialquiloaminocarbonilo inferior o
O ‘ .
‘f N\ ) donde n es 4 6 5, piridilo, isoquinolilo o
N/ . s

-+ ftalaznilo, 33 es hidrbégeno, halégeno, al-

quilo inferior o arilo y R, es hidrégeno, acilo, amino, o
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alquilo inferior y las sales de adicidén de &cido farmacéu-
ticamente aceptable de los mismos.
cuyo procedimiento comprende:
a) hacer reaccionar un compuesto de formula.
B2 R

b NH

| Ny 2

|

|
Rl

donde R'. B° y RJ son los definidos anterioxmente, son un

compuesto de férmula: 0
R

o/

donde R' es R, excepto hidrégeno, para producir un compues-

to de férmula:

R? ' /ﬁ3 I
N
“ . L' | Lt
\ ——— 4

b) op01onalmente hacer reaccionar el produCuo de la etapa
anterior con &cido clorhidrico en metanol. -

2.~ Un procedimiento segin la reivindicaciém 1, donde
31 es halofenilo, R2 es alquilo inferior, R5 es hidrdgeno y
R, es hidrégeno.

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 2, donde

R, es fluorfenilo, R, es metilo y R5 ¥ R, son ambos hidré-
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- 47 -

geno.

4,.- Un procedimiento segin la reivindicacidén 2, donde
R, es fluo?fenilo, R, R3 y R, son todos ellos hidrégeno.

5.~ Se reivindica por filtimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE PIRAZQ
LILAMINO-2-IMIDAZOLINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiva que consta de cuarenta y siete

paginas mecanografiadas.

Madrid, 3/ agosto 1.979
0 GRIA
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