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Esta invencién se refiere a un procedimiento para

la preparacién de nuevos 3-nitro-4-pirazolecarbonitrilos. EL

-procedimiento se caracteriza por efectuar las sigulentes se-

cuencias de reaccidn para producir el compuesto deseado:
(1) convertir el grupo amino de la posicién 3 del 3(5)amino
0 5(3)-alquil=3(5)-amino~4=pirazolcarbonitrilo en un grupo
nitro; e introducir el grupo R deseado en la posicidn 1 de
un 4=-pirazolcarbonitrilo de férmula

CN

N
R'—-»—T/ — N0
2

N

\

R

2

L

A}
donde R y R! son los definidos mds adelante.

Los nuevos 3-nitro-4~pirazolcarbonitrilos estdn

caracterizados por la férmula.I
' CN

donde

Rnrepresenta.

(4) epoxialqu;lo 03-04

(B) hidrégeno,

(C) alquilo C;~C4os alquenilo 92'010’ alquinilo C3-C,q,
ecicloalquilo 03—010, cicloalgquilalquilo 04—012 0 Ci=
cloalquenilo 03-010, opeionalmente sustituidos con
(1) nalégeno

(2) mercapto
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(3) carboxamido,
(4) oxfgeno ceto,
(5) nidroxi,
(6) ftalimido;
(7) alquiltio C4=Cys
(8) alquilsulfonilo'01-c3,
(9) alcanoflo Cy=C3, |
(10) alcoxi Cy=Cqs
(11) fenilo, opcionalmente sustitufde con
(a)’alquilo ¢4=C3,
(b) haloalquilo 01-03,
(c¢) hidroxi o *

(d) haldgenovo

It
(12) - 0 - C - B,
donde R2 representa
(a) alquilo C,=Cyy
(c¢) eicloalquilo 03-06 o
(d) fenilo, opcionalmente sustitufdo con
(1) alquilo C4-C,

(2) haloalquilo C,-C

173!
(3) halégeno o
(4) hidroxi o
(D) furilo, imidazolile, fenilo, naftilo, pirazolilo,
piqrolilo; tienilo, tiazolilo, piridilo; pirazini~
lo, pirimidinilo, piridazinilo o triazinilo, opcio
nalmente sustitufdos con nitro;

R! representa

(A) hidrégeno o

.t e m e s
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1. los limites de esta invencidn, se refieren a sustituyentes

-tiltio, etiltio y propiltio.
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(B) alquilo 01-03.

- En la fdngpagenérica I anterior, los diversos grupos
quimicos tienen su significédo hgbitual en quimica orgdnica.
Para mayor claridad, a continuacidén damos ejemplos de los di
versos grupos nombrados en forma general.

Los diversos grupos alquilo, alquenilo, cicloalqui-
lo, cicloalquilalquilq, cicloalquenilo, alquinilo o alcoxi

citados en la descripeidn anterior y comprendidos dentro de

como etenilo, 2-butenilo, 2,3-dimetil-3~butenilo, 3-metilpen

tilo, ciclopropilo, ciclohexilo, ciclopentilo, metilo, terc-

butilo, 3-pentilo, 2-ciclobutenilo, ciclononilo,3~ciclchexamdloyd-ciclo~

decemib,2~-decénilo, propargilo, 3~hexinile, 9-decinilo, 2,4-he-
xadienilo, epoxi, isopropoxi, 3-pentilo, hexiloxi, octilo,
dec?io,-B-etilhexilo, ciclopropilmetilo y ciclohexilpropilo.
Haldgeno se refiere a fldor, cloro, bromo y yodo.
Haloalguilovc1—03 se refiere a sustituyentes como
trifluormetilo, 3—-cloropropilo y 2-bromoetilo.

Alquiltio 01-03 se refiere a sustituyentes como me=-

Aciloxi 01-03 se refiere a grupos como formiloxi;
acetiloxi y propioniloxi.

