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salne:

"Procedimiento para la obtencidn de nuevos

derivedos pirazdlicos',

ppeptm ot

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en
BASILEA, Suiza.

‘ Ia presente invencidn se refiere a un procedi-
miento pera la obtencidn de nuevos derivados pirazdlicos

de la férmula generel I

R =0 = C=R
5 I g 4

HZN-C\ y,
N
- I
[ 3
'
172
R
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o de sus formas teutdmeras, donde R1 ¥y Rz significen
un grupo elquilico bejo, recto o ramificado, A uns
cadens alquilénica saturade de méximo dos &tomos de

carbono, R3 hidrdgeno o junto con R, un grupo etilénico,

2
R, estd por hidrdgeno, un grupo alguilico, trihalogeno-

m:tilico, un grupo erflico monociclico, en caso dado
sustituido, o por un grupo erslquilico monociclico, ¥y

R5 significa hidrégeno, un grupo arflico monociclico,
eventualmente una o veries veces sustituido por cloro,
fluoro o grupos alcuilico o alcoxi bajos, un resto
carbalcoxi o wn resto carboxi, que se caracteriza, porgue

un derivado hidracfnico de la formula general II

==L, "‘CH---'I-
HéN NH | A ? P1

R3 R2

II

X 33 y A tienen el significado arriba indicado,

bién se reacciona con éster acilo-iminico de la férmule

general III

donde R1, R

R_=CH——CO=R, ITI
5 | 4
HN=?
‘ 0X

donde R4 Yy R5 tienen el significado srriba indicado, y X
estd por un grupo slquilico bego, a compuestos de la
férmula I arriba indicada, 0 bien se condensa con nitrilos

de dcidos acilacéticos de la férmule general IV

R_~-CH—— CO~R
5 4
NC

donde R4 y R5 poseen el gignificado arriba sefialado, y el
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producto de condensacién obtenldo, en caso de que R5
gignifique el grupo carbalcoxi, en casco dado, se saponifia
y descarboxiliza.

De acuerdo con la presente invencidn, los
nuevos derivedos pirazdlicos sustituldos en la posicidn
1 por un resto bésico ee obtienen dejando reposar, a
temperature anmbiente, la mezcla de un derivado hidracinico
de la férmula II, por ejemplo hidrascine N-metilo=4-
piperid{lica o hidrscina dietilosmino-etilica y un éster
aciliminico de la férmule ITI, por ejemplo éster imino-
et{lico del dcido benzoilacético o éster imincetilico del
gcido A -etilo=benzoilacético. Parae completar la reaccidn
ge calienta la mezcla de reaccién durante 1 hasbe 2 horas
a 100-1302 y & continuacidn se mantiene ain durente unos
30 minutos, en vacio a 12 mm Hg, a esta temperatura, con
lo que se retirs el alcohol formado y el agua. El producto
final de la férmula I se aisle y limpis segun métodos en
sl ya conocidos.

Ios productos finales deseados de la férmula I
se obtienen también si la solucidn de un derivado hidra-
“ofnico de la férmula IT, por ejemplo N-metilo-piperidilo-
4~hidrecine y un nitrilo del dcido acilacético de la
férmala IV, por ejemplo nitrilo del doido (X -(4~cloro-
fenilo)-acetoacético se agiten en un disolvente orgdnico
anhidro, por ejemplo etanol abs. o dcido acético, & tempe-
ratura ambiente y & continuacidn en caso dado se calienta
al refiujo hasta hervir. Después de retirar el disolvente
se aisla el producto finsl segin métodos conocidos, por
ejemplo por destilacidn en elto vacio y se limpia por

crigtalizacidn,
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Los compuestos de la férmula I, donde R5 signi-
fica COOH se pueden obiener de los compuestos de la férmula

I, donde R_ significa CO0Alk, saponificdndolos, segin

métodos cozocidos, a ‘temperatura més eleveda.

54 De los derivados de 4-carboxi-pirazol obtenidos
por saponificacidn de 4-carbelcoxi-pirazol se pueden
obtener los derivados pirazdlicos sin sustituir en la
posicidén 4 mediante disoclacifn de didxido carbdénico en
alto vacio.

10. ' Los derivados pirazdlicos nuevos obtenidos
segin la presente invencidn son & tempersiurs de ambiente
eristalinos o liguidos y se pueden destilar en alto vacio,
en la mayorie, sin descomposicidn. Son compuestos bésicos,
que con Acidos inorgdnicos y orgédnmicos forman seles

15 egtables, solubles en agua, cristalizadas e temperaturs
de ambiente.

Los nuevos derivados pirazélicos, obtenidos
segin el presente procedimiento, son, debido & sus exce-
lentes propiedades farmacodinédmicas, altamente adecuados

20, para su miltiple aplicacidn como medicamentos, ya que
pbseen un amplio espectro de eficacia. Con reducida
toxicidad tiemen un efecto antiflogistico, analgético,
antipirético, adrenol{tico, potenciador de narcosis,
rebajador de la temperaturs y poseen especialmente un

25, efecto especifico antireumdtico. Ademds, algunos compues—
tos se caracterizan por su destacedo efecto serotono-
restrictor.

Al comprobaer el efecto antifloglstico (restric-
tor de inflamacidn) en oedemas formelinicas en la pata

30. de la rata se pudo por ejemplo por administrecidn
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1=(N-igopropilo-piperidilo=4')~3-metilo~
4-fenilo=H=-gmino~pirazol

1=-(N-butilo~pirrolidilo~-3')-3-metilo
4~fenilo=-S—amino-pirazol

y 1=(N-metilo-piperidilo—4')=3-iso-
propilo-~4~fenilo~H~amino~pirazol

(1)
(1)

(III)

lograr el siguiente promedio de restriceidn del oedems

formalinico (Tabla I):

TABLA I

Sustancia

2 mg/kg | 5 mg/kg

10 mg/kg

20 mg/kg

50 mg/kg

Restriceidn promedia del oedema formelinica en % después aJ

100 mg/ke

[, et o

II
III

-19,9
-12’1
- 7,6

-20,1
-19,3
-23,6

-19,2

"‘21 ,2

"'23 ’7

=21,5

—)

~22,4

-21,9

15.

20.

Al comprobar el efecto analgético en el ensayo

de placas de calor en ratones ascendid el promedio de la

prolongacién del tiempo de reaecidn de 30 haesta 90 minu-

tos, después de administracidn subcutdnea de 50 mg/kg,

eon 1-(N-metilo-piperidilo-4!)=3-metilo—4~fenilo=5-amino=

pirazol (IV) a un 24% y con {1-(N-metilo-piperidilo=4?)=3-

n-butilo-4~fenilo-S~amino-pirazol (V) e un 45%.

El efecto antipirético en la rata fiebrosa es
con 1=(N-isopropilo=piperidilo~4!)=3-metilo-4-(4"~fluoro-
fenilo)-5~emino~pirezol (VI) y con {1=(N-metilo-piperidilo-
4')=3~trifluoro-metilo=4={4*=fiuoro-fenilo)~5~amino-

pirazol (VII) especislmente significativo, ya que una

dosis de 2-5 mg/kg aplicada intrevenossmente, logra un

descenso de la temperatura de por lo menos 0,72C.
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El efecto adrenoli{tico del 1~(N-metilo-piperidilo-
4')=3-n-butilo-4=(4"=cloro-fenilo)=5=-amino=pirazol (VIII)
en le vesicula espermética del conejo de indias aislada es
8610 6 veces mis débil que con la dihidroergotamina, el
adrenolitico mejor conocido.

