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El invento concierne a un procedimiento para la - 

preparación de nuevos derivados de pirazol de la fórmula ge, 

neral I

ti).

5 Bn donde

n significa las cifras 1, 2, 3 ó 4;

R^, Rg, Rg y R^ son sustituyentes situados en posiciones "or 

to", "meta" o "para", y representan un átomo de hidrógeno, 

un átomo de halógeno, un grupo alcohilo, un grupo alcoxi, - 

10 un grupo trifluorometilo, un grupo nitro o un grupo amino y 

X significa un grupo ciano, un grupo aminocarbonilo, un gru 

po alcoxi inferior-carbonilo, un grupo carboxilo o sus sales 

fisiológicamente inocuas.

Como un grupo alcoxi inferior-carbonilo debe enten, 

15 darse preferiblemente un grupo que se deriva de un grupo al 

coxi inferior que contiene 1 a 6 átomos de carbono (tal cg.- 
mo por ejemplo el grupo metoxi, el grupo etoxi, el grupo pro, 

piloxi, el grupo isopropiloxi, el grupo butiloxi, el grupo 

ter-butiloxi, el grupo pentiloxi o el grupo hexiloxi).
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Como sales fisiológicamente inocuas deben entender 

se por ejemplo sales de metales alcalinos o de metales alcalá 

no-tórreos, tales como por ejemplo sales de sodio, sales de 

litio, sales de calcio, o sales de magnesio, sales de cobre 

o sales aminicas, tales como por ejemplo las sales N-metilglu 

camínicas, las sales N,N-dimetilglucaminicas, las sales etana 

laminicas, las sales dietanolaminicas o las sales morfolinicas.

Como un grupo alcohilo R^, R^, R̂  y R^ debe enten­

derse preferiblemente un grupo con 1 a 4 átomos de carbono, 

tal como por ejemplo el grupo etilo, el grupo propilo, el —  

grupo isopropilo, el grupo butilo, el grupo butilo terciario 

o especialmente el grupo metilo.

Como un grupo alcoxi R^, R2, R^ ó R^ debe entender 
se preferiblemente un grupo con 1 a 4 átomos de carbono en - 

el radical alcoxi. Grupos alcoxi apropiados son, por ejemplo, 

el grupo etoxi, el grupo propiloxi, el grupo butiloxi o espn 

cialmente el grupo metoxi.

Como un átomo de halógeno R^, R2, R^ ó R^ debe enten, 

derse especialmente un átomo de flóor o de cloro.

El presente invento concierne a un procedimiento - 

para la preparación de los nuevos derivados de pirazol, el - 

cual está caracterizado porque, de manera en si conocida :

a) se hace reaccionar.un derivado de pirazol de la 

fórmula general II
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( I I ) ,

en donde R^, R^, y n poseen los significados antes mencio, 

nados e Y representa un átomo de halógeno,

con un cianuro de metal alcalino y en caso deseado se sapon^ 

5 fican los cianuros obtenidos, se reducen grupos nitro presen 

tes y los ácidos carboxílicos formados se transforman en sus 

sales o se Bsterifican con un grupo alcohilo inferior; o

b) se hace reaccionar un derivado de pirazol de la 

fórmula general III



mencionados, en presencia de un agente de desprotonización, 

con un áster dialcohilico de ácido malónico o con un áster - 

alcohílico de ácido cianacético, se saponifica y descarboxila 

el producto de reacción obtenido y en caso deseado se reducen 

5 grupos nitro presentes, los ácidos carboxílicos formados se

transforman en sus sales o se esterifican con un grupo alcoba 

lo inferior; o

c) se hace reaccionar un derivado de pirazol de la 

fórmula general II
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10
tu),

en donde R ,̂ R^, R^, R ,̂ n e Y .poseen los significados arriba 

mencionados, eventualmente en presencia de un áter, con magná 

sio o litio, se hace actuar dióxido de carbono sobre los com 

puestos organometálicos obtenidos y en caso deseado se redi­

cen grupos nitro presentes, los ácidos carboxílicos formados 

se transforman en sus sales, amidas, nitrilos o ásteres; o

d) se hace reaccionar un derivado de pirazol de la

fórmula general IV



(IV),
R2 N

\ht/

K

R3

4

en donde R^, R^, R^# y n poseen los significados arriba -

mencionados, con diazometano, la diazocetona formada se trang. 

pone en presencia de agua, amoniaco o un alcohol inferior, y 

se reducen grupos nitro presentes, se saponifican grupos áster 

o se deshidratan grupos amido.

El procedimiento de acuerdo con el invento según - 

la variante a) se puede llevar a cabo en las condiciones que 

usualmente se utilizan para el intercambio de átomos de haló 

geno por un grupo ciano.

Para esta variante de procedimiento se utilizan, - 

como compuestos de partida de la fórmula general II, preferí 

blemente los compuestos, que como sustituyentes Y llevan un 

átomo de cloro, bromo o yodo.

Esta reacción se lleva* a cabo preferiblemente en un 

disolvente aprótico dipolar (tal como dimetilformamida, N-m^ 

tilacetamida, N-metilpirrolidoná, acetonitrilo, dimetilsulf^. 

xido o hexametiltriamida de ácido fosfórico). Como cianuros 

de metales alcalinos se utilizan para esta reacción, preferí
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blemente, cianuro de sodio o cianuro de potasio.

En esta reacción, la velocidad de reacción puede - 

ser acelerada importantemente si la reacción se lleva a cabo 

en presencia de un éter en corona.(poliéter cíclico).

5 El procedimiento de acuerdo con el invento segón -

la variante b) se lleva a cabo de manera en si conocida, ha­

ciendo reaccionar los ásteres de ácido cianacético (tales CR 

mo por ejemplo áster metílico de ácido cianacético o áster - 

etílico de ácido cianacético) o los ásteres dialcohilicos de 

ID ácido malónico (tales como por ejemplo áster dimetilico de - 

ácido malónico o áster dietílico de ácido malónico) en un d¿ 

solvente inerte con un agente de desprotonización y luego —  

con un derivado de pirazol de la fórmula general III (prefe­

riblemente un cloruro, bromuro o yoduro).

15 Para esta reacción son apropiados como disolventes

inertes, por ejemplo, hidrocarburos (tales como benceno, xj.- 

leno o tolueno) o éteres (tales como dioxano, tetrahidrofurano 

o glicoldimetiléter). Para esta reacción se utilizan, en ca­

lidad de agentes de desprotonización, alcoholatos de metales 

20 alcalinos (tales como metilato de sodio o butilato terciario 

de potasio), hidruros de metales alcalinos (tales como hidru 

ro de sodio o hidruro de potasio), amidas de metales alcalj.- 

nos (tales como amida de sodio o.amida de potasio) o compue^ 

tos alcohílicos de talio (tales como etilato de talio).