Alquilsulfoniloe 01-03 se refiere a sustituyentes co=-
mo metilsulfonilo, etilsulfonilo g isopropilsulfonilo,

' Alcanoilo C,~Cy se refiere a sustituyentes como for-

milo, acetilo y propionilo,

El rasgo caracteristico de nuesira invencidn es el
ndcleo de 3-nitrobir§zol. Hemos demostrado que la actividad

bioldgica de este nicleo es Utilmente modificada por los sug

tituyentes en las posiciones 1, 4 y 5 que describimos aqui




10

18

20

. _.' @5

30

"{=(3-nitro=-2-pirazinil)-3-nitro-4-pirazolcarbonitrilo,

¥ por los sustituyentes afines que resultan évidentes cuando
se conocen nuestros sustituyentes. '
Seria de esperar que uniendo dos o mds nicleos de
3-nitropirazol se producirfan compuestos bioldégicamente acti-
vos, dada la actividad de los compuestos de un solo anillo.
Hemos demostrado que los compuestos formados por dos o més
unidades de é-nitropirazol, unidos entre si a través de sus-
tituyentes en posicién 1 o 4, son activos. Un ejemplo tipi~

co de. estos compuestos es la 1,1'-(2,5~-ciclohexadien~1,4~

ilen)~bis(3-nitro~4-pirazolcarboxamida),

1%, . o
A : 0
0. = N N =2¢
I/ H\, ' AN I
10 HN—C-C , \ /p.-:—..c /C-——— ¢ —NH,
N\ N o y—

¢ - N \

A H

HH 0=

BB

La siguiente lista de compuestos, ilustrativa de nues
tra invencidn, se da para mayor claridad. Ios expertos en
la. técnica, mediante el estudio de estos compuestos, podrdn
observar el amplio‘alcance de nuestra invencidp que ilustran
estos compuestos nombrados. Debe entenderse que nuestra in-
vencidén no se 1igita g los compuestos indicados.
1=-gtil~3-nitro~4-pirazolcarbonitriloe, p.f. 63-64°C
1-propargil—3-nitro-4—pirazolcarbonitrilo; p.f. 95-92°C

1=(4=nitro=5-imidazolil)~3~nitro-4=~pirazolcarbonitrilo,

1=(4-clorobencil)~3=nitro-4-pirazolcarbonitrilo
1~metil-3-nitro-4-pirazolcarbonitrilo, p.f. 85-87°¢
1-(2,3=epoxipropil)=3-nitro-4~pirazolcarbonitrilo, p.f. 78-

80°c
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1=(2-cloroetil)~3-nitro~4-pirazolearbonitrilo, p.f. 117-120°Q
1=(2~fluoretil)=3=-nitro=~4=-pirazolecarbonitrilo |
1-(3—ﬁexil)-3-nitro—4—pirazolcarbonitrilo
1-(4—etiltiociclohexil)-3-ni'l;ro-4.-pirazolcarbonitrilo
1-(2-acetiletil)-B-nitro—4-birazolcarbonitrilo
3(5)=-nitro-4-pirazolcarbonitrilo, p.f. 153-156°C
1=(2-hidroxietil)-3-nitro-4-pirazolcarbonitrilo, p.f. 84-86°4
1~(2-hidroxietil)-5-metil-3-nitro-i—pirazolcarbonitrilo, p.f.
86-88°C,

Un intermediario preferido en ia preparacidén de otrog
épmpuestos de nuestra ihvencién; cubierto en una solicitud
divisional, es el dcido 3(5)-nitro-4~pirazolcarboxilico. la
importancia de los 4cidos, 4~pirazol-carboxilicos sustituldos
como intermediarios es ilustrada mds adelante en los ejemplod
Ese dcido especifico es de éspécial importancia ya que no llg
va ningﬁﬁ sustituyen%e en 1# fosicidn 1 ¥y, por lo tanto, pue-
de ser 1-sustituido comé el quimico desee.

