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"Procedlmzento para 1a obtencién de pirazolo—pirimidinas

"nuevas"

§ I

OIBA SOCIETE AHONYME, ent¢aad sulza, resiaente en'

Ba31lea, Suiza.

Bl objeto de la presente invencidén es la ob-
tencidn de pirazolo [3,4—g7pirimidinas de la fdmula
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-0 de sus formas tautomeras, y de las sales de estos
 f;oompuestos. Aqui smgnifica R hidrégeno, restos a;T'f
| ”quilmcoe, restos de oxi halo;eno ° oxaalqu1lo, res '
; ; toe oicloalquilico, cioTOalqulloalquilloo, aralqui~
55  w ”1ico, heterooiolilalquilico 0 restos arilicos o hetg |
’ ‘ roclclioos de maximo doa nuoleos. Ejemplos de talea
§ L:v; ( . ; ﬁ:‘ sust1tuyentes son 108 restos de metilo, etilo, propi;
‘ ‘ﬁilo, 1aopr0bilo, butllo, 1eobutilo, pentilo~(1), pen-g"
. #ilo=(2), pentilo-(3), 2—metilo-bu‘bilo-(3) § hexilo,
106 Alrestos de. 3-oxappentilo [ 5-oxa~heptilo—(2), reatos‘
B de” oxi- 6 halogeno-alq_uilo ’bajo, 'bal como res'boa oxi- _
N 1;0 cloroetilioos, restos de oiclopenxilo 0 oiclohexi- R
.'? .10, restos de ciclopentilo- § ciclohexilo-metilo- |
_,'fetilo, o«propilo, restos fenilalquilicos, tal’ como-
7'15;f““:frestoa 1-o 2-feniletilioo 0 fenllmetilloo, 0. reato
| ifffrenilico, en 1oa ‘cusles 1os nucleos aromaticoa pue-
" den llever sustn.tuyentes, ta.l como grupos de alquilo
‘~bajo b grupoa de oxi, amino o mercapto libres o sus-fi7w”F
tituidos, étomos de halégeno, grupos de trlfluoro-me;
e 20, - ;tilo 0 nitro, o, en. caao dado, restos heterociclicoaA,“'
| ";fmononucleares correspondlentemente sustituidoa 0 resI 
tos heterooiclilalquilicos, tal como regtos piridili
cos,;tienilicos,furilioos, tenf{licos o furfurillcos.n
"En los mencionados grupos oxi, mercapto o amanb sug= )
‘ 25."‘ t:tumdos, logs’ sutltuyentes son especialmente aquellos ‘w
- de la clase arriba menoionada, ante todo restos alqui
licos bajos, de maners que, por ejeﬁplo, se trata de
grupos metoxi, etoxi, prOpoxi, butoxi, grupos de al-
.quilomercapto correspondien*es, grupoa alqullenodioxi,

30° ~ tal como gruposwmetileno-dioxi, grupos mono- o dial= .
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quiloaminicos, fal como ﬁonoé 6'dimetilo-,'etilo,fp:g
pile-, butilo- é pent;laminicos.“Como gtomos de ha~

- 1dgeno se: han de meneionar ante todo fluoro, cloro,

R esta por hidrégeno 8, en segundo lugar,A

por un resto de alquilo bajo, por ejemplo, por uno  ]

-:de los menclonados para R ante todo metllo.

R significa un resto alquillco 0 hetero-ﬂ

A o 6
‘ciclllalqullico, en caso dado sustituido, donde los
f:restos alquilioos son por ejemplo, restos de metilo,,"

”etiﬂo, propiloo butllo, R6 es, por ejamplo, un resto 

de’ fenilalquilo, tal como- 1= 6 2-feniletilico, 1-fe-

‘,nilpropilico 0 fenilmetilico, en el que los nucleos
‘jtaromaticos pueden llevar sustltuyentes, tal como gru‘7‘
‘:pos de alquilo bajo o grupos de oxi, amlno o mercap-g
“7l to libres o sustituidos, tomos de halogeno, grupos

.f de trifluorometilo ) grupos nitro, o, en caso dado,_f'ﬁ

'-arestos de heteroclclilalquilo mononuoleares oorres- B

’717pondlentemente sustituidoe, tal como’ restos de Piri':.’>

200
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,"midllmetllo, tenilo o furfurilo. Aqni los restos el
‘quilicos de los restos de aralqullo 0 heterociclil—

' 'alquilo pueaen asimismo estar constituidos, por ejan

plo, POT Uno de los mencionadOs restoa de arilo o he

"'terooiolicos, tal como por eaemplo, en el resto dife ”'

nilmetillco. Grupos 6xi, mercapto o amino sustitui-_

' dos en los restos‘fenlllcos son por ejemplo, los mqg-.

olonados para R , ante todos los grupoé alcoxi bajos,-
1 ,

tal como metoxi, etoxi, propoxi butoxi, Q grupos de

, metilenodioxi, metllenomercapto, dimetiloamino, como

. v’atnmos de halogeno se han de mencionar ante todo clo-




;"ro o bromo. ,
: Tos nuevos compuestos poseen valioses pro-
L  ;' ' :j;';“piedades farmacologlcas.‘ Actuan eapecialmente como |
: dilatadores de s coronaria. Los nuevos compuestosﬂ:
’5.'”' ‘pueden servir por lo tanto como medlcamentos, espe-”
v ciglmente en 1os trastornos de 01roulacion del mis-"
:Tculo cardlaco, pero tamhzen como productos interme-‘ 
'“Ldios para la obtenclon de tales medicamentos. 4
. Especialmente VallOBOB como medio dilata- i*'
‘710;~1 : dor de e coronaria son los compuestos de 1a formu-ffzw'
‘ ‘la' EEEPEIE PR : '*/.: e ' 175

‘}fy sus formas tautomeras y las sales del mlsmo, dondevl B
L R aignlflca hidrogeno, alquilo bajo, por eaemplo, mgvT ~. ,
Hif; 2o;u{,; t;lo, etllo, proPilo, iSOPrOpllO, butilo-(2), 3-meti—?%?7;;
S “"'1o-bu1;ilo-(2), peh‘bilo-(z), pentilo-(B), cioloalqu:l.lo, |
”fpor eaemplo, ciclopentilo o clclohexilo, oxi-alquilo,_
bajo, tal como oxietilo, halogeno-alquilo bajo, tal
o ;»como cloroetilo, oxa-alquilo bajo, tel como 3-oxapen- L
25¢w"{_tilo, o un resto arilloo, tal como fenilioo, estando,'j‘x'
 ~}109 regton ariliooe gin sustituir o mono- di- o tri-f ;
; suatituidoa por halégeno, tel como cloro o bromo al-'
coxi, tal como metoxi o etoxi, alquilo, tal como mei\
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”tllo, etilo, propilo, iBOprOpllo, butilo, ‘butilo terc.,js
7 N J»metileno-dioxi, trifluorometllo, nitro 0 amino, ore ‘
. ,: -  ‘;fpresenta un reato piridillco, R es hldrogeno o alqui.
U flo baao ¥ R estd por un resto %enilquiiico, ante todo
3;  e1 resto fegllmetllico, pudlendo 1os restos ari11cos
': jestar sustituidos como aoabado de indlcar. '
Especlalmenue vallosos son ademas 108 COom~

puestos de la férmula

L T 0. T

M“ ﬂ:;‘”-; _'<  S 2 susv;ormas tautomeras y aales de los mbmos, donde
| -15? .f?R 8 presenta un resto alquillco bago, R un resto
| ‘«alquil;co bajo o ‘ante todo hldrégeno v R es un res
to benoilioo sin sustituir o mono- bi- 0 trlsustitui
 do en el resto fenilico por cloro, metoxl, metileno-
RS dioxo, metmlo 0. urifluorometilo.' _ ‘
:1f20§ (i"'"‘ v'i~ Se han de mencionar. especialmente le 1-150 :
- ‘propilo-4-hiaroxi-6-p—cloro«bencilo-pirazolo [’3 4-QJ7
'Aapirlmidina, la 1-1sopr0111o~4—h1droxi—6-m-metoxibenoi
"lo-plrazolo L3 4-&;7 pirimldlna, la 1-1soprop110-4- . |
. hiaroxi-6~(3', 4, 5'—trimetoxifenllo-metllo )-pira-.f""'
'T~:é5.j3 20lo /73,4-4_7 pirimidina 7 la 1-pent110-(3 )-4—hidro
R ZJzif—G-bencilo-pirazolo [fB 4-dh7birim1dina y sue sa-

1es.\gﬁﬁ
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Losg nuevos compuestOS‘se 6btienen en for'

‘ma en si ye conocida si 1os aoldoa 2-R -3~amino-5- n

1
R‘-pirazol—4~carb6nieos o sue derivados de aoido

'funoionales, que - contienen un’ grupo oxo, reaociona

‘bles, adeeuados para 1a formaoion de un anlllo pi-

‘“rimiainioo N-insustibuido, tal como. ester alqulli
. co, halogenuros 0 el amida se reaccionan con . acidoe

| carbonlcos da la formula R6 - COOH 0 sus deriva-u

»dos ‘de deido funcionales adecuados pare la formacién

de un anillo plrimidinico N~1nsustituido, tal como

‘esteres, por ejemplo ésteres alqullloos, anhldrldos,
' halogenuros, éteres tninioos, amida, emidine, oorres
‘ jpondlentes derivados sulfuricos, 0 nitrilos, y en cg
“:so dado amoniaco.” Aqum, y a eontinuacion R, R y
'Rs tlenen el significado indicado el princi;io"

