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"Frocodim ionto para la  obtención de nuevos 

p ira zo lo s  y sus derivad os".

CIBA. BOCllidt À'.:01.YI.'L.j, entidad su iza,

1̂ ob je to  de la  presente invención  es un proca-

5.

dim iento para la  Obtención ¿e un nuevo pruno d- -ira zo ies ,

es d e c ir , de lo s  ácidos 3**am iao-p irazol-4-car'bónicos, 

su stitu idos  en la  p os ic ión  1, de sus derivados ácidos 

funcionales y do la s  sa les  do estos compuestos.
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30.

Jjos a c iaos  .j-anir o -p ira  zoJL-4-ca r  oomc os y 

su stitu idos  en la  pos ic ión  2 y sus derivados ya son 

conocidos. Se obtienen, por ejem plo, por condensación 

de un ácido n -c ia n o -  ^  - oxo-prop ión ico o de sus derivados 

ácidos y/o oxo fu n cion a les , por ejem plo, e l  á s te r  d e l 

ácido c toximo t i l e  nocía na cé t i c  o , con h idraciñas mono- 

su.̂  o a

' Se ha descubierto  ahora, cue lo s  ácidos 3-amino- 

p ir a s o l-4--carbónicos su stitu idos  en la  p os ic ión  1, hasta 

ahora desconocidos, o sus derivados, se pueden obtener 

partiendo de lo s  mismos ácidos o (-c ia n o -  ^  -oxo-prop ión icos 

o de sus derivados ácidos y/o oxo fu n cion a les , s i  e s to s  

compuestos se condensan con h idracinas i'í-m ono-sustituidas, 

que en e l  átomo 1!''-n itró gen o  l le v e n  un re s to  d isoc ia  b le 

por h id r ó l is is ,  lo s  productos de cadena a b ie r ta  obtenidos 

se tra tan  con agentes h id ro liza n te s  y simultáneamente o 

u lteriorm ente se c ie r ra  e l  a n i l lo  p ir a z ó l ic o .

Los derivados de ácido  fu n cion a les  de lo s  

ácidos -c ie n o -  ^  -ono-prop ión ico , empleados como 

m ateria les  in ic ia le s ,  especialm ente de l ác ido  <%-clano- 

^  - fo rm ilo -a c ó t ic o  o do lo s  ácidos °( -c ia n o - o( - a c i lo -  

a c e t ic o s , por ejem plo, lo s  ácidos ^ - c ia n o -  ^ -a lc a n o llo  

b a jo -a c é tico s , son ante todo lo s  á s te res , ta le s  cono 

lo s  ás teres  de a lq u í l ic o  ba jo , la s  amidas, la s  tioam idas, 

la s  amidinas o e l  n i t r i l o .  Los derivados ox i funcionales 

son ante todo lo s  é te res  en ó licos  especialm ente aquellos 

d e l ácido -c ia n o -  ^  - fo rm ilo -a c ó t ic o . Un primer lu gar 

se. emplean ásteres  do a lq u ilo  ba jo  d e l ácido  a lc o x i-  

m otilen oo ianacetico , t a l  como e l  á s te r  e t í l i c o  d e l 

ácido  e toxime t i l e  nocíana cá t ic o ,  además también la s



correspondientes amidas o n i t r i l o s ,  t a l  como e l  n i t r i l o

etox im ctileno-m alón ico .

Cono h idracinas N—monosustituidas entran 

especialm ente en consideración  la s  h id raciñ as monoalquí- 

l i c a s ,  t a l  como la  h idraciña  m ono-alquilo ba jo , por 

ejem plo m e t íl ic a , e t í l i c a ,  p r o p í l ic a , is o p ro p il le a , 

b u t í l ic a ,  is o b u t i l ic a ,  p e n t í l ic a ,  is o p e n t í l ic a ,  mono- 

c ic lo a lq u í l ic a ,  t a l  como c ic lo p e n t í l ic a  o c ic lo h e x í l ic a ,  

m on o-h id rox i-a lqu ilo  M jo ,  mono, h a lógen o -a lqu ilo  

ba jo , m on o-a ra lqu ílica , t a l  como b en c ílic a  o fen íb  t i l i c a ,  

m on o-h eteroc íc lica , t a l  como p i r id í l i c a  o m ono-arílica^ 

t a l  como mono—fo n ír ic a ,  pudiendo lo s  re s to s  a r í l i c o s  

también es ta r  su stitu id os , por ejemplo por átonos de 

halógeno, t a l  cono c lo ro  o bromo, grupos de a lq u ilo  

ba jo  o a lc o x i.

