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*1er CERIIPICADO DE ADICION 

Ref: Case No. 25.659.

Mejoras introducidas en el objeto de la patente prin 
cipal nB 430.129 de 17 de septiembre de 1974^ por 
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR PIRAZOLES 3,5-^ISUSTIIUI 
DOS.

AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteamericana, 
residente en Berdan Avenue, Township of Wayne, Esta- 
. do de New Jersey, EE.DU. de A.

la presente invención es unq mejora del in­
vento que se da a conocer en la solicitud de patente 
española nB 430.129 presentada el 17 de septiembre de 
1974.

5 la solicitud de patente española nB 430.129
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presentada el 17 de septiembre de 1974 describe y reivindica, 
un procedimiento para la producción de pirazoles 3,5-disusti-
tnidos mediante la deshidrogenación catalítica de un compues-;

¡

to de pirazolina para obtener el correspondiente pirazol, Los; 
catalizadores utilizados en dicha reacción son platino o pala 
dio sobre carbón, o cromito de cobre pre-reducldo.

De acuerdo con la presente invención se ha hallado í 
que otros sistemas catalíticos como así tambión otros solven­
tes pueden utilizarse en este procedimiento y que el procedi­
miento tambión trabaja con compuestos de pirazolina 3,4,5-trjL 
sustituida y con oompuestos de pirazolina 3,5-disustltuida.

Los compuestos de pirazolina 3,4,5-trisustituida 
pueden prepararse seleccionando la oetona apropiada. Tales 
cotonas son, por ejemplo, propiofenona o n-butirofenona o t- 
-butirofenona que pueden utilizarse para preparar (3 -alquilo 
inferior calconaa.

Los sistemas catalíticos utilizados de aouerdo con 
la presente invención son platino sobre carbón, platino sobre 
sílice, paladio sobre carbón, paladio sobre alúmina, paladio 
sobre sulfato de bario o negro de paladio.

Otros solventes además de aquellos especificados en 
la solicitud de patente ns 430.129 son alcoholes inferiores 
tales como metahol o isopropanol, dicloruro de ptiíeno y otro: 
solventes comerciales.

La presente invención se ilustra mediante los si­
guientes ejemplos.

EJEMPLO i
Se hace reaccionar 12,5 partes de benzalaoetofenona 

y 3*1 partes (en volumen) de hidrato de hldracina en metanol 
para foimar 3,5-difenil-2-purazolina. A esta última se agre-
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ga luego catalizador de 5 % de paladio sobre carbón (2 par- ¡ 
tes) y la mezcla de reacción se calienta a reflujo durante 1 ¡ 
hora y 20 minutos. El producto, 3y5-difenil-pirazol, ee ob-¡ 
tiene con un rendimiento de 97¿8 %.

EJEMPLO 2
Se repite el procedimiento del ejemplo 1 en todos 

los detalles excepto que se utiliza 1,0 parte de catalizador 
y el solvente es isopropanol. Siguiendo el reflujo durante 
4ür horas, se obtiene 3,5-difénilpirazol con un rendimiento 
de 90,7 .

EJEMPLO 1
Se hace reacoioñar benzalacetofenona (12,5 partes) 

con hidrato de hidracina (3,1 partes en volumen) en metanol 
para formar 3*5-difenil-2-pirazollna. Luego se agrega Pana- 
s o l @ A N -2 (30 mi.), nitrobenceno (7,4 partes) y catalizador 
de 5 % de paladio sobre carbón (2 partes) y la mezcla se ca­
lienta. Siguiendo la destilaoión de metanol y agua de la 
mezcla de reacción, la temperatura se eleva a 2Q0°C y se man­
tiene a esa temperatura durante 24 horas. La mezcla luego se 
enfria a 50°C, se filtra, y la torta portadora de cataliza­
dor de 3,5-difenilpirazol es 79,5 %, p.f. 194°? a 199°C.

EJEMPLO 4
Se repite el procedimiento del ejemplo 3, excepto 

que se emplea catalizador de 5 % de paladio sobre carbón, y ¡ 
la mezcla de reacción se mantiene a 200°C durante 20 horas. ! 
Se obtiene 3,5-difenilpirazol con un rendimiento de 70,4 %. !

