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Procedimiento para la obtenéién de derivados pira-

zolinicos.

=mmmEmemremes

Soticitante: SANDOZ "A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

La presente invencién se relaciona con com .

puestos pirazolinicos.

La invencidén proporciona compuestos 48 la
férmula I,
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S0p=A,~CO-X~Ap-N——R, Anién (o 4
— - I

en la que A, ¥ A, son independientes entre sf ¥y significan,
cada una, un radical alquileno inferior, eventuaslmente As\f;sti-
tuido; X significa —O- 6 -§-  en dénds R, significa un dto
mo de hidrdgeno o un radicel alquilo inferior, eventualmente '
sustituido; R, significa hidrégeno o un radical alguilo infa-
rior, eventualmente sustituido; R, significa un radiocal ciclo- '
alquilo o arilo inferiores, eventualmente sustitufdos, 6 cvan-|
do X significa -N=- , R, ¥ Ryg ‘juntas forman un miembro de
210

pusnte hidrocarburo inferilor; R3 gignifica un radical a.lquilo
inferior, eventualmente sustituido, o R2 y_R3 ;ju:ntamente.con
el &tomo de nitrégeno significan el radical de un eloclo ‘hetgrg
ofclico saturado; R4 y R5 son independientes entre s{ y signi- :
fican, cada una, un 4tomo de hidrégeno o de haldgeno o un ra-

dical alquilo ¢ alcoxi inferiores, eventualmente sustituidos;i '

'R6 significe un &tomo de hidrégerio, un radical,alquilo infe=

rior eventualmente sustituido o un radicel fenilo eventualmen-
te sustituido; R7, R8 y Rg son :I.ndepen&ientea entre si,y sig-.
nifican, cada una, un &tomo de hidrdgeno o de haldgeno o un._

radical alquilo, alquiltioc o alcoxi inferiores, eventua.lme'nte;

|sustitufdos, un radical arilo eventualmente sustituido, un grv..

po ciano, un elquilsulfonilo eventualmente sustituidoe, una ami_

da del dcido carboxf{lico, un éster del dcido carboxilico, una.
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amida del 4cido sulfénico o un grupo del éster dol fcido sul-
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f t

fénico, o un grupo acilamino; n significa uno de los mimeros
162y anidn.C)siemifica un equivalente de un anién no cromg

férico.
La invencién proporciona un procedimiento para la pro-

duccién de compuestos de la férmule I, y due consiste en ha-

cer reaccionar un compuesto de la férmula V,

. _ o
7 N ~50,,~A, ~COOH v

en la que A, ¥y R4 a R9 son tales como definidas més arriba, o

un derivado funcional del mismo, con un compuesto de la férmu-

la VI,
Ry

HeX-A, N vI
2
\.R 3

en la que X, AQ,'Ré y'R3 gon tales como definidas més arriba
¥, en los casos en gque resulte necesario, hacer reacclonar

el compuesto de la férmula I resultante con un compuesto de

la férmula IX

R1 - E2 IX

en la que R1 es tal como arriba definida, y E2 significa un
radical convertible en un anidn.CD.

El procedimlento para la produccidn de la estructura

fundamental de los compuestos de la férmula I se caracteriza
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por las reacciones arriba indicadas, y las convérsiones de
uno o do més sustituyentes que caen bajo las definiolones
arriba indicadas en otros sustituyentes, o de los sustituyen
tes que caen bajo las definiciones dadas, estdn también in-
clufdas en el alcance de la preéente invencién en partioular
el reemplazzmiento de un anién@ por otro anidn © .

Loa radicalas A1 J A, pueden estar en cadena‘reoﬁd 0
ramificada conteniendo, por ejemplo, de 1 a 6 Atomos de;carv
bono, y pusden llevar sustituyentes, por ejemplo, grupos hi;
droxilo o alcoxl. Como ejemplos se pusden citer los siguien-

tes radicales: ' : y =(CHy) .

~CH-CH, = -CH,~CH- = -CH-
en donde r significa un nimero integro de 1 a 6. Se prefie-
ren los radicales con 1 a 3 dtomos de carbono, en particular
los radicales ~CH,- ¥y —CHZ-CHZ-. o

Los 4tomos de haldgeno (sustituyentes Ry, Rgy Rq, Ry
¥y R9) pusden ser, por ejemplo, los dtomos de fldor o de clo~-
T'0.

Los radicales alguilo inferior, eventualmente sustituf
dos (R, & Rgy ¥ los radicales alquilo de 109 grupos alquiltio
y alquilsulfonilo, Rq & Rg) contienen, por ejemplo, de 1 a 8
4tomos de carbono, pueden ser de cadena recta o ramificada y
pueden 1l;var sustituyentes tales como &tomos de cloro o
fldor, grupos cieno, hidroxilo o alcoxi, o grupos arilo o ari
loxi mononucleares. A tf{tulo de ejemplos se puéden citsgr los
radicales siguientes: metilo, etilo, iso-propilo, n-propilo,
n-butilo, iso-butilo, butilo sec., butilo terc., n-amilo,
isoamilo, amilo sec., emilo terc., n-hexilo, n-octilo, 2-etil
hexilo, octilo terc., 2-cloroeti}o, 2,2~difluoretilo, tri-
flvorometilo, cianometilo, 2-ciancetilo, 2—hiéroxietilo, 2= y
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3-hidroxipropilo, 2-metoxi-, 2-etoxi- y 2-n—butoxi—etilo;
3~-metoxipropilo, 4-metoxibutilo, 2-(2'-metoxietoxi)-etilo,
2~feniletilo~-bencilo, 2-fenoxietilo. Los grupoe alquilo
son, de preferencia, sin sustituir y contienen de 1 a 5 dto-
moa de carbono. Se prefiere particularmente el metilo y el
etlilo. |

Ejemplos de radicales cicloalquilo apropiados (s;ati-
tuyente Rp) son el ciclohexilo:y el metilciclohexilo.

Si R, ¥ R3 juntemente con el 4tomo de nitréégno for-
men un ciclo, éste es de preferencia un ciclo piperidino o
morfolino. ‘

S1 Ry ¥ Ry estén ligados entre s{ para formar un
miembro de puente hidrocarburo, el radical '?'A2'¥' signifi
ca preferentemente el radical piperasino R1o 32

_N/“_\N_ ‘
/.

Los radicales alcoxi inferior, eventualmente sustituf
dos, (sustituyentes Ry, Rgy Rqy Rg ¥ Rg) pueden ser en cade~
na recta o remificade conteniendo, por ejemplo, de 1 a 8 dto
mos de carbono, y pueden llevar ellos mismos sustituyentes
tales como grupos hidroxilo o alcoxi o grupos arilo o arilo-~
xi mononucleares. Como eJjemplos se éueden citar los siguien
tes radlceless; metoxi, etoxi, n-butoxi, n-amiloxi, neoctilo=~
xi, 2-metoxietoxi, 2-hidroxietoxi, 2-hidroxipropoxi, benci-
loxi, 2-fenoxietoxi. Los grupos alcoxi son, de preferencia,
sin sustituir y contienen preferiblemente de 1 a § 4tomos de
carbonoc. Se prefiere particulérménte ei métdxi.