~La reacclon se puede efectuar por ejemplo,l

'-ﬁ'reaccionando un acido 2-R -3-amino-5-R -pirazol-4—

carbonico o un eater © un halogenuro del mismo con’

',:iel acido carbonico de 1a formula R- -COOH en for—;;;f
- ma de su amids, tn.oemida, nitrilo. o emidine, o w
”'iamida del aeido 2—R -3-amino-5-R -pirazol—4-carbo-t;ﬁ~
4’nlco con el acldo c;rbonico de la férmula R —COOH,;;zf
_é;fisu anhidrldo,‘o un ester,halogenuro, eter nlco,'it___
ﬁi7ieter tioiminico, o su amida, tloamida, amidina o'ni. X
. ,tr11o, agregandose aun amoniaco segun los materia—~‘“
t5 ]1es empleados. . ' ; B
.f7!f - AQui se Puede proceder tambien osc;lando ;"“f
primeramente el grupo aminlco del acldo 3-amino-2-=??&'
R "P:l.ra.zol-ﬁ-ﬁ -4- car'bomco o de sus chrn.vados oon

17 3 “,y
el acldo oarbonlco de 1a formula R6000H o eua deriva ff
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dos, ante todo en anhidrido, un ester, un eter im{

nico o un halogenuro, y en una segunda etapa de reaof

cidn cerrando el anillo, en: caso dado, por reaccion

~ con amoniaco.

‘La oondensaoion de los aminOplrazolea o,’

- en caso ~dado, de los amlnoplrazoles acilados a las

plrazolo~p1rimid1nas se . efectua preferentemente a.

“‘temperatura més elevada, en oaso dado en: presenoia:'

de dlluyentes y/0 meédios de condensaclon, en reci~

ff'piente abierto 0. cerrado. Sorprendentemente ge hat
}”descublertc que la reacoion se efectia nuy ventajo‘m

'jsamente empleando el ester del acido 2-R -3-amino-;ﬁ-

5=R -pirazol-4-carbonico, por ejemplo, el ester al

quizlico, ¥y un nitrilo de le formula RG-ON, emplean

dose wn medlo de condensacion, preferentemente w

Imetal aloalino, por eaemplo, sodio, en caso dado, ;

ee forma de su amlda, hidruro o de un alcohola$o,

o una base fuerte, el como hldroxldo de trimetil-"'""
 f:b°n°11'am°n1°- Aqui 8 tambien ventajoso 6l empleo

": de diluyentes, tal como benzol, tolueno, xilol o

'eteres.

Otro procedimlento en si conocido para 1a

_  ;obtenoion de 109 nuevos compuestos eonsiste en que .
“f‘5de 2=R -4-ox1~pirimidinas, que en. las posiciones 5.
| :y 6 pogeen eustztuyentes adeouados para la sintesisnif )
:_"-_-"'ael sn.stema de anillo de 1a pira,zolo [ 3,4-d_7 pird
‘L-mlaina, se preparan los mater:alee £1na1es deseaaos. 
: Los materlales de partlda eontlenen en la posicion .
-’it5 ante: *°d° wn Sr“P° 33-00~, os decir, un grupo forrii'

ijillco o alcanoilloo, mientras que en la posicion 6
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se enouentra un resto intercamblable, por ejemplo,

‘un dtomo de haldgeno o un grupo meroapto libre o

eterizado- le sintesis del enillo pirazélico se efecﬁ”
tda entonces mediante reaeoion dlreota 0 por etapaa

con hldraclna o R -hidracinas. Aqui se puede tam-
1 - ‘

~ bién partir por ejemplo de une ‘acilnidrecine, tel cg
mo une hidraclna aoetilloa hidrolizandose despues de"
 ‘la primera etapa de reacoion - la reaoclon ocon el res
v7fto:htercambiable - el grupo acilico y condensado el

 woompuesto hidracinioo liberado al compuesto pirazol:=}"

Otra variante de eate procedlmiento consis :

' te en que se parte de las 2-36-6-(N -R -hldracino)-
. 1
';4-oxi-pirimidinas v en eatas se cierra el anillo con

“15. ff~un éoido de 1a formula- R -COQH, preferentemente, en’

forma de un derlvado reaccionable, tal como del an-

hidruro, del amida o en caso dado de un orto*w&er,

fpreferentemente por calentamiento. '

La 1nvencion abarca tamblen aquellas for-

?‘jmaa de eaecucion segun las cualea se parte de un com 5"

':puesto que se obtlene en cualquxu- etapa del procedi°§°'
-‘_miento comn producto intermedio y se efectuan lag" ”i.
v“'etapas del procedimiento dque: faltan, o el prooedimlen '
- ‘ . lf to” se 1n$errumpe eﬁ cualquier etapa, © en eualquier
j\fillﬂ,l~v,725{ff€fetapa de reaccion 86 1ntroduce el sustituyente nece~'#i*5:5‘

v;sario, o en 1os cuales loa maxeriales de partida 0

’*.} loa productoa 1ntermedioe se obtienen baao 1as con~' '

'vvdiciones de reacoion.('En“eapecial ae ha de considgﬁﬂf:
" rar aqui aquella forma de ejecucién en 1a que en’ 1u }

f399ijjfgar del derivado, que contiene un grupo oxo, del aci
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";Jdo 2—R -3-amino-5-R -pirazol-4-carb6nico se emplea‘
fua deerado transformable en tal, por edemplo, el ‘
'~llun1trilo, N'g este, despues de 1a reaccion con el aci{xib
do 'R -COQH o sus derivados, con o sin aislamientO"“

“ael pgoducto'intermedio que se forua durante este
: reaccion, se transfonma en un derivado que conten-ﬁth
‘g8 grupos 0%0, y ee clerra el anillo primidinico... >
 'E1 nitrilo se transporta por eaemp;o, después de la
.:reaécién ébn dcido R —COOH o sus derivadds en un com

16,

. - mo peréxido hidrogenico. efectudndose el cierre dellfgf |
wntin o 0 dnstontpiseeto £3,447 pisinisina |
‘dlreatamente o despues._ Otro procedimlento, en el -
,que un producto 1ntermedio se forma ajo 138 condi-_ﬁp
uoionee de reacc16n es P°r ejemplo, la reaccion de

;un compuesto de la formula

-ooh‘amoniaco, fbrﬁéhdose infermediafiamenté'ei'émi:”‘
.da del'éCido; Estas oxacinas se obtienen, por ejem
i —4-carboxi-pirazoles, por eaemplo, medi;nte aghidri

f:dos, tal ‘cono’ el anhidrldo acetico. En los compues"_

H'-ftoa obtenidoa ae pueden transformar entre ai los

267249

; : .6 o : S :
puesto carbamilico, por ejemplo, por tratamientO'oon

alcalis en presencia de medlos de oxidaclon, tal co

plo, por disociacion de ‘ague de los 2-R -3-(R -GONH)
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 ; se puede reduoir un grupo nitrofenllnoo, en forma

ﬁleusual, 8 un grupo aminofenilico o nmtrar un resto
h fla fonma usual, en caso dado en presencia de- dilu-

aumentada.

- metal alcalino, por ejemplo, sales de sodio o pote-

: rrespondientes, por ejemplo, con hiaréxido de alcali.;
”{,Las sales a su vez se pueden transformar en 1os oom~~[
“puestos ori libres, convenienbemente por tratamien-

'“'to con” acidos.ul

7‘valmosos y sus sales ae pueden emplear por ejemplo,

i en forma de preparados farmaoeuticos. Estos conten~
'/dran los compuestos mencionados en mezcla con mate-ﬁ-
“rial Vehloulo organico o inorgénioo, farmaoeutico, ."

| adecuado para lg apllcaclon enteral +] parental. 06-
‘mo tales entran en consideracion aquellos materlales'
‘~: que no reaooionen con los compuestoe deaoritos, tal »

jlilcomo por eaemplo, gelaxina, lactosa, almidon, estea ;iﬂ

'{rato de. magneszo, talco, aceites vegetales, agua,

'colesterlna y otros vehiculos mediclnales oonocidos.

sustituyentes dentro de 1os gruposilndicados. Asi

fenilloo.
Las reacciones menclonadas se efeotuan en

yentes y/b medios de condensacién y/b catalizadores -f

a temperatura normal 0 en caso dado a temperatuna
. Los compuestos oxi obtenldos se pueden trans
formar en la foyma, uaual en sus sales con bases, por

ejemplo, en sus sales metalicas, tal como sales de

aio, por eaemplo, por tratamiento con las bases co—.

Los nuevos oompuestos farmacologicamante

alooholes bencllicos, goua glicoles polialquilenicos,"f_f §

o
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7"i,Los preparados farmaceuticos se pueden presentar e
{fen forma de tabletas, grageaa o en forma 1iqulda

T como soluciones suspensiones .0 emulsiones. En ca:w'“

g0, dado estaran esterllizaaos y/b contendran ma- e
"’teriales auxiliares, tales como agentes de conserh e
7'V3°1°n’ estabmlizacion, retioulac:on o emulsion..>.""