25 Después de haberse e&ctuado la reacción, los áste­

res formados son saponificados de manera en si conocida (por 

ejemplo, por reacción con bases tales como hidróxido de sodio,
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carbonata de sodio, hidróxido de potasio, carbonato de pota­

sio o bicarbonato de potasio en presencia de agua) y son des, 

carboxilados por calentamiento. La descarboxilación se puede 

llevar a cabo en ausencia de disolventes o en presencia de - 

5 un disolvente de alto punto de ebullición (tal como xileno, 

clorobenceno o decalina).

El procedimiento según el invento de acuerdo con - 

la variante c) se puede llevar a cabo, de manera en sí cono­

cida, haciendo reaccionar por ejemplo los compuestos de la - 

10 fórmula general II (preferiblemente los cloruros, bromuros y 

yoduros) en un disolvente apropiado (tal como dietiléter, dij, 

aopropiléter, dibutiléter, tetrahidrofurano o eventualmente 

benceno) con magnesio o litio y haciendo actuar dióxido de - 

carbono sólido sobre los compuestos organometálicos prepará­

is dos de este modo.

El procedimiento de acuerdo con el invento según la 

variante de procedimiento d) se lleva a cabo en las condicio, 

ñas que se utilizan usualmente en el caso de síntesis de Arndt 

Eistert. Así, los compuestos de la fórmula general IV (prepa 

20 rados por reacción de los correspondientes ácidos carboxili- 

cos con un agente de cloración tal como cloruro de tionilo, 

oxicloruro de fósforo o pentacloruro de fósforo) se pueden - 

hacer reaccionar con solución etérea de diazometano, y las - 

diazocetonas formadas se pueden hacer reaccionar o transponer 

25 en agua, en un alcohol inferior o en una solución de amoniaco 

en presencia de cobre coloidal, plata, óxido de plata o ni­

trato de plata, y se obtienen los ácidos, amidas de ácidos y
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ásteres de ácidos de la fórmula general I.

La hidrólisis de compuestos ciánicos de la fórmula 

general I que sigue eventualmente se efectúa también en con­

diciones que son perfectamente conocidas para el técnico en 

la materia. Asi, los nitrilos se pueden hidrolizar parcial—  

mente por ejemplo con ácidos minerales fuertes (tales como - 

cloruro de hidrógeno o ácido sulfúrico para formar las corres, 

pondientes amidas o totalmente en condiciones más severas pa 

ra formar los correspondientes ácidos carboxilicos.

La transformación de los ácidos carboxilicos en las 

correspondientes amidas o nitrilos, que eventualments siguB 

a continuación, se efectúa también con ayuda de los métodos 

dé trabajo perfectamente conocidos.

Asi, por ejemplo, es posible transformar los cloru, 

ros de ácido anhídridos mixtos o ásteres correspondientes a 

los ácidos carboxilicos, en las condiciones conocidas, por - 

tratamiento con amoniaco, en las correspondientes amidas.

La transformación en nitrilos, que sigue como mie- 

dida eventual, se efectúa por ejemplo haciendo actuar sobre 

los correspondientes compuestos aminocarbonilicos, en las - 

condiciones conocidas, agentes sustractores de agua, tales - 

como por ejemplo diciclohexilcarbodiimida, carbonildiimidazol, 

ácido polifosfórico, cloruro de tionilo u oxicloruro de fós­

foro .

La esterificación de los ácidos libres, que eveR- 

tualmente sigue a continuación, se efectúa también según mé­

todos de trabajo en sí conocidos. Asi, se pueden hacer reac,-
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cionar los ácidos, por ejemplo, con diazometano o diazoetano 

y se obtienen los correspondientes ásteres metílicos o etíljL 

eos. Un método susceptible de ser utilizado de modo general 

es la reacción de los ácidos con los alcoholes en presencia 

5 de carbonildiimidazol o diciclohexilcarbodiimida.

Además, es posible, por ejemplo, hacer reaccionar 

los ácidos en presencia de óxido de cobre monovalente o de - 

óxido de plata con halogenuros de alcohilo.

Otro método consiste en que se transforman los ácjL 

10 dos libres con los correspondientes dimetilformamidoalcohi^.- 

acetales en los correspondientes ásteres alcohólicos de áci­

dos. Además de ello se pueden hacer reaccionar los ácidos en 

presencia de catalizadores ácidos fuertes tales como cloruro 

de hidrógeno, ácido sulfúrico, ácido perclórico, ácido tr.i- 

15 fluorometilsulfónico o ácido para-toluenosulfónico con los - 

alcoholes o los esteres de ácidos alean inferior-carboxilicos 

de los alcoholes.

No obstante también es posible transformar los ác¿ 

dos carboxílicos en los cloruros de ácidos o anhídridos de - 

20 ácidos mixtos y hacer reaccionar éstos en presencia de cata­

lizadores básicos tales como piridina, colidina, lutidina o 

4-dimetilaminopiridina con los alcoholes.

Las sales de los ácidos carboxílicos se forman, por 

ejemplo, en la saponificación de los ásteres mediante catali 

25 zadores básicos o en la neutralización de los ácidos con ba­

ses fisiológicamente inocuas.

Con ayuda del procedimiento segón el invento se puja
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den preparar, por ejemplo, los siguientes derivados de pirg-

zol da la fórmula general I:

el ácido (l,4-difenil-3-pirazolil)-acético;

el ácido 3-(l,4-difenil-3-pirazolil)-propiónico?

5 el ácido 4-(l,4-difenil-3-pirazolil)-butírico} 

el ácido 5-(l,4-difenil-3-pirazolil)-valérico 

y sus amidas, nitrilos, sales sádicas, áteres metílicos, ég- 

teres etílicos, ásteres propilicos y ásteres butilicos.

Los nuevos derivados de pirazol de la fórmula gene 

10 ral I son sustancias farmacológicamente activas, que se dis­

tinguen especialmente por el hecho de que poseen una pronun­

ciada actividad antiinflamatoria, una buena compatibilidad - 

con el estómago, y sólo una toxicidad relativamente pequeña. 

Además de ello estos compuestos se distinguen con frecuencia 

15 por un rápido comienzo del efecto, una elevada intensidad del 

efecto, y una larga duración del efecto, tienen una favorable 

posibilidad de resorción y poseen un^stabilidad relativamen, 

te buena en preparados galénicos.

Los derivados de pirazol de la fórmula general I - 

20 son metabolizados en el cuerpo de un modo diferente que los 

conocidos compuestos activos como antiinflamatorios.