Un efecto potenciador de narcosis muy bueno lo
tiene el 1-(N-metilo-piperidilo-4')-3-metilo=4-fenilo=5-
amino-pirazol (IV) que, en inyeccidén subeutdnea de 41 mg/kg
en ratones, en un 50% de los ensayos logrdé que una dosis
de pentotal condujera a una narcosis de, por lo menos, dos
minutos de duracidn.

Con respecto al efecto descendedor de la tempe-
raturs muestra la sustancia IV asimismo un efecto destacadoe.
Como muestra la siguiente tabla II, el compuesto desciende
en dosis de 5 - 20 mg/kg, administrado intravenosamente,
mwy destacademente la temperatura rectal en ratas fiebrosas.

TABLA IT

Promedio del descenso de la femperatura rectal de la rata
fiebrose 50-~70 minutos después de administracidn intrave-
nosa de 1-(N-metilo-piperidilo=4!)=3-metilo=4-Ffenilo=-5-
amino-pirazol (IV):

Dosis Promedio del descenso de la temperatura
20 mg/kg ~3,28
5 mg/kg -0, 82

La restriccidn del cedema serotoninico en la
pata de la rata, después de edministracidn subcutdnee de
1=(N-metilo-piperidilo=4*)-3-n~butilo-4-(4"~cloro-fenilo)-
S-amino-pirazol (VIII), estd mostrade en la siguiente

MathlTem TTTW
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TABLA IIT

- —
Sustancia | Restriceidn del oedems serotoninico después de

administracion subcutanea de
% 0,1 me/kg|0,2 ng/kgl1 mg/kg%w ng/kg|50 mgfig
LE= S smmmme == e
VIII -5 ,6% ~21,3% | =36,1%| =44,T4| -50,8%
L - —

Como los nuevos derivados pirazélicos se pueden

trensformar con écidos inorgdnicos y orgénicos muy facil-

mente en sales solubles en agua, dispone la terapia de

derivados pirazélieos que se carscterizan por una resabi-

lidad especialmente buensa, as{ tembién para las formas de

aplicacién a administrar per os, por ejemplo tabletas.

Ademds, permiten de esta maners que la obtencidn de solu~-

ciones altamente concentrades, que en muchos casos son

imprescindibles pare la terapia de shock parenteral, sea

especialmente sencilla. Ademds, los derivados pirazdlicos

obtenidos segliin el presente procedimiento se pueden emplear

también como productos intermedios pars la obtencién de

medilcamentos.

Los derivados hidracinicos de la férmula II,

empleados como materieles de partida, donde R1 pignifica

un grupo alquilico bajo, Ry ¥ R3 juntos un grupo etilénico

¥y A posee el gignificado sefialado, se pueden obtener,

8i una N~glquilo=4-piperidong o una Ne-algquilo=3=pirroli=

dona se condensa con una hidracina monoacilica, la hidra-

zona acilica formada se reduce al derivado hidracinico

se
ecilado y el grupo ac{lico/disocia, bajo calor, con

un acido mineral acuoso. Los derivados hidraci{nicos de

la férmula II, donde R1 J Ry, cada uno, significa un
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arriba indicedo, se obtienen, si un halogenuro dialquilo-
aminoslquilico se condensa con una hidracina acilica a la
hidracina acilada y el grupo acilico se disocia, bajo
calor, con acido mineral acuoso.

5, Los nitrilos del dcido acilacdtico de la Fférmula
IV, empleados como sustancias de partida, se obtienen,
siempre que no sean ya conocidos, segin métodos conocidos
reaccionando por ejemplo un cianuro benc{lico clorado o
fluorado en la posicidn 4 en presencia de un medio de

10, condensacidn alcalino con ésteres del Acido trifluoro-
acético, fenilacético, isobutirico o valerigmico.

En los siguientes ejemplos, que explican la
ejecucion del procedimiento, pero que sin embargo no
limiten en forma alguna el margen de la invencidn, se

15. indican todas las temperaturas en grados Celsio. Los

puntos de fusidn y de ebullicidn estén sin corregir.

BIEIPLO 14 {=(N-metilo=piperidilomd’ eb=
Tarboetoxi—h-amino=pirazol

Una solucidn de 17,0 g de éster etilico del

deido K ~stoxi-metileno-cianacético y 12,8 g de N-metilo~

20 piperidilo~4-hidrgoina en 100 cm3 de etanol ae calienta
durante 3 horas al reflujo hasta hervir. A continuacidn
se retire el disolvente en vacio y el resf{duo se destila
en alto vacio, con 1o gque a 0,008 mm Hg destila el

o 1=(N-metilo~piperidilo~s? ) ~4~carboetoxi=5-amino-pirazol

entre 165-1662 y solidifica en forma cristalins en el
recipiente. El compuesto se puede recristalizar de

benzol/éter de petréleo y funde a 125-1262,
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BIRPIO 2, 4=(N-metilo-piperidilo=4!)—4-~
carboxi-b=-anino-=pirazol

5,0 g de 1-(N-metilo~piperidilo~4')=-4~carboetoxi=-

5-amino-pirazol se calienta al reflujo durante 2 horas

con 50 cm3 de soss cdustica 2-n haste hervir. Después

de enfriar se mezcla la solucidn de reaccidn con &cido
clorhidrico hasta la reaccidn fuertemente dcida al congo

y & continuacion se concentra en vacfo a un volumen
pequeiio. Se filtra del cloruro sbédico separado, el filtra-
do gse evapora en vacio hasta secar y el residuo se recris-
taliza de etanol despudés de secar brevemente sobre
pentéxido de fésforo. El dihidrocloruro del 1-(N-metilo-
piperidilo-4')—4-carboxi~5-amino~pirazol funde & 171-173%.
(descomp.).

BIOPLO 3s  1=(N-metilo~piperidilo=4')-S-amino-pirazol

El dihidrocloruro del 1-(N-metilo~piperidilo-
4')~A-garboxi-5-emino~pirazol se seca en alto vacio a 1102,
forméndose as{ bajo disosiscidn de didxido carbdnico el
dihidrocloruro del {1~(N-metilo-piperidilo=4')-S5-gmino~
pirazol, que, al reposar en el aire, recoge inmediatemente
1 mol. de agua de cristal.

Para obtener la base libre se suspende el
dihidrocloruro en cloroformo y se agitae con solucidn
de sose acuosa saturada. Después de secar la solucidn
clorofdérmica sobre sulfato de magnesio se retira el
cloroformo en vacio y el residuo, el 1~(N-metilo-piperi=-
dilo~4')=5-amino-pirazol, se recristaliza de benzol.

P.F. 130-131¢2.



5e

10.

15.

20,

25.

- 30.

"®T 250383

EJAMPLO 4. 1=(N-n-butilo~piperidilo=4')=4-
carboetoXi=b=-amino=pirazol

Como descrito en el ejemplo 1 se condensa 10,8
g de dster et{lico del dcido of ~etoxi-metileno-cianacético
con 11,0 g de Nen-butilo=piperidilo=4-hidracina en 100 em3
de etanol. Después de retirar el disolvente en vacio se
destils el residuo destiléndose el {~(N-n-butilo-piperidilo-
4')—4-carhoetoxi~-5—~amino-pirazol entre 205-2112 a 0,05 mm
Hg y solidifica cristalineamente en el recipiente P.P.
108-1092 (de hexano).
EJEMPTO 5, 1=(N-n-butilo-piperidilo=4')=5-amino-pirazol

El 1=(N-n~butilo~piperidilo—4')=4-carboetoxi~5«
amino-pirazol, obtenido segin el ejemplo 4, se saponizae y
descarboxiliza como en les ejemplos anteriores 2 y 3. El
dihidrocloruro del 1-(N-n-butilo-piperidilo-4')-5-amino-
pirazol funde, después de recristalizar de metanol/éter
& 135-1382 (nigroscépico).