‘Tambien pueden contener otras materiaa terapeﬁti- 4

k"-ncamente valioaas.\ Los preparados se, obtlenen sef;ft'

15

20

_;por atomos de halogeno, tal como cloro o. bromo, por

_ 7?? nun las metodos usuales.-‘vontienen por ejemplo 5-;”:?‘.
'109\*  50 mg, preferentemente 10 ng, de substancia actlva;
‘por unidad de dosis y aproximadamente, 1 - 70%,pre

- ferentemente 5= 50 % de substancla activa, -

Los produotos finales obtenidos segun 13';%

presente 1nvencion son tambien, sin embargo valio-"'

' 808 productos intermedios, por. ejeuplo, pars la op

tencidn de los compuestos 4 - tiono~-, 4-mercapto-'

4 - amlno- descritos en nuestra Solicltud de Pa-"' '

tente e Case 4538 R.- ?or eaemplo es
'fw_posible sustltuir el grupo oxi en la. pOBlcion 4 de o
‘1as 1 =R -3-R -6—R6-pirazolo ['3 4~q;7'p1rim1dinaa-{£>

1.

| 'ﬂejemplo, por tratamlento con halogenuros de- los aci,;

: doa fosféricos, tal como oxicloruro de fosforo o
o 'lpentaoloruro de féeforo, o transformarlos en 1a for
‘N"ﬂwé5;“5i5
o ffuro de fosforo, en los. grunos mexoapto. llbres.r En

mna usual por ejemplo, por tratamiento con pentaaul-j.

‘los compuestos de 4-halogeno 11bres obtenldos se pue .

 de intercambiar el atomo de halogeno, por eaemplo,

: Vpor reacoion con. tiourea, sales metallcas del hldro.

"Uigsulfuro o mercaptanos, o con amoniaco, amlnas ° hi-f{;;,i
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_tﬂ[t¥;~w“tdr301nas, en. 1a forma usual. Los grupos mercapto li- ;"{"g
o 'wbres se pueden sustitulr, como arriba moaﬁrado, ¥ 1osi¥g:‘ﬁ;

'“grupos meroapto sustztuidoe 0 libres sustituir por gru ﬂ  ;%

"?.pos oorrespondientes msdiante reaccion con amoniaco, ff'j;}&

._7aminas o hldraoinas.

Siempre que “Los’ productos de partida empleaifj'”

"';doa en el procedlmiento segun la presente invencid

‘;gaean nuevos, estos Be pueden obtener seguqmetodosken si
“ya conocidoa.- La invenoion ge reflere tambien a’ los
‘f 1§;: if.productos de partida nnevos, nroduotos injermedio y a 275(5”
e su obtenoion. D EEL T e e T
MR Como ma$eriales de partida se utilizan segun??_;
e presente 1nvencion preferentemente aquellos que conﬁgifﬁéif;
, ‘dnzgan‘a losg materiales £inales descrit9s_al.prinqipiqf”
15, - COmo"eapécialménte valiosos. Los maferiales'de péf%i—_”
b',da se pueden emplear en caso dado tamblen en forma de
_sus sales. _ ' '
. La invencion se descrnbe con mas detalle en
L . "'los ejemplos siguientes. Las_temperaturas estén indi
3’299";. cades en grados Celsio.' ‘ Sl
| :' Ejemplo - 1 .
o En ung, :Eusion de 50 g..de cianuro p-cloro- :
'bencillco ¥ 9 9 g. de 2-isopr0p110-3-amino-4-uarboeto‘;:Jw :
| ‘»;uxi-pirazol se introduce 2,3 & de. sodio finamente desﬂt
g“f - ", "'25{‘;fjmenuzado.. Despuea se calienta durante 4 horae, agi-'ff"
j:;;fiiﬁiﬂ- Jf“ﬂ.}} ;tando, a'110 - 1202 desPues de enfriar ge mezcla con’“
B . 100 om” de aloohol ¥ en vacio se evapora hasta secars
N “.”;;El reslduo ge recibe en 150 cm de soaa caistica 2-n,-
‘J;‘d ,.;“;‘ . Ia solucion aloalina se agita con oloroformo para se-*

\l'§03f.” parar e 1o insoluble y deapuee se ajusta con acido -




0.
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E 20,

'::olorhidrico 6 - n a un pH 5 - 6, preclpitandoae un pro?if;ffé
"iducto sélldo. Este ultlmo se recrlstallza de alcohol.i?g:ii_égf
. "D esta maneré ge obtiene la 1~1sopropilo-4ah1droxi—6-ﬁﬁ1f';
n'p-clorobencilo-pirazolo [f3,4qQJ7 plrimldina de 1a for;fﬁff{ég

Csecmda f el T e

-;_?en crlstalea 1ncoloros del p-F- 181 - 1329 ;f; “i, -

‘se concentra en vacio. E1 residuo se. mezcla con sosa

vv o1orobenc11o-pirazo1o ["3 4-dh7'p1r1midina descrlta on -
[: 91 eaemplo 1. .
: ‘E ol “,fi““'

o 4- carboetoxi-pirazol en 50 cm . de. oianuro bencilico f;f

:;;;13.;‘d1;ﬁ2v  :£¥” i;f'”ﬁ
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16 8 g. de 2-isopr0pilo -3-amino-4-carboami
do-pirazol ge hierven al. reflujo duranta 10 horas en.

60 cm de cianuro p-clorobencilico._ Despues de enfriar

‘caustlca 2-n y se extrae 2 veces con cloroformo. La aoﬁ
lucion acuosa, alcalina se trata con carbon y se .£iltra.
El flltrado se ajusta con acido clorhldrloo 5-n a un pH

de 6y preoipitandose asi 1a 1-isopr0pilo-4-hidroxi-6-p- .aj.f}

"A‘tna solucion de 8,5 g de 2-met110~3-amino—'
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Lse agregan 2 3 g. de sodlo en trozos pequeﬁoa y 2 con‘{f““"“
: tinuaeion g8 callenta agitando a 110 -1209 Despues
* fde 4 horas ge. enfria 1a mezcla de reaccion y ae mezclafj;, 

.con 100 om - de etanol., La soluoién se’ evapora en- va-;__

':”aclo hasta aeoar. Al reslduo se le agregan 150 om de 5?“

.,isosa oauetica 2-n y el cianuro bencillco en exceso ‘88 5“

| "t,}extrae con eloroformo. La fase acuosa se ajusta me-7
',diante aaicién de. acldo clorhidrico 5 - n a un pH de

'"11Q5 -6 separéndbﬁe una preoipitaoién solida, que se fil

'?Ptra y recrlaméliza varias veces de etanol.‘ Se ootiene

'fi"diﬁa de la férmuia _'f'i"

en cristales del P.F. 236 - 2379. o
_ Eaemplo - 4. : i o . -
}20, S Una,mezcla de 8 5 g de 24metilo-3-amino-4-f7 f
' ”‘car%oetoxi-pirazol ¥ 50 e de cianuro 3,4, 5-trimetoxiifif}?
'bencilico ge calientan a 1109 agatando,se agregan
12,3 g de. s0dio en trozos pequeﬁds. Despues de 4. ho-"}
| ras se enfria la mezola de reaccién, se mezcla con 150
3525;'" cm_ ‘de etanol ¥ e cont1nuaoz6n 86 ooncentra por eva—'

'”jporacién en vacio. Al residuo ae le agregan 150 o




F:ﬁib*;igi

: ,.:f'\v\ /:\ Ly I
PRy A e
ey NG U .("-~j."jj

de sosa caustica 2 - n ¥ se extrae con cloroformo. La

e

' fase acuosa se separa y mediante 1a adioién de’ éoido .
' L;a" clorhidrico 5 - n se ajusta el £H a 5 - 6., Se separa f;_77
; una preclpitacion que se recristallza de cloroformo~'ﬁ;ft}&9
[.5;jﬂw eter de petrélec. De esta manera se obtiane la 1-meti' f
" 1o-4~h1arox1-6-(3? '4' 5'-trimetox:.—fenil—meta.l)-pira-:_“

i‘f'.; 2010 [ 34447 pirmiama do 1a fémula

en cristales del P-F. 2459
Ejemglo - 5 ; o } AR Lo S ,
L 50 g. de?cianuro 3 4 5-trimetox1-benclllco vajﬂ,‘

,9 g. de 2—1sOprOpilo—3~amino-4-oarboetoxi-pirazol 83?3

i  i»cal1entan a 809 v se mezola con 2, 3 g. ‘de sodio en trof:fiﬁ
» zos pequeﬁos.. Se calienta durante 4 horas a 110 - 1209
"”‘se deja enfrlér, 8e destruye en sodio en exceso ‘con ale ?
20.-f'oohol y se evapora en vaoio haata secar.‘ El residuo se;ﬂé

3
recibe en 200 cm = de sosa caﬁstica 2~n y se agita con

.3 :
200 cm de cloroformo para aeparar el oianuro trlmetoxi

'f\bencilico en exceso. e aolucion acuosa, alcalina se e

trata con carbén aetivo ¥ se filtra. El filtrado claro«-
25.  se pone con deido clorhldrico 5-n e un pH de 6, sepa-
réndose la 1-isopr0pil-4-hidroxi-6- (3', 4, 5'-tr1me-

toxl-fenllo-metilo)-plrazolo 1?3,4.Q;Z pirimidina de 1a: '



S oeE T e © L CH (cm )
’ . R T 3.2
que despuea de reoristalizar de aleohol funde a 7
195 1969

' calientan a 609 y se mezclan con 2 3 g. de sodio en
trozos pequeﬁos. Se callenta entonce- durante 4
".fhoras a 110 - 1209 se deaa enfriar, 88 destruye con
alcohol el sodio en exceso y en vacio se. evapora.has

ta secar.jfEl residuo 8e reciba en 200 om “de sosa

oaustlca 2~n y se extrae con 200 cm de oloroformo

para aeparar ol cianurc etoxibencilleo en exoeso{

S La eolucion acuosa, aloalina, se trata con oarbén ac L
“Nf1i$; “ ‘‘‘‘‘ tlvo v se flltra.. El filtrado claro 86 pone con aci
L do clofhidrioo 5 = n & un pH de 6, deapués de 10 cual a

.'ﬁ se separa el 1-1soPropilo-4-hidroxi-6~p-etox1bencllo-~¢ijwi

plrazolo [73 4-@47 pirimidina de 1a formula




”-E;jemplo z o 3

A 200 @ de clanuro bencilzco 80 agregan

_ 5,'»;"'13 8 g. de sodio en trozoa pequeﬁos y a contlnuaczon j;i

S ': fvff £;‘63 3 g. de’ 2-butilo sec. -3-amino-4-carboetoxi—pira—;vai

affi:__f /,33_3y:2fhzol. Se oallenta en unos 30 mlnutos a 110 - 1209 ¥ R

;se aglta entonces a esta temperatura aun durantefsf

?horas. Despues de enfriar se mezcla con alcohql abs.