n i  sustituyante d iso c ia b le  por h id r ó l is is  en 

lo s  átomos ií '-n it ro g e n ic o s  de estas h idracinas N-mono- 

su stitu idas  es especialm ente un rosto  a c í l i c o ,  t a l  como 

un re s to  de ácido  carbónico a l i f á t i c o ,  por ejem plo, un 

re s to  a lc a n o íl ic o  'bajo, t a l  como e l  re s to  a c e t í l i c o ,  

p ro p io n íllc o  o b u t i r í l i c o ,  o un re s to  m e tilid á n ico , t a l  

como un ros to  a r i l id á n ic o ,  por ejem plo un r e s to  benci- 

lid á n ic o , pudiendo e l  re s to  a r í l i c o  e s ta r  también 

su stitu id o , por ejem plo, cono indicado más a rr ib a .

La condensación de la s  h idracinas con lo s  

ácidos o\-ciano- ^  -oxo-p rop ión icos  o sus derivados

se efectúa en presencia o ausencia d cures de conden­

sación  y/o ca ta liza d o re s , convenientemente a temperatura 

más elevada y ventajosamente en presencia de agentes 

d ilu yen tes , t a l  como a lcoh o les , por ejem plo, e tan o l,
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hidrocarburos arom áticos, por ejem plo benzol o to lu o l,  o 

h idrocarburos a l i f á t i c o s  halogen izados, por ejem plo c lo ro  

formo.

La h id r ó l is is  se e fectú a  ventajosamente con 

ác idos, trabajándose por ejemplo en agente acuoso, acuoso 

a lco h ó lic o  o mejor en agente a lc o h ó lic o , por ejemplo con 

ác ido  c lo rh íd r ic o  a lc o h ó lic o , pudiendo en este  ú ltim o 

caso tomar la  h id r ó l is is  e l  curso de una a lc o h ó l is is .

Aquí se presenta simultáneamente e l  c ie r r e  d e l a n i l lo  

a l  derivado 3-am in o-p ira zó lico  su stitu ido  en la  pos ic ión  

1 deseado. Ln lo s  productos de h id r ó l is is  de cadena 

ab ie r ta  obtenidos se pueden ce rra r  lo s  a n i l lo s ,  en caso 

dado en la  forma usual, en presencia de agentes de con­

densación ácidos o a lc a lin o s .

Los ácidos 3-am ino-p irazol-4 -carbón icos su s ti­

tu idos en la  p os ic ión  1 obtenidos y sus derivados ácidos 

funciona les, ta le s  como á s te r , amida, tioam ida, amidina 

o n i t r i lo s ,  y has sa les  de lo s  mismos son nuevos. Con­

tienen , de acuerdo con la s  m aterias in ic ia le s  a rr ib a  men­

cionadas, en la  p os ic ión  1 especialm ente un re s to  a lq u í-  

l i c o  a s í como un re s to  de a lq u ilo  ba jo , por ejem plo, 

m e tilo , e t i l o ,  p rop ilo , is o p ro p ilo , is o b u t i lo ,  isoam ilo ; 

o un rosto  c ic lo a lq u í l ic o ,  por ejem plo re s to  c ic lo -  

p e n t í l ic o  o c ic lo h e x í l ic o ;  o un re s to  o x ia lq u íl ic o ,  

por ejemplo ^ - o x i e t i l i c o ,  o un re s to  b n logen oa lqu ílico , 

por ejemplo - e l  oroe t i l i c o ;  o un re s to  h c te ro c íc l ic o ,

t a l  como un res to  p i r id í l i c o  o un re s to  a r í l i c o ,  por 

ejem plo e l  re s to  f e n i l io o  o un res to  halogán ico, a lq u í-  

l i c o  o a lc o x i.  En la  pos ic ión  5 están s in  s u s t itu ir  o 

su stitu idos , por ejemplo por un re s to  de a lq u ilo  ba jo ,
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t a l  como e l  res to  m e t í l ic o .  Los es te res  se derivan  espe­

cialmente do a lc a n d é s  ba jos, por ejem plo a lc o h o l m e tílic o  

o e t í l i c o .  11 ¿ru.po ca rb o x ílic o  l ib r e  o fnncionalmente 

m odificado en la  p o s ic ió n .4 se puede, en forma usual,

5. segu ir modificando funcionalm ente. A s í se puede, por

ejem plo, sa p on ifica r  un grupo c a rb o x ílic o  e e te r i f ic a d o , 

e e t e r i f i c a r  un grupo c a rb o x ílic o  l ib r e  o sa p o n ifica r  un 

grupo ciano a un grupo carbonamídlco.