Todog nuestros compuestos de pirazol sin un sustitu-—
yente en la posicién 5 son preparados con 3(5)-amino-4-pira=
zol-carbonitrilo como compuesto de partidé. Este compuesto
puede ser adquirido comercialmente. ILa naturaleza de los com-
puestos es tal que los sustituyentes en las posiciones 1, 3
¥ 4 pueden ser unidos individudlmente a la molécula de pira-~
z0l en etapas independientes.

la primera etapa de nuestra sintesis preferida es la
conversidn de la funcidén amina del 3(5)=-amino-4~pirazol-car-
bonitrilo en una funcién nitro. Esta etapa se lleva a cabo
en dos fases, formando la sal fluoborato de diazonio y des-
pués reemplazando el grupo diazonio por el grupo nitro con

NaNO,, en presencia de cobre. Mds adelante se describen con-
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diciones de reaccidén y métodos de purificacién que producen

un rendimiento del 79 % mediante la reaccidn en dos fases, °

A continuacidén se une al anillo de pirazol el susti-

tuyente 1-alquilo, 1-alquenilo, 1-cic;oalquilo, 1-cicloalquil

alquilo, t-cicloalquenilo, 1~alquinilo o t-arilo. Se puede
preparar una sal 1-sédica con NaH por ejemplo. la sal se ha-
ce reaccionar con ﬁn derivado halogenado del i—sustituyente
deseado, eliminando haluro sdédico y produciendo la sustitu~
cibén deseada,

Ia secuencia de reaccidn es completa en este punto
cuando el compuesto deseado es un 3-nitro-4-pirazolcarhoni-
tfilo 1-gustitufdo. Estos compuestos son antimicrobianos;
parasiticidas y herbicidag Gtiles, Si se desea un 4-sugtitu~
yente'distinto del grupo ciano, es necesaria la conversién
del grupo ciaho como tercera fase de la sintesis.

Puede prepararse un derivado de dcido 4-carboxilico

por hidrdlisis con deido o con un hidréxido alcalino, El sus+

tituyente dedido carboxilico puede ser convertido en la carbo+

xamida a través de un derivado de cloruro de carbonilo o di-
recfamente en carboxilatos., ILos éarbokilatos pueden ser con-
vertidoé en carboxamidas sustituldas por reaccién directa
con las correspondientes aminas, o en hidrazidas. Un deriva-
do 4—carboxémido ﬁuede ser convertido en el carbamato y es-
te Wltimo en la 4-amina,

Pueden utilizarse eficazmente otras secuencias de
reaccidén., Por ejemplo, él 3(5)-nitro-4—pirazolcafbonitrilo
puede ser hidrolizado a deido 3(5)-nitro—4—pirazolcarboxili-
co; al que puede unirse uno de los 1-sustituyentes de nuestrs
invencidén en la posicién 1, por procedimientos que serdn ex-

plicados con detalle.

N
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Por otra parte, si se desea preparar uno de los com=
puestos 5-alquilicos, entonces la primera etapa consiste en
formar 5(3)—a1quil~3(5)~amino—4—p§razolcarbonitrilo por cie-
rre de anillo en el hidiato de hidrazina con uh alguiliden=-
mélonitrilo. Otras e#apas para agregar los sustituyentes en
las posiciones 1 y 4 son realizadas como en el caso en que
no se encuentra presente ningin sustituyente en la posicidn 5

Los siguientes ejemplos muestran con detalle las con~

nuestros compuestos.
, EJEMPLO 1
3(5)-A@ino-5(3)-métgl-4-pirazo1carboni£rilo

Se calienta a 85~90°C,.durante 4 horas, una mezcla
de 243 g de ortoacetato de trietilo; 68 g de malonitxrilo ¥y
250 g de anhidrido.acético. Después la mezcla se calienta a
145=150°C para destilar los productos voldtiles. Al enfriar
a la temperatura ambiente, la mezcla solidifica, Por recristatg
1i2acién del-producto crudo en acetona-benceno se obtienen
124,5 & de 1-etoxietilidenmalonitrilo, p.f. 90-92°C.