- Al reaiduhq';J
’ se le agrega sosa cadstica diluida y ‘e extrae con,

Ny 8e.- ooncentra por evaporaclon ‘en vaoio'

'77]{;01Qr°fcrmo La sol cion acuosa, alcalina 88 trata .

}icon earbon actzvo R se flltra.v

7E1 flltrado claro 99: 

-lfpone con. acido olorhidrico 5-n e % valor pH de 6, ;"fA

. .
W

‘;faeparéndose 1a 1-but110 sec.-4~h1drox1-6—benozlo-pi
'5fffrazolo 173 4-@;7 pirimidina de la formula i




.'}‘ que despues de recrlstallzar de aloohol funde a 154;;

“f”; ;1559.,.‘v T TP R A PR RO -

fﬁ,-"Ejemplo - 8. - ">f3f~w.»ﬁ1 - L ﬂ 'iuilf B
R G 3 S

men pequeﬁos trozos 9, 2 g. de sodio y a continuacion

AT g de~2-cicloheX1l-3-amino-4-carboetoxi-pirazol.

‘“fras. Despues de enfriar se mezcla ‘con aloohol abs.
'”f y.se conoentra por evaporacion en. vacio.l AL residun
ﬁﬁse le agrega sosa cadstica dlluida y se extrae conlw

‘icloroformo.‘ La solucion acuosa, alcalina se trata conff"7wf“
?f carbon actlvo y se filtra. El filtrado claro ae ajus o
 .ta con acido clorhidrlco 5 -na un pH de 6. separan-
. dose la 1—oiclohexil—4—hidroxi-6—benc1l-pirazolo' 2
'ﬂ}473 4-a_7bir1mia1na de 18 formula ;;j;;;ﬁ'

- 18-

“ “l[)

“ig <\,J

A 130 cm de clanuro bencillco se agregan

Se calienta durante ‘unos 30 minutos a 110-- 1209 ya | ﬁjf"

esta temperatura se sigue agatando aun durante 5 ho-

que, despues de recristalizar en alcohol, funde a
207 - 2089. T e .



Ejempld -“9

jj4 6 g. de sodio y. & continnacién 17 g. de 2~(3'

”fdo o este temperatura ain “durente 5 horas. Despues

-~ de- enfrmar 56 mezcla con ‘aloohol abs. y se ‘concen~ -

ﬂformo.u Ia. soluclon alcallna acuosa se trata con car

3 «
A 66 cm ‘de cianuro bencillco Be agregan,

L j‘"pentil)-3-amino..4-carboet°xi_mmz ol., Se oid iematrs:,‘,_‘:,,,_, 5

7f’en unos 30 minutos a 110 - 120¢ y se eigue agitan-ﬂl“\&"ﬁ;

;tra por evaporaeion en vacfo. AL residuo Be le a—._

" grega. sosa caustica dllulda ¥ se extrae con cloro- N

;bon activo 3 v se flltra.‘ El flltrado claro se ajus-'

ta con beido clorhldrioo 5 -na un pH de 6 separén

'“:dose asﬁla 1-(3'-pehtll)-4—hidroxi-6-benci1-p1razo-fr




26 49

clooentilo—3—amino-4—carboetox1-plrazol. En el plai:i7?
‘g\zo’de unos 30 nimtos se cal;enﬁa.a 110_f~1202_a e§; .
'lta teﬁperéfﬁra se sigue agifahd& durénte'S horess
..Después de enfrlar 86 mezcla con alcohol abs, y se-
5 conoenbra en vacio por evaporaclon. A1 residuo se
fle agrega go0sa oaustlca dilulda - ge extrae con 010f‘

”‘roformo. La soluczon acuosa alcallna se trata con

”“;carbén activo y se filtra. El filtrado claro se ajus ;JM1
S A,';ita con- aoldo clorhldrico 5 ~na un valor pH de 6, se'
_';fjdif?'”:’paréndose as{ la 1-ciclopentil-4eh1droxi~6-benoil-p1 fﬁ
5;;ft1_=QQ f~:*Q’~QLfirazolo [~3 4-@;7'pir1midina de la" formnla -”ﬁm

a. 189 - 1902
'}’E;emplo IS

' 20 7 g. de sodio en trozos pequeﬁos y a continuaclon fin"
i*: 59 7 g. de 2f(/3 -hidrox;-etllo)-3-amino-4-carboeto—;7‘
2 ,Se_callenta en unos 30 minutos a 110— 3'

Despuesﬁde enfriar se mezcla con alcohol

ﬁS horas.

abs.



: o '.'J's:[du.o se agrega sosa caustica diluida y se extrae ;
- h “don cloroformo. La. soluc:.on acu.oea. a.lcalina se tra B
'"ta con carbon activo ¥ se filtra. EEL filtrado cla- .:'

-0 se ajusta con acn.do clorhidrico 5 - n a un va.’l.or

5. k PH de 4 separandose entonces la- 1-(ﬂ "hldroxi-eti-;"' . -
: lo) -4-h1droxi—6-bencil-piram lo /T, 4_&_7 pir J.mi dine
‘de la férmula

ERAT "":que despuea de recristallzar en alcohol funde a-
e 194 = 1958, E 2-.( 8 —h:.droxi—et:.lo)-3—am:|.no-4-
e carboetoxi—pirazol ampleado como ma'berial de parti
da se obtiene como sigue' - .
N ‘ - 101 5 8 de. éster acético de cianuro e‘bo-A
xime'hilenn.co ¥ 66 g. da p -h:l.droxletilo-hidraclna

al 70 % se 'cal:.entan en 700 om de alcohol durante,_

| . ";'_10 horas hasta herv:mr. Se evapora en vac:.o A al:e-:«- -
oo o ,siduo e’ destila en. vac:(o. EL 2~ ( /?)-hldroxi-eti
L ,10)-3-amino-4-oa,r‘boetoxi-pirazol de la formula j o



7,,?Eaemplo ]%a _ f- “' *w$"1ff}:*n<~ S I SR
" ‘":  En’ una solucion de 9 9 g. de 2-130pr0pi-vgw
e ~ii10-3-am1no-4-carboetoxi-pirazol en 100 o ‘de oiauj' :
§’11.5;_-;ﬁ'nuro mpmetoxi-ben01lico 8¢ 1ntroduce 2 3 g. de sodio P
" finemente desmenuzado. ‘Se calienta entonces duran- fkfgf
“te 4 horas, agitando, a 110 - 1209 deapues de en-: -
‘friar se mszcla con 100 em de alcohol ¥ en vacio
8o evepora haeta aeoar.  El resmduo se, recibe en 150 ‘
10. ) em de sosa eauatlca 2 - n, la solucién alcalina ge
T agita con oloroformo pars separar de los tnsolubles ~j
_despuds se sjusta con acido clorhidrico el pH a 6,»_”
‘fobtenlendose asi un’ producto viscoao. Este se re~ MT
e j;crlataliza de poco ‘alcohol, - Se obtiene asi 1la 1-isg-
* i”i5§E B propilo-4-hidroxi-6-(mpmetoxl-benci10)-pirazolq[-B 4-
}Aﬁ;: ’iy7d;7§ir1m1d1na de. la formula '

1588, S e
" ﬁff;"Ejemplo - ]3.~7'7"” S e D

. _ 3 '20—; o A15 g de 2- [' 1'-etoxi-butilo-(3')_7—_
J}ﬁi e ;?f’,;“; 3-amino-4-carboetoxifpirazol y 50 g. de oianuro ben '17”

”j;cilico se agregan 2,“




g ﬁoe J agitando se calienta durant"4 horas'a 100 -
"J71109 Despuea_de enfrlar se aﬁaden 150 om de eta

U;;nol, se evapora en’va01o hasta seoar y el resmduo v
’7Qse extrae, despues e agregar 150 o’ de sos8. oaﬁs
‘ 'ftlca 2qn con cloroformo., La soluoion acuosa se aci

.f.ifdifica con acido clorhidrico v se extrae oon cloro-

“',formo. Despues de secar y evaporar el disolvente

S ose criataliza el residuo de’ metanol-agua T ae eata\

15fj}f“ 1f“manera se obtiena 1a 1ﬁ[-1'-etoxi-butilo-(3').7L4"

10, " } hidroxi-G-ben01lo-pirazolo [_3 4~d_7lpir1midina de’
la ‘formula

“en oris'ba.lee Q@LP.F: 111 - 1128,

CEL 2= [1'-etoxi-—butilo-(3')_7-3-emino-4- o

} oarboetoxi-pirazol, empleado como. material de parti ‘ 'ﬁ;_
\;i?53fw' da, s obtlene de la manera siguiente: ) ,

L © 50 g de 1-etoxi-butilo-(3)-hidrac:.na ¥
VV7O g de ester acetico de clanuro etoximetilenico

ﬂjﬁse hierven durante 3 horas en 40 cm de alcohol.;c‘



];15.»