EJHIPIO 6,  j-(N-metilo=piperidilo=4')=3-
Tfenilo~5-amino-pirazol

Una mezcla de 6,4 g.de éster imino-etflico del
‘écido benzoilacético y 4,3 g de N~metilo-piperidilo-4-
hidracina se calienta durante 1 hora a 1002, durante
1 hora a 1302 y a continuacidn se mantiene ain durante
1/2 hore en vacio (12 mm Hg) a esta temperatura. Después
de enfriar se frota el preducto de reaccidn solidificado
con éter y se recristalize de benzol/éter de petrdleo.

P.F. 104-1052,

BJIPIO 7. 1w N-metilo=piperidilo—4*)=3-fenilo—4-
me O=h=amino-pirazol

Una mezcla de 10,0 g de éster imino~etilico




del 4eido X <metilo=benzoilacético ¥y 6,5 g de N-metilo-
piperidilo—~4-hidracina se deja reposar durante 1/2 hors
a temperatura de ambiente, después se calienta durante
2 horas a 1302 y a continuacidn se mantiene ain durante
5e 1/2 hore en vacio (12 mm Hg) a esta temperatura. Después
de enfriar se frota la mézcla de reaccidn con éter de
petrdleo y se recristaliza de éterféter de petrdleo.
P.F., 992,
EJSMPLO 8.

10. ] .
Partiendo de 8,9 g de éster imino-otilico del

acido Q(-etilo-benzoilacético v 6,1 & de N-metilo-piperi-
dilo-4-hidracina se obtiene, segin el método descrito en
el ejemplo 7, el {1=(N-metilo-piperidilo-4')-3=fenilo=4-

15. etilo-5~amino-pirazol. P.F. 101-1022 (de éter/éter de
petrdleo).

EJEMPLO

Partiendo de 16,9 g de éster imino~etilico del
écido/ﬁk~napropilo~benzoilo-acético Yy 9,6 g de N-metilo-
20. piperidilo~4-hidracina se obtiene, segin el modo de
trabajo descrito en el ejemplo 7, el 1=-(N-metilo~-piperidilo-
4')~3~-fenilo=4=n~propilo~5-amino~-pirazol. Punto de ebulli~-
cidn del producto en bruto 180-188Y0,2 mm Hg; P.F. §7-88%

(de éter/éter de petrdleo).

25, EJEMPIO 10, %e(1'—dietiloamino-etilo—Z')-2—£en11%5
O=OIMINO—~DirazolL

Partiendo de 8,3 g de éster imino-et{lico del
dcido benzoillacético y 5,8 g de {%ndietiloamino—etilohidra-

cina se obtiene, segin el modo de trabajo descrito en el
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ejemplo 7, el 1-(1'~dietiloamino-etilo=-2%)=3=fenilo=5-
amino-pirazol. El producto en bruto hierve a 180-1902/0,8
mm Hg y solidifica cristalinamente en el recipiente P,F,
1152 (de benzol).

EJHIPIO 11, 1~{N-metilo=pirrolidilo=-3')=3-metilo-
f~ieni l0=D=amino-pirazol

Ia solucidn de 5,4 g de N-metilo-pirrolidilo=-3-
hidracina y 7,5 g de nitrilo del dcido o{-fenilacetoacdtico
en 70 em3 de etanol abs. se calienta al reflujo durante
4 horas hagte hervir. A continuacién se evapors la mezcla
de reaccidén bajo presidn reducida hasta secar y el residuo
se fracciona en alto vacio, obteniéndose el 1=(N-metilo-
pirrolidilo=3!)-3-metilo-4~fenilo-5-amino-pirazol bajo una
presidn de 0,04 mm Hg a 165-1732 y que solidifica crista-
linemente en el recipiente. Después de recristalizar dos
veces de éter/éter de petrdleo funde el compuesto a 100~
1028,

BJEMPIO 124 j-sN—etilo-pirrolidilo-B')-}dmetilo-
4~fenilo=b~amino~pirazol )

Bn forme andloga & como descrito en el ejemplo 11,

se condensa el compuesto de 5,6 g de N=ctilo=-pirrolidilo-
3-hidracina y 6,9 g de nitrilo de dcido A-fenilo-aceto-
acética en 70 cm3 de etanol abs. El compuesto hierve g
163-1662/0,07 mm Hg y solidifica en el recipiente. Le
substancia pura funde, despuds de recristelizar dos veces
de eter/éter de petrdleo a 100-1032,

EJEMPLO 13

1={N=igopropilo-pi
metilo-4~-fenilo-Y-anino~pirazo

En forma andloga a como descrito en el ejemplo

11 se condensa el compuesto de 6,8 g de N-isopropilo-pirroli



- 13 -

dilo-3~hidracine y 7,6 g de nitrilo de écido o\ ~fenilo-
acetoacético en 70 om3 de etanol abs. El compuesto hierve

e 180-1882/0,02 mm Hg y solidifica en el recipiente en
forme cristalinae. La sustancia pura funde, después de recrig

5, talizar dos veces de éter/éter de petrdleo a 117-1209,

EJIMPIO 14, 1-{N-butilo

La solucidn de 14,8 g de N-butilo-pirrolidilo-

3-hidracina y 15,0 g de nitrilo del dcido ¥ ~fenilo-aceto-

10. acético en 200 cm3 de etanol abs. se calienta al reflujo
durénte 4 horas hasta hervir. A continuacidn se evapora
le mezcle de reaccidn bajo presidn reducida & 552 hasta
secar y el residuo se destila en alto vacio. Despuds de
separar una fraccidn previa se deja enfriar el residuo

15, de la destilacidén y éste se recristaliza tres veces de
éter/éter de petrdleo. El 1-(N-butilo-pirrolidilo=3')-
J-metilo=4-fonilo=S~amino~pirazol puro funde sin descom-

poner & 109=111%,

EJENFLIO 15.

20. ;

Una solucidn de 31,8 g de nitrilo del deido
p{-fenilo~acetoacétieo y 25,8 g de N-metilo-piperidilo=-
4~hidracina en 200 cm3 de etanol abs. se deja reposar
durante 1 hora a temperatura de ambiente y & continuacidn

25. ge hierve gl reflujo durante 2 horas. Se destila entonces

en vaclo el etanol y el residuo aceitoso se fracciona en
alto vacio, con lo que destila el 1~(N-metilo-piperidilo-
4')~3-metilo-4-fenilo-H5-amino-pirazol entre 168-1812 a
0,05 mm Hge E1 compuesto se puede cristalizar de metanol.

30. Al reposar en el aire recoge agua de eristal y funde
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entonces a 141=143¢.

Al mezclar una solucién metandlica de 1-{N-
metilo-piperidilo=4!)-3-metilo-4-fenilo~5-amino=pirazol
con cantidades equivalentes de soluciones metandlicas de

5. dcido clorhfdrico, dcido oxdlico, dcido D-tértrico, dcido
maleinico, se obtienen las sales correspondientes que
después de la elaboracidn usual se obtienen en forma
cristalina.

Dihidroclorurc, P.F. 281-2842 (descomp:) de metanol/éter.
10. Tartrato, P.Fe 209-2112 (descomp.) de metanol.
Bis-meleinato, P.F. 144-1462 de metanol/éter.