Una porcién de 40,8 g del producto anterior se afiade
poco a poco sobre 35,4 g de hidrato de hidrazina al 85 %. Una
vez completada la adicién, la mezcla de reaccidén se calienta
en un bafio de vapor durante una hora, Despuds de enfriar, se
afiade agua a la mezclé, se separan los sdélidos de la mezcla
por :iltracidn ¥y se lavan con una pequefia cantidad de agua
fria, recristalizdndolos después en agua. Se obtienen 31 g
del producto 3(5)-amino-5(3)ametil-4-pirazol-carbonitrilo;
p.f. 160-163°C,

Otros cqmpuestos 5-alquilicos se preparan vgriando

las sustancias reaccionantes.
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Sustancia reaccionante 5-Sustituyente
1-Etoxibutilidenmalonitrile Propile
1-Etoxipropilidenmalonitrilo . Etilo

EJENMPLO 2

3(5)=Nitro-4-pirazolcarbonitrile

Se prepara una suspensién de 64,8 g de 3(5)-amino-

4-pirazolearbonitrilo en 300 ml de HBF, al 48 %, a la tempe-

ratura ambiente, Ia suspensién se enfria a -5°C, con agita=-
cidn y se aflade gota a gota, a lo largo de un periodo de una
hora, una solucién fria de 42 g de NaNO, en 84 ml de agua,
mientras la temperatura de la mezcla se mantiene aproximada-
mente entre —5°ly 0°¢. Ia mezcla se agita a -5°C durante me-
dia hora desp#és de completada la adicidén y la sal fluobora-
to de diazonio se sépara por filtracidn y se lava, primero
con 125 ml de etanol frio y despuds varias veces con éter
anhidro, secando después sobre Py05 a vacio. El rendimiento
es 124 g de la sal fluoborato de 3(5)-diazonio de 4-~pirazol-
carbonitrile, p.f. 104°C (desc,).

' Ia sal obtenida se agrega poco a poco, a lo largo
de un periodo de 2 horas, a uné mezcla agitads de 300 g de

NaN02, 500 m1 de agua y 25 g de cobre finamente dividido a

20-25°C, Una vez completada la adicidén, la mezcla se agita

durante 2 horas mds a 25°C y despuds se enfrfa a 0°C y se fi]

tra. Ia torta del filtro se prensa hasta secarla lo mds po-—

sible y se lava con 200 ml de agua de hielo. El sélido lava-

do se suspende en 300 ml de agua, se enfria en un bafio de hig

lo y se afladen 60 ml de HC1 6N, con agitacidn.
A esta mezcla se afiade después un litro de acetato
de etilo y, después de mezclar a fondo la emulsidn, se. fil-

tra por una capa auxiliar de filtraeidn. la capa orgdnica se

A EE— e
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cristaliza al enfrfar y rascar las paredes de la vasija. Los

separg; se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a seque-
dad. El residuc se decolora y recristaliza en metanol-agua’
para dar, después de seco, 67;5.g de 3(5)=-nitro-4-pirazolcar~
bonitrilo; p.f. 154-156°C,

EJEMPLO 3

1-(2-Hidroxietil)-3-nitro-4-pirazolcarbonitrilo

Se prepara una solucién de 32 g de 3(5)-nitro-4-pi-
razolcarbonitrilo gﬁ 25 ml de 1,2-dimetoxietano. Ia solucién
se afiade gota a gota a una suspensidn agitada de 2,4 g de
NaH en 25 ml de 1,2—dimefoxietano, bajo nitrégenc, Cuando ce-
sa el desprendimiento de hidrégeno, el producto se separa por
filtracidén, Despuds de .secar a vaclo a 120°C, se obtienen
36 g de sal sédica de 3(5)-nitro-4-pirazolcarbonitrilo, p.f.
260-262°C (desc.). ‘