'"T?icla de 8 5 g. de 24metilo-3—amino-4-carboetoxi-pira“;
.;qu y 50 g. de cianuro p-clorobencilico. Entonces:v;
_ "se calienta durante 4 horas a 1109, ae deja enfriar»ﬂ
':;fse agregan 150 em™ de etanol 3 en vacio se evapora
m-fhasta secar. CEL residuo se mezcla con 150 om. de SQ:
‘1‘sa oaustica 2—n y se extrae oon oloroformo. La eo—i 8

"luoion acuosa se filtra y con’ écido clorhidrico 2-n1?~ﬂ

’-jpirimidina de le férmula’

4‘“v;tque, despues de la recrlstallzaclon de formamida t}fj;
—"“5'dimetilica—agua, funde & 268 - 2709 ' o

FEEs 'f”Ejemplo - 15,

'~2o};ﬂJ' N

p fpequenos en - una mezcla de 8 5 g.‘de 2~metilo-3-~ L
"amino-4-oarboetox1-p1razol y 50 g. e’ cianuro 2 e

‘a“dimetoxl-bencillco.

2‘3‘g. de sodio 8e 1ntroducen en una mez-!

se ajusta a un pH da 5-6, precipiandose entonces e ] 8
1-metilo—4-h1droxi-s-p-clorobencilo-pirazolo [3,4-Q;7;?if,f

2, 3 g. de sodio ge introducen en trozos

Se calienxa entonces<durante n




,'7""7;'4 horas a 1109, se deaa enfriar, se agregan 100 cm

_‘de metan()l ;y' Se evapora hasta 9909.1‘. _ El res:fduo 56

S “‘mezela con 100 cm de sosa. ca.ua'bica. 2-n ¥ se extrae‘.f:.'-" T

: eon clorofomo.’ Por la adicién de aoido clorh:l.dri'-;

o 00

- 2-n a 1e. solucion aouoaa-alcalina se precipita 13513;} :
1 -met110-4-hidroxi.~6“( 2 ! "'3 : _dim@oxi-fenil-me‘hil) 3
'm.“_..‘pirazolo [ 3 4-d_7 Pirimidina de .‘J.a formu.la ‘ ‘

que, deSpues de 19. recris’calizacion de alcohol, fup_

- de & 190 - 1918, S
| ) | 1-(')_. . Bjemplo - 16. . .
S LA | En una mezcla. de 12 8o de 2~fenil~3—aminoi:'}'it" En
B SR '-4-carboetoxi—pirazol ¥ 50 g. de eianuro beneilico |
se agrega.n 2,3 8 de sodio en trozos pequeﬁos Yy aa
ta.ndo se calienta durante 4 horas a 1408, Despues “
150 de enfriar se mezcla la mezcla de reacoion oon 100
. '"cm de alcohol ¥ se agrega. acido clorhldrico 2-n ‘

E has’ca un pH de 5 - 6. Se separa. una precipita.cion

que ae recnstahza de clorofomo-eter c’ie petroleo.‘. :
i'Se obtiene asi la 1- fenilo-4-h1aroxi-s-bencilo-pi-'” -
— razolo [ 3 4-6._7 plrimidina de - la. formula




--J4-carboetoxi-piraool y 50 g. de 01anuro mpmetoxz-ben,} *wm_;.

oilico se agregan 2 3 g‘ de sodio en trozos pequeﬁoe%ﬁf"

iy agi'tando se ce.lien‘ba duran'he 4 horas a8 1109 Dea-’

'ipués de’ enfriar se agregan 100 cm de alcohol y me-_

“.diante 1a aaicion de acido clorhldrico 2-n se ajusta”ﬂf""

: al pH 5 - 6.A Se ‘separa una pre01p1tacion que ge re—{';a

‘crlstallza de cloroformo-eter de petroleo. Se obtieajgf*“

‘~'ne aei la 1-fen110—4-hidroxi—6-(m~metoxibencil)-pi- j'
'_razolo 173,4-d;7 plrimldin& de la formula

“




) - ,3 g. de sodio en trozos pequeﬁos se’ln-,ﬂ o
“f.‘troducen en una mezcla de12 g. de 2-vé(-p1rimidilo- ‘5;ﬁn

o 3-am1no-4-carboetoxi-pirazol ¥ 50 g. de clanuro ‘ben

-’twc::.lico. A. con'sinuacion se calien'ba durante 4 hora.s

f?fﬂa 110g’ ae agregan 50 cm de etanol y se evapora has

ﬂt& secar'

Eltresiduo ae mezcla con 100 om de aosa
*V;f;causticagz-n y se extrae‘con*clorofyrmo. ;‘
”?1a adioién de acido clorhidrico 2—n a'la‘aoluoién'

"Que se 1impia por recrastalizacion de formamida di:f "
'ff*3;' . o ‘155 , -_metillca. Punto de fusion se encuentra por enoimaf?f}gi”
- ‘"de los 3609 - _" S ﬂ"t """ﬁ" o il
, Bl 2-<x ~p1r1dzlo~3-amino-4-carboetoxi-
pirazol, empleado, como material de partida, se ob5
.7_4tien9 en.la forua 91gulente. o - ”(’ ‘ |
- 35 g. de 2-h1dr301no-p1ridina y 55 g. de"iffj'




2 28 =
. .:ester aeetlco de clanuro etox1metilenloo3se hieruuw
ven al refluao durante 6 horas en. 200 om - de eti-fn
e ~ nol. El. disolvente se destlla en vaoio.i Queda un -

;ﬁ"reSIduo aolidn”quvse recrisbaliza de alcohol- :Elt

- .,m.i;ficompuesto arrlba mencionado se obtiene en crista-
e “bles del P.J.. 95 g 969 . S , ) »

ma

En 100 om de:; cianuro bencillco se introm=u.mﬂ'

11;,ducen 4,6 g. de: sodio flnamente deamenuzado v 15 S"Zi

,-g. de 3-amno~4~oarboetoxi-p3.razol.'~ Se 'callenta, ”

Ei*residuo sen

'”?ﬁ~y én va01o se evapora hasta secar.v

en: crlstales incoloros del P.F. 296'4'2959;;?'”
qumplo - 20. AR I L
) 40 g de cianuro o-metoxi-bencilico y 9,9 g. o




,29zéif?”"

267249

de 2-1SOpr0pmlo-3-amino-4-carboetoxi-pirazol se

Vo -
Do .

5 - . callentan a 509 v se meycla oon 2 3 & de sodio. "~
) "”'ff;}fii ;:ﬂg‘ﬁ';en trozos,pequenog. Entonces 8e callenta duran-
"= te 4 nores 8 110 ~ 1208, 8e deJa enfriar y o
7J;¥ -1"iw“5:' ‘~destruye el sodio en exceso con etanol y se eva-'“'«
ST ... pora en vacio hasta secar. El residuo se. recibe’
j[;ﬂﬁi\ffffiien 200 cm3 de sosa caustica 2-n y -e extrae con :
WU e ”200 cm3 de: cloroformo para separar del cianuro °" 5

| A“3Lfmetoxibencilico en exceao. La aolucion alcalinam
;i? 3iO-*: iacuoaa se trata con carbon'actlvo y se filtra.4E1ﬂ~?-“7
’ ",i'jfiltrado claro ge aausta con dcido clorhidrico 5-n.

a un ‘pH de 6, separandose ‘aal’ la 1—180prop110-4—
5 ?hldroxi—G-(o—metoxi—bencll-plrazolo 173 4—@;7 plri
4}midina de la- fému.'l.a .

,, ;;157 ST
“" :Ejemplo - 2]. ‘

50 8- de cianuro 2—met110-3-metox1-benc1-';“”

1100 39,9 g de 2-1sopropilo-3-amno-4-carboetoxi-",f,]_,:l” :

>%2: piraz01 se eallentan a 609 ba Be mszela con 2, 3 go




fvdﬁde sodlo en trozos pequenos.- ;
5 ,durante 4 horas 8. 110 - 1209, se deja enfriar, se 4,,:5
ldestruye el BOle en exceso con etanol y se evapora :
: g en, vacio hasta seoar.
5.
- 73~2~metllo-3~metox;-benclllco en. exoeso ge extrae con ~
:200 cm3 de cloroformo.
“se urata con carbon actlvo y se flltra.A
. " do claro se ajusta con aoido clorhldrioo 5 -n a ;
5710.Q1H;un pH de 6,ﬂde5pues de lo oual se preciplta la 1~fﬁ
P n.sopropno-o,;maroxi-s-( 2! —metilo-3 ! -me‘!:oxi-fenil- -
metllO)-pira.zolo [ 3,4-d_7 pirimidina de la férmu-
Cola R

ﬁﬂen trozos pequeﬁos.

 “7~74 horas a 110 - 1209

'fvlf cio hasta secar.,

- ,30,[—" -

?67249

Se oallenta entonces

El residuo se recloe en 200

cn. de sose caustlca 2~n y para separar el cianuro

La solucién aouoso-alcalina
El filtra-

-jSe calienta entonoes duranieg-

déjase enfriar, se destruyehf

-'fel sodio en exoeso con etanol ¥ se evapora en va-JT”'ﬂ

El resmduo se mezcla con 300 omr7




D

. 31‘.;.