Los radicales arilo (sustituyentes Ry, R7, Re hi4 Rg)

pueden ser, por ejemplo, radicales binucleares, tales como
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los radicales t-naftilo, 2-naftilo y A—difenililo, o radloa-
les arilo particularmente mononucleares, evéntuabmente.suat;
tuidos, tales como los radicales fenilo, 2-, 3~ 0 4—metilfe§
nilo, 2=, 3= § 4=clorofenilo, 2- § 4-metoxifenilo, 2- § 4-
etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-etilo, 4-iso-prcpilo, 4-buti?
lo terc., 4-amilo terc., § 4-octil terc.-femilo, 2,4- 6 2,5«
dimetilfenilo, 2-, 3~ 6 4-cianofenilo, 2-, 3- 6 4-aminocarbo-
nilfenilo, 2-, 3~ 6 4-metilamino ¢ -dimetilaminocarbonilfeni- |
lo, 2-, 3~ § 4~metoxi-, =~etoxi-, -n-butoxi-, -benciioxié;
~ciclohexiloxi-, —fenoxi- 4 -cresoxi-carbonil-fenilo, 3= 6 4~
amino, -metilamino- 6 ~dimetilamino—sulfonilfenilo; 3= 6 4-
metoxi, -etoxi-, -n-butoxi-, ~benciloxi-, -ciclohexiloxi-,
~fenoxi- § =ocresoxi-sulfonilfenilo. Los radicales arilo son, 
gin embargo, preferiblemente radicales fenilo que son o bien
sin sustitulr o estédn sustitufdos por clo}o, metilo o meto-
xi. ) .-
31 el sustituyente R6 es un radical -fenilo eventual-
mente sustituido, éste puede estar sustituido por cloro, oiaw
no, metilo o metoxi. ' '
Los grupos éster del #cido carboxiliéo eventualﬁente-
sustitui{dos, apropiados como sustituyentes Rqy-Rg ¥ Rg - sOR,
por ejemplo, los grupos &ster alquilico del 4cido carbox{li-
co, conteniendo en el radical alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono, radical aléuilo que puede estar sustituido por radi
cales alcoxi, fénilo o fenoxi, los grupos éster cicloalquill
co del 4cido carbogilico ¥ los grupos éster arf{lico del &ci~
do carboxflico, preferentemente aguellos de les series del - |

naftalefio, difenilo y, en particulsr del benceno. Ejemplos . |

de tales grupos de dster del 4cido cerboxflico son: el meti-—
lo, el etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo,
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n-amilo, isoemilo, n-hexilo, n-octilo, 2-etilhexilo, 2-meto-
xietilo, 2-etoxietilo, 2—n—butoxietilo, 2-(2'-metoxi-etoxi)-
~atilo, 2-(2'-ctoxietoxi)=- etilo, 2-(2'-n_butoxiéﬁoxi)-etilo,
bencilo, 2-feniletilo, 2-fenoxietilo, ciclohexilo, 4-metilei-
clohexilo, 4-difenililo, 1-naftilo, 2-neftilo, fenilo, 2~, 3-
¥ 4-metilfenilo, 2=, 3= y 4-clorofenilo, 2~ y 4-metoxifenilo,
2- y 4~etoxifenilo, 4~fluorofenilo, 2,4~ y 2,5~dimef;1lfenilo,
4~-n-butilfenilo, 4-butil terc.-fenilo, 4-amil terc.-~fenilo,
4~octil~terc.~fenilo.

Los grupos éster del dcido carbox{lico son preferible-
mente los grupos &€ster alquflico en los que el algquilo contie
ne de 1 a 5 dtomos de carbono; se prefiere particularmente el
etilo. '

Si los sustituyentes R, Rg ¥ R9 significan grupos és-
ter del 4cido sulfdénico eventualmente sustituidos, éstos pue-
den ger convenlentemente un grupo éster del ééido sulfénioo
correspondiente & los grupos éster del 4cido carboxflico an-
teriormente mencionados. '

Los grupos amida del dcido carboxflico sugtituidos ¥y
los grupos amida del dcido sulfénico que figuran apropiadamen
te camo sustituyentes R7, RB y Rg, son por ejemplo los grupos
mono~ y di-alquilamida, mono- y di~-(hidroxialquil)-amida, al-
coxialquilo, alcoxialcoxialguilo, aril&, arilalquilo, arilo~
xielquilo, cicloalquilo y los grupos N-alquil- y N-hidroxiale
quil-N-fenil-amida,.en los que el grupo alqullo y hidroxial-
quilo pueden contener, por ejemplo, de 1 a 8 §, de preferen-
cia, de 1 a 4 4tomos de carbono; los grupos aleoxialquilo y
alcoxialcoxialquilo contienen preferentemente de 3 a 6 o de
5 a 8 dtomos de carﬁono, respectivamente, y el grupo arilo.y

ariloxi pueden ser binucleares pero de prefersncia son mononu
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‘es preferiblemente un 4tomo de haldgeno (cloro, bromo, yodo)
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cleares. Ejemplos espec{ficos son los grupos amida de meti-
lo, etilo, n=-propilo, iso-propilo, n-butilo, Qutild aeo; 150~
~butilo, n-eamilo, n-hexilo, iso-emilo, dimetilo, dietilo, di-
-n=butilo, 2-hidroxietilo, 2- y 3-hidroxipropilo, 4-hidroxi- |
butilo, di(2-hidroxietilo), di(2-hidroxipropilo), 2-meto:;ietg._]
lo, 2-~otoxietllo, 2-n-butoxietilo, 3ﬂmetoxipropilo, 4-metox1-.
butilo, 2-(2'-metoxietoxi)-etilo, 2-(2'-etioxietoxi)=-etilo,
2-(2'-n-butoxietoxi)-etilo, fenilo, 2=, 3= y 4-metilfenilo,
2=y 3~ ¥y 4=-clorofenilo, 2~ y 4-metoxifenilo, 2~ y 4~etoxife-
nilo, 4~butil terc.-fenilo, 4—bﬁtilfenilo, 2,4« y 2,5=dimetil
fenilo, 4-difenililo, 1-naftilo, 2-naftilo, N-metil-N-fenilo,
Neetil-N-fenilo, N-2-hidroxi-etil-N-fenilo, ciclohexilo, 4-me
tileiclohexilo, bencilo, feniletilo y fenoxietilo de los dei
dos carboxilicos y 4cidos sulfdénicos. Los grupos de amida
del 4cido carboxflico y de amida del 4eido sulfénico son, sin
embargo, preferiblemente sin sustituir. -

Ejemplos de grupos acilamino apropiados (sustituyentes
R7, Rg i R9) son los grupos alcanocil (C,-Cg) inferior-amino
¥ los grupos alcoxi (01-08) inferior carbonilemino y el grupo
benzoilamino eventualmente sustituido, los grupos fenilsulfo=-
nilamino y alquil (01-08)—sulfonilamino (acetilamino, propilo-
nilemino, butirilamino, metoxi- y etoxi~carbonilemino, 4-me-
til- y 4-clorobenzoilemine, fenilsulfonilaming, 4-metilfenil-
sulfonilamino, metil- y etil-sulfonilamino).

El sustituyente 32 en los compuestos de la f£érmula IX

o un radicel sulfato, metil-sulfato o etil-sulfato o un radi-

’

cal sulfonato (metano-sulfonato, etano-sulfonato, behceno-sul]

fonato, 4-metilbenceno-sulfonato) o un radical alcenoato (sog
tato, propionato) o un radical benzoato. '
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Los apropiados derivados funcionales do los &cidos car-
box{licos de la férmula V son, por ejemplo, los haluros (clo-
ruros, bromuros), los anhidridos, los ésteres alquilo infe-
rior (8ster met{lico a éster butilico), los nitrilos y las
emidas.

Se puede selecclonar el anién no-cromoférico QB entre
los iones orgfnicoe o inorgénicos tales como los iones forma=~
t0, acetato, cloroacetato, proplonato, oxalato, lactato, tar-
trato, benzoato, maleato, cloruro, bromuro, yoduro, perclora-
to, metil—sulfgxo, etil-sulfato, metil-sulfonato, sulfato, bi
sulfeto, benceno~sulfonato, 4-metil-benceno~sulfonato o 4~-clg
robenceno-sulfonato. Tambidn apropiados son los compuewstos
de sales dobles hidrosolubles formados con sales inorgéniecos,
tales como los cloruros de cine. S1 en los compuestos de la
férmula I R1 significa hidrégeno, o sea si los compusétos
son aductos de doido, el anidn © es preferiblemente un anién
acetato, formato, cloruro o bisulfatq.