Se prepara una solucién.de 32 g del producto anterioq
en 200 ml de acetonitrilo y 25 g de 2~bromoetanol. Ia mezclé
se agita a 55-60°C durante 15 horas, la mezcla de reaccién se
enfria a la~temperatura ambiente, se vierte éobre agua fria
vy se extrae con acetato de etilo. La capa orgdnica se lava
con una solucién fria saturada de NaCl, se seca sobre sulfato

magnésico y se evapora a vaclo. El residuo es wn aceite que

cristales se recristalizan en metanol-agua para dar 20 g de
1=(2-hidroxietil)-3-nitro-4-pirazolearbonitrilo, p.f. 79-81°CL
Los sustituyentes.alquilo, alquenilo, alquinilo, ci-

¢loalgquilo, cicldalquilalquilo ¥ cicloalquenilo en ia posicié

(a3

1 de la moléculza de pirazol se afladen por el procedimiento
t{pico anterior, Ias sustancias reaccionantes son compuestos
constituldos por la porcidén del 1-sustituyente deseada con

un 4tomo de haldégeno u otro sustituyente adecuado como tosi-
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lo, en el punto de unién deseado a 1la posicién 1 de la molé

cula de pirazol. Naturalmente, serd necesario introducir pe-
quefios cambios en las condiciones de reaccién; pero estas va-
riaciones pueden ser fdcilmente eétablecidas por los expertos
en la téenica. A continvacidn incluimos diversos ejmmplos ti-
picos, aunque no exhaustivos, de nuestros l-sustituyentes y '
de los compuestos reaccionantes a partir de los cuales son

preparados.

1-Sustituyente

Sustancia reaccionante

1=-Bromo=-2-cloroetano 2~cloroetilo
Bromociclohexano Ciclohexilo
Bromociclopropilmetano - Ciclopropilmetilo

1=Cloro-2-etilsulfoniletano 2-Etilsulfoniletilo

1-Bromo-S-mefilmercaptooctano F-metilmercaptooctild

1éBrnmo—2;eti1tiopropano
1=Cloro~3=-acetilhexano
1=-Bromo~4=-propionilbutano
1-Cloro-propionamida
1-Bromo-3=¢loro-2-penteno
Yoduro de etilo ’

Cloruro de bencilo

Otro procedimiento posible para la preparacién de pi-
razoles 1-sustitufdos es el ilustredo en el siguiente ejemplo
de preparacién de 1-metil-3-nitro-4-pirazolcarbonitrilo.

EJEMPLO 4

1—Metil-}-nitro-4-pirazolcarbonitrilo

Proplonamido

Bencilo

2=-Etiltiopropilo
3-Acetilhexilo

4-Propionilbutilo

3=-Cloro=2-pentenilo

Etilo

Se disuelven 20 g de 3(5)=-nitro-4~pirazolcarbonitri-
lo en 150 ml de 1,2-dimetoxietanc y ge afiaden 54 g de yoduro
de metilo y 21,4 g de K2003 anhidro, Ia mezcla agitada se ca-

lienta a reflujo durante 15 horas. Después la mezcla se en=

B0
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trilo, 14 ml de epiclorohidrina y 230 mg de Ké003 anhidro se

fria y se filtra y el sélido se lava con 1,2-dimetoxietano,
Por evaporacidén del filtrado y de las aguas de lavado a vaéfo
se obtiene un aceite. Este aceite se disuelve en acetato de
etilo y se lava sucesivamente co;'solucién de K,004, solu-
cién saturada de Na23203 y agua. Después de secar sobre sul-
fato magnésico, el disolvente se separa a vacio dando un %d-
lido. Recristalizando el sélido en‘beﬁceno se producen 18,f o
de 1-metil—3—nitro-4~pifazolcarbonitrilo, r.f. 85-87°¢C.
EJEMPLO 5