Los nuevos compuestos son apropiados, en combing—  

ción con los excipientes usuales en la farmacia galénica, pg 

ra el tratamiento, por ejemplo, de 

^5 a) por vía local : dermatitis por contacto, eczemas de loa - 

más diferentes tipos, neurodermitis, eritrodermia, quemaduras 

de primer grado, Pruritus vulvae et ani, Rosacea, Erythemato,
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des eutaneus, Psoriasis, Lichen ruber planus et verrucosus;

b) por vía oral : poliartritis agudas y crónicas, neurodermi, 

tis, asma bronquial, fiebre de heno, etc.

La preparación de las especialidades medicamentosas 

se efectúa de modo usual transformando las sustancias activas 

con aditivos, sustancias excipientes y agentes correctores - 

del sabor apropiados, en las formas de administración desea­

das, tales como tabletas, grageas, cápsulas, soluciones, po­

madas, agentas para inhalación, ate.

Para la administración por vía oral son apropiadas, 

por ejemplo, especialmente tabletas, grageas y cápsulas, que 

contienen por ejemplo 1-250 mg de sustancia activa y 50 mg-2 

g de un excipiente farmacológicamente inactivo, tal como por 

ejemplo lactosa, amilosa, talco, gelatina, estearato de mag­

nesio y compuestos similares, asi como los aditivos usuales. 

Para la administración por vía tópica son apropiados polvos 

para espolvorear, pomadas, aerosoles y preparados similares, 

que contienen preferiblemente 0,01 a 2% de la sustancia acti 
va.

Los compuestos de partida de las fórmulas genera­

les II y III, hasta ahora desconocidos, pueden ser preparados 

a partir de los correspondientes ásteres de ácidos carboxili 

eos, reduciendo éstos por ejemplo con hidruro de litio y alu 

minio para formar los correspondientes carbinoles, e ínter—  

cambiando por halógeno su grupo hidroxi, tal como se describe 

seguidamente para el ejemplo de la síntesis del 3-bromometil- 

1,4-difenil-pirazol :
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a) A 5,67 g de a-morfolinoestireno en 35 mi de cloroformo sjg 

co exento de etanol, se añaden sucesivamente a la temperatu­

ra ambiente 3 g de trietilamina y una solución de 6,78 g de 

áster etílico de ácido (2-cloro-2-fenilhidrazono)-acético en 

5 20 mi de cloroformo seco, exento de etanol. La mezcla de reaĉ

ción se agita durante una hora a 40SC y durante 16 horas a - 

la temperatura ambiente, se lava con ácido clorhídrico diluí, 

do, con solución diluida de carbonato de sodio y con agua, - 

se seca y se concentra en vacío.

10 El residuo es digerido con hexano, recristalizado

en etanol-hexano y se obtienen 7,3 g de áster etílico de ácj, 

do 4-morfolino-3-fenil-2-fenilhidrazono-3-butenoico de punto 
de fusión 130-131BC.

b) 33 g de áster etílico de ácido 4-morfolino-3-fenil-2-feni¿, 

15 hidrazono-3-butenoico son mezclados con 330 mi de dioxano y

100 mi de ácido clorhídrico 2n y son calentados a reflujo d̂ ¿ 
rante 45 minutos. Luego se concentra en vacio la mezcla de - 

reacción, el residuo se disuelve en cloroformo, la solución 

en cloroformo se lava, se seca y se concentra en vacio. El - 

20 residuo es recristalizado en etanol-hexano y se obtienen 21,15 

g de áster etílico de ácido l,4-difenil-pirazol-3-carboxilico 

de punto de fusión 103-1049C.

c) 4,63 g de hidruro de litio y.aluminio en 100 mi de tetrahi 

drofurano absoluto son mezclados gota a gota, bajo nitrógeno

25 a 0BC, con una solución de 17,2 g de áster etílico de ácido 

l,4-difenil-pirazol-3-carboxilico en 80 mi de tetrahidrofura.
no absoluto.



La mezcla de reacción se agita durante 30 minutos 

más, se mezcla con 40 mi de solución acuosa saturada de cloru 

ro de sodio, se acidifica con ácido clorhídrico diluido y se 

extrae con éter; La fase orgánica 'se concentra, se digiere - 

con hexano y se obtienen 14,65 g de producto bruto de 3-hidro. 

ximetil-l,4-difenil-pirazol de punto de fusión 104-105SC.

d) 13,2 g de producto bruto de 3-hidroximetil-l,4-difenil-p¿ 

razol son mezclados con 130 mi de ácido bromhídrico al 63% y 

son calentados a 90-C durante 4 horas.

Luego se concentra en vacío la mezcla de reacción 

y se elimina el exceso de bromuro de hidrógeno recogiendo el 

residuo varias veces con tolueno y concentrando en vacio.

El residuo es recristalizado en isopropanoí, y se 

obtienen 10,B g de 3-bromometil-l,4-difenil-pirazol de punto 

de fusión 99^0.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el - 

procedimiento de acuerdo con el invento.

EJEMPLO l

a) 2,81 g de 3-bromometil-l,4-difenilpirazol son agitados en 

. 30 mi de acetonitrilo absoluto con 1,17 g de cianuro de pota
sio y 300 mg de dibenzo-18- corona-6-durante 10 horas a 40-C, 

Luego la mezcla de reacción se concentra en vacío, 

se mezcla con agua, se extrae con cloruro de metileno, y la 

fase orgánica se lava, se seca y se concentra en vacio.

De este modo se obtienen 2,6 g de (l,4-difenil-3- 

pirazolil)-acetonitrilo como producto bruto.

b) 2,6 g de producto bruto de (l,4-difanil-3-pirazolil)-acata
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nitrilo son agitados durante una hora a una temperatura de - 

reacción de 509C con 20 mi de ácido clorhídrico concentrado. 

Luego la mezcla de reacción se diluye con agua, se extrae -*<* 

con metilisobutilcetona, la fase orgánica se lava, se concen 

tra en vacio y se obtienen 2,3 g de (l,4-difenil-3-pirazolil) 

-acetamida como producto bruto.

c) 2,3 g de producto bruto de (l,4-difenil-3-pirazolil)-aceta 

mida son calentados a reflujo durante 30 minutos bajo argón 

con 40 mi de lejía de sosa acuosa al 10%.

Luego la mezcla de reacción se enfría en un baño - 

de hielo, se acidifica con ácido clorhídrico 2n, se extrae - 

con cloruro de metileno, la fase en cloruro de metileno se lg 

va, se seca y se concentra en vacío.

El producto bruto obtenido es recristalizado en to. 

lueno y se obtienen 1,25 g de ácido (l,4-difenil-3-pirazolilJ. 

-acético de punto de fusión 131-1339C.

EJEMPLO 2

a) Una mezcla de 2,ó g de producto bruto de (l,4-difenil-3- 
pirazolil)-acetonitrilo (preparado segón el Ejemplo la) y 15 

mi de ácido sulfúrico al 80% es calentada a 1209C y agitada 

durante 2 horas a esta temperatura. Luego la mezcla de reac­

ción se vierte en hielo/agua, se extrae con cloruro de metilg 

no se lava, se seca y se concentra en vacio.