Oxalato, P.F. 134-137% (descomp.) de metenol/éter
(nigroscdpico).

EJELPLO 16,

15,
Se condensan, como descrito en el ejemplo 15,

10,4 g de nitrilo del 4cido X-fenilo-acetoacético con

11,3 g de N=n-butilo-piperidilo-4=hidracina en 70 cmj3

de etanol abs. Bl producto de reaccidén se destila en alto
20, vielo después de retirar el disolvente, obteniéndose el

1=(N-n-butilo-piperidilo=4')-3-metilo~4~fenilo-5-amino-

pirazol entre 180-2002 g 0,05 mm Hg y que en el recipiente

golidifica & una masga dura. lMezclendo con metanol crigta-

lize el derivado pirazdlico y funde después de recristalizar

26. dos veces de metanol abs. a 109-111%.

EJHMPTO 17,

=3=metil Q=i
lo)~5-amino-~-pirazol

Una solucidn de 7,8 g de nitrilo del dcido
O(~(4-cloro-fenilo)-acetoacético Yy 5,2 g de N-metilo-

30, piperidilo-4~hidrescina en 45 em3 de etanol abs. se deja
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reposar durente 1 hore a temperatura de ambiente ¥y a
continuacidn se hierve durante 2 horas al reflujo. En-
tonces se destila el etenol y el residuo se fracciona en
alto vecio. Ia fraccidn gue & 0,1 mm Hg se obtlene entre
5. 166~1742 (6,4 g) se cristalize de éster acético. For
ulterior oristalizacidn fraccionade de éster acético
se pudo seperar en forma pura el 1-(N-gpetilo~piperidilo-
4%)=3-metilo=4=(4"~clorofenilo)-5~amino~pirezol del P.F.
111-1132 de la 1=(N-metilo-piperidilo-4')-2-acetilo=-
10. hidrecina formeda como producto secundario.

EJEPIO 18, 1-(1'-dietiloaminoetilo=2')~3-metilo~
4=fenilo=-b-amino-pirazol

Se condensan, como descrito en el ejemplo 15,

5,8 g de [3-dietilo-amino-etilo-hidracine con 7,0 g de
15. nitrilo del acido ™\~fenilo-acetoacético en 40 cm3 de

etenol abs. El producto de reaccidn se destila en alto

vac{o después de retirar el disolvente, obteniéndose el

producto bajo una presidn de 0,9 mm Hg a une temperatura

del bafio de aire de 155~1702, Una nueva destilacidn da
20, el punto de ebullicidén de 160-1642(0,8 mm Hg.

. Afiadiendo le cantidad equivalente de solucién
metandlica de dcido oxdlico a una solucidn del derivado

pirazélico en metenol se obtienen el oxalato dcido que

cristaliza con 2 mol. de agua de cristel y funde a 126~127¢,

25. EJIMPIO 19,
-eridilo-%'}-z-metilo-4-
~S—amino-pirazol

Como descrito en el ejemplo 15 se condensan
9,5 g de nitrilo del &cido of -(4-metoxi-fenilo)-aceto—

={ N=metilo=-pi

30, acético con 6,5 g de N-metilo-piperidilo-4-hidrecina en
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70 cm3 de etanol abs. El producto de reaccidn se destila
en alto vacio después de retirar el disolvente, con lo
que a 0,05 mm Hg se obtiene, a 151-1602, el {1-(N-metilo-
piperidilo=4')=3-metilo=4~(4"-metoxi~fenilo)-5-amino-
pirazecl. El destilado cristaliza, al mezclar con éster
etilico del dcido acético y funde, después de recrista-
lizar dos veces del mismo disolvente, a 109-1112. Al
reposar en el gire el compuesto recoge inmedigtamente

1 mol., de aggua de cristal.

EJIMPIO 20, 1=(N=~isopropilo~piperidilo=4*)=3-

metilo-4-fenilo=b-gmino=-pirazol

Como descrito en el ejemplo 15, se condensan
4,3 g de nitrilo del dcido N -~fenilo-acetoacético con
4,2 g de N~isopropilo=-piperidilo-4~hidracina en 30 cm3
de etanol abs. El producto de reaccidn se destila en
alto vaclo después de retirer el disolvente, con lo que
el 1-(N-isopropilo-piperidilo=4')=3-metilo~4-Ffenilo—~5-
emino-pirazol se obtiene entre 152-160¢ a 0,01 mm Hg
¥y que en el recipiente solidifiea en forma cristaling.
Después de recristalizar dos veces de hexeno funde el

compuesto a 109-1112.
EJHIPIO 21. 2—{N—metilo-piperidilo—4')-4—
enilokh

~amino=pirazol

Se condensan, como descrito en el ejemplo
15, 3,6 g de cianuro o{=-formilbencilico con 3,0 g de
N-metilo-piperidilo-4-~hidracine en 30 cm3 de etanol
abs. Después de retirar el disolvente se recristalize
el residuo cristalino, el 1-(N-metilo-piperidilo-4')-4-
fenilo~5-amino-pirazol, dos veces de éster etilico del

dcido ecético. P.Fe. 140-141%2.
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BJEMPLO 22, 1-(N-metilo—piperidilo=4')=3=
- etilo=4=fenilo-b-amino~-pirazol

A una solucidn de 7,6 g de cianuroc ™X =propionilo-
bencilico en 15 om3 de dcido acético glaclal se gotea
agitando una solucidn de 5,7 g de N-metilo=piperidilow=f=
hidracins en 5 cm3 de dcido acético glacial de manera que
la temperaturs no sobrepase los 552. A continuacidn se
sigue agitando la mezcla de reaccidn durante 1 hora a
temperaturs de embiente y entonces se destila el dcido
acético glaciel en vaclo a 40-502. El residuo se recibe
en péca agua, le solucidn acuose se pone alcalina con
carbonato sddico y se satura y se agita con un total de
250 em3 de benzol. Después de secar sobre sulfeto de
magnesio se retira el benzol en vacio y el residuo
ge destila en alto vacfo con lo que se obtiene el 1-(N-
metilo=piperidilo=4')-3~etilo~4-fenilo-5-amino-pirazol
entre 185=1932 g 0,03 mm Hg y que solidifica en el
recipiente en forma cristalina. Después de recristalizar
dos veces de tolueno/éter de petréleo funde el compuesto
& 91-93¢. '

EJINPIO 23. 1=(N-metilo~piperidilo=4?)=3=~is -
. T=Tenilo=5H- 0-D1

Como descrito en el ejemplo 22, se condensan
7,5 g de cianuro X ~isobutirilo-bencilico con 5,2 g de-
N-metilo-piperidilo~4-hidracina en 20 ¢m3 de &cido acético
glacial. E1 residuo se destila, despuds de retirar el
benzol, en alto vacio con lo que el {=(N-metilo-piperidilo-
4')=3-isopropilo=4~fenilo-b~amino-pirazol se obtiene
como zceite amarillo entre 150-155¢ a 0,1 mm Hg y que

en el recipiente cristaliza en forma cristalina. Después
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de recristelizarde tolueno y tolueno/éter de petrdleo
funde el derivedo 5-amino-pirazdlico a 123~125%,

EJENPIO 24,

5. Se condensan 10,0 g de clanuro A~valeroilo-
bencilico con 6,5 g de N-metilo~piperidilo-4-hidracina
en 25 cm3 de dcido acético glaciel y se continda como
descrito en el ejemplo 22. El residuo se destila en alto
vacio después de retirar el benzol, obteniéndose el

