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PASEETE DE INVENCION

Case 1.610.

@%mmm @myz/wa
sothe:

" Procedimiento de obtencidn de nuevos derivados

pirezdlicos ¥,

SANUOZ , &. G., entidad suiza, residente en.

Basilea, Suiza.

Ia presente invencidédn se relaciona con me-

. vos derivados pirazdlicos y con un procedimiénto para

su obtencidn.
Esta invencidn proporciona compuestos de fdérmula

general, I
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en la gue R
. un 1 .
ce/radical alquilo (Cq=C4) o fenilo,B3 significa un

gignifice un radical metilo, B2 signifi-

dtomo de hidrdgeno, un radical alguilo (01—03) o un
radical fenilo que puede estar substituido con un dto-
mo haldgeno (por ejemplo un dtomo de flfor o cloro)

en la posicién By ¥ By significe un radical alquilo’
(¢, 4)» Tenilo, difenilmetilo, fenil-hidroximetilo,
fenil-aciloximetilo o piridilo, sus sales de adicidn

con dcidos y composiciones farmacéuticas que conten—

gan, ademds de un soporte inerte, un compuesto I y/o

su sel de adicidn con deidos.
Aquellos de los compuestos de férmula I, en

los que R, significa un radical que no sea fenil-hi-

droximetilo, pueden obtenerse de acuerdo con la inven=

cién, scilando un compuesto de £érmila generél II,
R3-C———C-R
il 2

géN-Q\QN/)N II

I

fos L2
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en la que Rl’ Ry, ¥ R3 tienen los'reSPectivos gignifi-
cados anteriores, con un haluro o un anhidrido de un
dcido monocarboxflico orgdnico, el dcido libre del cual
tiene la fdérmula general III,

RéCOOH . ' III ‘
en la que Ri significa un radical alquilo (01—04), fe~
nilo, difenilmetilo, fenil-aciloximetilo o piridilo.

Aquellos de los compuestos I, en 1os gue R4
significa un radicel fenil-hidroximetilo, pueden obte~
nerse'de acuerdo con la invencidn saponificando (por
ejemplo por calentemiento con una solucidn etandlica
de hidréxido sdbdico) un compuesto I, en el que Ry sig-
nifica un radicel fenil-aciloximetilo.

Las sales de adicidn con dcidos de los com-
puestos I pueden obtenerse, de acuerdo con lea invencidn,
salificando un compuesto I con un deido orgdnico o inor-
génico; por ejemplo clorhidrico, bromhidrico, sulfuri-
co, cftrico, tartdrico, succinico, maleico, mdlico, ace-
tico, venzoico, hexahidrobenzoico, metansulfdnico, fu-
mérico; gélico y dodhidrico. '

El procedimiento de esta invencidn puede lle-—
varse a cabo, por ejemplo, del modo siguiente :-

Sc¢ bace reaccionar un compuesto II a la temperatura am-
biente con un bromuro, cloruro o anhidrido de dcido de
un dcido carbox{lico III en un disolvente inerte (por
ejemplo venceno), en presencia de wn carbonato de metal
dlcali o una base orgdnica terciaria, por ejemplo car—
bonato sédico, piridina o amina trietilica; elternati-

vamente, es posible hacer reaccionar a la temperaturs

de ambiente una solucidn en viridina de un derivado
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5-emino-pirazdlico II con el haluro o anhidrido de dci-

“do arriba indicado, el que puede ser disuelto en un di-

s olvente orgdnice inerte, por ejemplo éter. Con el fin -

de completar la reaccidn, se agita la memcle de la reac-

cidn durante varias horas a la temperatura ambiente.

‘Iuego se aislae y purifica el prbducto final de férmula

I de acuerdo con un método conocido.

Los compuestos I son cristalinos a le tempe—

ratura de gmoiente. Son compuestos_basmcoa gue con

dcidos orgdnicos e inorgdnicos, forman sales estgbles

‘las gue son substancias cristalinas y solubles en sgusa

& la temperaturs de embiente.

| Los derivados pirazéblicos de este invento
tienen una toxicidad baje y al mismo tiempo una accidn
antiflogistica, antipirdtica o analgésica, o son pro-

duétos intermedios para la preparacidn de productos

fermacduticos. Por ejemplo, se efectuaron enssyos con

respecto a la accidn antiflogistica (es decir que in-

hibe la inflamacidn) del 1— N-metil-piperidil-4’)-3-

Ametil—4—fenil—5—benzqilamidb—pirazol sobre el edems

formalinico en las pates de las ratas : con unae inyec-

" cidn subcutdnea de 10 mg/kg se inhibid la inflamecidn

en unklcﬁ,umientras que 20 mg/kg produjeron uns inhi-
bicidn del 157.