Los nuevos p ira zo le s  poseen un e fe c to ,, sedante 

-]0 . y se pueden emplear como medicamentos, por ejem plo, con 

e fe c to  tran qu ilizad o r.

Especialmente va lio s o s  es te  respecto  son lo s  

1 -R -3 -am ino-4 -c ian o-5 -R '-p irazo les , donde R s ig n i f ic a  un 

rosto  de a lq u í l ic o  bajo o c ic lo a lq u í l ic o  o un re s to  o x i-  

o h a lópono-a lqu ilo  bajo y R' representa hidrógeno o 

un ros to  de a lq u ilo  ba jo , especialm ente aqu e llos  com­

puestos de esta fórmula donde H es un re s to  a lq u í l ic o  

o c ia lo a lq u ílic o . con 3 - 6  átomos de carbono, t a l  como 

e l  re s to  is o p ro p il le o ,  b u t ilo  secundario, is o a m ílic o , 

c ic lo p e n t í l ic o  o c ic lo l ie x í l ic o .  Estos 4-c ia n o -p ira zo le s  

forman un ob jeto  e sp ec ia l de la  presente invención .

Los nuevos compuestos son, s in  embargo, también 

va lio s a s  m aterias in ic ia le s  para la  obtención de p ir a z d o /  

3, 4**d/p ir im id ira s  su stitu íaos  en la  posición* 2 que, 

en forma análoga a lo s  compuestos su stitu id os  en la  pos i­

c ión  1 d esc r ito s  en nuestras patentes españolas 

(casos 3545/3527/3 y 3527/4464-74$) se pueden emplear 

como medicamentos, ñor ejemplo con e fe c to s , parecidos 

a la  ca fe ín a , a n t ib a c te r ia le s , an tim icó ticos  o antitumo- 

30. rosos , fa lo s  reacciones a la s  5 -a lq u ilo -4 ,6 -d io x o -4 ;5; 6y7- 

te t r a i id r o -p ir a z o lo / 3, 4-d/p irim id in as, do e fe c to  d ila ta d o r



de la  c o ro ra r ía , son asimisno conocidos. -

Sarjan lo s  sustituyan los ex is ten te s  en lo s  

productos d o l p roced in ien to  se pueden obtener salas 

d is t in ta s . S i poseen ampos ác idos, ta le s  cono e l  jrupo 

c a ro o x ílic o  l ib r e ,  entonces so  panden obtener sa les  

m etá licos , por ejemplo por so lución  en l e j í a s  a lc a lin a s . 

Los conpuestos do ca rácter básico forman sa les  con 

ácidos inorgán icos u orgán icos, dono ácidos fo r ja d o res  

do sa l orinan, por ejem plo, en consideración : lo s  

ácidos La lo joño i id y o j 'n ic o s ,  lo s  ácidos su lfú r ic o s , 

lo s  ácidos fo s fó r ic o s ,  e l  ácido n ít r ic o ,  ácido p e rc ló r ic o , 

ácidos cantárteos o su lfó r io o s  a l i f á t i c o s ,  a l i c í c l i c o s ,  

arom áticos o in to r o c íc l ic o s ,  ta le s  cono e l  ácido fórm ico, 

a c é t ic o , p rop ión ico , o xá lico , succín ico , j l i c ó l i c o ,  lá c ­

t ic o ,  a á lic o , t á r t r ic o ,  c í t r i c o ,  a scorb íu ico , o x in a le ín ico  

dioxim ale-ínico o p i r o v á l i c o ; e l  ácido  f c n i la c í t ic o ,  bensoi 

co, p-an ino-bcnzoico, an tram ilico , p-oxibonsoioo, 

s n l ic í l r c o  c p -a m in o sa lic ílic o ; e l  ácido rr ta ro s u lfó n ic o , 

otaunsu lf ónic;o, ox ie tan osu lfón ico , e t i lc n o -s u lfó n ic  o; 

e l  ácido t  olu o lc u l f  ó n i c o, m fñm linsu lfóm lco o s u lfa n íl ic o .