En los compuestos de la férmule I, -en la que n signi-

fica 2, el anidn puede ser reemplazado por otro anidén, por

'ejemplo, disolviendo el compuestd en agua-o en otro medio or=-

génico acuoso y agregarle una sa} de plata, por ejemplo, ni-~
trato de plata o acetato de plata, ei wn anidén haldgeno (C17,
Br™, I") se ha de reemplazar por otro anién, por ejemplo, un
ion nitrato o un ion acetato, o agregféndole una sal de bario
sl en lugar del anidén sulfato se ha de introducir otro anidn.
Dicho intercembio se puede efectuar en una o én néds etepas,
por ejemplo a travds del carbonato o del hidrdéxido .o también
con ayuda de un intercambiador de iones. '

Los compuestos de férmule I preferidos son aguellos

en los que los sustituyentes R4 Yy R5 significan hidrégeno,
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cloro, metilo o metoxi, el sustituyente Rg signifioa hidrége=-
no, metile o fenilo, y los sustituyentes R7, Ra y R9 aignifi-
can o bien 3 &tomos de hidrégeno o bien 2 4tomos de hidrdgeno
¥y 1 dtomo de cloro, un grupo alquilo o alcoxi conteniendo de
1 a 5 4tomos de carbono, un grupo ciano o fenilo o un grupo
alcanoilamino o alcoxicarbonil-smino conteniendo de 2 a 5 Atg
mos de cerbono, preferiblemente el acetilamino, o bien un,éto
mo de hidrégeno y dos 4tomos de cloro, ° bien 2 grupos alooxi
conteniendo cada wno de 1 a 5 étomoe de carbono. Se prefiere
que los radicales alquilo eventualmente sustituidos, represen
tados por R1, signifiquen radicales metilo, etilo, n~propilo,
isopropilo, n~butilo, iso-butilo, n-amilo, iso—amilo 0 nrhexi
lo, o radicales 2-hidroxietilo, 2-cianoetilo, clorometilo, .
-cloroetilo, aminocarbonilmetilo, bencilo o fenoxietilo. El1
sustituyente R, es, de preferencia, hidrégeno o alqu110'oon;
teniendo de 1 a 3 Atomos de ocarbono, preferiblemente metilo.
El sustituyente Ry, es, de preferencia, hidrégeno o metilo.

La reaceién de un 4cido carboxflico de le férmula Vo
de un derivado funcional del mismo con un compuesto de la férd
mula VI se efectda asimismo de menera convencional,

La esterificacién, por ejemplo, de un dcido oérboxilié
co de la férmula V con un compuesto de la férmula VI que es
un alcohol (X signifioca -0-), se puede efectusr, por ejemplo,
tal como sigue: se introduce el &cido carboxilico en una mez-

cla compueste de un alcohol de la férmule VI y de un disolven

| te oréénico iner%e, por ejemplo, un hidrocarburo eventualmen—

te halogenado (benceno, tolueno, xileno, clorobenceno, éter
de petrdéleo, cloroformo, tetracloruro de carbono) o de un
étor (8ter diet{lico, ter di-iso-propilico, dioxano, metoxi-|

benceno, etoxibenceno, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano) o
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bien en un exceso del alcohol mismo. A continuacién se afla-
de un catalizader, que puede ser un dcido tal como el 4cido
sulférico, fosférico, metamo-sulfénico, etano-sulfénico, ben
ceno-sulfénico o tolueno-sulfénico, un gas de olorwro de hi-
drdgeno o de bromuro de hidrégenc, o bien una sal de dcido
tal como el cloruro de cine, y luego se continde la reacoidn
de esterificacién hasta su tédrmino a tempersaturas compréndi~‘
das por ejemplo entre 0o y 200°C, a presidn aumentada o redu

cida segin necesidad y, de preferencis, en condicicnes lo

més anhidras posible, por ejemplo, mediante eliminacién azeo-
trépica del agua que se viene formando durante la reaccién.
El éster as{ producido se puede aislar mediante métodos usus-
les, por ejemplo, por filtrapidp qon'suocién en el caso de
que estd presente en forma de suSp;pmién, por precipitacién:
con un agente apropiado y subsigulente filtracién con suceidn,
por evaporacidn o destilacién con vapor del disolvents y sub-
siguiente filtracidén con succidn, etc. .

La reaccidn de un halogenuro o de un anhidrido de wum
dcido carboxflico de la férmula V con un compuesto de la f£épr
nula VI, en la que X significa un grupo -N(Rqg)- se puede
efectuar, por ejemplb, a temperaturas comprendidas entre 0° ﬂ
10000 en un medioc acuoso, orgdénico acuoso u orgénico, o en ung
ex0o80 de la emina empleada a condicidén que ésta sea liguida
en las condiciones de la reaccién., Los disolventes orgéhicoa
apropiados como medio para esta reaccidén son disolventes que
sean inertes respecto a los componentes de la reaccidn en

las condiciones de reaccidn, por ejemplo, los dteres (&ter

1,2-dietoxietano, metoxibenceno y etoxibenceno), las cetonas

(acetona, metil-stil-cetona), los alcanos halogenados (cloru~
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ro metilénico, cloroformo), los campuestos arométicoavéventuq;
mente halogenados o nitrados (benceno, tolueno, xileno,:cloroA
benceno, nitrobenceno). Conviene efectuar la reéccién a unag .
temperatura comprendida entre 0° y 60°C en un medio orginico
ﬁ orgénico acuoso y en presencia de un agente ligador de Soi-
dos (un hidréxido, eérbonato, bicarbonato o fosfato de metal
glealino, borato de caleio, éxido de magnesio, piﬁidina; trie
etilamina) o en un exceso de la amina. E1 grupo de la férmu-
la -Az-N:::Rg presente en el producto de la reaccidn es
capaz de ligar un equivalente de decidos

Se pueden producir los haluros de los dcidos carbox{fli

cos de la férmula V de acuerdo con métodos convencionales o

en analogla con métodos convencionales, por ejemplo, mediante

tratamiento de un dcido carbox{lico con fosgeno, cloruro oxa~
1{lico, cloruro tionflico, oxicleruro fosforoso, oxibronuro
de fésforo, tricloruro o pentacloruro de fésforo, 8 temperaxg
ras comprendidas, por ejemplo, eﬁtre la temperaturg ambiente
y 150°C, eventualmente en presencia.ée un disolvente inerte
¥, de preferencia, en presencia de un catalizador tal como p;
ridina.

De acuerdo con una variante dé operacidn del proceso
anteriormente descrito para la reaccién de un haluro de un
beido carboxflico de la £érmula V con un compuesto de larfér—
mula VI, en la que X significa un grupo "N(R10)’ se produce
el haluro del Acido carboxflico de la férmula V en la misma
mezcla de reaccidén mediante halogenacidén del 4cido libre y
gubsiguiente reaccién del mismo 'en estado naciente con un com

puesto de la férmuls VI, en la que X significa un grupo ~NRyp)

Para tal fin se puede utilizar por ejemplo un cloruro de 4ciw-

do inorgénico, por ejemplo un bromuro de 4cido o preferible-

-
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mente un cloruro de dcido. ILos clcruros de dcldo inorgénico
particularmente apropiados son el cloruro de tionilo, el tri
cloruro de fésforo y el oxiclorurc de fisforo.. También apro-
piados son el pentacloruro de fésforo, el tribromuro de fés-
foro y el pentsbromuro de fésforo. Conviene suspender o dlsol
ver los componentes de la reaccidn en un disolvente orgénico
inerte y luego hacer reaccionar la suspensidén o solucidn con
el cloruro de 4cido inorgénico, particularmente el triclorurd
de fésforo o pentacloruro de fésforo, a una temperatura com-
prendida entre 0° y_50°0 gproximadanenie. Conviene asimismo
utilizar la amina en exceso o utilizar ademés de la amina re
querida para la reaccidén una base terciaria, por ejemplo,
piridina, trimetil-aminae o dimetil-anilina, en una centidad
suficiente para ligar todo el dcido que se viene desprendien
do durante la reaccidn, es decir por lo menos un equivalente
de la amina y un equivalente de una bage terciaria o por lo
menos dos equivalentesz de la amina en relacién con un equi-
valente del dcido del compuesto de la férmula V usado para
la reaccién. Ia reacoién de condensacién del 4cido ocarboxi-
lico con la aming ée continda luego convenientemente hasta
su término a una temperatura comprendids entre 0° y 100?0.
Los disolventes orgénicos inertes particularmente apropiadps
para esta reacclién son, por ejemplo, el &ter de petrdleo asi
como otros hidrocarburos aliféticos ligquidos y halogenados,
particularmente clorados, hidrocarburos alifiticos, tales co-
mo el cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbo-
no y‘dicloroetaqo, los hidrocarburos arométicos, eventualmen-

te halogenados o nitrados, tales como el benceno, tolueno, xi

leno, clorobenceno, nitrobenceno, y los éteres aliféticos, ci

clicos o alifético-aromdticos, tales como el Ster dietflico,
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- clarias, tales como trimetll-amina, que se puede utilizar