El residuo es disuelto en solución acuosa al 5% de 

carbonato de sodio, se precipita con ácido clorhídrico al 10% 
se separa por filtración, se lava y se seca a 6QSC en vacio. 
Luego se le recristaliza en tolueno y se obtienen 1,6 g de -
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ácido (l,4-difanil-3-pirazolil)-acático de punto da fusión 131- 
133SC.

b) 200 mg de ácido (l,4-difenil-3-pirazolil)-acético son d¿- 
sueltos an 10 mi de etanol absoluto, la solución es mezclada 
con 7,6 mi de lejía de sosa acuosa 0,ln y es concentrada en 

vacío.

El residuo es recogido nuevamente en 10 mi de sta­

n d  absoluto y nuevamente concentrado en vacío.

El producto bruto obtenido de este modo es disue¿- 

to en un poco de etanol absoluto, la solución es mezclada con 

dietiléter absoluto y se obtiene el (l,4-difenil-3-pirazolil) 

-acetato de sodio como polvo amorfo.

EJEMPLO 3

a) A una solución de 5,6 g de etilato de talio en 120 mi de 

benceno absoluto se añaden sucesivamente 3,84 g de áster die 

tilico de ácido malónico y 4,7 g de 3-bromometil-l,4-difenil- 

pirazol y la mezcla se agita durante 16 horas a la temperatu. 
ra ambiente. Luego la mezcla de reacción se diluye con dietij. 

áter y es mezclada con 100 mi de hielo/agua. La fase orgánica 
se separa, se lava, se seca y se concentra en vacio. De este 

modo se obtienen 5,3 g de áster dietílico de ácido 2-(l,4-di 

fenil-3-pirazolil-metil)-malónico como producto bruto.

b) 6,9 g del producto bruto de áster dietílico de ácido 2-(l,4 

-difenil-3-pirazolil-metil)-malónico así obtenido son mezcla 

dos con 2,7 g de hidróxido de sodio - disueltos en 30 mi de 

agua - y 30 mi de dioxano y son calentados a reflujo durante

- 15 -

3 horas.
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Luego la mezcla de reacción se concentra amplié^-- 

mente en vacío, se diluye el residuo con 100 mi de agua, se 

extrae con dietiláter, la fase acuosa se acidifica con ácido 

clorhídrico concentrado hasta pH 1 y se aísla el producto - 
bruto oleoso separado.

El producto bruto obtenido de este modo es disuej. 

to en dietiláter, lavado con agua, secado y concentrado en 

vacío.

De este modo se obtienen 4,25 g de ácido 2-(l,4-d¿, 

fenil-3-pirazolil-metil)-malónico de punto de fusión 172SC .

c) 4,1 g de ácido 2-(l,4-difenil-3-pirazolil-metil)-malónico 

son calentados lentamente a 200SC. La temperatura de reacción 

se mantiene todavía durante 20 minutos a 200SC, se deja en­

friar, el producto bruto se recristaliza en tolueno, y se ob 

tienen 2,9 g de ácido 3-(l,4-difenil-3-pirazolil)-propiónico 

de punto de fusión 128-129 0̂.

d) 200 mg de ácido 3-(l,4-difenil-3-pirazolil)-propiónico - 

son transformados, en las condiciones del Ejemplo 2b), en el 
3-(l,4-difenil-3-pirazolil)-propionato de sodio/amorfo. 

EJEMPLO 4

a) 2,7 g de ácido 3-(l,4-difenil-3-pirazolil)-propi6nico eon 

mezclados con 10 mi de cloruro de tionilo destilada sobre - 
aceite de linaza y la mezcla es calentada a reflujo durante 

dos horas. Luego, la mezcla de reacción se concentra en vacío 

el residuo se mezcla con 25 mi de benceno absoluto, se concen 

tra nuevamente en vacio y se obtienen 2,6 g de cloruro de - 
3-(l,4-difenil-3-pirazolil)-propionilo como producto bruto.

b) 50 mg de producto bruto de cloruro de 3-(l,4-difenil-3-
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pirazolil)-propionilo son mezclados con 5 mi de benceno ab­

soluto y 5 mi de etanol absoluto. Se incorporan gota a gota 

en la mezcla 0,2 mi de piridina, la mezcla se deja reposar 
durante 16 horas a la temperatura ambiente, se diluye con - 

5 20 mi de benceno, la mezcla de reacción se lava con agua, -

con ácido clorhídrico diluido y con agua, se seca y se con­

centra en vacío. El residuo es recristalizado en acetona - 

hexano y se obtienen 38 mg de áster etílico de ácido 3-(l¡4- 

difenil-3-pirazolil)-propiónico de punto de fusión 95,5 - 

10 98,5SC.

EJEMPLO 5

a) 1,9 g de producto bruto de cloruro de 3-(l,4-difenil-3- 

pirazolil)-propionilo en 20 mi de éter absoluto son mezcla, 
dos con una .solución etérea de solución de diazometano - 

15 preparada a partir de 3,5 g de nitrosometilurea, 50 mi de 

éter anhidro y 11 mi de lejía de potasa acuosa al 50% - y 

se dejan reposar durante 4 horas a la temperatura ambiente.

Luego, la mezcla de reacción se concentra en va­

cío, se mezcla con 40 mi de etanol, se calienta a 6QSC, se 
20 mezcla con 0,2 g de óxido de plata recientemente preparado 

y se calienta, hasta que está terminado el desprendimiento 

de nitrógeno.

Luego, la mezcla de reacción se clarifica con car 

bón activo, se filtra, se concentra en vacío y se obtienen 

25 1,7 g de áster etílico de ácido 4-(l,4-difenil-3-pirazolil)-

butírico como producto bruto.
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b) 1,7 g de áster etílico de ácido 4-(l,4-difenil-3-pirazo- 

lil)-butírico son disueltos en 20 mi de etanol, mezclados - 

con 5 mi de lejía de sosa al 10% y calentados a reflujo du­

rante dos horas. Luego se elimina el etanol en vacío, SB di 

5 luye con 10 mi de agua, se acidifica con ácido clorhídrico 
a un pH 1 y el producto separado se aísla por filtración.

El producto bruto obtenido es lavado con agua, s,e 

cado en vacío a 60SC, recristalizado en tolueno, y se obtie, 

nen 1,05 g de ácido 4— (l,4-difenil-3-pirazolil)-butírico de 

10 punto de fusión 107-109^0.