.de a.gu.a. y con ao:.do clorhidrloo 2-n se a;)u.sta gun .

pH de 3, separa.ndose entonces una preclp:.'tac:l.on 3°v

~lid.a,. Esta ultma se filtra en va.c:.o, 8se hiex've .

_ ~oon: mucho eter de petroleo, pa.ra‘ 'separar el m&'be- _:."
A L 5. ‘rial de Partlda ain existente yla parte que ho Be. .

"': T " “ha, diauelto en el eter de. pe‘aroleo se recrn.staliza  ;_’.';_:~ f

de etanol. De esta ma.nera se ob*tiene la 1-130pro-'_
pilo-4—hidroxi~6~difenilmetil-pirazolo [‘3 4-aJ



waazdo clorhidrlco 6-n a un. pH a6 3, precipitandose'i:";
;ﬂentonces an- producto sdlldo., Este ultimo se ro-. n
B L ‘oristeliza de poc0‘etanol. Se obtiene asi la 1-
‘iff'»~“1 '“;‘;'}_:['3'qmetil-butil-(2)_7L4-hldrox1-6~ben01lo-pirazo

i . . _",:}/ 3 o
) 1047 . 100 cm de acldo eulfurlco concentrado se mezcla len

LR ;HEa,/gz‘ tamente y agitanGO, 0 - 59, con 50 om.’ de acldo

f'nitrico ooncentrado. ;

.rante tres AOras'a temperaturm de ambiente, 1a'so-'

"mlucion de reacoion se nonejen hiéo, se filtra en. va‘gw?""

'3'010 de la precipitacion obtenida y eata dltima B

i  recristallza varias vecea de etanol .De.esta mane-,jli

‘T8 Be obtlene la 1~butilo aec0-4-hidroxi-6-p-n1tro-;
u[f374-i;7 pirimldlnB de la_formula:

1bencilo-p1razolo




3-4qh1droxi-6-p-aminobencilo-plrazolo 173 4-d;7 rin-
'*ffdina de la formula

ﬁaemplo - 25.:' : R . S
e Una'solucion de 15,6 8- e, 1-butilo sec., -4-Aﬁ<’”.
-hidroxi-6-p-nitrobencil-pirazolo L3 4-d_7 pirimidi-;;};’
‘ne en 500 cm3 de alcohol etilico ge hidrogenlza a tem
peratura de ambzente con 4 & de catalizador de ni-
quel. En el plazo de 10° horas 8e: recibe la cantidad
oaleulada de hldr6geno.7 Se filtra entonces en vacio
del catalizador, se. evapora en vacio haata secar v,

el residuo 8¢ oristaliza de etenols le 1-butilo 86C.




se obtiene as1 en erlstales incoloros del
‘fj2039 R 'l e-fii";i;f’i 'f_f,J¥1“T_ffzﬁ!“$“i ”3“"
t?AEjemglo - géﬂf._;“.l,ff if :i'.?”,~;i.f"

‘:f?f“i;3'w:ff',;‘ﬁ‘L""3"‘ " 1,65 & de sodlo 8o’ 1ntroducen en 50 o’

f5y, ' _de tolueng anhldro, despues se callenta agltando

bibien a 1208 'y lentamsnte ge - gotea a esta temperatu

“ra une SOIucion de 7 g. de 2-1sopropilo-3-amino-4- ?tHf”fu
carboetoxi-pirazol en 19 g. de oianuro p-cloroben— -
S t”oillcoo Se calienta entonces durante 5 horas, agi-
10. ”tando, a 1309 despues de enfriar se mezcla con 24
- :.cm de alcohol Yy en vacio se evapora hasta seoar. Ei 

'N_;residuo 88 reombe en 100 cm de sosa caustloa 2-n,

Zﬁ*iﬁfi§ 3 8 8 solucién alcallna se aglta con tolueno para aepa

‘*rar de lo. 1nsoluble y despues ‘ge. ajusta con acldo :
"”5115;.;"~clorh1drlco 6~n & un pH de 5 - 6, precipitandose un 'i;m

.,1 ; 1producto 8011d00 Este ultlmo ‘se reoristallza de- po_ﬁ‘;

ﬂy*ﬁv'oo alcohol. Se obtlene asl la 1~isopr0pilo-4-hiaro
i 1f“x1—6-‘(p-clorobencil)prazol 173 4-d;7 plrimidlna de
e formula : - :

B




ao.j;i'

5.

"*.oo se calientan en 250 cm “de. metanol saturado -a 09

»:1~i30pr0pllo-4-hidrox1-6~(p-cloroben01l)-pirazolo

g qumglo =29, " - W'tghlaj;

cristalino se extrae con sosa caustica 2 - h, se ]
trata con norzta y 8¢ preclpita ajuatandole con aoijngu
" do clorh{drico 2 -na un pH de 3¢ El_producto pre*i'}“
cipitado se recrlstallza entonces de aloohol. La 1-'
1sopropilo-4-h1droxi-6-(p-cloroben011)-pirazol[fB 4
d;7 pirimldina g0 obltiene asi en crlstales incolo-vjff“'
. ros del P.f- 181 - 1829 .: o B
Eiemplo = 26. o I S

19,7 g. de 2—1sopropilo-S-amlno-4-carbo- uf

etoxi-pirazol ¥ 45 6 &e dg clanuro-p-clorobeneili-

con amoniaco durante 4 horas a 1909 A contlnua-_"“
clon se concentra por evaporacion la soluclon de

reaooién, ge agregan 350¢m de sosa cauet;ca 2-n | |
¥ se.extrae con cloroformo. Ia parte 86UOBE, alca—'fﬁ ;
lina ‘se filtra oon norita ¥ oon dcido dlarhidrico

6 - n ‘se aausta a un pH- de 6 precipltandose as{ la

173 4-d_7'p1r1midina .::174-7::
3 A 22 75 g. de clanurg p-clorobencllioo en
150 om de elorofonmo y 847 om de alcohol abs.,ee

conduce, a -109 écido olorhidrico seco hasta la sa

. rutacion, se deja reposar durante la nocne a tempg_ ,ZT;“

130"i,:f ratura de- amblente y entonoes g6 evapora la solucionj"_




"  >@;fduo se disuelve en 200 om de metanol que antes;se‘sa

‘7j,jOa¥if~tur6 oon amoniaco a 09, ¥ ‘8¢ calienta en el tubo oe-
L  "rrado durante 4 horas & 70 - 809 A continuacion se*iJ

“evapora 1s solucién de reaccion hasta secar y el re-;fjfi L

:7siduo ge- oalienta durante 10 horas a 1800; e B

| ' ‘ El produoto de reaccion se aglta con clo~ f;:ﬂ

'15.. f{roformo v sosa caustica 2 - n. La parte acuoso-al-ﬂf~

o ~calina se ajusta con dcido clorhidrico 6 - n- a un va

- lor pH. de 5 separandose asi le 1-180pr0pilo-4-h1dro-;'

.7xi-6-(p-olorobencll)-pirazolo 173 4-d_7 plrlmidln&

. 5~;‘~jﬂ§;descr1ta en ‘el eaemplo 1..;tfgy”

V Czé}'ﬂi:Ejemplo - zo,f{mu;

A 34 2 ge. de cianuro p-clorobencilico en

'3 s
'250 cm de cloroformo y 13 [o.11 de aloohol se condu- .

e e e LT oy hasta la saturaclon, acido clorhldrlco seco a:

k”f4-109, se deja reposar durante la noche a temperatu-,
“ra. de ambiente y 1a solucion de. reaccion se evapora
‘fentonces a un maximo de 309 El residuo, que contie;

n9361 hldrocloruro del 1minoeter, se disuelve en 200

“n.. cm.de cloroformo, se agrega una suspenaion de- 16,9

_g. de 2-1sopropilo-3-amino-4-oarhnemido-plrazol en .

,-1800 cm ‘de'olor ormo y, agitando, se hierven al re“




» :1._5,.,: .

E_‘cil-pirazolo £f3,4-dh7'pir1m1dina descrita én el ejem e

'f y el flltrado se ev:a,porafha'srl;“T secar,ib

e Este amlda se oalienta durante 10 horas a 1809

- formo. La parte acuoso~alca11na se. ajusta con acido

s u;f>clorhidrlco 6 =n a un pH de 6, separandoae 351 la

10,
.f“zr3,4-q;7»p1rimidina descrita en el eaemplo"1.

