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Al objeso de la presente 1avaenclon s uUn pProco-

3 . . TR 7 .. . B g 4 1 - C S e e mTT
dimienvo para la obtencion de un uuevo rupd 4t lrazoles,

- . LW : s e s
es doolir, de log acilog I—anino-plirazol-4-carbonicos,
TR 4 s e I Ty ey L]
sucvisuidos en la posicion 1, de sus derivadeos acidos

5. Tuncionales ¥y de lag salce 4o €e8308 COMPUESTOS.
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gugsituidos en lo

paler condensacidn
de un doido A—-ciano- D ~ozo—““0ﬁlo.1vo 0 de sus dorivados
’

ijonalscss, por ejomplo, el Cgizir del

. 'J‘,‘ --, b P - PR . e
12CS u.J.CO’ COL LIUPACLAAS L1000

£3

P e U A . o e 2o L -, N
plrnzol=d=~carhonicos sustituidog en la pesicioda 1, naste

aliora dogconocidod, © susg derivados, se pucdenr obionery

1 Yo e A =y s s
O GO SUs LCPLYLL0U LILuog :f,/o [e)'qe; J.U.L.’.C.Lorlalvu, SL € 8308

o

b - : - 16y 5 ) 1 et )1 - - LS
COMPUC S80S 86 cordengan con Lidrocings L/=mono—gusiti tuiaasg,

t

X 3 T4 Y 4 . .
cue on el atomo H'-nitroseno lleven un regto disociavle
por ;lmelLS;S, los producwos 4o cadzan avierita obitenidos

3 oy alegoy - - P A RO 25 NGRS T P P L - o 4 ~ P oy i
ge tratan con agentes nidzolizantes ¥y simultancansnte ©

. . - . - . L4 .
ulteriormense se clerra el anillo pirazolico.
. s . . - N
Log derivados de acido fuucliomles dz los

Seat e G ~ [-) - et ard o AT aRate ] 13
2230z A=ciino- -0 o=proRionico, smplendos como

‘*—oiano—

£ . - . . A N e g
elguiiico bzjo, lasg anidas, lag vioanmidas,
]

lag ciidingsg o el nitrilo. Los derivados oxd funcliomales

B ’ . - .
son anle sodo los dicres endlicos estecialmonite aqusllos

A0 X —=cino— o

del « i primer lugar

- . - - 7 . .
se. enplean duteros de alquilo bajo del dcido alcoxi-

>

I_. * 2, 4 .L - afe /- 3
nehilonocianacdtico, tal cowo el &ster etllico del

- . s B . I S 4 .
deido etoxrimetilenocianac uvlpo, adems ez tawblen las

ée¢ los micmos deidos ol —cisno— /D —ovo-propidnicos
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correcpondicnics anidss O nitrilog, tal como el nitrilo
wimetileno=-maldnicos
Como hidracinas i-monosugiituides entran
* ] e - -y _“'. .~ . . Y -
sgpecialrmente en considcracidn lag nidracines monoalgui-
licog, tal como la Liidracina mono-alquilo bajo, por
s Y NN SR S
ejenplo metilica, evilicn, Propilice, ,uopropillca,

.

butilica, isobutilica, peniflica, igopentilica, mono—
oicloalquilica, tal como ciclopentflica o ciclohexilica,
pono-nidroxi-alquilo bajo, mono, haldseno—alcuilo

vajo, mono-aralguilica, al cono bencilica o fenikitilica,
mono-heierociclica, tal como piriaflica o LOﬂO-&fll“C&
+al como mono-feniLica, pudiendo los restos arflicos
tanbidén estar sustituidos, por ejemylo mor 4uomos de
haldgeno, tal como cloro o biono, zruros de alguilo
bajo o zicoxi.

ul susvituyente dlsociable por hidrdlisis en

los dbomos Il'=nitrogenicrs de estas hidracinas ii-nono-—

- - oy o
sugtituldasg es espzeialmente un roesto a0¢lloo, tal como

un resto de deido carbénico alifdtico, por ¢jemplo, un
reeto aleenoilico bajo, tal como el resto acet{lico,
propionflico o rilico, o uu resbo metiliddnico, +al
cCOomo Wil rego a“ilidénico, pory ejenmplo unm resito benci-
1idéidico, pudiendo el resto arilico estar “ambidn
sugvituido, por ejemulo, cerno indiczdo mds arriba.