1=(2, 3-Epoxipropil)=3-nitro~4-pirazolecarbonitrilo

Una mezcla de 2,76'g de 3(5)-nitro-4~pirazolearboni-

calienta a reflujo con agitacién durante 10 minutos, Ia mez-
cla caliente se filtra despuds y la materia sélida inorgdni-
ca se lava con etanol caliente. El filtrado més las aguas
de lavado se evaporan a vacio para aislar 1-(2-hidroxi-3-
cloropropil)=3-nitro~4-pirazolearbonitrilo en forma de acei-
te na?anja.~El aceite se disuelve en 100 ml de acetato de

etilo, se afiaden 10_m1 de NaOH a2l 10 % y 12 mezela se agita
durante 30 minutos. Ia capa orgdnica se separa, se lava con
aguae fria y se seca sobre MgSO4. Por evaporacién a vacio se
obtiene un aceite que cristaliza al enfriar. Por decolora~

cidn y recristalizacidn del s61lido crudo en acetato de etilo

L]

benceno se obtienen 2 g de 1-(2,34epoxipropil)~3-nitro~4-pi—
razolcarbonitrilo, p.f. 78-80°C, .

Nuestros cdmpuestos 1-ar{licos se preparan por el
siguiente procedimiento. Los expertos en la sintesis quimica
orgédnica observardn que algunos de nuestros grupos arilo de;
ben tener en el anillo un grupo activante, tal como nitro,

con objeto de que el dtomo de haldgeno sea reactivo.

- g
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.8al y se seca sobre sulfato magnésico. Por evaporacién del

Histomonas heleagridis Trichomonas vaginalis
Staphylococcus aureus Roya bacterians de la judla
Vibrio coli Salmonella typhosa
Mycoplasma galiisepticum Pseudomonas solanacearum
Egscherichia coli Erwinia- amylovora

- 13-
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EJEMRIO 6

1=(4-Nitrofenil)-3-nitro-4=-pirazolearbonitrilo

Se prepara una solucién de 8 g de sal sédica de 3(5)
nitro-4~pirazolcarbonitrilo (obtenida én el Ejemplo 3 ante-
rior) en 40 ml de dimetilformamida anhidra, se afiaden 8,4 g
de 4—fiuornitrobenceno y la mezela se cglienta a 120-125°C
durante 5 horas, con agitacidn. Después la mezcla se enfria
a la temperatura ambiente y se vierte sobre 150 ml de agua .
fria., la mezcla de dos fases se extrae con acetato de etilo

¥ la capa orgdnica se lave con una mezcla fria de agua y

disolvente se obtienen 10 g de 1-(4-nitrofenil)-3-nitro-—4-
pirazolearbonitrilo, p.f) 172-175°C.,

Los siguientes sustituyentes ar{licos y las sustan~
cias reacciomantes a partir de las cuales se. producen son
ilustrativos de nuestros sustituyentes 1-arflicos.

Sustancia reaccionante : Sustituyentes

2~-Bromo-(1,3y5-triazina) 2-(1,3,5-triazinilo)

3~Bromo-4-nitropiridina f-nitro-3-piridilo
2-Bromo-4-etilpirimidina 4metil=2-pirimidinilo
Ia eficacia de nuestros 3-nitropirazoles ha sido ob4

servada en ensayos in vitro e in vivo., Son ilustrativos de

los organismos que han sido controlados por los compuestos

de nuestra invencidn, los siguientes:

Salmonella dublin

Botrytis cinerea

.

TRy
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NMycoplasma synouige Verticillium alboatrum
Salmonella typhimurium Trypanosoma cruzi

Como sugiere la lista anterior, los compuestos de
nuestra invencién son dtiles para comtrolar los microorganis-
mos que infectan a los animales y a las plantas. Los ensayos
in wv.vo han corroborado ambos {ipos de control.