Los nuevos conpuestos f  a iv in c o l ó j i  c a mo nt e 

v e llo s o s , sus sa las o ranclas correspondientes se 

pueden emplear, por ejem plo, enfoscan de preparados 

farm acéuticos, f e t o s  contendrán lo s  compuestos mencionados 

en mesóla con un m ater ia l veh ícu lo  o r j ín ic o  o inorgán ico, 

farm acéutico, adecuado para la  a p lica c ió n  ente-ral, 

paronta l o to p ic a l.  Como ta lo s  entran en consideración

aqu e llos  m ateria les  que no reaccionen  con lo s  conpuestos 

d es c r ito s , ta le s  como por ejem plo jo la t in a ,  la c to sa , 

almidón, e s tea ra to  de magnesio, ta lc o , a c e ite s  veg e ta les
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agua, a lcoh o les  b e n c ílic o s , coma, g l ic o le s  p o lia lq u ilé n ic o s , 

co les te r in a  y o tros  veh ícu los aed ic iiia lcscon oc idos .

Los preparados fa rra céa t io o s  so pueden presentar, 

por ejem plo, como ta b le ta , grageas o en foiuea líq u id a  

cono so luciones, suspensiones o emulsiones. Un caso dado 

estarán  e s te r i l iz a d o s  y/o contendrán m aterias a u x ilia re s , 

ta le s  como agentes de e s ta b il iz a c ió n , conservación , 

re t ic u la c ió n  o emulsión. Poro también pueden contener 

o tras jjiatorios terapéuticam ente v a lio s a s . Los preparados 

se obtienen según lo s  métodos usuales.

La invención  abarca también aque llas  formas 

de e jecu c ión  del procedim iento en la s  cuales se parte 

d e l compuesto, que, en cua lqu ier etapa d e l procedim iento, 

so obtiene como producto interm edio y se e fectúan  la s  

etapas del procedim iento que fa lta n  o e l  procedim iento 

se interrumpe cu cua lqu ier etapa.

Los m ater ia les  in ic ia le s  son conocidos o se 

pueden ob tn icr según métodos conocidos. 'Un m a ter ia l 

in i c i a l  se puede obtener también en presencia de otros 

p a rtic ip an tes  en la  reacc ión .

La invención  se describo con más d e ta lle  en 

lo s  s igu ien tes  ejem plos. Las temperaturas están indicadas 

en ¿gados 0e ls io .  

hJhhlLO 1.

Una so lución  de 11,6 g de U^-isopropilo-l^***

acó t i lo -h id ra  ciña y 17 g de á s te r  e toxina t i l e  no-ciana- 

c é t ic o , en 250 cm3 de e tan o l, se h iervo  a l  r e f lu jo  

durante 12 horas. Se evapora entonces del e tan o l en 

va c ío , e l  residuo a ce ito so  que contiene e l  ésten  

e t í l i c o  d e l ácido ^ -  (Ug-a cc t i l o - 1'í ̂ - i  sopr op ilo -h id ra  ciño ) -



acido o lo r -

IB.

 ̂  ̂  ̂ ''4 /'h
-c ia n o -a c r i l ic o  se mesóla con 150 cn3 de

h íd r io o  a lc o h ó lic o 8-n  y se h ierve  a l  rn f lu jo durante 2

j .o ras. A c on ti nua c i cn se vuelvo a evope¡rar en va c ío , e l

residuo se rec ibo  on á c i d o c 1 ór ] i í  d r i  c o acuoso 2-n , se fil<

tra  en va c ío  de lo poco sin  d is o lv e r  y con so sa cáustica

se pono a un v a lo r ph de 8- 9 . Ahora se entrae co*n c lo ro -

formo y e l  residuo c lo ro fo rm ice  se r e c r is t a l iz a  de 

ciclohoxano. De esta manera se obtiene e l  1- ís o p ro p ilo -  

3-am ino-4-c a rb o e to x i-p ira z o l de la  fórmula

C 11,000-2 5
HgN- N—OP

'OH.

'^OH.

20.

!5.

30.

en c r is t a le s  blancos d e l punto do fu s ión  72-73-.

EJ-.hIPLO 2.

Una so lución  de 65 g  de N -m e t i lo -N 2***benci- 

lid en o-h id rac ina  y 85 g de á s te r  e to x im etilen o -c ia n a - 

c é t ic o  en 500 cm3 de benzol se h ie rve  a l  r e f lu jo  durante 

10 horas. So forma una p re c ip ita c ió n  que se f i l t r a  y se 

r e c r is t a l iz a  de e ta n o l. Se obtiene e l  á s te r  e t í l i c o  del 

ácido ^ - ( N g-bencilideno-11 ̂ -m etilo -h id zac iñ o ) -  *c( -c ian o ­

a c r i l i c o  en c r is ta le s  ligeram ente am arillo s  d e l punto 

de fu s ión  155-1569.