.b) o 69 g. de amida arriba indicado se hierven al

‘f, reflujo con una soluclon de 18 e de sodio en 315 o

El reslduo

"El residuo se agita con sosa. caustica 2 -ny cloro~f~_¢

1_iﬁoprolp:i'lo""hidr‘:’x“-"5"'P-'clo:::-obem:’Ll-p:n:‘a,zo:l.o “Lsfjij

4

de metanol durante 30 minutos. Despues de filtrar 1a

solucion_de reaocion, 86 evapora ¥ ol res{duo se ex~”’

trae con. agua ywcloroformo, La soluoion acuoso-alca
lina se pone neutra con acido clorhidrico 6-n, sepa~'“;”

randoee asi 1a 1-1sopropilo-4-h1droxi-6-p-cloro-ben-y”




T 6 1 & de 1—isopropll0~4-0x0-6—(p-cloro

e o ”};benoil)-pirazolo [-3 4-d oxacina se calientan con
l?“*f*;fQ‘*qﬁ5i.Ffi5 5° cm de benZol ¥ 15 cm de amoniaco liquido en el

';tubo oerrado durante 8 horas a 100, = 1109 B
‘15;f;-f}““ﬂ ﬂ-_ El producto de reacoian.se mezela con sosa
L ‘#'caustica 2-n y la soluczon benzolica se separa. J§a?~

~aoluoion acuOSOnalcalina se agusta oon écido clorhi-f“ e

'_drico a un pH de aproxlmadamente 6 aeparandose enton— B

D  7ces le 1-is0propilo-44hidroxi-6-p-clorobenci1—pirazo- |
200 1oy [73,4-3 Jvirinidina, - - o
. . LaiisoprOpilo-4—oxo—6—(p-clorobencil)épira-'
‘rr‘zolo 173 4-dh7bxacina, empleada oomo produoto de par-
g tida, ge. obtlene como sigue. e T ’;f
‘ f A 84 5 g. de’ 2-is0propilo-3-amino-4-carbo-
*"ﬂjgésl 'i; i-pirazol en 3%5 om3 de dioxano abs. ¥ 40 cm3 de pi

‘-:Qf;i;?frldina se agrega a una temperatura entre 10 - 159”1

"vagztando y gota 8 gota, una solucipn de 92 7 g. de clo 3 '

L-fruro del acido p—clorofenllaoetioo en 125 om de dlo-“

\'xano. Despues del goteado se agita aun durante une

,30af hora 8 109 y despues durante otras dos horas a tempe-r 



Para la’ elaboracion se agregai]f'

ratura de amblente.

fﬁil agua y acldo olorhidrioo diluldo y se extrae oon .-

S eter. Ta- solu01on eterlca se seca ¥ evapora. El P

residuo se frota con agua y entonoes se"recrlstaliéu

4-carboxi-p1razol- se callentan con 30 cm de anhi—;

ff3:€'i,}éj::?f jQ§? drldo acetlco durante 3 horas, agitando, aﬂ100 - 1109“‘
Casnt "‘ Despues de evaporar 1a solucion de reacclon se recris:
;éf; 3'~ff':“; taliza el r931duo de eter—eter de, petroleo. Se ob- _
‘ ” 1 tiene ‘asd 1a 1-130pr0p110-4-oxo-6-(p-dbrobencil)-pi- f
: razolo [3,4~d;7 oxacina de la formula '




3 A
de dloxano abs. . 24 cm: de pirl-

’"*pirazol en 325 cm

L Ji;idlna se agrega, gote a gota y agltando, una solucion{“ ‘f
~ 5.AW;}'de 55 8 g. de cloruro del acido pwclorofenilacetioo
oL 3
en- 75 en- ae dioxano a una temperatura entre 10 - 159

ﬁliDespues del goteado e‘agita ain durante una hora a

qi,;7,95 g. de nltrilo del acido 2-isopropilo-3-(p-clo-
7'rofenilacetilamino)—4-p1razol—oarbonlco se, eallentank,

15e. con 27 2 em de potasa caustlca al 10% Y 102 cm ,de

agua oxigenada al 3-% durante 10 horaa-a-709‘ A oqn
SR _ 'tlnuaclon gse filtra la solucléndb reaccion ¥ ge acl- ]’
'{flég 'i'];;-*" j~'jdifica con acido olorhidrlco aun pH de 5y preoipi- et
o .E.tandose entonoes la 1—isopr0p110-4qh1drox1-6-(p-clo-,;j":‘
20, "rovencil)-pirazolo [73 4-1;7 pirimidlna. ) .
E:Lmﬂ_g_-_}i-.'

32 6 8o de sodio se alsuelven en 900 cm? de

aloohol n-bt 'bil:.oo, se agrega ~v.na solucion de 70 g,



T e é-iéopropilo-j-&n'iﬁb--zt-'-cérboetoxi-girazoi ¥ 108 g‘;.'
H e de cianuro p—clorobeno;llco eh 100- cm de n—butanol
"_y se h;erve al refluao durante 5 horas.‘ A continua

’f010n se mezcla la solucion de reacoion con 1 2 1itros

w de sosa caustica 0,5”- n ¥ se agita ‘con: tolueno. “La3.

f?SOIuclon acvosc-alcalina se pone neutra con aoido clor

8 hidrico f« n, preclnitandose-la 1~180pr0pil°_ S

*<Yflucion de:eAulllioion const::te é 899, se agresan 70-

”&[gfg de 2-isopropilo~3-am1no-4-oarboetoxi-pirazol ‘e

| :182 g. de oianuro _*010r0b6n011100.: Duracion delagotea

wdo;2§~horas, temperatura del baﬁ011209 temperatura in'.

terlor 88‘;5" 2, Despues del goteado se sigue aun hir-

Qﬁse reclbe en 1 2 litros de3sosa oaﬁstlca 1-n y se”ex~

'_trae tres veces con 200 cm de tolueno. La solucion

4;alcalzna se ajusta con acldo clorhidrico 5-n a un pH

:f‘agﬁf;;"éégﬁ};ﬂde 5= 6 la precinltacion cristalina se flltra.
T ~Este materlal flltrado, cristallno, se di-,;ij;;
‘suelve en 240 cms de alcohol._ La soluoion 8e trata con‘

| “oafbon<y se Llltra. Enfrlando con hielo cristallza 1a

- R '-1-iSOp:mpilo-4—h1droxo-6-p-clorobencilo-p:.razolo [ 3, y

30« .;A@prlrlmldina.,




LB iemplo }6.
19 7 g. de 2-1sopr0pilo-3-a,m.no-4-carbo-A

/iietoxi-plrazol Y 30 4 g de cianuro p-cloroben01llco

u;-:f_:;f  ‘se calientan con 3 om. de wna solu01oh al 40a de tri ,

fé;; "‘ton B (hidroxido 46 amonio trlmet11~benoilico) en iso
fm butanol durante 5 horas a 1052, Despues de enfrlar

T ;8¢ agita la soluc1on de reacoion oon soaa oausticaHﬁ

RS f;l::;:?li':"tff’n ¥ tolueno. La solucién aouoso-aleallna se aaus-i;

e con acldo clorhldrico 6 ~n'al un pH e 6 preciui-’;

 ‘103}/ ;ftandose asi la 1-isoprOpilo—4-hidroxi-6-p-cloroben-'
o '.'jci10-pirazolo [ 3 4--d_7pirim1dina. o
;31MEaemplo }7. ' A

A

A oontlnuacion se:ﬁgita aﬁn durante

'nil-pr0plonlco.



‘)h.. -
.
S T que, deapu.es de reorlstallzar de alcohol, funde a
e Eaemglo = 38. T L R

5 . tolueno abs. se’ agrega, agl‘cando a una temperatura. de

L 90 - 959, une solucidn’ de 19 7 g. de. 2-isopr0pllo- 0
R ' 3-amino-4-ca.rboe ooxi-piragol y 45 8o de. nitr:.lo P
fenil-propionico en.30-cm de tolueho abs. ’A oonti

- nuacion se agita atin durante 5 horas & 90 = 958. Pa~

| 1'00"_ T8 la. elaboracion 86 Iez01a con 50 cn -de” a.lcohol y
;‘ i e se evapora hasta. seéar. i El res{duo B6. agita con so- ’7:""
: | . “sa’ canstica. 1-n v tolueno. La solucion acuoso-alca—
’ I’ l:x.na se pone neutra con aeldo clorhidr:n.co 6-n, Pre= - -
g | cipitandose la 1-isoprop:.lo-4—h1droxi-6-( (3 -fenil-

etil)-p:.razolo [ 3 4-6._7 pirimdma de la formula

Pilo-4--hidron-6-p-°1°r°ben°il"'?iraz°l° [ 3 4"‘1-7 pi~~

rimidin& ar tabletas de la mgmente comp051cion




| 267249

1-isOpr091lo-4-hidroxi-6-p-cloro- .

:'bencilo-pirazolo— [‘3 4-@;7 piri- .;«

R e e ‘l"midina

:V,?Efff’i;? 5i;-f17#iﬁ:_ﬁ;.’-f7:hactosa » ' )

R Almidén no espon;lable_'.'.i.

HEI:AQ;:?: ;f?:“f”;f;‘é;' ?ﬂ; ?Q,Fecula de’ tri$o
T o eresn

"}.10._; m3 .

fFecula de maranta

. EStearatO de LagneSlO e

I (e 5 1 S 3 f-'n_ig.‘_ o
e CUNo T

ﬁff\nes de detalle en cuanto no alteren su prlncipio fun- ”’”

' ;ldamental.i Tambien 56’ hace constar que el invento 86

'ir@refiere,a dos Sollcitudee deiPatente presentadaa on '

wt4 de abril de” 961, N9 3931/51, acogiendose por 10?