10. 1-(N-metilo-piperidilo-4')-3-n-butilo=4~Ffenilo~5-amino-
pirézol entre 165-1702 a 0,1 mm Hg como acelte viscoso
emarillo. Il compussto se recibe en agua smturada con
tolueno, separéndoge el derivado de 5-amino-pirszol en
forma cristalinae como hidrato. Después de recristalizar

154 de benzol/éter de petréleo funde el hidrato a 105-1072,
EJEMPLO 25,

A una solucidn de 11,8 g de cianuro -valeroilo=
4-~cloro~bencilico en 25 cm3 de dcido acdtico glacisl se
20. gotea agitando una solucién de 6,5 g de N~metilo-piperidilo-
4-hidracina en 5 cm3 de dcido acético glacial de manera
. que la temperatura de reaccidn no sobrepase 55¢. A conti-
nuecidn se sigue agitando la mezcla de reaccidn durante
2 horas a temperatura de ambiente, y después se destila el
25, acido acético glacial en vacio a 40-502. Fl residuo se
recibe en 100 om3 de agua, la solucidn acuosa se pone
alcalina con carbonsto sddico, se satura y se extrae con
un total de 350 cm3 de benzol. Después de secar sobre
svlfato de magnesio se retira el benzol en vacio y el

30. residuo se fracciona en alto vaci{o obteniéndose el
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1-(N-metilo~piperidilo—4')=3=n-butilo—4~(4"~cloro-fenila-
Segmino=-pirazol entre 195-~205% a 0,05 mm Hg como aceite
vigcoso amarillo y que en el recipiente solidifica en
forma cristalina. Después de recristalizar de hexano

5. funde el derivado amino-pirazdlico s 93-952,

EJEMPIO 26.

En forme andloge a como descrito en el ejemplo
22 se condensan 15,0 g de cianuro R-butirilo-bencilico
10. con 10,4 g de N-metilo-piperidilo~4ehidracina en 40 cm3
de dcido ecético glacial. El residuo se destila en alto
vacio despuds de retirar el benzol, con 1o que entre
170~1812 a 0,03 mm Hg se obtienen el 1=(N-metilo-piperidilo-
4! )=3=n-propilo=-4-fenilo~5—amino-pirazol como aceite
15, viscoso amarillento y que solidificea en forma oristalinag
en el recipiente. Punto de fusidn 78~79¢ (de éster
et{lico del acido acético/éter de petrdleo).

EJFIPIO 27

20, Se condensan 8,9 g de nitrilo del &cido
X =(fluoro=fenilo)=-acetoncético con 6,5 g de N-metilo-
piperidilo~4-hidracina en 27 cm3 de dcido acético glacial
y se sigue procediendo como descrito en el ejemplo 22.
El residuo se destila en alto vacio despuds de retirar
25 el benzol, con lo que entre 180-1832 a 0,05 mm Hg se
obtiene el 1~(N-metilo-piperidilo—4')-3-metilo—4~(4"~
fluoro~fenilo)=-5=amino-pirazol como aceite viscoso amari-
llento que en el recipiente solidifica a una masa dura.
Después de recristalizar de benzol dos veces funde el

30. derivedo S5-amino-pirezdélico a 117-1192.
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BJENPLO 28.

Se condensan 9,4 g de cianuro X -(fenilo-ascetilo)-
bencilico con 5,6 g de N-metilo-piperidilo-4-~hidracina en
33 om3 de dcido acético glacial y se continva como descrito
en el ejemplo 22. EL residuo se destila en alto vécfo
después de retirar el benzol con lo que entre 201-210%2,
bajo una presién de 0,1 mm Hg, se obbtiene el 1-{N-metilo-
piperidilo=4')=3-bencilo~4-~fenilo-5-amino~pirazol y que
en el recipiente solidifica & una masa en forma de cristal.

| Mezclando una solucidén etandlica de esta base
pirazdlica con la cantidad calculads de una solucidn
etanlica de dcido malefnico en lg proporcién molecular
1:2 ¥y wlterior adicidn de éter se separa el maleinato en
forma cristalina. P.F. 144-1452 después de recristalizar
dos veces de etanol.

SJIPLO 29, {=({N=metilo=-plperidilo-
=CLOYO~Tenilo)=s—¢

Se condensan 5,4 g de cianuro X=(fenilo-acetilo)-
4~cloro=-benci{lico con 2,6 g de’N-metilo-piperidilo-4-
hidracina en 123 cm3 de dcido acdtico glacial y se sigue
procediendo como descrito en el ejemplo 22. El residuo
se destila en alto vacio después de retirar el benszol,
con lo que entre 130-2102, g 0,06 mm Hg, destila el
derivado S5-amino-pirazdélico.

Mesclando una solucidn etandlica de 1-(N-metilo=-
piperidilo-4')-3~bencilo-4~(4"=cloro~fenilo)~5~amino-
pirazol con una solucidn etandlica de dcido maleinico
en la proporcidén molecular 132 se obtiene el bis-maleinato.

Agregendo éter cristaliza la sal y funde, después de
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recrigtalizar dos veces de etanol/éter, a 108-1102.

EJENMPLO 30,

Andlogo a como descrito en el ejemplo anterior
ge obtienen de 11,0 g de cianuro X ~valeroilo-4-fluoro~
bencilico y 6,45 g de N-metilo-piperidilo~4-hidracina
en 58 cm3 de dcido &cético glaciel al derivado S-amino-
pirezdélico. Punto de ebullicidn del producto en bruto:
160-~180%0,03 nm Hg (aceite viscoso smarillo). Al frotar
con benzol cristaliza el derivado pirazdlico. P.F. 82-842.

El cianuro X -valeroilo~4~fluoro~benoilico
(P.E. 138-1412/0,1 mn Hg) sge obtiene reaccionando ciamuro
4~fluoro-bencilico en presencia de etilato sddico en

etanol con édster étilico del acido valeridnico.

BJEMPLO 31, 1-(N-metilo=-piperidilo=4')=3=metilo=4~
p O~b=-amino=-pirazol

A una solucldn celentada a 408 de 6,2 g de
nitrilo del acido X ~fenilo-acetoacético en 10 cm3 de
doido acético glmcial se gotea agitando una solucidn
de 5,2 g de N-metilo-piperidi;o-4-hidracina en 4 cm3
de écido amcético-glacial de manere que la temperature no
sobrepasge los 552. A continumeildn se sigue agltando la
mezcla de reaccidén durante 1 hore a temperatura de
anbiente y después se destila el acido acético en
vacio & 40¢s E1l vresiduo se recibe en poca agua y la
solucidn acuosa se pone alcalina con carbonato sddico
y se satura y se agita verias veces con cloroformo. Deg—
pués de secar sobre sulfato de magnesio Be retira el
cloroformo en vacio, el residuo, el 1=(N~-metilo~piperidilo-

41} m3=-metilo~4~fonilo-H-amino~-pirazol se recristaliza de
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benzol y & continuscidn de metanol. Después de recibir

1 mol. de agua de cristal funde el compuesto a 141-1422,

EJEMPLO 32, -
B F=\4=1luoro=-ienllo =5--amino-~pirgzol

Se condensan 7,2 g de nitrilo del &cido of -(4-

fluoro-fenilo)-acetoacético con 6,4 g de N-isopropilo-
piperidilo~4-hidracina en 22 cm3 de acido acético glaciaj
y se contimia como descrito en el ejemplo 31. Después de
retirar en vacio el dcido acético glacial a 40-502 ge
recibe el residuo en 120 cm3 de agua, la solucién acuosa
se pone alcalina con carbonato sddico y se satura y se
agita con un total de 220 cm3 de benzol. Después de secar
sobre sulfato de magnesio se retira el benzol en vacio

vy el resfduo eristalino, el 1-(N-isopropilo-piperidilo-
4')=3-metilom~4=(4"~fluoro=-fenilo)-5=-amino~pirazol, se
recristaliza dos veces de benzol/éter de petrdleo. P.F.
120~-12282,
EJEMPLO 33.