La cornderngacidn de las hidracinas con los
deidos N-ciano=- > —oxo-propidnicos o sus derivados
sc cfcctia en pregencia o ausencia de azendcs ds conden—
sacidbn y/o catalizadores s, convenientemente a tonperatura
nds elevada y ventajosmnente en presencia de agenites

dgiluysuntes, tal como alcoholcs, por ejemplo, etanol,
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Lidreecarburos aromaticog, por ejemplo benzol © téluol, o
pidrocariures alifatlcos halogenizedos, por ejemplo cloro-
Lorino.

La hidrdlisis se efecctia ventajosamente con
dcidos, trabajundosc por cjemplo en agentc acu0s0, 2CUOS0=
alcolhdlico o mejor en azertz alcohdlico, por cjemplo con
deido clorhidrico alcohdlico, pudiendo en esbe Ultimo
cago tomar la hidrdlisis el curso de uns aicohdlisis.

Aguf se prescasa sinulidneanmente el cierre del anillo
al derivado 3-amino-pirmzdlico susiituldo en la posicidn
1 deseado. &n los productos fe hidrbdlisis de cadena

apicrva obtenidos se pueden cerrar los gnillos, en caso

dado cnn la forma ugual, cen prescucis de agentes de con-
densacidn doidor o alealinog.

Los dcidos 3Y-anino-pirazol-d-carbdaicos susti-
tufdos en la posicidn 1 obienidos y sus derivados dcidos

ster, amida, tioamida, amidina

Ow

funciomles, vales cono

o nitrilog, y las sales los mismos son nuevos., Con=

o]
]

tienen, de acuerdo con las naterias iniciales arriba men-
cionadasg, en la posicidn 1 especislmonie un resto alqui-
lico as{ como wn vesto de alguilo bajo, por ejcmplo,
mevilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, isoamilo;
0 1N resho cicloalquilico, nor ejenplo reghto ciclo~

[FRPUTIY S p . r . . - P
penvllico o ciclohnexilico; o un resto oxialquflico,

Y 2R

Qor e jemplo ﬁ -oxietilico, o un regio halo;bnoalquilico,
por ejemplo [>-cloroetilico; o un rcsto heteroceiclico,
tal como un resto nizidilico o un resho arilico, por
ejenplo el resito feuflico o un rosto balogénico, algui-

1ico o alcoxi. &n la posicidn 5 estdn sin sustituir o

sustituidos, por cjeuplo por unm resto de alquilo bajo,

%
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$al como el resbto met{lico. Los éeteres se derivan espe-

- . . - - VI & o
te do alcanoles bajos, por ejemnlo alcolol metilico
£ T .- . .

0 etilico, &l srupo carboxilico librs o fancionalmente
S-S o 3 - ] - s ry 2 4 ’.,. - - £l
modificado en la posicion.4 se puede, cu forma usual,
. . . : 4 5
seoulr modilicande funcionalmente. Agl se pucde, por
. -~ - 4 N
gjemplo, sajoniflcnr un grupo carboxilico esierificado,
. . - £ . . . .
egberificar un zrupo cnrboxilico libre o saponificar un

51 A

srupo eiano 2 un grupo carvonamidico.