" 4o de la férmula VI solo, a una temperatura entre la tempera-

- 14 -
el éter di-iso-propilico, dioxano, metoxibenceno, etc. !
La reaccién de un haluro o de un anhf{drido de un 4eci-
do carboxf{lico de la férmula V con un compuesto de la férmqléA
VI, en la que X significa -0O-, 3¢ efectda convenientemente en
presencla de un disolvente inerte y, de preferencias, en pre-— |
sencia de un agente ligador de dcidos a una temperatura com-
prendida, por ejemplo, entre o° y 150°C. Se puede sleglir el
disolvente inerte, por ejemplo, de entre los disolventes apro
piados para la reaccidn de los haluros o anhfdridos de los
dcidos carboxflicos de la férmula V con compusstos de la fér-
mula VI, en la que X significa un grupo —N(R1o). Como ejam—
plos de agentes ligadores de dcidos apropiados se pueden ci-
tar los compuestos inorgénicos talés ocomo los alcoholetos,
hidréxidos, carbonatos y bicarbonatos de metales alealinos,
loe alcoholatos, hidréxidos, éxidos y carbonatos de metales

alcalinotérreos, y las aminas orgéniocas,. preferiblemente ter

tanto en forma de solucién como en forma de gas, trietil-ami-
na, tri-n~butil-emina, piridine, mezclas de bases de piridi-
na, dimetilaminobenceno y dietilaminobeﬁceno. Debido a su
grupo bédsico de la férmula -APN:::ie,;el compuesto mismo de
la férmulae VI es capaz de ligar un 3quivalente de 4cido. Con-

viene operar en un disolvente orgénico inerte con el compues-

tura emblente y aproximademente 100°C, o bien en presencia de
un hidréxido o alcoholato de un metal alcalino o de una aminJ
terciaria, tal como la piridina, a temperaturas comprendidas
entre 0° y 40°¢.

Un éster metflico, etflico o n-butflico de un §cido car

box{lico de la férmula V se puede transesterificar con un al-
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exceso en presencia de un aleoholato del mismo aloohol a una
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cohol de la férmula VI (X significa ~0-) utilizando como ca-

talizador un compuesto de metsl alcaliho del mismo alecohol.

Dicha reaccidn se efectis convenientemente en el aloohol en

temperatura alta, preferiblemente de 120° q 1600, ¥y eventual-
mente con destilacidén del alcohol libertado. Conviene agregax
el catalizador en porciones pequefias y utilizar una rélacidn
cuantitativa de aproximademente 0,025 moles del alocoholato
por'unimol del 4ster. Se puede aislar el compuesto resulten-
te de acuerdo con métodos convencionales.

Los apropiados agentes de .alquilacién de la férmula IX
son los agentes cuaternarios normalmente wsados, por ejemplo,
los 4steres de fcidos minerales fusrttes y de doidos orgédnices
sulfénicos, los cloruros alguiliqos,'bromuros alquilicos, yo-
duros alquilicos y los haluros aralquilicos, los dsteres de
écidos alcanosulfénicos inferiores, por ejemplo,'los del 4oci-
do metano-, etano- y butaenocsulfénico, los ésteres de dcidos
bencenosulfénicos que pueden ester ulteriormente sustituidos,
tales como los ésteres metflicos, etflicos, propilicos y n-bu
t{licos del 4cido bencenosulfdénico, del dcido 2- y 4-metil-
~bencenosulfénico, del Acido 4~clorobencenosulfdénico y del
decido 3- y 4-nitrobencenosulfdédnico, el cloruro meti{lico,. bro-
muro met{lico, yoduro metflico, sulfato dimet{lico, los éste-
res metf{licos de los dcidos alcano inferior-sulfdénicos o de
los 4cidos bencenosulfénicos.

El tratamiento con el agente de alquilacidn de la fér-
mula IX se puede efectuar de manera efectiva a temperaturas
comprendidas entre 0° y 150°C, preferentemente entre 15 y 110

% aproximademente, de preferencia, en un disolvente inerte,

por ejemplo, en un éter o una cetona, wn hidrocarburo arométi~
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co eventualmente halogenado o nitrado, un 4cido alcanc infe-
rior-carbox{lico, o particularmente en un slcohol inferior tal
como metanol, y eventualmente en presencia de agua © en un ex
ceso del agente de alquilacién.'

En muchos casos los compuestos de amonio ocuaternario
producidos se separan del medio de la reaccidn y se 'pueden
filtrar con succién, lavaer y secar. A no ser as{, se puede
destilar el disolvente o diluir la mezcla de reaceidn con un.
agente apropiado, tal como éter de petrdleo, con el fin de
aislar el producto.

Los compuestos de las férmulas V y VI son conocidos o

. pueden producirse en analogfa con métodos conocidos. De la 1i

terature apropiada al respecto se pueden citer las publicacip
nes siguientes: "Organic Reactions”, tamo I, péginas 304-341
y tomo 16; Olah, "Friedel-Crafts y Related Reactioné",'parfie
cularmente el tomo III, parte 1; Kirk Othmers "Encyclopaedia
of Chemical Technology", tomo 10, péginas 147-149; "The Che—
mistry of Heterocyclic Compounds", tomo 22, péginas 177-278
(1967) Interscience publishers; y Houben Weyl, '"Methoden der
organischen Chemie", 48 edlcién, tomo IX, péginas 123-128
(1955).

Los dsteres alquilicos o nitrilos de los dcidos carbo-
x{licos de la férmula V, en la que A4 significa un miembro de
puente de férmula -CHQ—QH—, ge pueden producir, por ejemplo,

Rq1 ,
mediante reaccién de un compuesto de la férmula II en un me-

dio écido con un dster alquilico de la férmula X,

R
11
CHp=C~CO0 Alquil (Cy_4) X
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o0 con un nitrilo de la férmula XI,

R
' XI
¢

Les amidas correspondientes, los dcidos libres y sus
sales metdlicas se pueden obtener mediante saponificacién y,
en el caso de que se requiera, subsiguiente tratamiento, por
e Jemplo, con una base metdlica de acuerdo con métodos conoci-
dos.

Los compuestos de la férmula I poseen propiedades ae
blanqueo éptico cuando se los aplica a una amplia variedad de
materiales poliméricos orgénicos. Por "materiales polimdéri-
cos orghnicos" se entienden los materiales plédsticos y fibras
naturales tales'como 1l algodén y la.lana, Pero en primer lg
gar los polfmeros sintéticos formadores de fibras, incluyendo
los tipos modificados por la introduceidn de grupos édcidos o
bédsicos, por ejemplo, los polidsteres, poliamidas, poliureta-
nos, poliolefinas (polietileno, polipropileno, el polipropi-
leno modificado), el acetato de polivinilo, cloruro de polivi
nilo, cloruro de polivinillideno, poliacrilonitrilo, el poli-
acrilonitrilo modificado, poliestireno; diacetato de celulosa
Yy triacetato de celulosa.

Se pueden aplicar los compuestos de la férmula I de
acuerdo con métodos normelmente usados, por ejemplo, en forms
de soluciones en disolventes orgénicos o como éoluciones 0
disperslones acuosas. | '

Los compuestos de la férmula I, en la que n signifi-

ca 1, son particularmente epropiados para el blangqueo dptico

de diacetato de celulosa, triacetato de celulosa y fibras de
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poliamida desde dispérsiones acuosas, mientras que los com-
puestos de la férmula I, en la que n significa 2, son parti-
cularmente apropiados pars el blanﬁueo éptico de fibras

de copolimeros del poliacrilonitrilo y del acrilonitrilo degé
de soluciones acuosas o blen sn la fusién previa al hilado.
Los compuestos de la férmula I, en la que n significa 1, .
son aproplados asimismo para el blanqueo de fibras de copoli-
meros de poliacrilonitrilo y de acrilonitrilo, a condioiéh
de que se los apliéa desde un medio doido, o sea cuando el
aducto de 4cido correspondiente estd presente en l; soluciénf

Los polimeros de acrilonitrilo consisten por lo gene-
ral de méds de un 80 % de aerilonitrilo, mientras que lo; co- .
polfmeros de acrilonitrilo se componen generalmente de un 80‘
a un 95 % de acrilonitrilo y de un 20 a un 5 % de-acetato de
vinilo, de piridine de vinilo, de cloruro de vinilo, de clo=
ruro de vinilideno o de 4cide acrflico, de 4ster acrflioo,
de fcido metacrilico, de éster metacrilioo, eto.