En los.siguientes ejem@losno limitativos,
todas las temperatures estdn indicadas en grados cen-

tigrados y los puntos de fusidn no estdn corregidos.

BIERFIO 1: 1~(N-metil-piperidil-4 )-3-met11—4—;en11—
- 5-difenilace tamido—pirazol,

Se aflade, gota a gota, durante el transcurso

de 15 minutos y mientras se agita, una solucidn de 2,3

0y
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a una solucidn de 2,7 g de 1-(N-metil-piperidil=4")=3=~

metil-4-fenil-5-amino-pirazol en 15 cc de piridine ab-
soluta. Se produce un ligero calentamiento y se for-
me, un precipitado'amarillento. Se azita la mezcla de

la reaccidn durante otras custro horas a la temperatu-

-ra de ambiente. JIuego se¢ retira la mayor parte de la

piridine en un vacio, se suspeande el regiduo en 50 ce

de cloroformo y se lava con tres porciones de 25 cc

-cada wna, de una solucidn diluida de carbonato sddico

despuds de lo cual se obtiene une solucidén clara. Se

seca la solucién clorofdérmica sobre sulfato magnésico,
®e evapora el cloroformo bajo presidén reducida y el re=-
siduo &e cristaliza a partir de benceno. Después de
recristalizar a partir de benceno, el 1—(N-metil-piperi-
dil-4 ‘)=3~-metil~4-fenil-S-difenilacetamido-pirazol tie-
me un punto de fusidn de 191-193¢.

BIEMEIC 2:  1—~(N-metil-piperidil—4’)~3—n-propil—i-
fenil-S-nicotinoilamnido-pirazol.

Se afiade gota a gota y mientras se agita, una
solucidn bencénica de 1,7 g de cloruro de dcido nico-
tinico a una solucidn de 3,0 g de 1<(N-metil-piperidil-
4j)—3-g¢propil—4-fenil—5—amino-piraz61 ¥ 1,2 g de ani-
na trietilica en 10 cc de benceno absoluto, con lo cual
sube la temperatura a 452 y el hidroeloriro de trie-
tilanina comienze a precipitarse en forma de cristales
en la solucidn de color rojo oscurs. IuegO Se agita
1la mezcla de reaccibén durante otras 16 horas a tempe-
ratura ambiente. Imnego se seﬁara el hidrocloruro de

trietilamina por filtraétdn y se sacude el filtrado con
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un totel de 25 cc de una solucidn saturada de carbona~

to sddico. Se seca la solucidn bencénica sobre sulfsto

magndsico, se evapora el bencenc en vacio y el residuo-
sdlido; seni=cristalino, el l=(N-metil-~piperidil=4’)-3-
gfpropi1-4-fenil—5-nicotinoil-émiao-pirazol resultante

es recristalizado dos veces a partir de benceno. Punto
de fusidn 148 - 150¢. |

BIMPIO 3:  1=(l-metil-piperidil-4 ')=3-fenil-4-metil-
—benzoilamido~pirazol.

Se aflede, gota a gota y durante el transcur-~

so de 15 minutos, mientras agita, 1,6 g dé cloruro ben-

 zoflico a una solucién de 2,7 g de 1-(N-metil-piperidil

~4)=3=fenil-4-metil-5-amino-pirazol en 15 cc de piridi-~
na sbsoluta. A contimacidn se agita la mezcle de reac-
cidn durante otrag dos horas a temperatura ambiente.
Luego se evapora la piridina en vac{o. Se recoge €l re-
siduo en 40 cc de cloruformo ¥ se sacude con dos porcio-
nes de 15 cc de cade una, déAuna solucidn éaturada de
carbonéto sédiéo. DeSpﬁés de secar sovre sulfato meg-
nésico, se evapora el cloroformo en vacio y se recris-

taliza el residuo cristalino a partir de benceno. - Pun-

4o de fusidn 184 ~ 1862 de benceno. ‘
BIMMEIO 4:  1l=(W-metilapiperidil-4 )-3-fenil-5-

benz oilamido-pirazol.