Los nuevos pirazolse posecn un efecto, sedante
v se pusden emplear conmo ncdicamentos, por c¢jomplo, con
efcevo tezincuilizador,

Zgpecialmente valiosos este respecto soa los

. . s o . ’
o haléycﬁo—alqullo bajo y ' repressivta idrogeno o

uwn reovo de alouilo bajo, especialmente acuellos com=
' 4 ks - . - r )
pueguos dz 2ata formula donde 1B es un voobto alguilico
: O -~ 7~ LA o~ - !
o cizloalquilico counr 3 = 5 atomos de curbounc, wal cono

el resto isonrernilico, butilo securnd

soum{iico,

. N . oy N N .
clclopentiliico ciclolexflico. Zasbos 4-ciano-pirazoles

-

forman un obLjeso csgpeclinl doe 1la progeiris

&

4
Te11c1oi.

e - % . & e o~ NP P P < L&
L0S NUSTVOE comMpPuestos Son, 8in cnbarzo, tambilen

SRR

s > Lo o
soevivulios en la wogicidn 2 Gue,

cevog sueilitvuidos en la Dogi-

coi efzotos, parecldos

neg 0 5 Benlguilo=d, 5-310%0-4,5, 64 7=

0
tedralidro-piragolos ], 4~d/Hivdimid de efecto uLlJUQWO'
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JLOTE S A cowntinuacicon g vuclve o CVID0TAr ¢ vac:.o, el

Cmme ey vy et St Ty e i 1 A A o [a¥es ) = f'l
FoQLoR0 8C ROCLOl CTL BelleC CLOXILUYLCO acueso L.—ll, zZe L=

tra on vacfo de lo poco sin disolvey 7 con gosa ciustica
83 pongc a un valor P de $=9. Ahors st extrae con cloro-

formo v el regiduo clorofdrmico se recristaliza de
clecloncxao. De esta matera se onticice el 1=-isonrozilo-

3—anino=~d=carboetoxi-rirazol de la formula

en erisialeos blancos dol punto ds fueidn 72-723¢.
SIUUPLO 2,
Una solucidn de G5 g de ﬁ1 1me il o=il,

. - e . [e) 4 . 1. .4 S 3 e
lideuno=hidracina y S5 # de eégiter cuoximetileno—~ciana—

(&3

Ld

ccuico en 500 cm3 de benzol se hierve al reflujo durante
10 horas. Sc forma un precipitaoién gue se f£ilvra y se
roerisializga do ctancl. Se obiilens el éster etflico del
aeiﬁo[%~(E2—benoilideno—ﬁ1—motilo—Lidracino)— ! —~ciano-

acrilico cu eristales Lliseramesate amarillos del punto

del deido ;3~(N2—benoi—

» = - . . - o ..,’"v at e
Lidenomil, =tnesilo=hidracino)= & —ciano~acriiico se

. - 7 . N
Hlerven ol reflujo durante 2 Lioras con aclido clorlddrico

4 . .
alcohdlico 10-n. A& continuacion se retira el disolvente
A . ’ - ¢ it

por depbilacidm en vacfo. 21 regiduo sz recibe en 200 em3

de deoido clorhidrice 2-n y 12 solucion dcilda se agita con
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’
Ster. Desvuds de geparar la caps acuosa se pone &sta

e ’ ‘. .
alcalire mediante la adicidn de gosa caustica 2-n. La

I 4

vage precivitada se exirae agltando VQPL;S Veces COILL €1ET.

Tl residuo que queda desouds de separar, sccar v evaporar

el extracio eférico se destila a 1302/5,01 nw Fg: De
esta manera se obticue rl 1=-metilo-3-ainino~4—-carboectoxi—~

pirazol dsz la férmula

CH

o 5OOC-- ==

JEPNEES k .H=CH
2 N N" g 3

que funde a §¢2-03¢

LJILIPLO

S 2 de H1—isopropilo-ﬁg-bencilideno-hidraoina
m g de dzter etomimeisileno-cianacdiico se calicnban en
50 em3 de benzol durante 10 horas a 802, Despuds de haber

rado el disolvente en vaclo se reeristaliza el

s

-

et

~

- . 4 .
rosfduo de ctanol. Sc obticne el Sgter etflico del
K- U S vt N ey et 1.2 e A
acido p={lis=boucilideno=li,~isosropilo=hidracine)= A -
2 1 S
ciano=acrilico en prismas amarillos del punio de fusidn