Por ejemplo, la 1=(2-hidroxietil)=3-nitro-4-pirazol-
carboxamida inhibe completamente el desarrollo ‘de los siguien
tes microorganismos, a las concentraciones indicadas del com

puesto_antibacteriano.

Stapylococcus 3;1 pg/ml
Vibrio coli | 6,2
Mycoplasma gallisepticum 0,8
Escherichia colil 3;1
Salmonella dublin 3 ;1

Ia roya bacteriana de la judia ha sido controlada
mediante una pulvefizacién conteniendo 400 ppm de 1-(2,3-
epoxipropil)=3-nitro=-4~pirazolcarbonitrilo.

"Se ha encontrado que nuestros 3-pirazoles presentan
poca toxicidad en los animales. Por ejemplo, la 1=(2-hidro-
xietil)-3~nitro-4-pirazolearboxémida éontrola el Salmonella
typhimurium en los pollitos a 60 mg/kg. No se observa evi-
denoia de toxicidad en ratones a 500 mg/kg.

Los compuestos herbicidas de esta invgncién presen—
tan la posibilidad de controlar las plantas indeseaﬁles a
proporciones tan pajas como 1 libra/acre (1;12 kg/Ha). la
actividad herbicida se consigue cuando el herbicida de 3-ni-
tropirazol es aplicado a las plantas.que han de ser controlq
das en la forma convencional, por aplicacién directa como

pulverizacidén o formulacidn seca a la planta o al terreno
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a pollog infectados., En este ensayo, la 3~nitro-i-fenetil—4-

que la soporta. Por ejemplo, el 1—etil—3-nitro-4~pirazolcgr—
bonitrilo destruye la pata de gallina gigante cuando se aplicg
al follaje de 1a planta en crecimiento a razén de 1 1ibra/wxg
(1,12 kg/Ha).

Aléunos de nuestros 3-nitropirazoles han resultado
capaces de controlar los pardsitos internos. Algunos de los

compuestos han sido utilizados contra el Tryponosoma cruzi

en roéedores, Nuestra 3—nitro-1-vinil~4~pirazolcarboxamida
destruye el 91 % de los T. cruzi de la variedad BHC/10 cuando
se administra a razén de 2,5 mg/kg durante 10 dfas. El 1-hidn

AR L=

xietil-5-metil-3-nitro~4-pirazolcarbonitrilo destruye el 1009
de I, cruzi de la variedad Pert cusndo se administra a 5 mg/|
kg durante 10 dfas. \ '

Ia actividdd contra el pardsito aviar Histomonas

meleagridig es evaluada administrande el compuesto ensayado

pirazolcarboxamida  controla el pardsito cuando se administra
al o,ooi % d&e la alimentacién.

Ademds, se ha demostrado que algunos de nuestros com
puestos presentan actividad antifertilizante, Por ejemplo,
el 1-(2-hidroxietil)=3-nitro-4-pirazolecarbonitrilo inhibe la
concepeidn cuando se administra a rataé hembra antes del
coito.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1« Un procedimiento para la preparaciép de 3-nitro-

4=pirazolearbonitrilos de férmula:

——— oo -

~ i
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R representa
(A) epoxialqu?lo C3~C4,
(B) hidrégeno, '
(C) alquilo Cy4~Cig9 alquenilo Cy=C,q, alquinilo C3=Cy09
cicloalquilo C3~C1O} cicloalquilalquilo 04-012 0o ci-
cloalquenilo'c3-c1d; opcionalmente sustitufdos con
(1) haldgeno, \
(2) mercapto; '
(3) carboxamido;
(4) oxigeno ceto;
(5) hidroxi;
(6) f%alimido;
3
(8) alquilsulfonilo C

(7) alquiltio c,~C

-C

1737

(9) aleanoilo Ci~03,
(10) alcoxi g1-c3, |
(11) fenilo, opcionalmente sustitufdo con
(a) alquilo 01—03,

(v) haloalquilo C.-C

1 3’.