Se alflade gota & gota dufante el $ranscurso

de 15 minmutos, 1.0 g de cloruro de benzoilo a una sdlu—

¢ién de 2.1 g de 1-(N-metil-piperidil-4'’)-3-Ffenil-S-amino

~pirazol en 1% cc de piridina absoluta. A continuacidn
se agita la mezcla de reaccibn dursnte otras dos horas

a . . temperatura ambiente. Después de evaporar la piri-
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formo y se sacude con dos porciones de 15 cc cada uwna

de una solucidn saturada, acuosa de cerbonato sddico.
Vespués de secar sobre sulfato magnésico, se retira el
cloroformo en vacio y se recristelize el residuo a per-
tir de benceny/ éter de petrdleo. Punto de fusidn 220
- 2212 a partir de bencend/éier de petrdleoc. .

BIMTLO 52 1-( -metil-piperidil=4 ‘)=3-metil-4-fenil-
SJSeQZOilamidquirazo.. -

Se aiiaden gota & gota, durante el transcur-.
so de 15 minmutos, 2,8 g de cloruro de benzoilo a une

solucidn de 5,4 g de 1-(N-metil-piperidil-4’)-3-metil-

4~Fenil-S-amino-pirezol en 30 cc de piridina absoluta.

A& contimuacidn se agita la mezcla de reaccidn durante
otres dos horas a temperature smbiente. Despuds de

eveaporar la piridina en vacio, se recoge el residuo en
80 cc de cloroformo y se sacude con dos porciones de

20 cc ceda une, de uana solucidn saturede de carbonato

.8bdico. Después de secar sobre sulfato magnésico, se
‘retira el cloroformo en vacio y se recristaliza el re-

siduo viscoso a partir de benceno/ éter de petrdéleo. Tun-

to de fusidn 235 - 237 ‘de bencenq/ éter de petrdleo.

EJWPIO 6:  1-(N-metil-piperidil-4 ‘)-3-metil-4-Ffonil-

c-nicotinoilamido-pirazol.
Se afiede gota & gota, a temperatura ambien-
te, una solweidn bencénis de 5,0 g de cloruro de dei-

do nicotinico, mientras se agita, & una solucidn de

8,6 g de 1-(N-metil-piperidil—4 ’)-3-metil-4-fenil-5-

amino-pirazol y 3,5 g de amina trietilica en 25 cc de

benceno sbhsoluo. Con esto sube le temperzatura s 482
3¢
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¥ el hidrocloruro de trietilemine comienza a precipi-
tarse en rorma cristalina en la solucidn. ﬁ?ontinua-
cién se azite la mezcls de la reaccidn durante otras
18 horas a temperatura ambieate. BE1 hidrocloruro de

trietilemina se separa por filtracidn y el filtrado se

-sacude con un total de 3% cc de una solucidn ssturada

de carbonmto sddico. Se seca lg solucidn bencénica
sobre sulfato masndsico, Se separa el benceno en va-
clo y se eromatografia el residuo o0leoso sobre 4xido
gluminico, después de 10 cual se eluye el 1-(W-metil-
-piperidil-‘4")-3-metil—4-fenil-5-nicotinoiléamido pi-
razol con ung mezcla disolvente de benoenq/cloroformo
(1:9) y cloroformo puro. Después de recristalizar a
partir de éter, el derivado pirazélico funde a 236 -
2172. _

LIWEIO T 1—(Nﬁmetilepiperidil-4')-B;fenil—4émetil—.

2=n-putiril-agmido-pirazol.