EJEMPLO 6

a) Una solución de 15,2 g de nitrito de sodio en 40 mi de - 

agua es incorporada gota a gota con una solución fría a OSC 

de 21,4 de para-ioluidina y 400 mi dB ácido clorhídrico al

15 7 ,5 % . La suspensión de cloruro de para-tolildiazonio, así

obtenida, es incorporada gota a gota en una mezcla fría a 

59C de 36,2 g de áster etílico de ácido 2-cloroacetoacéti- 

co, 400 mi de etanol al 50% y 164 g de acetato de sodio. - 

Luego, la mezcla se agita durante 3 horas a 20SC, se ex - 

20 trae con áster etílico de ácido acético, se concentra la - 

fase orgánica, SB trata el residuo con éter de petróleo y 

se obtienen 41 g de áster etílico de ácido 2-cloro-2-(4- 

metilfenilhidrazono)-acótico de punto de fusión 100-101BC ,.

b) Una solución de 24,7 g de áster etílico de ácido 2-cloro- 

25 2-(4-metilfenilhidrazono)-acético en 100 mi de cloroformo

es incorporada gota a gota en una solución de 18,9 g de r(-
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morfolinoestireno en 100 mi de cloroformo y 13,8 g de trie- 
tilamina. La mezcla de reacción se deja reposar durante una 

hora a 503C y durante 16 horas a 20^0, se lava con ácido ** 

clorhídrico 2n y luego con solución saturada de bicarbonato 
5 de sodio. Después la solución en cloroformo se concentra en

vacío, el residuo se trata con éter de petróleo y se obtie** 

nen 27,6 g de áster etílico de ácido 2-(4-metilfenilhidrazo 

no)-3-morfolinometilen-3-fenilpropiónico de punto de fusión 

131-132SC.

10 c) 27,6 g da áster etílico de ácido 2-(4-metilfenilhidrazo- 

no)-3-rnorfolinometilen-3-fenilpropiónico son mezclados con 

260 mi de dioxano y 80 mi de ácido clorhídrico 2n y son ca­

lentados a reflujo durante 45 minutos. La mezcla de reacción 

se deja enfriar, se concentra en vacío y el residuo se rece 

15 ge en cloroformo. La fase en cloroformo es lavada- con agua, 

concentrada en vacío, el residuo es tratado con éter de pe­

tróleo y se obtienen 17,1 g de áster etílico de ácido 4-fe- 

nil-l-(4-tolil)-3-pirazolil-carboxílico de punto de fusión 

115-117SC.

20 d) Una solución de 16,8 g de áster etílico de ácido 4-fenil-

l-(4-tolil)-3-pirazolil-carboxílico en 100 mi de tetrahidro- 

furano es incorporada gota a gota en una suspensión enfria­

da a 0BC de 4,3 g de hidruro de litio y aluminio en 100 mi 

de tetrahidrofurano. La mezcla se agita durante una hora más, 

25 se mezcla con 25 mi de solución saturada de cloruro de so - 

dio y luego con 63 mi de ácido clorhídrico al 20%. Luego se 

extrae con éter la mezcla de reacción, la fase en éter se -
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concentra en vacío, el residuo se trata con éter de petróleo 

y se obtienen 12 g de 4-fenil-l-(4-tolil)-3-pirazolil-meta- 

nol de punto de fusión 125BC.

e) 2,65 g de 4-fenil-l-(4-tolil)-3-pirazolil-metanol son ca­

lentados a 90SC durante 5 horas en 60 mi de ácido bromhídrico 

al 63%. Luego, la mezcla de reacción se diluye con agua, el 

producto separado se filtra con succión, se recristaliza en 

isopropanol, y se obtienen 2,9 g de 3-bromometil-4-fenil-l- 
(4-tolil)-pirazol de punto de fusión 98SC.

f) 5,9 g de 3-bromometil-4-fenil-l-(4-tolil)-pirazol son - 

mezclados con 4,7 g de cianuro de potasio, 70 mi de acetoni, 

trilo y 500 mg de dibenzo-lB-croneno-6 y se agita a 4QSC du 
rante 10 horas. Luego, la mezcla de reacción se concentra 
en vacío, el residuo se mezcla con agua y se extrae con cío 

ruro de metileno. La fase en cloruro de metileno es lavada, 

concentrada, el residuo es recristalizado en metanol y se - 

obtienen 4,7 g de nitrilo dB ácido 4-fenil-l-(4-tolil)-3-pira. 

zolil-acético de punto de fusión 91-923C.

g) 4,7 g de nitrilo de ácido 4-fenil-l-(4-tolil)-3-pirazo - 

lil-acético son calentados a 12QSC durante 2 horas en 27 mi 

de ácido sulfúrico al 80%. La mezcla de reacción se deja en 

friar, se diluye con agua y se extrae con cloruro de motile 

no. La fase orgánica es lavada, concentrada, el residuo es 

recristalizado en tolueno y se obtienen 3,2 g de ácido 4-fe 
nil-l-(4-tolil)-3-pirazolil-acético de punto de fusión 124** 

125SC.
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EJEMPLO 7

a) 2,5 g da nitrilo de ácido 4-fenil-l-(4-tolil)-3-pirazo- 

lüracético son agitados durante una hora a una temperatura 

da reacción de 50SC con 20 mi da ácido clorhídrico concen- 

5 trado. Luego, la mezcla de reacción se diluye con agua, se 

extrae con metilisobutilcetona, la fase orgánica se lava,- 

se concentra en vacío y se obtienen 1,9 g de amida de áci­

do 4-fenil-l-(4-tolil)-3-pirazolil-acético como producto - 

bruto.

10 b) 1,9 g de producto bruto de amida de ácido-4-fenil-l-(4- 

tolil)-3-pirazolil-acético son calentados a reflujo duran­

te 30 minutos bajo argón en 40 mi de lejía de sosa acuosa 

al.10%. Luego, la mezcla de reacción se enfría en un baño 

de hielo, se acidifica con ácido clorhídrico 2n, se extrae 
15 con cloruro de metileno, la fase en cloruro de mBtileno se 

lava, se seca y se concentra en vacío. El producto bruto - 

obtenido es recristalizado en tolueno y se obtienen 0,95 mg 
de ácido 4-fenil-l-(4-tolil)-3-pirazolil-acetico de punto 

de fusión 124,5 - 126SC.