EJEMPLO <5
Se repite el procedimiento del ejemplo 4, excepto ¡ 

que se agrega nitrobenceno a la mezcla de reacción y la can-! 
tidad de catalizador de 5 % de paladio sobre carbón se reducJ
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a 0,1 parte. Siguiendo un mantenimiento de 6 1/4 horas a 
200°C, se obtiene 3,5-difenilpirazol con un rendimiento de 
78,7 %.

EJEMPLO 6

Se repite el procedimiento del ejemplo 5, excepto 
que se emplea solvente de Humble Aromatic 150 en lugar de 
Panasol^AN-2 en la etapa de deshidrogenación. Siguiendo 
un mantenimiento de 4 horas a 200°C, se obtiene 3,5-difenil­
pirazol con un rendimiento de 41,5 %.

EJEMPLO 7
Se repite el procedimiento del ejemplo 6, excepto 

que la etapa de deshidrogenación se lleva a cabo bajo una at­
mósfera de nitrógeno y el hidrógeno formado en la reacción st 
purifica con nitrógeno. Siguiendo un mantenimiento de H  ho­
ras a 200?C se obtiene 3,5-dif enilplrazol con un rendimiento 
de 89,3%

EJEMPLO 8
Se repite el procedimiento del ejemplb 7, excepto 

que el solvente utilizado en la etapa de deehidrogenación es 
tolueno. Luego de 4& horas a reflujo, se obtiene 3,5-dlfe- 
nilplrazol con un rendimiento de 91,0 %

EJEMPLO 9 * ,
Se disuelve 3,5-difenil-2-plrazolina (21,9 partea) 

en dicloruro de etiieho (75 partes en volumen). Luego se 
agrega catalizador de 5 % de páiadio sobre carbón (4 partes 
que contienen 40 % dé agua) y la mezcla se calienta a reflu-! 
jó durante 8 horas. Se obtiene 3,5-difenilpirazol con un rer 
dimiento de 79,3 % cuyo puntó de fusión varía de 196°C a 200 

°C.
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EJEMPLO 10
A un recipiente apropiado de reacción ee agregan 42

partes de bánzalacetofenona que se suspende en 130 partes (por
volumen) de metanol y 20 partes de agua a temperatura amblen-j
te. Esta última mezcla luego ee purifica con nitrógeno y se
agrega rápidamente 13 partes de hidrato de hidraoina al 85 %
para formar 3,5-difenil-2-pirazolina. La mezcla se calienta ¡

. . .  i
a reflujo y se destila 105 partes de la mezcla de metanol-aguá,
luego se agrega 130 partes de xileno, la fase acuosa se separ^ 
y la fase orgánica se lava con agua. Luego se agrega 0,2 paró­
te de 5 % Pd/alúmina baje Ng, un manto de nitrógeno. La mez 
ola se calienta á reflujo. Siguiendo un reflujo de dos horas 
la mezcla se enfria a 10°C. El 3,5-difenilpirapol que contigo 
ne catalizador se aisla por filtración, se lava con hexano y 
se seca al aire. Se obtiene 3,5-áifenilpirazol que funde a 
190^-201,5^C con un rendimiento del 90,1 %.

EJEMPLO 11
Se sigue el procedimiento del ejemplo 10 excepto 

que se utilizan 2 partes de 5 % de paladio sobre sulfato de 
bario en lugar del paladio sobre alúmina. Siguiendo un reflu 
jo de horas, se halla que 3,5-difenil-2-pirazolÍna sin 
reaccionar totaliza 2,4 % y se obtiene un rendimiento de 76,4 
% de 3,5-difenilpirazol, que funde a 198°-201°C,

EJEMPIO* 12 ¡
Se sigue el procedimiento del ejemplo 11 exoepto ¡ 

que se utiliza como el catalizador 0,4 parte de negro de pa- j 
ladio (100 % Pd). Siguiendo un reflujo de 4 horas, se recupe¡ 
ra 3,5-difenil-2-pirazolina sin reaccionar con un rendimiento 
de 1,1 %, y se obtiene un rendimiento de 88,9 % de 3,5-difeni^. 
pirazol que funde a 197^-201^0.
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EJEMPLO 11

A una. solución de xileno hómero de 3*5-difenil-4- 
metilpirazolina se agrega 1,0 g de catalizador de 5 % de pa-