Se- afiade gota a gota durante el transcurso
de 15 mimrtos, 1,1 g de cloruro de dcido n-butirico a
ung solucidn de 2,7 g de 1=(N-metil-piperidil-4’)-=3-
fenil-4-petil-5-amino-pirazol en 15 c¢c de piridiha
absoluta, despuds de lc.ceal se produce ua ligero ca-—
lentamiento. Iuego se agita la mezcle de la reaccidn
durante otras'Z hovas a temperatura ambiente. ITuego
se sepéra le piridina en vacio, se recoge el residuo

en 6 cc de cloroformo y se lava con dos porciones de

15 cc cada una de una solucidn setursda de carboneto

sédico. Despuds de secar sobre sulfato mesndsico, se
separa el cloroformo en vacio y se cristaelize el re-

siduo oleoso a pariii de benceno. Después de recris-
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falizat dos veces a partir de benceno, el 1—(N—meti1~piper

4i1-4‘)=3-fenil-d-metil-5-p-butirii-smido pirazol funde

a 183e.

BOMGPIO 83  1-(N-metil-piperidil-4'’)-3-fenil-d—metil-
‘ - S—-acetamido~pirazol,

Se disuelven 2,7 g de 1-(N-metil-piperidil-

© 4 ")-3-fenil-4-metil-5-amino pirazol en 15 cc de piridi-

na absoluta y 10 cc de anhidrido acético y se deja repo=-
sar durante 48 horas a temperatura smbiente. Iuego se

retira la mayor parte de la piridina y del exceso de

enhidride acético en vac{o, se recoge el residuo en 50

.cc de cloroformo y se lava la solucidn clorofdrmica con

dos porciones de 25 cc cada una de une solucién satu-
rada acuosa de carbonato sddico, enfrieda con hielo.
Después de secar sobre sulfato magnésico, se retira el
cloroformo en vacio y se destilas el residuo en un va-
cio elevado, despuds de_lo;cual destila e) 1-(N-metil-
piperidil—4')-3-fenil-4~metil—SQaQetamido—pirazol a una
temperatura de bafio de aire de 223 - 225, en un vacio

de 0,1 mm de Hg, en forma de aceite viscoso, yue se so-

' liditica en una masa vidriosa en el recipiente. E1

1~(F-metil-piperidil-4 ‘)-3-fenil-4-metil-5-acetemido-

pirazol puede ser cristalizado por disolucidn en ben~

ceno y adicidn de un poco de éter de petréleo. Después

dé’recristalizar dos veces de esta mezcla disolveate,

funde a 156 - 157k,

EOMREIO 9: - 1= M-metil-piperidil-4 ‘/-3-metil-4~fenil-
L fenil-O-acetlil-z1icoloil)-amidoj~

: Eirgzol. -

-3¢ mlienta hasta ebullicidn una mezcla de

18,5 g de 1= [f~metil-piperidil-4'‘]-3-zetil-4-fenil-5-
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amino-pirazol, 20,8 g de cloruro de dcido acetil-man-—

délico ¥ 20,6 ¢ de carbonato sédico anhidro en 100 cc

de Benceno absoluto durante 7 horass al reflujo. Después

de enfriar, se afiade agua a la mezcla de la reaccidn,
se separa la parte bencénica y se seca la solucidn ben-
cénica sobre sulfato megnésico. 'Luego se separa el
benceno por destilecidén en vacio y se-recriétaliza el
residuo cristalino, el quﬁimefil-piperidi1—4j7;3-me-
til-4—fenil=5-/" (fenil-O-acetil=glicoloil)-amido /=pi=-
razol, a partir de benceno/éter de petrdleo; punto de
fﬁsién11353(descdmposici6n).

Con el fin de producir el maleato, se eafiade
una solucidn . metendlica de dcido maleico & una solu-
cidn metandlica de 1,0 g de lnﬁﬁLmetil-piperidil-4:jr
-3-netil-4-Lenil=5-/(fenil-O-ecetil-glicoloillemido_/ -
pirazol. Des§ués de aiiadir un poco de étér, el malea-
%o cristaliza. BEste se recristalize Juego dos veces

a partir de metanol/éter; punto de fusidn 218 - 220¢.

BIMELO 10s 1-/N-metil-piperidil—~4 7=3-metil-4-fenil
,Qng(fgﬁfi:§%§§3T3§TT:émidg71pirazol.