20 EJEMPLO S

a) 2,5 g de ácido 4-fenil-l-(4-tolil)-3-pirazolil-acético 

son mezclados con 10 mi de cloruro de tionilo destilado so, 

bre aceite de linaza y la mezcla es calentada a reflujo du_ 

rante 2 horas. Luego la mezcla de reacción se concentra en 

25 vacío, el residuo se mezcla con 25 mi de benceno absoluto, 

se concentra nuevamente en vacío y se obtieBen 2,2 g de cío
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turo de 4-fBnil-l-(4-tolil)-3-pirazolil-acetilo como pro - 
ducto bruto.
b) 2,2 g de producto bruto de clorura de 4-fertil-l-(4-to- 

lil)-3-pirazolil-acetilo son mezclados con 5 mi de benceno 

absoluto y 5 mi de etanol absoluto. Se incorporan gota a - 

gota en la mezcla 0,2 mi de piridina, la mezcla se deja re 
posar a la temperatura ambiente durante 16 horas, se dilu­

ye con 20 mi de benceno, la mezcla de reacción se lava con 
agua, con ácido clorhídrico diluido y con agua, se seca y 

se concentra en vacío. El residuo es recristalizado en ace¡ 

tona/hexano y se obtienen 1,7 g de áster etílico de ácido 
4-fenil-l-(4-tolil)-3-pirazolil-acético de punto de fusión 

76-799C.

EJEMPLO 9

a) En las condiciones del Ejemplo la) se hacB reaccionar 

orto-toluidina para formar el áster etílico de ácido 2-clo 

ro-2-(2-metilfenilhidrazono)-acético de punto de fusión 
72BC.

b) El producto obtenido es hecho reaccionar tal como se - 

describe en el Ejemplo Ib para formar el áster etílico de 

ácido 2-(2-metilfenilhidrazono)-3-morfolinometilen-3-fe - 

nil-propiónico de punto de fusión 1099C.

c) En las condiciones del Ejemplo le el compuesto obteni­

do es transformado en el áster etílico de ácido 4-fenil-l- 

(2-tolil)-3-pirazolil-carboxílico de punto de fusión BOSC.

d) El producto obtenido es reducido según se describe en
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el Ejemplo Id para formar el 4-fenil-l-(2-tolil)-3-pirazo 

lil-metanol de punto de fusión 121SC.

e) La bromación de este compuesto como en el Ejemplo Id pro 

porciona el 3-bromometil-4-fenil-l-(2-tolil)-pirazol de pun 

to de fusión 6?SC.

f) El bromuro es transformado, en las condiciones del Ejem- 

pío lf en el nitrilo de ácido 4-fenil-l-(2-tolil)-3-pirazo- 

lil-acético de punto de fusión 23^0.

g) El nitrilo obtenido de este moda es saponificado tal co­

mo se describe en el Ejemplo lg y se obtiene el ácido 4-fe- 

nil-l-(2-tolil)-3-pirazolil-acético de punto de fusión 177BC.

EJEMPLO 10

a) Orto-cloroanilina es transformada según se describe en - 

el Ejemplo la en el áster etílico de ácido 2-cloro-2-(2-clo 

rofenilhidrazono)-acético de punto de fusión 929C.

b) El compuesto obtenido es transformado tal como se dBscri 

be en el Ejemplo Ib para formar el áster etílico de ácido

2-(2-clorofenilhidrazono)-3-morfolinometilen-3-fenil-pro - 

piónico de punto de fusión 122SC.

c) En las condiciones del Ejemplo le el producto obtenido 

es transformado en el áster etílico de ácido 4-fenil-l-(2- 

clorofenil)-3-pirazol-carboxílico de punto de fusión 109BC.

d) La reacción de este compuesto tal como se describe en el 

Ejemplo Id proporciona el 4-fenil-l-(2-clorofenil)-3-pirazo 

lil-metanol de punto de fusión 132SC.

e) La bromación del alcohol, tal como se describe en el
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Ejemplo le, conduce al 3-bromometil-4-fenil-l-(2-clorofenil)- 

pirazol de punto de fusión 91-C.

f) El bromuro es transformado, en las condiciones del Ejem­

plo lf, en el nitrilo de ácido 4-fenil-l-(2-clarofenil)-3- 

pirazolil-acético de punto de fusión 62SC.
g) El nitrilo obtenido de este modo es transformado, tal co­

mo se describe en el Ejemplo lf, en el ácido 4-fenil-l-(2- 

clorofenil)-3-pirazolil-ácetico de punto de fusión 146SC. '

EJEMPLO 11

A partir de 4-cloroanilina, en las condiciones de 

los Ejemplos la hasta f se prepara el nitrilo de ácido 4- 

fenil-l-(4-clorofenil)-3-pirazolil-acético de punto de fu­

sión 121SC, el cual, tal como se describe en el Ejemplo Ig, 

es saponificado para formar el ácido 4-fenil-l-(4-clorofe- 

nil)-3-pirazolil-acático de punto de fusión 137BC.

Los productos intermedios obtenidos en la prepara 

ción del nitrilo tienen los siguientes datos físicos:

Ester etílico de ácido 2-cloro-2-(4-clorofenilhj. 

drazono)-acético; punto de fusión: 15QBC.

Acido 2-(4-clorofenilhidrazono)-3-morfolino-meti- 

len-3-fenilpropiónico; punto de fusión 164SC.

Ester etílico de ácido 4-fenil-l-(4-clorofenil)-3- 

pirazolcarboxílico; punto de fusión: 91SC.

4-fenil-l-(4-clorofenil)-3-pirazolilmetanol; punto 

de fusión: 117SC.

3-bromometil-4-fenil-l-(4-clorofenil)-pirazol;pun-
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to de fusión: 125SC.

EJEMPLO 12

A partir de 3,4-dicloroanilina, tal como se des­

cribe en los Ejemplos la hasta lf, se prepara el nitrilo - 

5 de ácido 4-fenil-l-(3,4-diclorofenil)-3-pirazolil-ácetico

de punto de fusión 131SC, el cual es saponificado en las - 

condicionas del Ejemplo Ig para formar.el ácido 4-fenil-l- 

(3,4-diclorofenil)-3-pirazolil-acático de punto de fusión 

158SC,

10 Los productos intermedios, que se obtienen en la

preparación de nitrilo, tienen los siguientes datos físi - 

eos:

Ester etílico de ácido 2-cloro-2-(3,4-diclorofenilhidrazo- 

no)-acático; punto de fusión 154SC.

15 Acido 2-(3,4-diclorofenilhidrazono)-3-morfolinometilen-3-

fenilpropiónico; punto de fusión 141SC.

Ester etílico de ácido 4-fenil-l-(3,4-diclorofenil)-3-pira 

zolcarboxílico; punto de fusión U72C.

4-fenil-l-(3,4-diclorofenil)-3-pirazolilmetanol; punto de 

20 fusión 121SC.

3-bromometil-4-fenil-l-(3,4-diclorofenil)-pirazol; punto de 

fusión 1D8BC.

EJEMPLO 13

A partir de para-fluoroanilina, en las mismas con
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diciones que se describen en los Ejemplos la-lf, se prepg 

ra el nitrilo de ácido 4-fenil-l-(4-fluorofenil)-3-pirazo 

lil-acético de punto de fusión 79SC, el cual, tal como se 
describe en el Ejemplo Ig, es saponificado para formar el 

ácido 4-fenil-l-(4-fluorofenil)-3-pirazolil-acetico de - 
punto de fusión 171^0.