Se condensen 12,1 g de nitrilo del decido

.~(4=-cloro-fenilo)-acetoacdtico con 9,8 g de N-iso-

‘propilo-piperidilo~4~hidracine en 47 cm3 de dcido acéticoy

glacial y se continde como descrito en el ejemplo 31 y en
el ejemplo 32. P.F, 128-1302 (de benzol).

EJEMPIO 34, I~ (N=metilo-piperidilo=4"*)=3- =t
=TIluoro-fenilo)=P=-amino~pirazol

Se condensan 5,1 g de cianuro X=(fenilo-acetilo)-

4~fluoro~bencilico con 2,6 g de N-metilo-piperidilo-4-
hidrecina en 78 cm3 de dcido acético glacial y se

contintda como descrito en el ejemnplo 31 y en el ejemplo 32.
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P.P. 125-1272 (de benzol).
El cianuro &-(fenilo-acetilo)~-4-Ffluoro-bencilico
empleado como material de partida (P.F. 105-1072) se

obtiene reaccionando cianuro 4-fluoro-bencilico en presencia

5 de etilato @ddico en etanol con éster eff{lico del dcido
fenilacético.
EJIMPIO 35. 1-(N-metilo=piperidilo=4')=3,4-difenilo—_
S=amino-pirazol,

A uma solucidn de 8,8 g de cianuron/-benzoilo-
10. bencilico en 15 cm3 de dcldo acético glacial me gotea
agitando una solucidén de 5,2 g de N-metilo-piperidilo-4- )
hidrecine en 5 em3 de dcido acético glacial de manera .
que la temperatura no sobrepase los 552. A continuacidn
se sigue agitando la mezcla de reaoei6n durante 1 hore a
154 temperatura de ambiente y entonces se destila el dcido
goético glacizl en vacio a unos 502, El residuo se recibe
en 100 cm3 de agua, la solucidn acuosa se pone alcalina
con carbonato sddico ¥ se satura y se agita con un total
de 230 cm3 de benzol. Después de secar sobre sulfato de
20, magnesio se destila el benzol en vacio y el resfduo sélido
se recristaliza de benzol. P.F. 108-1102, Se cromatografie
ghora sobre déxido de aluminio eluyéndose el 1=(Nemetilo~
piperidilo=4')=3,4~difenil~5~amino~pirazol con una mezcle
de disolventes de benzol/cloroformo (1:4). Después de

25, volver a recristalizar de benzol/éter de petrdleo funde el

derivado amino-pirazdlico a 162-1642,
BJIMPLO 36.

A una solucién de 8,9 g de cianuro ~{~isobutirilo=

30. 4=cloro-benecilico en 20 cm3 de dcido acético glaclal se
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gotea agitando una solucidn de 5,2 g de N-metilo-piperidilo=
4-hidracina en 5 cm3 de dcido acético glacial de manera
que la temperaturs no sobrepase los 55¢, A continuacidn
ge sigue agitando aun la mezcla de reaccidn durante 2
horas a temperatura de ambiente y después?gestila el
écido acético glacial en vacio a 40-452, E1 residuc se reci®
be en 120 om3 de mgue, la solucidn acuoss se pone alcalina
con carbonato sddico y se satura y se extrae con un total
de 350 cm3 de benzol. Después de secar sobre sulfato de
magriesio se destila el benzol parcialmente en vacio,
presentdndose una seperacidn cristalina. Se filtra, el
filtrado se evapora en vacio hasta secar y el residuo
semicrigtalino se limple sobre oxido de aluminio, Después
de recristalizar de benzol/éter de petrdleo funde el
1=(N~-metilo-piperidilo~4')-3-is0propilo=4=(4"-cloro-
fenilo)-5~amino-pirazol a 119-1202.

El cianuro ~~isobutirilo=4=cloro~beneflico,
que se emplesa como material de partida, se obtiene
reaccionando cianuro 4-cloro-bencilico en presencia
de etilato sddico en etanol con éster etilico del dcido
isobutirico. P.F. 64-652 de benzol/éter de petrdleo.
EJEMPLO 3T. 1-§N-me'éilo-ni§eridilo-l 1)=3-trifluoro=_

metilo=4—(4"—-ITluoro—feniio)-b—smino«pirazol

A une solucidn de 11,6 g de cianuro X=trifluoro-

acetilo~4-fluoro~bencilico en 25 cm3 de dcido acético
glacial se gotea agitando una solucion de 6,5 g de
N-metilo-piperidilo-4~hidracina en 7 cm3 de &cido acético
glacial de manera que la temperatura no suba por encime
de 452, A continuacidn se sigue agitando la mezclas de

reaccidn durante 1 hora & temperatura de asmbiente y



después se destila el dcido acético glacial en vacio a
40-502, El residuo se recibe en 200 cm3 de agua, la solu-
cidn acuosa se pone alcalina con carbonato sédico y se
satura y se agita con un total de 300 em3 de benzol.
5e Después de secar sobre sulfato de magnesio se retira el
benzol en vacio y el resiauo se fracciona en alto vacio
obteniéndose el 1-(N-metilo-piperidilo=4')=3-trifluoro-
metilo~-4-{4"-fluoro~fenilo)~5-amino=pirezol entre 181-~190¢
a 0,08 mm Hg como aceite viscoso emarillento y que en el
10. recipiente crisgtaliza a una masa como cristal.
Para le obtencioén del hidrocloruro se disuelve
el derivado aminopirazdlico en éeido clorhidrico 2-n
acuosc en exceso y la solucidn se evapora hasta secar.
Después de recristalizar dos veces el residuo de etanol
15 funde el hidrocloruro del 1-(N-metilo-piperidilo—4')-3-
trifluorometilo=4=(4"~fluoro-£fenilo)~5-amino-pirazol a
241-2432,
El cianuro ~~trifluoroacetilo~4~fluoro~bencilico
empleado como material de partida se obtiene reaccionando
20, cianuro 4-fluoro~bencilico en presencia de etilato sddico
en etanol con éster etflico del acido triiluoroacético.

Punto de ebullicidn 98-1002/0,08 mm Hge. P.F. 73-752,

EJEHPLO 38, {=(N-n~butilo~piperidilo=4')=3=trifluoro=-
- me O=l=tenilo=b—amiio=pir

25. En forma andloge & como descrito en el ejemplo

-

37 se obtiene de 3,11 g de nitrilo del decido ‘A~fenilo=-tri-
fluoro-acetoacético y 2,5 g de N-n-butilo-piperidilo-4-
hidracina en 13 om3 de dcido acético glacial el dexrivado
Seamino-pirazdlico. Punto de ebullicidn del producto en

30, bruto: 189-1912/0,03 mm Hg (aceite viscoso, amarillo oscuro).
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Fl compuesto se cristalizas P.F. 79-81¢ de beuzol/éter
de petrdleo.