*._ftanto 8 los benefieios que conceden loe Convenlee

?Internaclonales en v1gor'yAslendo]o que oonstitu“



““‘ 5t'~~_~i :'?“1100, cicloalquiloalqnilico, aralquilico ¥ heteroci-

-:wf”#;,;;-a_o de sus formas tautomeras y de sus sales, donde R i
o T signlfica hldrégeno, n resto alquilico, un resto :

:.de oxi, halogeno u oxaalquiiico, un resto 01oloalqui _;

”;:7"" w§;f;“:}o1ﬂa1quil1co o un arllo de ‘méximo dos nuoleos, ‘o reg -

ﬁ; to heter001clico, R estd por hidrogeno o w resto

.....

alquilico bajoy ¥ R6 aignifica un resto aralquilico

o heteroclclilalquilico, en- oaso ‘dado sustituido,ca—
o ;,,”Jf',racterlzado, porque un acldo 2~R -3~amino~5-R -pira- ."'
10, ‘ 1 \ :

,-zol-4-carbonico'”f“ iva |
'*7;*“‘?195 que continen un grupo oxo reacclonable adenuado el

" pere 1a formacién de wn anillo pirlmi”inido N-insus~rlmf‘“

ij;tituido, se reaooiona oon un acldo oarbénico de la

: ;Fféformula RG-COOH 0.'sus. derivados de aoido funoionales,

;~§j ademuados para-la formacion dewun anillof“irimidinico”



."’f:tos se reducén a restos aminoarlllcos y/b, 91 se desea, de L
"_1os compuestos axi obtenidos se forman lasaales, o laz aa- fl

- les obtenidas se transforman en los compuestos llbres.,ﬁT

| | 2B Procedimiento segin la relvindicacién 18, -

ﬂ 15. 1lcaracteriza&o porque como deriVado reaocionable del aci-«". h'

. do 2<R’ -3-amino~5-R -pirazol—4-carb6nico ae emplea un Fo |

~ ter, u; halogenure o el amlda, teniendo R ¥ R el signi- :v

ficado indicado en la reivindicaoion 18, A3 :

33.-

Procedimiento segun 10 espe01ficado en

jf’:_'#f’};j"ﬁ;‘jse emplea un eater, un.halogenuro, un eter imlnlco,_o el
'fanhldruro, amida, amidina, 1os correspondientes deriva-"_
.:;,ff:ff;Qdos sulfurlcos o el nltrllo, tenlendo R6 91 signlfioa-’”

_, ;[15.,wf ao indioado en la reivindicacion T ‘_J” -

- 43.- Procedlmiento segun lo especificado en-
' nlas reivindioacianes 1g - 38, oaraoterlzado porque la reac
't‘3*fcion se efectua en une sola 0peracion.' e

59.- Prooedimiento segun 1o especifieado en

20. 1ﬁ~ 1aa relvindicaoionea 15 - 35 oaracterizado, porque la _xf

'~;,;reaecion se ifectuq{en etapas.

i}>.<;~; 65.~ Procedimiento segun 10 especifioado en

1
s 3-amino < 5 - Rﬁpira zol - 4-carb6nico 0 sus derivados a
ﬁ’;cOn el acido de 1& formula Rs-OOOH 0 'sus derivados y,},i'

.-.»--3.'6_ el_-’*%%ﬂifi_c%@d'i%!iisasif? enla 'reivindiQ."‘_Qién~--1 ?’




-;!7g;_ Procedimiento segun las re1vindioa~_“

Vfc10nes 15 - 45 caracterlzado, porque los esteres del

"g_jacldo 2-R -3-amino~5-R -pirazol~4~carbonloo se reao—‘

: 3 A_l<cionan co; nitrllos de la férmula R —CN, tenlehdon;b,
' "}’3"1 ' ‘ 5; :}“R R oy R el signlflcado 1ndlcado gn 1a formula 1.,;m~ﬂ
co o L gﬁ.- Procedimlento segun la reiv1ndicaoién L
 '1°, caracterizado porque como maﬁerlal de partlda.se
“.;empleauna 2-R ~4=0xi-5-R —00~6-R~pirimid1na, donde: |
’ﬂR y-R txnensel sxgnlficaao indioado on. la reivin=
T gié;t : d10301gn 1 ¥ R es un dtomo de nalogeno o un grupo mer
' . capto llbre 0. eterzzado. e
' ' 9&.- Prooedimiento aegun las re1v1ndlca-:'w.;"vj

'Lfoiones 13 ¥ 83 caraoterivado, porque se reaociona con'“”'

o | ffuna R -hidr301na o una N-R -N'-acil-hidracina y en'"
tfaifiziff7:;;35. fiicaso Aado se. deshidrogeniz; el resto aoilico y‘se cie —_—
ST mmael anillo, teniendo R’ ‘e’ significado indtoado- o
:7¥;£‘1a reivjndicaci6n 1.__“.;;_"-1 S L e

| 109.-7 Procedimiento segun la reivnndica- .

:uif.ﬁjf;ztrzbf?{cion 18 caraoterizado, porque en Tas 2-n%-6-(n1-n1- |

'“_20@-:f"hidraoino)-4~oxi-p1rimidinae se olerra el ‘anillo con’

..~ undoido de la érmula R -COCH, preferentemente o

forma de un derlvado reacoionable.;. : -

ﬁfgf‘ L '_Ffﬁ;'ﬂ,, o 119.—' Procedimiento segﬁn las reiv1ndica-
L | “10Qzﬁ

:ixcompuesto que. se obtiene en: cualquier etapaidel pro-wzi

caracterizado, porque 86 parte del"

i%i&f“f fff:’iﬁlvmgffciones 15

'"cedimiento oomo producto intermedio y se efectuan 1aav:”
»fetapas del procedimiento Que faltan, O 91 procedimien
- to. -B€; 1nterrumpe en cualquier etapa, o en cualquler

('"etapa de reacoién se 1ntroduoe el sustituyente necef“n.w




=

30.

-

clon 11, caracterizado, porque en 1ugar ae un aerif

‘ vado, oue centlene un glupo oxo, del acido 2~R —3—;

» en un derlvado que contiene - grupn oxo, y ge cle_'f'ﬁ

15

' ‘"q‘cionales rea001onables, el £rupo nitrllico se’ trans _;

0.

: N 3 o
reivindicaclon 18, B ’ = Z.

ncién 133

"' ‘R ~3-R3-6-R$- plr&ZOlO [” 3,4-QJ7 oxacina de 13 -

_f12§.-»7Proced1miento segun 1& re1v1ndica-

-1
amlno-B-R —p1razol-4-carbonlco se-emplea un ueriva
do transformable en este y este, despues de 1a reac ‘
clon con el acmdo R6-COOH, reSpectivamente, sus de-;T:'

rlvados, con o Sln alslamlenuo del proaucto inter—

medlo que se forma en esta reaccwon, se transﬂrma

‘rre el anlllo plrlmidlnico teniendo R1 -B y RG e1
s¢gnif1oado indicedo -en la’ re1v1nd10acion 18,
133.—, Procedimlento segun la relvnndlca-kuf::“
cion 123, caracterlzado porque un. nltrilo del acido
2-R -3—am1no-5-R -pirazol—4-carbonzco se acila oon

el ;cldo de la formula R6-GOOH o sus derlvadoa fun—‘w

forma en un grupo oarbamilioo y se cierra el anillo, Vﬂ .
teniendo R "R,y R6 el smgnificado indlcado en la =
] 145.- Procedimlento segun la reivindioa-f
-caracterlzado porque 1a transformacion .; _
del nltrtlo en 1a carbamlda 8e efeotua mediante agua

oxigenada en solu01on alcallna, efectuandose el cie-

formula




5

:;dbﬁ&egﬁi;'R‘zjﬂRéf%iénéﬁﬁéiiéigpifiba@é;;ﬁQiégééignr .
la re1v1nd10a01on 18, se trata con amonlaco.'{' T

169 - Procedlmlento segﬁn las relvindlca
Olones 15 - 15g caracterizado porque el- material ';¢£;¥;_i

de partida ge emplea en forma de una sal.‘,

, 17ﬁ.~ Procednmlento segun 1as reivindi-‘
caclones 18 - 168 oaraoterlzado, porque se obtienen

- las pirazolo ZfB 4-§7'p1r1m1d1nas de- la formula -

o. sus formar tautomeras 0 sus sales, donde R signi-ﬁ uf;”f

fzca hldrogeno, ‘un resto alquillco, un - resto dé ax%
halégeno o oxaalqullo, un resto cleloalqulllco o 01- -;;

cloalquilalquillco o un resto arilieo, como néximo:




-0 sus formas tautomeras,o sus sales, donda R ’ sig- ‘i -

ﬂnz,nlfica hidrégeno o un resto alquilico bajo, clcloal-”';;-”

Vﬁdo'l lquilico, oxi-haldgeno u oyaalquilico baao, un resto'igf
arllico 0 piridilico, B esta por hldrogeno o resto , 

i alquilioobaao y R por un resto aralqulllco.,f ,

| 199.- grocedimlento segun las revindica-

S _'_;;n‘ w”_‘w,;,ciones 13 - 18a caracterlzado porque se obtlenen com i

5Fpuestos de 1a. formula ?f~‘

R



200

- ;.,“;"{ 3 4-d/pirimidinao

‘f‘1 - 20, caracterlzado porque se obtiene 1a. 1—pentil'
'(3')-4—hidrox1-ben011~pirazolq/3 4ﬂd/pirlm1dlna.~

o —v23, caraoterlzado porque se obtlenen las sales

',alcalinas de estos compuestoso

o sus formas tautomeras, [X sﬁs sales, donde R1signifioa f
aloullo baao, R3 hidrégeno o alqullo bago v R6 un resto, o

ben01lico 51n su~t1tuir o mono-, bi o trlsustltuido por'

4-h1dfox1-6-(p-cloroben ‘1)-p1razo_q/3 4-d/b“r1m1dina'7

4~hldroxi~6-(3',4',5'-trlmetoxifenJIOemetilo)-pirazolo,

'Procedlmlento segﬁn’las rezv:ndicaciones

24€o— Procedimlento segun las re1v1ndlcaciones

550" Pro

de,esto compuestos.

aie
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