Los compuestos descritos se pueden aplicar en unas
cantidades que varfan por ejemplo de entre un 0,001 y un 0,5
% o preferiblemente de un 0,01 a un 0,2 % en relacidn al pe-
so de la materia a blanquear y dependiendo del método de apli|
cacién., Dichos compuestos se pueden utilizar por si solos o
en combinacidén con otros agentes blanqueadores Spticos o bieﬁ
en combinacién con dos o con més compﬁeétos de la férmula I
as{ como en la presencia de agentes tensioactivos, paleé‘eomo
detergentes, y agentes de carga.

Los compuestos poseen buena solidez a la luz y al mo-
jado. | '

Los Ejemplos siguientes ilustran la invencién; las par

tes y los porcentajes se entienden en peso y las temperaturas
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estdn indicadas en grados centigrados. Los puntos de fueién
son sin corregir. : '
EJEMPLO 1:

Se mezclan 8,55 partes de 1-(4'~[d~-clorocarboniletil-
sulfonilfenil)-3-(4"-clorofenil)—/\Z-pirazolina, 2 partes de
2-dimetil-aminoetanol Y 32 partes de acetona y la mezola
se calienta al reflujo. A contimuacién se la enfria y el
clorhidrato precipitado se filtra con succién, e lava con
acetona y se seca a 80°. Se obtienen 8 partes, con un P.F,
de 174-176°. Despuds de tratar el producto bruto ocon dioxa-~
no hirviente, se obtiens el clorhidrato puro de la férmula

Ia

Cl—©-f N-©—soz-czn4-coo-cen4-n( CH3)2.H(§1 Ia

que funde a 187°~189°.
EJEMPIO 2:

Se calienta al reflujo, agitando, durante 1 1/2 hora,
una mezc%a de 17,1 partes de 1-(4'-sulfino-fenil)-3-p-cloro-
fenil-/\ ~-pirazolina en forma de sal sédica, 16,5 partee de
clorhidrato de N—(3'—dimetilaminoprqpi;)—cloroacetaﬁida v

100 partes en voltmen de dioxano. A continuacién se enfria

la mezcla hasta la temperatura embiente y se separa el dio-
xano de la fase aceltosa inferior. Dicha fase aceitosa se
disuelve en 75 partes de agua ¥y se ajusta el pH de la soluw-
eién a 8,0 con una solucidn 8l 20 % de carbonato de sodio.
Una sustancia sélida precipita y ésta se separa por filtra-

cién, se lava con agua y se recristaliza de Cellosolve.ﬂuar-
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ca Registrada). Después de filtrar, lavar con alcohol di-
luide y de secay a 70°, se obtienen 11,35 partes de crista-
lee de color smarillo p4lido, que funden a 210-212°. Des—
puds de recristalizaeién de dimetilformemida, se obtiene el
producto puro con un P.F, de 212—2130, ¥ que corresponde &

la férmula Ib.

N
c1—@|//—1‘«—©—soz-cnz-co-m-( CE,) 3-N(CH,),

En la Tabla siguiente se especifican otros compues=—

tos de la férmula Ic,

N
z ™ «CH A =CO=
°1‘©"[—1|"©‘S°2 CH,~CO-2

que se pueden producir en analogfa con el ejemplo_preceden-

te y que se dlstinguen por el significado del radical Z.
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PTABLA 1
Ejemplo 7 Punto de fusidn
CH
3 0
3 ~NHCH,CH N 209-210°
272 \CH3
C,H
4 -NHCH20H2N< 275 196,5-197,5°
CHs :
5 -N N-CHj : 219-220°
/ CHB o
6 ~-0=CH,CH,N 147-148
2Y42 \\\CH3

La 1—(4'-sulfinofenil)—BﬁQ-clorofenilﬁélz-pirazolina,
utilizada en forma de sal sddica como producto de partida en
el Ejemplo 2, se puede producir como sigue: =ze agregan, agi-
tando a 25°, 35,5 partes de 1-(4'-clorosulfonil-fenil)-3-p-
—olorofenil<4§2-pirazolina a 200 partes en volumen de 2~eto-
xletanol, y a continuacién se afiade una solueidén de 25,3 par-
tes de sulfito de sodlo (NapS al 90 %) en 100 partes de agua.
Se aglta la mezcla durante 15 minutos, tiempo durantg el cual
la temperatura sube hastsa 39° forméndose una soluecidn clara.
Se agita dicha soluecidn durante otra hora, tieqpo durante el .
cual la temperatura cee a 25°, Yy el compuesto pirazolinico de

la férmla XV

N‘ . ’
m—@ﬁ-@-s%m v .
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ase precipita en forma de oristales de color amarillo pdlido.
Despuds de filtrar, lavar con agua y secar a 70°, se obtieﬁen-
26 partes del producto con un P.f. superior a los 360°. '

El clorhidrato de N-(3'-dietilaminoetil)=-cloro-acetami |
da, utilizado como producto de partida en el Ejemplo 4, =me
pueds producir como aigue: se agregan, eglitando, 22,6 pa;tes
de cloruro de cloroacetilo a 50 partes en volémen &e ace%onﬁ.v
A continuacién se efiaden, por gotas, en el transcurso d0130
minutos, 23,2 partes de 2-dietilamincetilamina y luego géicqg
tinda agitando la mezcle durante o£ros 15 minutos & 20°, - E1
compuesto sélido de 15 f£érmula XVI

CoHg
C1~CHy~CO-NH-CH,~CHy=N | - . HCL XVI

02H5 ﬂg

se separa por filtracidn, se lava con acetona y se seca en val
cfo a 25°. Se obtiensn 38,6 partes de un producto biancb, con
un P.P. de 93-95°. , '

Los compuestos indicados en la Tebla 2 més adelante se
pueden produclr de acuerdo con el procedimiento anterior y
son aproplados para la produccién de los compuestos de -los

Ejemplos 2, 3, 5 ¥y 6.

TABLA 2
Pérmula Compuesto ) Aperiencia o
punto de fu-
sién.
(XVII) | C1CHpCONH(CHp);N(CH,)y.HCL aceite

(XVIII) | OLCH,COHN(CH,),N(CH;),.HOL aceite
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TABLA 2 (Continuacién) |

Pérmula Compuesto Apariencia o
punto de fusién
(x1x) Hp = g . o
C1-CHp=CO-K,_ R-CH.HCL | 226-228" gge§-;_
composicion
CHp - CHZ P :
(XX) CLCH,000CH,CHoN(CH) o HCL 106-108°
EJEMPLO 7: '

Se mezclan 3,43 partes de 1-(4'-eulfinof5n117—3:clo-
rofenilﬁzxz—pirazolina en forma de sal sédica, 3,81 partes
de clorhidrato de 4-metil-N-acrilol—piperaeina, 10 partes en
volimen de etanol al 95 % y una solucién de 1,56 partes de
fosfato de dihidrato monosédico en 10 partes de agua ¥y 8e.
mantiene la mezcla a la temperatura de reflujo con egitacién
durante 1 hora. A continuacién se la enfria y se ajusta el
pH a 8~9 con una solucién al 20 % de carbonato de sodio. E1
compuesto de pirazolina de la férmula Id precipitado

)
N
O O el ny

CHy = cna/ 14

ge Pfiltra, se lava con agua y se seca & 70°. Se obtienen asf]
4,2 partes de cristales de color amarillo pdlido con un P.F.
de 191-194°, mientras que la reprecipitacidén de dimetilforma-
mide proporciona el producto puro con un P.F. de 195~196°,

El clorhidrato de 4-metil-N-acrilol-piperacina, utili

zado como producto de partida, se puede ﬁroducir como sigue:
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se afladen por gotas, agltando, a 15=20° ’ 8 62 partes de N-me
til-piperacina a una solucién de 7,8 partes de oloruro de
acrililo en 50 partes en volimen de¢ acetona. Una vez coqplg
tada la reaceién, se agita la mezclé duranf§’1 hora ﬁéé;Aa
continuacién se separa por filtracidén el prédﬁotolde la £ér-
mula XXII : -
CH, - CHE\\ | o
CH2=CH-CO~NK\ N~CH3.H91 . %xII
CH, - CH,

precipitado y se lo seca en vacfo a 25°, Se obtienen 13,3
partes de cristales blancos que tienen un P.P. de 146-150°
con descomposioién. A L
EJEMPIO 8:. ;