80 g de á s te r  e t í l i c o  d e l ácido  ^ - (N g -b e n c i-  

lideno-N^ -me t i lo -h id ra  c iñ o ) -  - c ia n o -a c r i l ic o  se

h ierven  a l  r e f lu jo  durante 2 horas con ácido  c lo rh íd r ic o  

a lco h ó lic o  10-n . A continuación se r e t ir a  e l  d iso lven te  

por ¿ostUacióm  en v a c ío . E l residuo se rec ib e  en 200 cm3 

de ácido c lo rh íd r ic o  2-n  y la  so lución  acida se a g ita  con



é te r .  Después de separar la  capa acuosa se pone ésta  

a lca lin a  mediante la  a d ic ió n  de sosa caustica  2-n. La 

base P rec ip itada  se ex trae agitando va r ia s  veces con é ter .

E l residuo que queda después de separar, secar y evaporar 

e l  ex trac to  e te r ic o  se d e s t ila  a 130S/),01 mm Eg; De 

esta  manera se obtiene e l  1-m e t i lo -3-a n ino-4-oa rb o e to x i-  

p ir a z o l de la  fórmula

0^ 000-

H^N- h ,N-CH 
 ̂ \ N '

que fa.nde a 92- 93-*

BJlIiBLO 3.

8 g de - i  sop rop ilo -N ^ -b en c ilid en o -h id rac i m

y 8̂ g de e s te r  e toxime tilen o -c ia n a ce  t i c  o se ca lien tan  en 

50 cm3 de benzol durante 10 horas a 809. Después de haber 

re tira d o  e l  d iso lven te  en va c ío  se r e c r is t a l iz a  e l  

residuo de e ta n o l. Se obtiene e l  á s te r  e t í l i c o  d e l 

ác ido  ^ - ( N g-b en o ilid en o -N ^ -isop rop ilo -h id rao in o ) -  ^  -  

c ia n o -a c r í l ic o  en prism as.am arillo s  del punto de fu s ión  

118-1203.

4 g de é s te r  e t í l i c o  d e l ácido  ^ - (N g -b e n c i l i -  

deno-K ̂ - isop rop ilo -h id  ra c iñ o ) -  <  - o ia n a o r il le o  se h ierven  

durante 2 horas con ácido c lo rh íd r ic o  a lc o h ó lic o  10—n 

y a continuación se r e t ir a  e l  a lcoh o l mediante destinación  

en v a c ío . 31 residuo se rec ib e  en 200 cm3 de ácido 

c lo rh íd r ic o  2-n y la  so lu ción  se extrae con é te r .  Después

de separar la  so lución  acuosa, ésta se pone a lc a lin a



mediante la  a d ic ió n  de sosa cáustica 2-n. La base 

p rec ip itada  se extrae con é te r . Después de secar y 

evaporar e l  é te r  queda e l  1- is o p r o p i lo - 3-am ino-4-carbo- 

e to x i-p ir a z o l  de la  fórmula

CgE^OOC-

HgN-
OH

OH
3

3

que de ciclohexano c r is t a l iz a  en h o jita s  blancas del 

punto do fu s ión  72-7jS .

Ln forma s im ila r  se puede obtener e l  1- e t i l o -  

3-am ino-4-o a rb o e tox i-n ira zo l d e l punto de e b u ll ic ió n

0 ,0 6 ^ 1 1 "*
LjllíELO 4.

10 g de 1- is o p r o p i lo -3-am ino-4-ca rb o e to x i-  

p ir a z o l se ca lien tan  hasta h e rv ir  durante 2 horas con 

100 cm3 do sosa cáustica 2-n. A continuación se a justa  

a un v a lo r  ph de 3-4 con ácido c lo rh íd r ic o  6- n y  se 

l i l t r a  en va c ío  de la  p re c ip ita c ió n  obtenida. Hedíante 

r e c r is ta l iz a c ió n  de e tano l se obtiene e l  1- is o p r o p i lo -3- 

am in o-4 -carbox i-p íraso l de la  fórmula

HOOO- *-
i ! / C H i

IHN- . .N-OH'^ ^2 i!' ^O H ^

L e o s  d e l punto de fu s ión

d esca rb ox ilisac ión . 

hJHHELO 5.

A una so lución  de 122 g d e n it r i lo  etox im etileno-



3.

10,

15.