4 g de ésver etllico ael deido 5 =(Wy~bencili-
dono—11 igovronilo-hidrecino)- o —cianacrilico se hieiven
durante 2 horas con dcido clorhidrico alcohdlico 10-n

’ . ~ P Y )

vy a coutinuacion s veuvira ¢l alcohol mediasnte destilacidn
Y 4 . ’ N PR

en vacio. Bl residuo 8s recibe en 200 cm3 de deido

I 4 . 'y :
clorhidrico 2-n y la solucidn se extrac con éter. Despuls

de sepurar la solucidn acuvosa, dsta se

ke

one alcalina
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. - s * 4 . .
mediante la adicion de smosz2 caustica 2-n, La bage

e ‘. ’
orecliyitada se extroe con ¢ter. Despuee de sscar v

Da

evanorar cl

S

s queds el 1-isopropilo—3I-amino-A-carbo-

etoxi-pirazol de la férmula

-CLELQ0C~ ——
275 l\ \ T/CH3

o1 N—CH
27 Ny ~cu

que de ciclohexano crisializa en hojitas blancasg del

10

punto de fusidan T2=73
En forms gimilar se puede oblencr el -z2%ilo-

J=amino-d-carnoetoxi-pirazol del punio de ebullicidn

0’05/H119.

BIGLEPLO 4

10 g de 1-igorronilo-3=anino=-4=carboetoxi—
pirazol sc¢ calicatan rasia hervir durante 2 horas con
100 en3 42 sosa cdugtica 2-n. A continuacidn se ajusta
a un valor i de 3-4 con dcido clorhidrico 6-n y se
filtra en vacfo de 1a precipitacidn obienida. Medinnve
reoristalizacidn de etanol se obitiene el 1-ig0propilo—3-

amino—4=-corboxi-pirazol de la Fdrmula

HOOC = v
oW ! \
27 e

en cristales blancos del punto dc fusidn 141-1422 bajo

descarboxilizacidn.

. U . .
A uma golueidn de 122 dqnltrllo z5oxine tileno-

st g g

p—

e R R i <t gt o
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nalonico en 150 el de benmol sme agrosan 134 g de u1
metilo-ﬁz—benc‘li eno=i=1c
tenmperasura o arblicenie sz forma una vreci=

e filtra v ge roerigtaliza do ctanol. Se

trilo del deido f —(N,=bencilideno-liy-
metilo=hidracino)= & =ciano-acri{lico en cristales del
punto dsz fusidn 2132,

50 5 de nitrilo del deido b =(11,-bencilideno~

. - . s 4 .
11—metllo—a1ﬂraelno)— K =cinno-tzcrilico ge licwven al

peoH

N T - z . .
reflujo con 30 cml de acido clorhidrico concentrado en

" . ’ N
400 cenl de etonol dwrmante 30 ninuwtos. Despucs de evaporar

N X P4 o 7 -

¢l digolvente en vacio se lz asrassan ol rosiduo 200 en3
Iz, . = R I « £ . s . .

de cser ¥ se filtra de la Drecinitacidn cristaling

s 1 7 o z o,
Lata se mezela con 50 ceml de gogh caustica

rd
“n - ~ PP X S - o OO SRR | - - - .
10=-11 ¥ & continuaclon go exoas Varias voces con cloro-

4o gecnry ¥ oevaporar
7
asgn sbuey RN - R VRPN & Bp-Apuu. 1 1 oy~ cad emqrlesm T S ~ -y
cl exzizacto clovaformico, sc reerigunlisza de cloruro
e . - - fy TS ) -
8La nane’a ge ogwtliene

. ~r
el 1=-meiilo-3-aminco=4=ciono=-pirnzol de 1z formula

. 1 3 - .’ “~r
1 eriatoles del punto 4o Jusion 135-133%2,

BJEMFLO G

105 ¢ de dy=isopropilo-ii,—bsucilidsno-lidracinga
v 69 o ao nitrilo eboxi-mesileno-maldnico se¢ lderven al