(¢) hidroxi o
(4) halégeno o
0
(12) - 0 - g ~ R2,

donde R2 representa
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(a) alquilo C,=C3,
(b)_haloalquilo C1~C3,
(e) cicloa}quilo 63-06 .
(d) fenilo, opcionalmente sustituido con
(1) alquilo C,~Cy,
(2) haloalquilo 01303,
(3) haldgeno o .
(4) hidroxi o ‘ | '
(D) furilo; imidazolilo; fenilo, naf$ilo, pirazolilo,
pirrolilo; tienilo; tiazolilo; piridilo, pirazini-
lo, pirimidinilo, piridazinilo o triazini}o, opeig)
nalmente sustituidos con nitro;
Rj representa )
(o) hidrdgeno o
(B) alquilo 01-03;
cuyo procedimiento estd caracterizado por efectuar la siguien
te secuencia de reaccidn baré producir el compuesto deseado:
(1) converti¥ el grupo amino de la posicidn 3 del 3(5)-amino-
o 5(3)-alquil-3(5)-amino-4~pirazolcarbonitrilo en un gru-
po nitro e introducir el grupo R deseado en la pqsicidn

1 para producir un 4-pirazolcarbonitrilo de férmula
?N
g

: R1—r/ \ﬂ —N0,

N —N

R

donde R y R1 son los definidos anteriorménta.
' 2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, carag
terizado porque, en la etapa'(1), se hace reaccionar el 4-pid

razolcarbonitrilo con HBF4 pare formar la sal fluoborato de
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diazonio y despuds se sustituye el grupo diazonio por wn gru-
po nitro por reaccidn con'NaNO2 en presencia de cohre. |

3. Un procedimiento segﬁq_lasReivindicaciones 102,
caracterizado pof hacer reaccionar el 4-pirazolcarbonitrilo
con una sal sédice y despuds con un derivado halogenado del
grupo R para introducir el grupo R en el anillo de pirazol.

4, Un proceﬁimiento segin ;as'Reivindicaciones 1, 2

o 3, caracterizado porgue R1 representa hidrdgeno y R repre-

| senta

(4) hidrégeno,
(B) alquilo €

177107
(C) haloalguilo C4~C,q ©

-C

-

(D) hidroxialquilo C,~C

17°10°

5. Un procedimien%o segin la Reivindicacién 4, carac-
terizado porque el compuesto producido es 3(5)-nitro-@-pira-
zolcarbonitrilo; 1-etil-3-~nitro-4-pirazolcarbonitrilo, 1-(2-
cloroetil)~3=-nitro-4~pirazolcarbonitrilo o 1-(2-hidroxietil)-
3-nitro—4—pirazolcafbonitri}o.

6. Un procedimiento gsegln la Reivindicacién 1, carac-
terizado porque e; producto es 1—(2~hidroxietil)-S-metil—3-n;
tro-4-pirazolearbonitrilo.

7. Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 1, caraq
berizado porque R representa (A), (B), (C), (1), (5), (7),
(8), (9), (10), (12) (a) y (D) como han sido definidos en la
Reivindicacidn 1 y R representa hidrdgeno.

8. Un procedimiento segfin 1a Reivindicacién 1, carao
terizado porque R representa (C), (2), (3), (4), (6); (11),
(12) (b-d) como han sido definidos en la Reivindicacibén 1 y

' es el definido en 1la Reivindicacidn 1e

9« Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, carao;
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terizado porgue R! representa alquilo Qr*% y R es el defini

.

do en la Reivindicacién 1.
10. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, don-
de R1 representa hidrodgeno y R representa fenil—alqailo(01~

Ci0) © acil(C.l—C3)oxi—alqu.ilo(01—01o).

11. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invenpién que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 3-NITRO-4-PIRA
ZOLCARBONITRIIOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta diecinueve péginas

mecanografiadas.

Madrid, 13 de Marzo de 1.972
BERNARDO UNGRIA.

D.p.
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