20.

malónico en 150 cm3 de "benzol se agredan 134 g de N̂  — 

m etilo -iì'2-ben cilìd .eno-liid rao ina . Después de reposar 

brevemente a temperatura do ambiente se forma una p re c i­

p ita c ió n  que se f i l t r a  y se r e c r is t a l iz a  de e ta n o l. Se 

obtiene e l  m it r i lo  d e l acido ^ -(N g-benc 'ilideno-N ^- 

m e tilo -h id ra c in o ) -  - c ia n o -a c r i l ic o  en c r is ta le s  de l

punto de fu s ión  2133. . .

50 g de n i t r i i o  d e l a c id o ^ —(p ^ -ben c ilid en o— 

N ^ -m etilo -n id ra c in o )-  - c ia n o -a c r i l ic o  se liie rven  a l  

r e f lu jo  con 30 cm3 do ácido c lo rh íd r ic o  concentrado en 

400 cmS de etano l durante 30 minutos. Después de evaporar 

e l  d i solvento en va c ío  se le  agregan a l  residuo 200 cm3 

de é te r  y se f i l t r a  de la  p re c ip ita c ió n  c r is ta l in a

obtenida. Esta se mezcla con 50 emo de sosa caustica

10-n  y a continuación so ex trae va r ia s  veces con c lo ro ­

formo. E l residuo remanente, después do secar y evaporar

m e tilé n ic o -é te r  de p e tró le o . De esta  manera se obtiene 

e l  1 -m e t i lo - 3-am ino-4-c ia n o -p ira zo l de la  fórmula

en c r is ta le s  d e l punto do fu s ión  135-1333.

EJEMPLO 6. _

105 g de li- j- isop rop llo -b^ -ben c ilid on o-h id rac in a  

y 89 g do n i t r i l o  etox i-m etileno-m a lón ico  se h ierven  a l  

r e f lu jo  durante 8 horas en 300 cm3 de e ta n o l. Después de 

reposar algún tiempo a tempera*tura de ambiente se separan 

c r is ta le s  ligeram ente a m arillo s , ouc so *re cris 'b a lizan

25



10.

-  12

p,-;- d  ̂ '*'12

do o tan o l. Se obtiene e l  n i t r i l o  de l ácido ^  - (

1 3 opr o p i l  o-hid ra c ino) -  -cla na c ríli c o

del punió do íunión 1523.

30 p do n i i r i l o  d e l acido ^  -  ( l?2**bencilideno- 

N - is o p ro p ilo -h id ra c iñ o ) -  ^ - o ia n a o r ille o  se h ierven

3on 15 en3 do deido c lo rh íd r ic o  cono, y 150 oro3 do

otanol dúo

dl.colven.tr

20 ni;rutos. A continnac:

va c io  o l

vacío

rasóla con 15 cm3

ffir-n r-nn* cor*<  ̂! orou orno. be spur

_ v-porar o l  e n tra d o  queda un residuo só lid o  

que so r e c r is t a l iz a  de apúa. Se obtiene e l 1 -isop rop ilo - 

3-am ino-4-c la n o -p ira zo l do la  fórmula

15. NC-

H^N-

20.

uc j- ynn LtO oo ^.usiOii 5 *

.̂

Una solución de 10 p de 1-metilo-3-amino-4- 

ciauo-p irasol en 30 cm3 de etanol y 30 eme de sosa

A l d iso lven te  se evapora a continuación  coi vacuo y

o l recua a lis a  do e ta n o l. D:

25.
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13.

20.

. '

e-n prisnas blancos puc, dospu.cs de cublirn íció.i cíe albo

UYidr.n 

-,..d.-<.j.S'ijO 3 .

152 s de ^ -L id r o x i- o t i lo -h id r a o in a  y 2 l 2p 

de n ld i i id o  boYYoéltoo so h ierven  ene 400 p do benzol en 

s i  separador de apon, 1.aesa pm se Layar separado 32 cn3 

de ecyaa. A continuación  se nprc-pan 333 p do é s te r  

o ' foxino t i l e n  o- o lana c c t ic o  y se n iervo  durante 6 Loras.