Se calienta a 802, al reflujo, durante una
hors y mientras se agita, vna mezcla de 32 g de 1-/F-
metil-piperidil-4’ _7-3-metil-4—fenil-5-/( £enil-O-.
acetil-glicoloil)-amidg/ ~pirazol y 4 & de una solucién
de hidréxido sédico en 120 cc de etanol. Se evapora
el etanol en vacio y se recoge el residuo 0leoso en
agua, despuds de 1o cual se separa el lﬁﬁﬁ-metil—pipe-
ri@il-4 /-3-metil-4—fenil-5~/" (fenil-glicoloil)-ami~
do /-pirezol en forma cristalina. Se lleva z csbo 1a
£iltracidn ¥y se recristaliza el derivado nirszdlico a

partir de metanol; punto de fusidn 2572,
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e calienta hasta ebullicidn y al reflujo
una mezcla de 7,9 g de 1-/R-metil-piperidil-4 7-3-
:f‘enil—4—e'til—5—amino—;pirazo‘l, 8,3 g d&e cloruro de dci~

do acetilmandélico, y 8,2 g de cerdonato sédico anhi-

aro en 15 cc de benceno absoluto durante 7 horas. Des-

pués de enfriar, se aflade agua = la mezcla de la reac—
cidn, se sép_ara la parte bencénica y se seca la solu~

cibn bencéniea sobre sulfato megnésico. Iuego se se—

‘para el benceno por destilacidn en vacio y se recris-

taliza el residuo cristalino, el 1-/N N—metll-pinerldll
-4 _/ -3-i‘en11-4—et11-5-/ /(fenil-O-acfetil-glic 01011) ami-
do J-plrazol, a partir de benten¢/éter de petrdleos

punto de fusidn 185 - 186e.

EJWIO 12' 1—/ N’-mé‘bil- iperidil=4 _7-3—fen11-4—et11- .
-Z(Zeni T—Q‘%l coloil)-amidg/ -pirazol.

Se c.al.:Len'ta a -80-2 al reflujo dura.nte una

hora y mientras se agits oien una mezcla de 5,4 g de
1~/N-metil-piperidil-4 ’_7=3=fenil-4-etil=5/{fenil-O—
acetil-glicoil-amido J-pirezol y 1,0 g de hidréxido
sddico en 120 cc de etanol. .

. Tuego s¢ evapora el etanol en vacio y se re-—
cogé el residno ole.oso en agua, despuds de lo cual el
1=/ IT-metll—pipef:Ld:Ll—tL *7=3 -fen11-4-et11-5- /[Tfenil
glicoloil)-amidg/ ~pirazol resultante se separa en

forma cristalina. Se lleva a cabo la filtracidn y se

. recristaliza el derivado pirazdlico a partir de meta-

nol; punita de. fusidn 220 - 2218.

EIIPLO 133 1-~(N-metil-piperidil~4’)-3-n=butil-4-
. (4"-fluoroienil)-o-acetamido—pirazol.
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Se afladen gota a gota, a le temperatura de
ambiente, durante el transcurso de 15 minutos y mien-
tras seiagita, 9,0 g de cloruro acetilico a una solu-
cién de 40 g de 1~(N-metil-piperidil—4 ‘)-3—n-butil-4—
(4 sfluorofenil)-5—amino-§1razol en 100 cc de piridina
absoluta. Se produce un ligero calentamiento: Iuego

se agita la mezcla de la reaccidn durante otras dos

‘horas a tempersturs embiente. Después de evaporar la

piridina en vacio, se recoge el residuo oleosb, de co-
lor amarillo, en 500 cc de cloroformo y se sacude con
:dos porciones de 100 cc cada une de una solucidén satu-
rade acuosa de bicarbonato sddico. Despuds de secar

sobre sulfeto magnésico, se retira el cloroformo en

vacio y se cromatografia el residuo oleoso sobre dxi-

do abyminico,,después de lo cuzl se eluye el l-(N-me-
til-piperidi1—49)-3fgrbutil—4f(4"#fluorofenil)—B—ace-
tamido-pirazol con cloroformo. Despuds de recristalizar
a parfir de étex/éter de petrdleo el derivedo pirazdli-

co tunde a 95 = 96ée.

1= N-metil-piperidil-4 ‘)-3-n-butil-4— j

BILPTO 14
4%-iTuorofenil J=->=-n-butirilemido~pirazol.