!
ladió sobre carbono. La mezcla de reacción se calienta lenta} 
mente bajo reflujo, y el agua se separa por destilación azeo- 
trópioa utilizando un aparato de Dean-Stark (xileno devuelto 
al reactor). El reflujo se continuó a 145°C durante 4 ho- ! 
ras. Luego del reflujo de cuatro horas, la mezcla de reac- ] 
ción se enfria a 25**C, y el 5 % de paladio sobre carbón/3,5- 
-difenil-4-metilpirazol combinado se separa por filtración. ! 
Los sólidos se suspenden en acetona caliente para disolver el
3.5- dlfenil-4-metilpÍrazol. El catalizador luego se separa 
por filtración. La eliminación de la acetona en vaoio propog 
clona 1,5 g de 3,5-difenil-4-metilpirazol. Luego de recris­
talización en xileno callente, se.obtiene 3,5-difenll-4-metil 
pirazol puro que tiene un punto de fusión de 225°-226°C.

EJEMPLO 14 i

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 13 excepto 
que se utiliza como el catalizador 0,2 g de 5 % de Pd%C. La ¡ 
mezcla de reacción se calienta bajo N2 a reflujo (140°C). El
3.5- difenil-4-metilpirazol se extrae del catalizador Pd%C ccn 
acetona callente, y la acetona se separa en vaoio. Se obtiene 
un total de 1,1 g de 3y 5-difenil-4-metil-plrazol, punto de 
sión 225^-226^0.

EJÍMPIO 15
Se agrega 3*5-difenil-4-metoxipirazolina a xileno 

y se hace reaccionar con 1,0 g de Pd/C a temperatura de re- i 

flujo para proporcionar el correspondiente 3)5-difenil-4-me- 
toxipirazol.
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- N O T A  -
Descrita suficientemente la naturaleza del inven­

to, así como la manera de realizarse en la práctica, debe ha 
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no 
alteren su principio fundamental. También se M e e  constar 
que el invento corresponde a una Solicitud de Patente, preset 
tada en Norteamérica, con fecha 12 de febrero de 1975, bajo 
el número Ser. No. 549.219* acogiéndose por lo tanto a los 
beneficios que conceden Los Convenios Internacionales en vi­
gor, siendo lo que constituye la esencia del referido inven­
to y por lo que se solicita 1er Certificado de Adioión en Es 
paña, sobre: Mejoras introducidas én el objeto de la patente 
principal nC 430.129 de 17 de septiembre de 1974, por PROCE­
DIMIENTO PARA PREPARAR PIRAZOLES 3,5-DISUSTITUIDOS; caracte- 
tizándose por lo siguiente:

18.- Mejoras introducidas en el objeto de la paten 
te principal nS 439.129 de 17 de septiembre de 1974, por PRO­
CEDIMIENTO PARA PREPARAR PIRAZOLES 3,5-DISUSTITUIDOS;en partí
cular para preparar 3,5-difenflpirazol 6 3,5-difenil-4-alqui-! 
lo <3 4-alcoxi plrazoles, caracterizadas porque se trata la c. 
rrespondiente 3,5-difenllpirazolina 6 3,5-difeq.il-4-alquilo 
4-alcoxi pirazolina, en un disolvente orgánico inerte, con unj 
catalizador que consiste engplatino, paladio, platino sobre j 
alúmina, platino sobré sulfáto de bario, paladio sobre alúmi­
na, paladio sobre sulfato de bario, platino sobre sílice o pa 
ladio sobre sílice.

29.- Mejoras según la reivindicación 1, caracteri­
zadas porque la reacción se lleva a cabo a temperatura de re­
flujo. ,



-  8 -

¡ 38.- Mejoras según las reivindicaciones 1 y 2 ca­
racterizadas porque el disolvente es un alcohol inferior o d** 
cloruro de etileno.

43.- Mejoras introducidas en el objeto de la paten­
te principal na 430.129 de 17 de septiembre de 1974# por PRO-' 
CEDBilENTO PARA PREPARAR PIRAZOLES 3,5-DISUSTITUIDOS; tal y { 
como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria. !

Esta Memoria consta de 6 hojas, escritas a máquina j 
por una sola cara.

Madrid
AMERICAN CYANAMID OCMPANY
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