Se agregan, agitando, 17,9 partes de 1-(4':%5-oarbo-
xletilsulfonil-fenil)-3-fenil-/\°~pirazolina y 15 partes de
pentacloruro de fésforo & 74 partes en volimen de'tétraelong=
etano. Durante la reaccidn exotdrmica la temperatura sube
hasta 30°. En el momento en que la‘teﬁperatura cémiénza ﬁ
bajar de nuevo, se aumenta la temperatura de la mgzclé dé .
reaccidn nuevamente hasta 45° y se la mantiene Qn 45° durané 
te 1 hora més. A continuacién se la enfria hasta QO Yy se
filtra el cloruro de 4cido precipitado. A continuacién -se-
suspends el cloruro:de dcido impuro en 50 parteé en volﬁmen-
de tolueno y se afiade la suspensién a 10 partes de dimetil-,i
eminoetanol. Se calienta la mezcla haste 100° con agitacién
Yy se la mantiene en esta temperatura durante 10 minutos. A
continuacidén se la enfrfa hasta la temperatura ambienté Yy &e
la filtra para eliminar los componentes insolubles. Se dilu

yo la solucién de tolueno en §ter de petréleo de voltmen'
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, etileplfonil—fen}l)—3ﬁg-clorofenilﬁ[§2~pirazolina a 121 par-
3

. 25 -

igual (ebullicién entre 40° y 60°), despuds de lo cual pre
cipita el compuesto pirazolinico de la. férmula Is,

N
N
-@—soa-cnz-cnz-co-o-crxe-cuz-n(01{3)2

el cual se aisla por filtracién. Se obtienen 13,6 partes de '

Ja

cristales blancos con un P.F. de 90-105°. La reeristaliza-
cién de acetona acuosa proporciona el producto puro.con un |
P.F. de 119-120°.
EJEMPIO 9:

Se agregan, agitando, 20 partes de 1-(4'~ (b —carboxi~-

tes en volémen de percloroetileno, con calentémiento hasta
la temperatura de reflujo y la adicién por gotas durante 15
minutos de 7 partes de cloruro de tionilo. Se mantiene la
mezcla durante otros 30 minutos a la temperatura de peflujo,
despuds de lo cual se destilan bajo presién normal 10 partes
en voltmen de percloroetileno. A continuscién se enfris la
mezcla de reaccidn hasta 50°, se le afiaden por gotas, en el
transcurso de 15 minutos, 11,55 partes de 1-dimetil-aminopro
pan-2-0l, luego se sube la temperaturq hasta 6Q° y se mantie
ne esta temperatura durante 1 hora. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, se separa por filtracién el compuesto

sélido de la férmula If,

N
8 ~CH,~CH,~ —~CH,-
u@ﬁj«-@-soz CH 5~CH,~C0-0~CH~CHp~N(CH3 ) 5

CH

3 If'

se lo lava cuidadosemente con agua y se lo seca en vacfo a
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50° para proporcionar 18,42 partes de cristales de color ama-
rillo pélido con un P.F, de 114-116°. Despuds de la recris-
talizacién de benceno/éter de petrédlec (P.E. 60-80°), sé oh~
tiene el producto puro con un P.F. de 121-122°, |
EJEMPLO 10: E
Se calienta hasta 70° una mezcla de 27,15 partes de
1-(4'—Wb—carboxi—etilsulfonilfenil)—31g—clorofenil;[§?—@ira—
zolina, 109 partes en voltmen de percloroetilenc ylzo,égpa;-
tes de pentacloruro de fésforo y se la mantiene en;esta;tem~
peratura durante 2 horas. Despuds de enfriar hastéﬁlasfegﬁg
ratura amblente, el cloruro de-4cido formado .53‘ separa Dpor
precipitacién. Este se filtra y se lo mezcla con 100 partes
en volémen de percloroetileno., A contimmacién e6 agregan,
en el transcurso de 10 minutos, con agitacién constante &
50°, 15 partes de 1-dimetil—aminopropgn-B-ol. ~I.;a':‘mezola
de reaccién se mantiene en 50—60° durante 1 hora y luego se
la enfria hasta la temperatura ambiente, despuds de lo cual

se filtra el compuesto sélido de férmula Ig

N
N :
C14<::>ﬁfin—?q<::>rso2-GH2—CHQ-CO—O-CHe—GHZ-CHQ-N(CH3)2
| , .

g’

se lo lava cuidadosemente con agua y se lo seca eﬁ vﬁcio» ai
500. Se obtienen 23,3 partes de cristales de color amarillo
pélido con un P.F. de 122-125°. La reoristalizacién de te-
tracloruro de carbono proporciona el producto pura con un
punto de fusién de 126-128°.

En la Tabla 3 m&s adelante se indican otros ésteres d;

la férmula general Ih
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Ry
N\
Rg / Njg;;>>s02-CH2-CH2-CO-0~Z 1
Ry

que se puede producir de manera anfloga a la descrita ante-

riormente para los ésteres de los Ejemplos 8, 9 y 1C.

TABTLA
E jem~
Iplo Z Ry | Rg R7 P.F.
11 | ~CHo—CH,~N(CH3)p | H c1 H 126-127°
~CH - H 19-122°
12| =CHp~CHp-N_ ) iy c1 119
™
13 |=CHp-CHp-N. 0 H c1- H 133-135°
p—
CHoPh
14 | ~CHy=~CH,=N_ i c1 H 98-100°
CH3
15 |-CHp-CHp-N(CHj), | c1 c1 | 120-121°
16 |-CH,-CHp-N(CH3), | H | -CgHg H 169-171°
17 |-CHp=CH,-N(CHy), | H ~OCH 4 H 89-91°
18 |-CH,~CH,-N(CH,), | H | -SCHy | H 108-108,5°
19 |-CHy~CH,-N(CH3), | H |~S05CHj H 145-149°
. 1 o
20 |-CHp-CH,-N(CH,), | H | -OCH; |-OCH3 | 121-123
21 |-CHp-CH,-N(CH;), | -CH3| OC1 H 89-91°
' ' o]
22 |~CH,~CH,-N(CH,), | C1 c1 H 96-98
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EJEMPIO 23: ,

La 1-(4J-@-carboxietilsulfonil—fenil)—3-fenilf[&2~pi
razolina, utilizada en el Ejemplo 1, se puede producir como
sigue: se prepera una mezcla g pertir de 72,5 partes de clor-
hidrato de 4- [>-carboxietil-sulfonil-fenil-hidracina, 260
partes en voldmen de iso-propanol y 85 psrtes de agua y se
ajusta el pH de la mezola a 2-3 con una solucién al 36 % de
hidréxido de sodio. Se hace reaccionar la mezola a la tempe-
ratura de reflujo durante 1 hora con agitacidn constante. Des

puds de enfriarla hasta la temperatura asmbiente, se”seﬁara

por filtracién el producto de la férmula XXVII precipitado. |

X
@@N@do =CH,=CH,~CO~OH XXVII

Se obtienen 65,2 partes de cristales de oolér amarl-
1lo pélido con un P.F. de 189-191°. Después- de la recrista-
lizacién de dcido acético glacial, se obtiene el dcido puro
con un P.F, de 197-199°. .