EJENMPLO_39. ~(H-wetilo~piperidilo~4')~3~trifluoro~
metilo~4~fenilo~b—amino~pirazol

A une solucidn de 16,8 g de nitrilo del acido
oA ~Fenilo-trifluoro~acetoacético en 35 cm3 de acido acético
glaciel se gotean agitando una solucidn de 11,65gfe
N-metilo~piperidilo=-4~hidracina en 15 cm3 de dcido acético
glacial de menera que le temperaturs de reaccidn no sobre=-
pase los 552, A continuacidn se sigue agitando ain la
mezele de reasccidn durante 2 horas a temperatura de
ambiente y entonces se destlle el dcido acético glacial
en vacio a 40-502, El resfduo se recibe en 150 cm3 de
agua, le solucidn acuosa se pone alcalina con carbonato
sbdico y se satura y se agita con un total de 450 cm3 de
benzol. Después de secar sobre sulfato de magnesio se
destila el benzol en vecio y el residuo cristalino se
recristaliza de éster etflico del dcido acético. El
1=(N-metilo-piperidilo~4')-3=-trifluorometilo~4~fenilo-5-
amino-pirazol funde a 106-109¢,

EJHIPIO 40, 1-§N:metilo-pi§eridilo-4';-%—trifluoyg-
metilo—-4-{4"~cloro~fenilo)~b—amino-pirezol

A una solucidn de 8,2 g de cianuro X~trifluoro~

acetilo=4~cloro-bencilico en 20 cm3 de &cido acético

glaciel se gotea agitando una solucidn de 4,3 g de
N-metilo-piperidilo-4=hidracine en 5 cm3 de deido acético
glacial de manera que lea temperatura no sobrepase 1os 459, A
continuacidén se sigue agitando ain la mezcle de reaccidn
durante 2 horas a temperature de ambiente y después

se destila el dcido acético en vacio a 40-508. El1 residuo
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se recibe en 80 cm3 de agua, la solucidn acuosa ge pone
alcalina con carbonato sddico y se satura y se agite con
un total de 300 em3 de benzol. Después de secar sobre
sulfato de megnesio se retira el benzol en vacic y el re-
giduo se cromstografis en 6xido de sluminio eluyéndose el
1=(N-metilo~piperidilo-4')=-3-trifluorometilo-4-(4"=cloro-
fenilo)=5~amino-pirazol con una mezcle de disolventes de
benzol/cloroformo (1:1). Después de recristalizer de
benzol/éter de petréleo funde el derivado S-smino-pirazé-
lico & 106-1082,

El cisnuro ¥ =-trifluoroascetilo-4-cloro-bencilico
(Punto de ebullicidn 124-1262/0,1 mm Hg) empleado como
material de partida se obtiene reaccionando cianuro
4-clorobenci{lico en presencia de etilato sddico en etanol

con éster etilico del dcido trifluorcacético.

EJHPIO 41. z-sN-metilo-giperidilo-4')-3-metilo-4—
~t0lilo)~5-amino-pirazol

A una solucidn de 8,7 g de cianuro X-acetilo—4-

metilo-bencilico en 50 cm3 de dcido acédtico glacial se
gotea, agitando, una solucién de 6,5 g de N-metilo-
piperidilo-4~hidracina en 6 cm3 de 4cido acético glacial
de maners que la temperatura no sobrepase los 50%. A
continuacidn se sigue agitando le mezcla de reaccidn
durante 2 horas a temperature de ambiente y después se
destila el dcido moético glacisl en vacio a 40-508. E1
residuo se recibe en 100 cm3 de agua, se lava con un
total de 50 em3 de éter, la solucidén acuosa se pone
alcalina con carbonato sddico y se satura y se extrae
con un total de 250 cm3 de benzol. Después de secer sobre

sulfato de magnesio se retira el benzol en vacio y el
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regiduo, el 1=-(N-metilo-piperidi}o=4')=3-metilo=4~(4"~
tolilo)=5-smino~-pirazol se cristaliza de benzol/éter de
petrdleo. Despuds de recristalizer de etenol/agua, cris~

talize el derivado S-amino-pirazdlico con 1 mol. de agua

de cristal y funde a2 105-1072,
EJEMPIO 42. E-SN—metilo—piperidilo-4')-3-n-pentilo-4—

=clorofenileo)~5~emino-pirazol

A une solucidn de 6,3 g de ciamuro A -hexanoilo-
4-cloro-bencilico en 30 cm3 de d4cido acético glacial se
gotea, agitando, una solucidn de 3,3 g de N-metilo-piperi-
dilo-4~hidracina en 4 cm3 de dcido acético glacial de
manera gue la temperatura de reaccidn no sobrepase los
502, A continuacidn se sigue agitendo la mezcla durante
2 horas a temperaturs de ambiente y después se destila
el acido acético glacial en vacio & 40-502. Fl residuo
se recibe en 100 em3 de agua, se lava con un total de
50 cm3 de éter, la solucidn acuosa se pone alcalina con
carboneto sddico y se satura y se extrae con un total
de 250 cm3 de benzol. Después de secar sobre sulfato de
magnesio se retire el benzol en vacio y el resfduo acei~
toso, la 1=(N-metilo=piperidilo=4')-=3-n-pentilo~4=~(4"-
clorofenilo)=5-amino~pirazol, se hace cristalizar de benzol/
éter de petrdleo. Después de recristalizar de benzol
himedo o etgnol/agua cristaliza el derivado 5-smino-
pirazdlico con 1 mol. de agua de cristal y funde a 110~
111%.

EJEMPLO 43, 2-‘N%metilo—gigeridi;o-4')-3-n-hexilo-4-

=glorofenilo)=H«amino-plirazol

A una solucién de 6,7 g de cianuro 'X~n-heptanoilo=

4-cloro-bencilico en 30 cm3 de dcido acético glacial se
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gotea, agitando, una solucidén de 3,4 g de N-metilo-pipe-
ridilo-4~hidracina en 4 cm3 de dcido acético glacial

de maners que la temperature de reaceidn no sobrepase los
502, A continuacidn se sigue agitando la mezcla de reac-
cidn durante 2 horas a temperatura de asmbiente y después

ge destila el dcido acético glacial en vacio a 40-50%,

El residuo se recite en 100 cm3 de agua, se lava con un
total de 50 ocm3 de éter, la solucidn acuosa se pone
alcalina con carbonato gédico y se satura y se extrse

con un total de 250 em3 de cloroformo. Después de secar
sobre sulfato de magnesio se retira el cloroformo en

vacio y el residuo aceitoso, el 1-(N-metilo-piperidilo~4!)-
3-n-hexilo=4-(4"=clorofenilo)-~5~emino~pirazol se orista-
lize de etanol/agua ¥ se recristalize dos veces de la
misma mezcla de disolventes. El derivado S-amino-pirazdlico
contiene 1 mol de ague de cristal y funde a 101-103%.

EJEMPIO 44. 1=(N-metilo-piperidilo—4')=—3-n—-octilo—4-
4"-clorofenilopFS-amino-pirazol

A une solucidn de 21,8 g de cianure -n-nonanoilo-
4-cloro~bencilico en 70 cm3 de dcido acético glacial se
gdtea, agitando, unae solucidn de 9,8 g de N-metilo-
plperidilo—4-~hidracina en 10 cm3 de dcido acético glacial
de menera que temperatura de reaccidén no sobrepase los
502, A continmacidn se continda agitando la mezcla de
reaccidn durante 2 horas en vacio a temperaturs de ambiente
y después se destila el dcido acético glacial en vacio
a 40-502, F1 resf{duo se recibe en 200 cm3 de agua, se
lave con un total de 100 cm3 de éter, la solucidn acuosa
se pone alcalina con carbonato sddico y se satura y se

extrae con un total de 400 cm3 de cloroformo. Después de
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secar sobre sulfato de magnesio se retira el cloroformo
en vacio y el residuo aceitoso, el 1-(N-metilo-piperidilo-
4')~3-n-octilo=4-(4"~clorofenilo)-5-amino-pirazol, se
crigteliza de etanol/agua y se recrisgstaliza dos veces

Be de la misma mezcla de disolventes. El derivado S5-amino-
pirazdlico oristélina con un mol. de agua de cristal y
funde a 100-~1022,

El ciasnuro ‘A -n-nonanoilo=-4-cloro-bencilico,
que se emplea como material de partida (P.F. 41-429),
10+ se obtiene reaccionando cianuro 4-clorobencilico en
presencia de etilato sddico en etanol con éster etilico

del &cido pelargdnico.