29 g do es te  á s te r  se h ierven  a l  r e f lu jo  con 

11 cm3 do ácido c lo rh íd r ic o  concentrado en 100 en 3 de 

etano l durante 30 n inn tos. A continuación  se evapora 

e l  d iso lven te  y e l  residuo se leva  con é te r .  Queda 

una rasa c r is ta l in a  puo, después de a p r- par sosa 

caustica 2-n, se extrae con é te r .  Después de socar 

y evaporaro l d iso lven te  pueda un a c e ite  que c r is t a l iz a  

después de reposar corte  t ien p o . Por r o c r is ta l iz a c ió n  

de benzol se obtiono e l  1 - (^ -o :c ie t ilo )-3 -a D iin o -4 -  

o a rb o c tox i-p ira so l do la  fóm u la

0 JÍ.-000-  

H^L—

en c r is ta le s  d e l punto de fu s ión  75a.
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10.

15.

U ih lb O  9.

49 f  de h 

y 42 c de éstcz

1 - - 2"
Ùox im ctile  no-ciuna é t ic o ca lien tan

s in  d iso lven te  durante 8 horas a 1803. S I  producto de 

reacc ión  só lid o  so r e c r is t a l iz a  de e ta n o l. Se o tt ien e  

e l  e s ta r  e t í l i c o  d e l á c id o ^ - ( N g-bcn oilid eno-N ^-fen ilo - 

h id ra c in o )-  - c ia n o -a c r i l ic o  en c r is ta le s  ligeram ente 

am arillo s  d e l punto de fu s ión  1803.

' 10 p de este  á s te r  se Inerven  con 4 cm3 de

ácido  c lo rh íd r ic o  cono, en 100 cm3 do e ta n o l. A c o n t i-  

nuacion se evapora o l  in so lven te  en v a c io , residuo 

se mescla con sosa caustica 10-n y so ennrae con caer.

residuo c r is ta l in o  que se lim p ia  por sublim ación. A s í 

se o tt ien e  e l  1- fen ilo -3 -a m in o -4 -o o ,r to e to x i-p ira zo l de

le  aori^Lula

20.

25.

nc c r is ta le s  d e l punto do fu s ión  1053.

N 0 T A

la  natu ra le zaadelDi uí i  c i  c n''jcmcni :

-a de r e a l iz a r lo  en la  practica.in ven to , a s i como la  nanun 

debe hacerse constar que _

indicadas son su scep tib les  de m od ificac iones de d e ta lle  

en cuanto no a lte re n  su p r in c ip io  fundamental. También 

se hace constar que e l  invento corresponde a unas 

solicitucbsde natente presentadas en Suiza con la s  fechast *



10.

15.

20.

1 5

2 4 3 4 2
y números s igu ien tes : 30 de mayo de 1953, n3 60030,

13 de junio de 1958, n3 60541, 22 de enero de 1$59, 

n9 68600 y 3 de a b r i l  de 1959, nS 71540, acogiéndose 

por lo  tanto a lo s  b en e fic io s  que conceden lo s  convenios 

in te rn ac ion a les  en v ig o r ,  siendo lo  que constitu ye la  

esencia de l r e fe r id o  invento y  por lo  que se s o l ic i t a  

patente de Invención  por 20 anos en hspaña: "Procedim iento 

para la  obtención de nuevos p ira zo le s  y sus d erivados"; 

caracterizándose por lo  siguiente:

13 .- Procedim iento para la  obtención de nuevos 

p ira zo le s  y sus derivados, ca rac ter izad o , porque ácidos 

o( -c ia n o - -oxo -p rop ión icos , en caso dado en forma de 

sus derivados ácido  y oxo fu nciona les  reaccionab les, 

se condensan con h idraciñas r-monosustitundas que en 

e l  átomo N '-n itró gen o  lle v e n  un re s to  d iso c ia b le  por 

h id r ó l is is ,  lo s  productos de cadena ab ie r ta  obtenidos 

se tra tan  con agentas h id ro liz a n te s  y a l  mismo tiempo 

o u lteriorm en te se c ie r re  e l  a n i l lo  p ir a z ó lic o  y , s i

se ne en lo s  compuestos obtenidos, e l  grupo ca rb ox i-

l i c o  l ib r o  o funcionalmente m odificado so sigue 

modificando fuñe iona ln en te .

23 .- Procedim iento, según la  re iv in d ic a c ió n  

13, caracterizado  porque lo s  compuestos obtenidos 

l ib r e s  se transforman en sus sa les  o la s  sa les  obtenidas 

en lo s  compuestos l ib r e s .

32. -  Procedim iento, según la s  re iv in d ica c ion es  

1 y 2 ca racterizad o  porque se parto de e s te res , anidas, 

tioam idas, amidinas o n i t r i l o s  d e l ácido ¿%-ciano- ¿>(- 

f  o m i l  o-ace t ic o .

¿r-+ —30 Procedim iento, según la s  re iv in d ica c ion es



5.