En la Tabla siguiente se indican otros &cidos de 1la
£6rmula general XXVIII A ' '

"7
N\
Rg @NQSOZ—CHQ—CHTCO-OH XXVIII
Ry

que se pueden producir en analogfa con este procedimiento y

que son apropiados pera los Ejemplos 9 a 21.
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TABLA 4
Eig& Ry Rg Rq Punto de fusién
———

24 H -C1 -H 228-2300

25 H -C1 ~C1 210-213°

26 H ~CcHs ~H 194~1989°

27 H ~OCH 5 . 194-195°

28 H ~SCH, -H 182-1849°

29 H ~50,0H,4 -H 262-263°

30 H -OCH ~OCH 4 224-226°

31 CHq -C1 -H 232-234°
EJEMPLO 32:

El dcido de la férmula XIX

-
Cl.©_</_/N_Q ~S0,~CHp—CHp~CO~OH XXIX

Cl

utilizado para la sintesis del compuesto‘pirazolinioo del

Ejemplo 22, se puede producir como sigue: se agregan agitando,
38,95 partes de 1-(4'~clorosulfonil-3'-clorofenil)~3-p-cloro-
fenilﬁzsz—pirazolina (producida mediante reaccién de la 1-(4'-
Bulfo-B’-olorofenil)—31g~clorofenilg[§2—pirazolina en forma de

gal sédica y de cloruro de tionilo) a 200 partes en volimen de
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sulfolano. Iuego se aflade por gotas, sgitando, en el trans-
curso de 30 minutos, una solucién de 25,3 partes de sulfito
de sodio en 100 partes de agua, despuds de lo cuael se agita
la mezela durante 30 minutos més. A continuacién se agrega
primero una solucién de 18,7 partes de fosfato monosédico en
50 partes de agua, y luego 20 partes de acrilato de metilo y
se aglta la mezcla durante 20 horas a la temperatura ambler~ |

te. El compuesto de.la férmula XXX

N
AN
c1—<:::>-<;J;;<::z?-soZ-OHz-cnzoco-o-cﬁ3 XXX

Cl

se separa precipitando. Después de la filtracién se obtiene
33,4 partes de cristales de color smarillec pélido con unm P.F.
de 152-154°. '

Se agregan, agitando, 25 partes del éster de la férmu-
la XXX a 150 partes en volumen de dcido acético glacial y 25

 partes en volﬁmep de.4cido clorhidrico concentrado. Se agita

la mezela al reflujo durante 1 hora y luego sé la enfria has-
ta la temperatura ambiente. Se separa por filtracidén el dci-
do de la férmula XXIC en forma de cristales de color amarillo
pélido con un P.F. de é30~235° (23,2 partes). Despuds de la
recristalizacidén de 2-etoxietanol, se obtiene el deido puro
con un P.F. de 232-234°.
EJEMPIO 33:

Se prepara una mezcla a partir de 12,33 partes de 1-~(4'
-13—cloro-carﬁoniletil—sulfonilfenil)-312-clorofenilﬁé§2-pin§
zolinea, 7 partes de_thetil-piperacina ¥y 100 partes en volu-

men de percloroetileno y se la calienta hasta 60-70°. En es-
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ta temperatura se agita la mezola durante 15 minutos y luego
se la enfrfe kasta la temperatura ambiente, después de lo

cugl precipita la emida de la férmulae Ii

CH, - CHp

N / N
/ ~ L L e | Lo
Cl-©<—/NJ@SOZ-CH2 CH,—CO N\ [N-CH3
C

/

Se filtra el producto s6lido, se lo lava bien con agua y se
lo seca. Se obtlenen 10,1 partes de cristales de color amaw

rillo pélido con un P.F. de 171-173% Despuds de la recrista
lizacidén de dimetilformemida, se obtiene el producto puro con
un P.P. de 194-196°.

EJEMPIO 34:

Se agita, en el transcurso de 1 hora a temperatura am-
biente, una mezecla de 12,33 partes de 1-(4'~ P-cloro~-carbonil
etilnsulfonil-fenil)-BﬁE-clorofenilﬁ[§2~p1razolina, 5,82 par-
tes de N,N-dimetil-etileno-~diamina y 100 partes de percloro-
etileno. Despuds de filtrar la mezcla, se obtiene el compues

to de la férmula Ij
/4 N‘
Cl-©—<_/N‘©—SO2~CH2—CH2-CO-—NH-CH2-CH2—N(CH 3o

en forma de un producto de color amarillo pdlido con un P.F.

I3

de 154-—1560 (8,1 partes). ILa recristalizacién de tolueno pro
porciona la amida pura, con un P.F. de 160-161°.

EJEMPIO 35:

Se agltan, en el transcurso de 1 hora, a temperatura

t

embilente, una mezcla de 10,28 partes de 1~(4'~f —cloro-carbo-

nil-etilsulfonilwfanil)-3fg-clorofenilﬁ[§2—pirazolina, 2,55
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partes de dimetil-aminopropilemine y 20 partes en volimen de

acetona. Despuds de filtrar, se obtiene el clorhidrato de li
férmula Ik,

N
\ .

Ix

con un P.F, de 120-125°, en forme de un residuo sélido, Ia
reprecipitacibédn de acetona proporcionz el clorhidrato pure
con un P,F. de 125-130°.
EJEMPLO 36:

Se aglta a temperatura ambiente, en el transcurso de
1 hora, una mezcla de 12,33 partes de 1-(4'-{5-cloro-oarbq-
nil—etil-sulfonil-fenil)-3<2-c1orofen111[x2—pirazolina, 7
partes de 3-dimetilamino-1-propilamina y 100 partes en voiﬁ-;
" men de perclorogtileno. Se filtra la mezcla y el residug
del filtro se lava bien con agua. Se obtienen 9,2 partes de

la emida de la férmula I1,

N .
/4
c1-@(JN-@-soz-CH2~0H2-co-NH-cH2-CH2-CHZ-N( CHj)p

en forma de un producto sélido de color amarillo pélido, con

Il

un P.P. de 149-152°., ILa recristalizacién de tolueno propor-
ciona el compuesto puro con un P.F. de 153-154°.
EJEMPIO 37:

Se agregen, aglitendo, 2 partes del clorhidrato descri-

to en el Ejemplo 1 a una solucién de 0, 34 partes de bicarbona

to de sodlo en 20 partes de agua, despuds de lo cual se aﬁadem
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0,4 partes en voldmen de sulfato de dimetilo. Se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora, luwego se sube |
la temperaturas hagta 60° y so trata la megcla caon ocarbén ac- :
tivado. La subsiguiente filtracién proporciona una solucién
de color amarillo pdlido, conteniendo el metosulfato cuaternsg

rio de la férmula Im,

3

il

/N\ QD H A C)

Cl N SO2—CH2—CH2~C0~0—CH2-CH2—CH2-K<:C 3 H3SO4
CH3

Im

Ejemplo de aplicacién A
Se introducen, a 40°, 100 partes de un género de fi-

bra de poliacrilonitrilo en una solucién de 4000 partes con-
teniendo 0,3 partes del compuesto de la férmula Ia y 30 par—
tes de una solucién al 10 # de 4cido acético glacial. En el

se la mentiene en 90-95° durante 1 horam. A continuacidn se
recoge el género, se lo lava bien, primero con agua ealieﬁte
¥ luego con agua fria desmineralizadas, y se lo seca a 800.
Comparado a un género sin tratar, el género tratado muestra
un efecto blanco brillante.

Ejemplo de aplicacién B
Se blanquean, a 90-95°, 100 partes de un género de fi-

bra de triacetato de celulosa con una sclucién de 2 g/l de
clorito de sodlo tamponads a un pH de 3,5 y luego se introdu-
ce el género, a 40°, en 4000 partes de una solucidén contenien-
do 0,5 partes del compuesto de la férmula Ia y 20 partes de
un acetato de éter alquil-poliglicdlico graso. Se avmanta la

temperatura hasta 90° en el transcurso de 30 minutos y se la
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mentiene en 90-95° durante otros 30 minutos. Se recoge el
género, se lo qnjuaga bien con agua desmineralizada y se lo
seca a 80°. En el género de triacetato de celulosa se nbtie-
ne un efecto blanco brillante.
Ejemplo de aplicacion C

Se introducen, a 40°, 100 partes ds un género de poli-
acrilonitrilo en 4000 partes de una solucién acuose oonténieg
do 0,4 partes del compuesto de la férmula'Ia, 0,5 partes de
metabisulfito de sodio, 2 partes de hexemetafosfato de sodio
v 2 partes de dcido oxélico. Se calienta el bafio hasta 900

en el transcurso de 30 minutos y se lo mantiene en 90~95° L \F

con agua oaliente y luego con sgua desmineralizada fria y ae'
1o seca a 80°, En comparacién con un género sin tratar, el
género tratado muestra un grado de blanco mucho més alto.
Ejemplo de aplicacién D ‘