Los productos intermedios, que se obtienen en la 

preparación de los nitrilos, tienen los siguientes datos -

fígíóag.

Ester etílico de ácido 2-cloro-2-(4-fluorofenilhidrazono)- 

acético; punto de fusión 1093C.

Acido 2-(4-fluorofenilhidrazono)-3-morfolinometilen-3-fe- 

nilpropiónico; punto de fusión 1619C.

Ester etílico de ácido 4-fenil-l-(4-fluorofenil)-3-pirazo- 

lil-carboxílico; punto de fusión 125BC.

4-fenil-l-(4-fluorofenil)-3-pirazolilmetanol} punto de fu­

sión 146SC.

3-bromometil-4-fenil-l-(4-fluorofenil)-pirazol; punto de 

fusión: 89SC.

EJEMPLO 14

A partir de ortó-fluoroanilina, en las condicio 

nes descritas en los Ejemplos la hasta lf, se prepara'el 

nitrilo de ácido 4-fenil-l-(2-fluorofenil)-3-pirazolil-acó 

tico de punto de fusión 70SC, el cual, tal como se descri­

be en el Ejemplo lg, es saponificado para formar el ácido
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4-fenil-l-(2-fluorofenil)-3-pirazolil-acático de punto de 

fusión 154SC.

Los productos intermedios, que se obtienen en la 

preparación del nitrilo, tienen los siguientes datos físi­

cos :

Ester etílico de ácido 2-cloro-2-(2-fluorofenilhidrazono)- 

acético; punto de fusión 7QSC.
Acido 2-(2-fluorofenilhidrazono)-3-morfolinometilen-3-fenil 

propiónico; punto de fusión 99SC.
Ester etílico de ácido 4-fenil-l-(2-fluorofenil)-3-pirazo- 

lil-carboxílico; punto de fusión 62SC.
4-fBnil-l-(2-fluorofenil)-3-pirazolilmetanol; punto de fu­

sión 109SC.

3- bromometil-4-fenil-l-(2-fluorofenil)-pirazol; punto de - 

fusión 120SC.

EJEMPLO 15

A partir de meta-fluoroanilina, en las condicio­

nes descritas en los Ejemplos la hasta lf, se prepara el - 

nitrilo de ácido 4-fenil-l-(3-fluorofenil)-3-pirazolil-acó, 

tico de punto de fusión 749C, el cual, tal como se descri­

be en el Ejemplo lg, es saponificado para formar el ácido

4- fenil-l-(3-fluorofenil)-3-pirazolil-acático de punto de 

fusión 159BC. Los productos intermedios, que se obtienen - 

en la preparación del nitrilo, tienen los siguientes datos 

físicos:

Ester etílico de ácido 2-cloro-2-(3-fluorofenilhidrazono)-
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acético; punto da fusión 111SC.

Acido 3-(3-fluo:rofenilhidrazonol-S-morfolinometilan-S-fe- 

nilpropiónico; punto da fusión 110SC.

Ester etílico de ácido 4-fenil-l-(3-fluorofenil)-3-pira - 

zolil-carboxílico; punto de fusión 81SC.

4-fanil-l-(3-fluorofenil)-3-pirazolilmetanol; punto de fu 

sión 74BC.

4-brotnometil-l-fanil-l-(3-fluorofenil)-pirazol; punto de 

fusión 75SC.

EJEMPLO 16

A partir de meta-trifluorometilanilina, en las 

condiciones descritas en los Ejemplos la hasta lf, se pr,e 

para el 4-fenil-l-(3-trifluoromatilfenil)-3-pirazolil-ace_ 

tonitrilo de punto de fusión 76BC, que es saponificado,en 

las condiciones descritas en el Ejemplo lg, para formar el 

ácido 4-fenil-l-(3-trifluorometilfenilj-S-pirazolil-acáti- 

co de punto de fusión 169SC.

Los productos intermedios, que se obtienen en la 

preparación del nitrilo, tienen los siguientes datos físi­

cos :

Ester etílico de ácido 2-cloro-2-(3-trifluorometil-fenilhi 

drazono)-acático; punto de fusión 131SC.

Acido 2-(3-trifluorometil-fenilhidrazono)-3-morfolinometi- 

len-3-fenilpropiónico; punto de fusión 125SC.

Ester etílico de ácido 4-fenil-l-(3-trifluorometil)-fenil)- 

3-pirazolilcarboxílico; punto de fusión 66SC.
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4-fenil-1-(3-trifluorometilrfenil)-3-pirazolilmetanol; pujn 
to de fusión 94BC.

3-bromometil-4-fenil-1-(3-trifluorometil-fenil)-pirazol; 

punto de fusión 120SC.

EJEMPLO 17

a) En las condiciones del Ejemplo Ib se hacen reaccionar 

22,7 g de ^-dimetilamino-4-nitroestireno con 19,2 g de és 

ter etílico de ácido 2-cloro-2-fenilhidrazono-acático y 
se tratan. 5e obtienen 33 g de áster etílico de ácido 3- 

dimetilaminometilen-3-(4-nitrofenil)-2-fenilhidrazono-pro 

piónico de punto de fusión 139^0.

b) El compuesto así obtenido es ciclizado, en las condi­

ciones descritas en el Ejemplo 1c, para formar el áster - 

etílico de ácido 4-(4-nitrofenil)-3-pirazolil-carboxílico 

de punto de fusión 143^0 (rendimiento 27 g).

c) 24 g del compuesto obtenido según b) son disueltos en - 

500 mi de etanol, mezclados con 5 g de níquel Raney y son 

hidrogenados bajo-presión normal a la temperatura ambien­

te. Luego se separa por filtración el catalizador, el pro 

ducto filtrado se concentra en vacío, el residuo se recris 

taliza en metanol y se obtienen 20 g de áster etílico de - 

ácido 4-(4-aminofenil)-l-fenil-3-pirazolil-barboxílico de 

punto de fusión 142BC.

d) 3,1 g de áster etílico de ácido 4-(4-aminofenil)-l-fe - 

nil-3-pirazolilcarboxílico son mezclados en 13 mi de ácido 

clorhídrico al 15% a -5SC con una solución de 760 mg de ni



5

10

15

2 0

25

30

trito de sodio en 1,5 mi de agua. Luego se añaden a la mez­

cla 25 mi más de ácido clorhídrico al 3% y la mezcla fría a 

-5SC se añade gota a gota a una solución caliente a 60BC de 

1,5 g de cloruro de cobre divalente en 30 mi de ácido clor­

hídrico al 12%. Luego se deja reposar durante 10 minutos - 

más a 60SC, se enfría, se extrae con acetato de etilo, se - 

concentra el extracto, el residuo se recoge en tolueno, se 

filtra sobre una columna de gel de sílice, la solución se 

concentra y se obtienen 2,47 g de áster etílico de ácido 4- 

(4-clorofenil)-l-fenil-3-pirazolil-carboxílico de punto de 

fusión 96SC.

e) En las condiciones de los Ejemplos Id hasta lg se trans­

forma el áster etílico de ácido 4-(4-clorofenil)-l-fenil-3- 

pirazolilcarboxílico en el ácido 4-(4-clorofenil)-l-fenil-

3- pirazolilacático de punto de fusión 142SC.