EJEMPLO45 .

15, A une solucidn de 3,4 g de cianuro 3L-acetilo-
2,4~dicloro-bencilico en 30 cm3 de dcido acético glacial
se gotea, agitando, una solucion de 1,9 g de N-metilo-
piperidilo~4~hidracina en 3 cm3 de dcido acébtico glacial
de menera que la temperatura no sobrepase los 402, A

20. continuacidn se sigue agitando la mezcle de reaccidn
durante 2 horas a temperatura de ambiente y después
se destila el gcido acético glacial en vacio a 40-50%.
El residuo se recibe en 75 cm3 de sgua, se lsva con un
total de 50 cm3 de éter, la solucidén acuosa se pone

25, alcalina con carbonato sdédico y se satura y se extrae
con un total de 250 cm3 de benzod. Después de secar
sobre sulfato de megnesio se evapora el benzol en vacio
y el resido, el 1-(N-metilo-piperidilo~4')=3-metilo-
4-(2",4"~diclorofenilo)=-5=-amino~pirazol se cristaliza

30. de benzol/éter de petrdleo. Después de recristalizer
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de la misma mezcla de disolventes funde el derivado S5-amino-
pirazdélico a 116-1182.

El cianuro 4 -cetilo-2,4-dicloro-benc{lico
(PP 131-1339), empleado como material de partida, se
obtiene reaccionando cianuro 2,4-dicloro-~bencilice en
presencle de etllato sddico en etanol con éster et{lico
del dcido acético.
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
inventd, as{ como la maners de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente g .
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle ‘
en cuanto no alteren su principio fundemental. También
se hace constar que el invento corresponde a las patentes
presentadas en Suiza con lag fechas y numeros siguientes:

3 de Julio de 1.959, nf 75278; 3 de julio de 1.959, n® 75279;
23 de julio de 1.959, n® 764117; 28 de julio de 1.959,

ne 76.291; 20 de agosto de 1.959, nf 77.190; 14 de octubre
de 1959, n® 79,3943 14 de octubre de 1.959, no 79.395;

8 de marzo de 1.960, n® 2609/60; 8 de marzo de 1.960,

ne 2610/60 y 24 de mayo de 1.960, n® 5782/60, acogiéndose
por lo tanto a los beneficios que conceden los convenios
internacionales en vigor, siendo 1o que constituye la
esencia del referido inventec y por 1o que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Espafias "Procedimiento
para la obtencidén de nuevos derivedos pirazblicos"; carac~
terizandose por lo siguiente:

12 4= Procedimiento para la obtencidén de nuevos

derivados pirazdlicos, de la fémmula general I
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en la gue R1 y R2 representa, cada uno, un grupo

alk{ilico que contiene 6 dtomos de carbono o menos;

R3 representa un gtomo de hidrdgeno con la condicidn
de que R2 y R3, Jjuntos, pueden representar un
5, grupo etilénico;

A representa una cadena alkilénica saturada que

contenga 1 6 2 dtomos de carbono;

R4 representa un atomo de hidrégeno, un grupo
alk{lica, trihalogenometilico, fenilico o fenil-
10 sustitufdo o aralkilico monoeiclico, y
R'5 representa un dtomo de hiérégeno, un grupo alki-

lico que contenga 4 &tomos de carbono o menos o
un grupo arilico monociclico que puede contener
uno o més sustituyentes elegidos de dtomos de
15. cloro, fluor, y grupos alkilicos y alkoxilicos
que contengan 3 atomos de carbono o menos,
caracterizado porque se hace reaccionar un

derivado de hidracina de la férmula genersl II,
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R3 5
en la que R1, Rg, R3 ¥ A tienen los significados antes
indicados, con un éster acil iminico de la férmuls
general III
R' .~CH ——CO=-R
> 4
HN=(C 111

|
Q=-alkil

en la que R4 y R'5 tienen el significado anterior, para

dar el derivado pirazdlico I'.

22,~ Procedimiento para la obtencidén de nuevos

derivados piraszélicos, de la f£érmula general I"

H _N-C N
N\ _/
1
CH= g
lH R
A
i
) N-R,
R
1

en la que R1 y R2 representen, cada uno, un grupo alkilico
que contenga 6 gtomos de carbono o menos; R3, representa
un étomo de hidrdgeno con la condicidn de que R2 ¥ R3
juntos pueden representar un grupo etilénico; A repre-
senta una cadena alkilénica saturada que contenga 1 ¢ 2
atomos de carbono; R4 representa un &tomo de hidrdgeno,
un grupo alkilico, trihalogeno-met{lico, fenflico o

fenilico sustitufdo o aralk{lico monociclico, ¥ R"5
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representa un grupo carbalkoxi cuya parte alkoxi contiene
4 6 menos atomos de carbono, un grupo carboxflico o un
atomo de hidrdgeno, caracterizado porque un derivado
hidrecinico de la férmula general II
H_N-NH-CH-A-N-R

2 l |1 II

R3 R2

0! R3 ¥y A tienen el significado anterior,
se condensa con un nitrilo de dcido acil-acético de la

en la que R1, R
férmula general IV

R"'_—CH —— CO=R
21 4 Iv
N=C

en la que R4 tiene el significado anterior y R“'5 repre-
gsenta un grupo carbalcoxi del cual la parte alkoxi tiene
4 6 menos étomos de carbono y, cuando se desea producir
un producto final en el que R"5 represgenta un grupo
carboxilico, el producto resultante de condensacidn

ge gomete a la saponificacidn pars que se libere el
grupo carboxilico; el deido carbox{lico resultante, se
descarboxiliza cuando se requlere un producto final en
el que R'"; representa un dtomo de hidrdégeno.

32,- Procedimiento para la obtencldén de nuevos

derivados pirazdlicos, de la Hrmule general I
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en la que R. y R representan cads uno un grupo elkilico

A 1 2
que contengsa 6 dtomos de carbono o menos; R3 representa

un gtomo de hidrégeno, con la condicidn de que R2 Yy R3
juntos pueden representar un grupo etilénico; A repre-

5. senta una cadena alkilénica saturada que contenga uno o
dos &tomos de carbono; R4 representa un atomo de hidrdgeno,
un grupo alkilico, trihaldgeno-met{lico, fen{lico o
fenilico sustitufdo, o aralkilo monocieclico, ¥y R5 repre-
gsente un &tomo de hidrdgeno, un grupo carboxilico, un

10, grupo carbalkoxi cuya parte alkoxi contiene 4 &tomos de
carbono o menos, 0 un grmpo ar{lico monociclico que puede
contener uno o mas sustituyentes elegidos entre atomos
‘de cloro, de fluor y de grupos alkilo y alkoxi que
contengan 3 é.tomoé_! de carbono o menos.

15 . 42 .~ Pr&@edimiento parg la obtencidén de nuevos
derivados pirazélicsi; tal y como queda sustancialmente
descrito en la presente memoria que,consta de treinta y

una sols cara.
i 495&;

cinco hojas escritas a hméquina
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