. 2 e el 4
roflaje durandte 8 noras ¢ 300 cml do elanol. Degpueg de
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49 5 de Sy ;;n;lo—uo— crciididono=-idzacim
- oy ~3 o L4 Lt - o -n =l ’,L.‘ -y 7] 2 o vyt -
T 42 g de egior gtonlnctlleno=ciunaceiico gc caliewtan
¥

LN o N y JRRDNPNPREEY I (S SR ~ 91 = - by SRR 39 b
gin dicolwontie durawite O Lorog = 1008, Z1 producto de

-0,

¢ P4 I
amsyillos del punbo de fusion 10082,

srven con 4 el de

10. nonc. cn 100 cu3 &2 evancl. & conti-

o - 7z i o [ 4 B
i VACLOe ik residuo '

H

m ~ - -3 ,.L' “ded} o ™) s~ - - - . LU !

ge mezcla con sogt cauvgiica 10-n 7 gz eiliirAae CcOon CUsT. ,
Arcrgaae Am  eim e frreda 11
aTgiines U2 goeary y CLCcal uin

" . [ 4 '
crisialinoe subvlizacion. Asi

115 ge onul prnochoxi-pirazol de

L7 :
la forrmila :

20, cr. crigialog deo i
§

k4
o Lo pra

I

'ijiC’ y

[¢]

: . g -
USpd . aciize conagvy

cuc lag disposiclones awiveriorncate

Az dcotalle

25, indicaday gon
. e A
en cuanvo no alieren gu principio fundanenial. Yambdien
ge mce cousuar ue cl luvenvo corrcsgponde a unAas

vadas en Suiza con las fechas
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v muneros sisuientess 30 dé mAyo de 155 ”’ ng G0030,

13 Ao JU.T.ELO de 1858, ne 6054—1, 22 de enero de 1959,

n? 58600 v 3 de april de 1959, n? 71540, acogiendose

wor 1o %anto a log bheneficios que conceden losg convenios
internacionnles en vigor, S+eudo lo cus coustituye la
egoneia del peremido Linvento ¥ Dor lo cue se solicilta
Putente de Invencidn por 20 aflos en Mspafia: "Procedimiento
pare la obicncidn de nuevos Plrazoles y sus derivadosh;
caraclorizdn éso sor lo gigulente:

12 .~ Frocedimicuto para la obtencidn de nuevos
pirazoles y>sus derivados, caracitcrizado, porgue acidos
A —cizno- P —oxo—propiénicos,cn caso dado on forma de
sus dsrivados deido y oxo funcionales reacclonables,
ge condoensan con nidracinng H=monosugtituidas cus en
¢l dtomo If'=nit trdzeno lleven un resvo disoclable por

tidrdlisis, los producios de cadena ableria obbenidos

(6]

se tradan con asenies hidrollzantes y al nilsmo tleunpo

e

sres el anillo pirazblico y, &l

b

0 ulteriormenise se C
se degez, on log compucsios Obtenidos, el grupo carboxi-
lico 1librs o funciomalmaontc modificado sc sifue
rwodificands funcionalienies

2¢,— Proccdinicnto, sesin la “~lVLﬂdlca idn
12, caracterizado porcue 1los compuesios obbtenidos

libres se Sransfornmen ern sus s2less o lag szles obtenidas

L

en log compurgsios libres,

32,- Procedinmiento, Soguu las relvindicaciones
1y 2 caracterizado Dorcue se paric de estorcs, anldas,
o2 2 A N Jumay A 'ﬁ»’ 3 0(_ ENREE d
tioanidas, anidinas o unitrilos del acido -2iano=- -
fornilo-acésico.

49 .~ Procedimisnio, sesun las reivindicaciones

R

s

S
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3y caracterizado noriue sc¢ parie Ade Csjeres dol Seido

alcoximctileno-ciamacdtico o nlurllOS del deido alcoxi-
ne viloeno-cianacdtico,
. . R 3 ) ’_ - .
52,.,- Procediniento, sesun 128 Teivindicsciones
1 = 4, caracterizado porcue ge parie del doter ctilico
L) .
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