10.

15.

20.

25.

30.

2 4 342
1 -  3; ca racterizad o  porgue so parte de e s te res  d e l ácido 

a le  oxime t i l e  no-ciana c é t i c  o o n i t r i l o s  d o l ácido a lc o x i-  

me t i lo n o -c ia n a c e t ic o .

-  16 -

53 .- Procedim iento, según la s  re iv in d ica c ion es  

1 - 4 ,  ca racterizad o  porque se parte d e l á s te r  e t í l i c o  

de l ácido e to x im etilen o -c ia n a cá tico  o n i t r i l o  de l ácido 

e tox im etilen o—c ia n acé tico .

6 3 .- Procedim iento, según la s  re iv in d ica c ion es  

1 - 5 ,  ca racter izad o  porque se reacciona con una n-mono- 

a lc u i lo -  o N -m on o-c ic loa lqu ilo -h id rac ina , cuyo átomo 

H '-n itrógen o  está  su stitu id o  por un re s to  a lc a n o íl ic o  

o o en c ilid en ic o .

7 3 .- Procedim iento, según la s  re iv in d ica c io n es  

1 - 6, ca racter izad o  porque como agentes h id ro liza n te s  

se emplean so luciones acuosas o preferentem ente a lc o h ó li­

cas de ácidos fu e r te s , con lo  que simultáneamente se 

lo g ra  e l  c ie r r e  do l a n i l lo .

8 3 .-  Procedim iento, según la s  re iv in d ica c io n es

1 - 7, ca racter izad o  porque lo s  3 -am ino-4-ciano-p irazo les 

obtenidos su stitu id os  en la  p os ic ión  1 se sapon ifican  

a lo s  correspondientes 4-ca rb am ilo-p ira  z o le  a.

93. -  Procedim iento, según la s  re iv in d ica c ion es

1 -  7, ca rac ter izad o  porque se obtienen 

a mi no -  4** ca rb oetox i—p ira z o l.

103.- Procedim iento s c gú n la  s

1- is o p r o p i lo -3-

re iv in d icac ion e  s

1 -  7, ca racterizad o  porque se obtienen 1-m o t i lo -3-  

a mi no—4—carb oetox i—pira  zo1.

118. -  Procedim iento, según la s  re iv in d ica c ion es  

1 -  7, ca racter izad o  porque se obtienen 1-e t ilo -3 -a m in o - 

4-oarboe to x i-p ira  z o l .
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123. -  Procedim iento, según la s  re iv in d ica c ion es  

. ' 1 - 7 , ca racter izad o  porque se obtiene 1-m e t i lo - 3-an ino-

4-c isn o -p ira  z o l .

1 j 3 . -  Procedim iento, se.gún la s  re iv in d ica c ion es  

 ̂ 1 - 7, ca racter izad o  porque se obtiene 1- is o p r o p i lo - 3-

amino-4-c ia n o -p ira  z o l .

14a .-  Procedim iento, soqúe la s  re iv in d ica c ion es  

1 - 8, ca racterizado  porque se obtiene 1-m e t i lo - 3-amino- 

4-ca rbam ilo-p ira  z o l .

15B .-  iroced im ien to , según la s  re iv in d ica c ion es  

1 -  5 y 7 , ca racterizado  porque se obtiene 1 - ( ^ - o x i -  

e t i l o ) - 3-an in o -4-carboetom i-p ira  z o l .

1 S s . -  Proco d imí o 1 it o , s o gú n la  s re i  v i  nd ic  aciones 

1 -  5 y 7 , ca racterizad o  porque se obtiene 1- f e n i l o - 3—

^  ̂  amino-4-carboo t o x i - p ir a z o l .

1 ? S . -  Procodieriento, según la s  re iv in d ica c ion es  

1 - 6 , caracterizado  porque se parte de un producto 

que se obtiene en cua lqu ier etapa de l procedim iento como 

producto in term edio y se siguen efectuando' la s  etapas 

20 Aol procedim iento que fa lta n  o e l  procedim iento se

interrumpe en cua lqu ier etapa.

1g3 Proco^irílen to narja 

nuevos p ira zo le s  y sus p r iv a d o s ;  

sustancíalmcnto d esc r ito  ca\jni pr^

25. consta de d ie c is ie t e  mojas es:

una sola cara.

Madrid,

CIMA S0JI^:f8

J.^EZMEBOVMO^

la  o b t  e no i  o n d e 

ta l y como queda 

m memoria que 

a maquina por
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