Se aﬁédén gota a gzota durante el transcurso
de 15 mimatos y mientras se agita, 4,6 5 de cloruro de
dcido n-butirico a una solucidn de 15 7 de 1—(N-métilr
.piperidi1—4')—3-grbutil—4—(4"—fluorqfenil)-5-amino-
pirazol en 50 cc de piridina absoluta. Lﬁego se agita
le mezcla de la reaccidn durante otras dos haras a le
temperstura smbiente. Despuds de evaporar la piridi-
na en un vacio, se recoge el residuo oleoso en 250 cc de

clorgformo y se sacude con dos porciones de 50 cc cada
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une ‘de una solucidn saturada acuosa de bicarbonato sddico.

‘Después de secar sobre sulfato magnésico, se retira el clo-

roformo evaporando en vacio y se cromatografia el residuo
sobre éxido eluminico, después de lo cual se eluye el l-(N-
mei-;il-piperidil-af ‘)=3-n~-butil-4—(4"-fluorofenil)=-S-n-buti- ‘
rll-dmldo— iragzol con cloroformo. Después de recrLstallyar a
partir de éter/éter de petrdleo,el derlvado?plrazollco fun-
de 2165 - 16T4.

SoiibLo 158 1—(N—met11—p1per1d11-4 )-3-met11-4-fen11-
>—-acetamido-pirazol.

A

Se afladen gota a nota durante el transcurso de 15

' mlnutos v mientres se egite, 3,1 g de cloruro acetilico a

une mezcla de 11,5 g de hidrato de l—(N—metil-piperidilf4')
-34metil—&-fenii-S-amino—piraz01 en 50 cc de piridina ab-
soluta,~d®sPuéa de lo cual se produce un ligero calentamiento
Imego se agita la mezcla de la reaccién durante otras doslhﬁ-
ras 8 temperatura ambiente. Después de evaporsr la piridina
en vacio, se recoge el residuo sdlido, emarillento-en 160

cc de cloroformo y se leva con dos porciones de 15 ce cada
une. de una solucidn saturada acuose de bicarbonato sddico.,
Despuds de secer sobre-sulfaio nagnésico, se retira el cloro.
formo evaporando en vacio y se recristalize el residuo a pap.
$ir de benceno. Después de recristalizer otra vez de vence~
no, el 1-(li-metil-piperidil-4’)-3-metil-4-Ffenil-5-acetemi-~
do-pirazoi tunde a8 203 - 2058,

ok r0 16:  1-(W-metil-piperidil-4 ‘) 3—met11—+—fen11—
P—8,Ce 5o 140~Pir &z 01,

Se disuelveén 13,5 g de 1-(N-metil-piperidil-

-4 ’)-3-metil-i-fenil-5-emido-pirezol en 75 cc de piri-

dina gbsolute y % cc de anhidrido acético y se deja
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reposar curante 30 horas a temperaxuré,aMbiente. La
parte mayor de la piridina y del exceso de anhidrido
acético se retira luego en vacio, se'reCOge el resi-
duo en 100 cc de cloroformo y se lava la solucidn clo-
rofdrmica con dos porciones de %0 cc cada una de una

solucidn saturada acuosa de carbonato sédico, enfriada

" con hielo. Después de secar sobre sulfeto magnésico,

se retira el cloroformo por évaporaéién en vacio y se
cristaliza el residuo amarillento a partir de benceno.
Ia parte cristalina consiste de 1-(N-metil-piperidil-4’)
;3emetil&4—fenil-5—aéefamidoépirazol, gue funde a 203
-20%. Se reduce el filtrado de voldmen y se adade
dter de-petfdleo, después de lo: cual crisfaliza el
1~(H-metil-piperidil-4 )-3-metil-4-Ffenil-5-diaceta-
nido=-pirazol; punto de fusidn 118 - 120¢.

EOEGPIO 17:  1-(Memetil-piveridil—4 ‘)—3-metil-4—

nhenyl-S>-n=-butiriamido-pirazol,

se aﬂaﬂeﬁ‘gota a gota Gurante el transcur-—
so de 15 mimutos 5,5 g de cloruro de dcido n-butiri-
co & ung solucidn de 13,5 g de 1-(N-metil-piperidil-
4")-3-metil—4—fenil—5—amino-pirazol en 75 cc de piri-
dina absoluta. Iuego se agita la mezcla de la#eac—

cidén durante otras dos horas a temperatura smbiente.