3e introducen, a temperatura ambisnte, 5 partes de un
género blanco de fibra ds poliacrilonitrilo "Courtelle” en 20(
pertes en volimen de una solucidn acuosa conteniendo 0,02 par;
tes del compuesto pirazolinico del Ejemplo 5, 0,2 partes. de
dcido oxdlico, 0,025 partes de metabisulfito de sodio y 0,1
parte de hexametafosfato de sodio. Se callenta el bafio hasta
90° en el transcurso de 30 minutos y se lo mantiene en 90-1009
durante 1 hora, tiempo despuds del cuél se recoge el género,
se lo enjuaga bien, primero con agus caliente y luego con,agui
desmineralizads fria, se lo hidroextracta y se lo seca en el
horno a 80°. En el género de poliscrilonitrilo se obtiens un
blenco Sptico brillante de tonalidad ligeramente violeta.
Ejemplo de aplicagién E | |

Se introducen, a temperatura ambiente, 5 partes de un




10

15

20

25

30

w 35 -

género blanco de fibra de poliacrilonitrilo "Orlon 75" en una
solucién acuosa de 200 partes en volémen compuesta de 0,015
partes del compuesto pirazolinicb descrito en el Ejemple 11 ¥
0,17 partes en volimen de &cido acético. Se afiade el compues
to0 pirazolinico al bafioc en forma de una solucidén del 0,1 % de
dcido acético, Se aumenta la temperatura del bafio hasta 90°
en el transcurso de 30 minutos y se ia mantiene entre 90 y
100° durante 60 minutos. A continuacién se recoge ol género,
ge lo enjuaga, primero con agua caliente y luego con agua deg
mineralizade fria y se lo seca en el horno a 80°. Se obiiene
un blanco éptico brillante con tonalidad ligeramente rojiza.
Ejemplo do aplicacién F o T ,
Se introduce a temperaturs ambiente 5 partes de un gé- |
nero blanqueado de fibra de poliderilonitrilo "Courtelle" en
200 partes en volimen de una solucién acuosa conteniendo 0,2
partes de écido'oxélioo, 0,025 partes de metabisulfito de so-
dio, 0,1 parte de hexametafosfafo de sodio y 0,0é parte del
campuesto pirazolinico de la férmula If. Se agrega el compues
to pirazolinico &l bafic en forma de una solueidén al 0,1 % de
dcido acético acuoso. Mientras que se calienta el bafio hasta
90° durante 30 minutos, se agita el género mecédnicemente ¥y
luego se lo trata durente 1 hora més a 90-100° con agitacién
continua, Despuds de recoger el género, se lo enjuaga, primg
ro con agua caliente y luego con ague desmineralizade fria y
se 10 seca al horno a 80°. Comparado a un género sin tratar,
el género muestra una apariencia considerablemente més brillan
te con una tonalidad ligeramente rojiza.
En la Tabla siguiente se indican los resultados obteniw

dos mediante tratamientos de generos de poliacrilo con una can

tidad de los agentes blanqueadores Spticos anteriormente des-
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critos.
TABLA 5

Ejemplo Compuesto Tonalidad del efecto
de apli blanco éptico sobre un
cacidén (Férmule) (Ejemplo) | género de poliacriloni-
' trilo :

G Te (8) rojizo

H Ig (10) ligeramente rojizo

I Ih (12) ligeramente rojizo

J Ih (13) 1igeremente rojizo

K Ih (14) neutral

L Th (15) 1igeramente verdoso ..

¥ Ih (16) ligeremente verdoso

N Ii (33) neutral

0 Ii (34) ligeremente rojizo

P Ik (35) ligeremente rojizo

Q I1 (36)l ligéraﬁente rojizo

R Im (37) ligeramente rojizo

Ejemplo de aplicacién S

Se introducen, a temperatura embiente, 5 partes de un
género de fibra de diacetato de celulosa "Dicel" en 200_§ar-
tes en voltmen de una solucién acuosa 9onteniendo 0,025 par=
tes del compussto pirazolinics del Ejemplo 12. Se ocalienta
el bafic hasta 80° en el transcurso de 15 minutos y se lo man
tiene en esta temperatura durante 30 minutos més; a continua
cién se recoge el género, se lo enjﬁagé bien con agua fria y
se lo seca en el horno a 80°, En el género se obtiene un

efecto blanco éptico pronunciado.
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Ejemplo de splicacidn T

Se introducen 5 partes de un género de fibra de triace

tato de celulosa "Tricel" blanqueado con clorite de modilo,
en una solucién de 0,025 partes del compuesto pirazolinico de
la férmula If en 200 partes en voldmen de una solucién al
0,0125 % de dcido acdtico acuoso. Se callenta el bafio hasta
90° en el transcurso de 30 minutos, despuds de lo cual se re-
coge el género, se lo lava bien con ﬁgua fria y se lo seca gl
horno a 80°. En el género tratado se obtiene un blanqueo &p~
tico brillante, de tonalidad ligeramente rojiza.
-NOPTA- A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asf como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte~
ren su prineipio fundamental., También se hace constar que el
invento corresponde a tres Solicltudes de Patentes, presenta-
das en Suiza, con fechas y nimeros sigulentes: 8 de octubre
de 1971, n® 14717/71; 20 de junio de 1972, n® 9254/72 y, 21
de junio de 1972, n? 9330/72, acogidndose por lo tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales en viw
gor, siendo lo que constituye la esenclia del referido lnvento
¥y por lo que se solicita Patente de Invencidén por 20 afios en
Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS
PIRAZOLINICOS; caracterizéndose por lo aiguiente*

18, Procedimiento para la obtencidn de derivados pi- '

razoli{nicos, de férmula I,

S
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Rg (n—1)GD

: R
N, 3
7 N §0,—A,~CO-X=Ap~N — R, hnidn oy
~ (R1)n-1 |
Ry Rg Ry

en la que A1 ¥y A2 son independientes entre sf y significan, ca:

‘da una, un radical alquileno inferior, eventuelmente sustitui-

do, X significa -O- § -N- en donde R,, significa un 4dtomo de
] . .

_ 10 .
hidrégeno o un radical alquilo inferior, eventualmente sus_tit\;},’_

do, R, significa hidrégeno o un radical alquilo inferior, even~
tualmente sustituido, R, signifioa un radical cicloalquilo o

arilo inferiores, eventualmente sustituidos, o cuando X shigni-

‘fioca -I:I- ’ Rz Yy R1O Juntas forman un miembro de puente hidroecap

R
10
buro inferior, R3 significa un radical alquilo inferior, even-

tualimente sustituido o R2 Yy R3 juntamente con el 4tomo de nitné
geno significan el radical de un ciclo heteroeiclico saturado,‘
Ry ¥ Rg son independientes entre sl y significan, cada una, un
&tomo de hidrégeno o de haldgeno o un radical alquilo o alcoxi
inferiores, eventualmente sustitufdos, Ry significa un 4tomo de
hidrégeno, un radical alquilo inferior eventualmente sustituido
o un radical fenilo eventualmente sustituido, Ry, Rg ¥ Rg son
independientes entre s{ y significan, cada una, un &tomo de hi
drégeno o de haldgeno o un radicel algquilo, alquiltio o alcoxi
inferiores, eventualmente sustituidos, un radical arilo even-

tualmente sustituido, un grupo ciano, un alquilsulfonilo even-

tualmente sustituido, una amida del dcido carboxilico, un dater
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del 4cido carboxflico, une smida del deido sulfénico o un
grupo del éster del 4cido sulfénico, o un grupo acilemino,

n significa uno de loe nimeros Integros 1 § 2 y anidn e sig-
nifice un equivalente de un anién no cromoférico, caracteri-

zado porque comprende hacer reacclonar un compuesto de la

£érmula V,
R
5
Ry .
m_ 50,-A, ~ COOH v
R
8
Rq Rg R,

en la que A, ¥y R4 a R9 son tales como definidas més arriba,

o un derivado funcional del mismo, con un compuesto de la
f£érmula VI,
Ry
H-X—Ap=N Vi
Ry

en la que X, A2, R2 y R3 son tales como definidas més arzii-
ba, y opcionalmente hacer reaccionar el compuesto de la fér-

mula I resultante con un compuesto de la férmula IX

en la que R., es tal como arriba definida, ¥y E2 tiene, inde- -

pendientemente, el mismo significado que E,
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28,- Procedimiento para la obtencidén de derivados pi-
razolinicos, tal y como queds sustancialmente descrito en la
presente Memoria. '

Esta Memoria consta de 40 hojas, escz;itas a méquina PO3
una sola cara. o
Madrid =9 BR 4%
SANDOZ A,.G.
TR

1- CG:::(- Pie v
P p Fiisador 1, Sfatez Dioz
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