Después de evaporar la piridina en vacio, se recoge

el residuo oleosn. en 300 cc de cloroformo y se saéu-‘
de @n dos porciones de 100 cc cada una de una solu-
cidn seturada acuosa de carbonato sddico. Después de
secar sobre sulfato megnésico, se evapora el clorofor-
mo en vacio y se cristalize el residuo oleoso 2 par-

tir de bencend/éter de petrdleo. Despuds de recris-



autn
N

"

e @b

5.

15,

20.

25,

30.

talizar una vez mids de la misma mezcla disolvente, el
1~(¥—metil-piperidil-4 ‘)-3-metil-4—fenil-5-n-butiril-
amidorfpirazol resultante funde a 172 - 1730,

LIEHPLO 18: 1% N-metil-piperidil-4 '}-3-n-butil—4—
‘ W_Tiuororenilj—o—-0enzoLlemido—pirazol.

~ En forma.anéloéa.a la descrita en el ejem=-
plo 14, sse produce l=(N-metil-piperidil-4’)=3-p-butil-
4=(4"—fluorofenil)—-S5-benzgoilamido~-pirazol é partir de
1—(N-metil-piperidil-4'‘)-3-n-butil-4—(4*-fiuorofenil)-
S~amino-pirazol y cloruro benzoilico en piridina ab-

soluts. Funto de fusidn 202 ~ 2042.

N 0 T &

Descrite suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la maners de realizarlo en la prdc-
tica, deve hacerse constar que las disposiciones an-

teriomente indicadas son susceptibles de modifica-

. ciones de detalle en cuanto no alteren su principio

fundemental, También se hace constar que el invento
se refiere a uns Solicitudescde Patentes presentadas
en Suiza con fechas 5 de diciembre de 1961 n¢ 14105/61
y.26 de julio de 1962 ne 8735/62 acogiéndose; por 1lo
tanfo, & los beneficios que conceden los Convenios |
1nternacionales en vigor, y siendo lo que constitu-
ye la esencia del referido invento y por lo qﬁe se
solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Bspafia:

" HOCEDIMIRNTO DE OBIFENCION DE NUEVOS DERIVADOS FIRA~

- 0LICUS"; caracterizdndose por lo siguiente:

-

18 - Procediniento de obtencidn de nuevos

derivados pirazblicos, gue se a2justan a la fdrmila
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general

en la que Rl representa‘un radical.metilo; RZ represen-
ta un radical alquilo (C;~C 4).0 fenilo, Ry represen—

ta un 4dtomo de hidrdgeno, un radical alquile (01-03)-0
femilo que puede estar substituido con un dtomo ha-
1dgeno en la posicidén 'p, ¥ RZ représgnﬁa_un radical
alguilo (01-04), fenilo, difenilmetilo, fenil-aciloxi- -
metilo o.piridilo, y sus sales de adicidn con écidos;
caracterizado porgyue se somete a acilacidn un compues—

to de férmila general,

Ry

en la gue Rl? Rz y'R3 tienen los respectivos signifi-
cados aanteriores, con un haluro o un anhidrido de un

dcido monocarboxilico orgdnico, el dcido libre del

" cual tiene la férmile general
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R4COOH
en la que R} tiene el significado anterior, y se sa-

4

lifica con un dcido orgdnico o inorgdénico cuando se re-

quiere una sal de adicidén con dcidos.

28. Procedimiento de obtencidn de nuevos de-=

‘rivados pirazdlicos de la férmula general

R -C_C'-Rz
30 T
ARK-CO-HN-C - N

en la que Rl’ R2 y R3 tienen 1os 81gn1flcados indica-

dos en la re1v1ndicaclon 18, y Rx represents un radi-
cal fenil-hidroximetilo, y sus sales de adicidn con
deidos, caracterizado porque se saponifica uno de los

produétos finales obtenidos por él prbcedimiento rei-

vindicedo en la reivindicacidn 18, en el que R} repre-

senta un radical fenil-aciloximetilo, y se salifica
con un decido.orgdnico o inorgsnico cuando se requiere

une sal de adicidén con dcidos.

38 - Procedifniento de obtencidn de nuevos deriva-
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