Los productos intermedios, obtenidos en la sínte­

sis de este compuesto, tienen las siguientes constantes fí­

sicas :

4- (4-clorofenil)-l-fenil-3-pirazolilmatanol; punto de fusión 

145BC.

3- bromometil-4-(4-clorofanil)-l-fenilpirazol; punto de fu­

sión 110SC.

4- (4-clorofenil)-l-fenil-pirazolilacetonitrilo; punto de - 

fusión 97BC.

EJEMPLO 18

a) 2,4 g de áster etílico de ácido 4-(4-aminofenil)-l-fenil-
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3-pirazolil-carboxílico son mezclados con 28 mi da ácido 

clorhídrico ln, enfriados a DSC y diazotados lentamente 

con una solución de 830 mg de nitrito de sodio en 5 mi de 

agua. La mezcla se diluye con 10 mi de agua y se agita du, 

cante 15 minutos a QSC. Luego se agregan a la mezcla 953 

mg de cloruro de zinc y se deja reposar durante 30 minu - 

tos. El precipitado separado es filtrado con succión, se­

cado, recogido en 50 mi de matanol y dejado reposar a la* 

temperatura ambiente durante 16 horas y calentado a raflu, 

jo durante una hora. La mezcla de reacción se concentra 

en vacío, el residuo se recoge en benceno, la fase en ben 

ceno se lava y se concentra en vacío. El residuo es mez - 

ciado con 2 equivalentes de lejía de sosa y 2,02 g de sul 
fato de dimetilo, y es calentado durante 30 minutos a 8DSC

Después del enfriamiento se diluya con agua, la 

mezcla se extrae con cloruro de metileno, la fase orgáni­

ca se concentra, se recristaliza el residuo en isopropa - 

nol y se obtienen 1,92 g de áster etílico de ácido 4-(4- 

metoxifenil}-l-fenil-3-pirazolil-carboxílico de punto de 

fusión 94SC.

b) En las condiciones de los Ejemplos Id hasta lg se trans. 

forma el áster etílico de ácido 4-(4-metoxifenil)-l-fenil- 

3-pirazolil-carboxílico en el ácido 4-(4-metoxifenil)-l-fe 

nil-3-pirazolilacático de punto de fusión 170SC.

Los productos intermedios, obtenidos en la sínte 

sis de este compuesto, tienen las siguientes constantes - 

físicas:
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4-(4-metoxifenil)-l-fenil-3-pirazolilmatanol; punto de fu­

sión 101BC,
3-clorometil-4-(4-metoxifenil)-l-fenil-pirazol; punto de - 

fusión 125SC.

(el compuesto es obtenido, a partir del compuesto antes mejn 

cionado haciendo reaccionar con 1,1 equivalentes de penta- 
cloruro de fósforo-óter-tetrahidrofurano a OSC),

Nitrilo de ácido 4-(4-metoxifenil)-l-fenil-3-pirazolil- 

ácatico; punto de fusión B3SC.

EJEMPLO 19

a) 2 g de áster etílico de ácido 4-(4-nitrofenil)-l-fenil- 

3-pirazolil-carboxílico son mezclados con 70 mi de isopro- 

panol y 15 mi de lejía de potasa al 40% y calentados a re­

flujo durante 2 horas. La mezcla de reacción se concentra 

ampliamente en vacío, los cristales separados se filtran - 

con succión y se obtienen 1,67 g de ácido 4-(4-nitrofenil)- 

l-fenil-3-pirazolil-carboxílico de punto de fusión 273SC.

b) El ácido carboxílico es mezclado con 0,5 mi de dimetil- 

formamida y 10 mi de cloruro de tionilo y es calentado du­
rante 14 horas a reflujo. La mezcla de reacción se concen­

tra en vacío y se obtienen 1,55 g de cloruro de ácido 4-(4- 

nitrofenil)-l-fenil-3-pirazolil-carboxílico de punto de fu 

sión 226SC.

c) El cloruro de ácido es mezclado con 25 mi de dioxano y

5 mi de éter y es enfriado a 1QSC. Luego se añaden a la mez, 

cía 3 equivalentes de solución etérea de diazometano y se -
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deja reposar durante 2 horas a 10SC. La mezcla de reacción 

es concentrada en vacío, el residuo es mezclado con 80 mi 

de alcohol isoamílico y filtrado. En la solución obtenida 

se incorpora gota a gota una solución de 4,4 g de benzoato 

de plata en 45 mi de trietilamina y se deja reposar duran* 

te 72 horas. Luego se filtra, el producto filtrado se lava 

con solución acuosa, de carbonato de sodio y se concentra 

en vacío. El residuo es purificado por cromatografía sobre 

una columna de gel da sílice mediante ciclohexano/ecetato 

de etilo y se obtienen 395 mg de áster isoamílico de áci­

do 4-(4-nitrofenil)-l-fenil-3-pirazolil-acético da punto 

de fusión Bise.

d) El éster así obtenido es saponificado tal como se das- 

* cribe en el Ejemplo 14a, y se obtienen 145 mg de ácido 4-,' 

(4-nitrofenil)-l-fenil-3-pirazolilacético de punto de fu­
sión 3D6BC.

EJEMPLO 20

210 mg de ácido 4-(4-nitrofenil)-l-fenil-3-pira, 

zolilacetico son mezclados con 20 mi de glicolmpnometil- 
eter y 1 g de níquel Raney e hidrogenados a la presión n^r 

mal a la temperatura ambiente. Se trata la mezcla de reac­

ción tal como se describe en Bl Ejemplo 12c y se obtiene 

el ácido 4-(4-aminofenil)-l-fenil-3-pirazolilacático.

EJEMPLO 21

En las condiciones de los Ejemplos la hasta lg



se prepara, a partir de 3-cloro-4-fluoro-anilina, el ácido 

4-*fenil-l-(3-cloro**4-fluoro-fenil )-3-pirazolil-acático.

EJEMPLO 22

En las condiciones de los Ejemplos la hasta lg se 

prepara, a partir de 4-trifluorometilanillna, el ácido 4-fg 

nil-l-(4-trifluorometil-fenil)-3-pirazolil-acético.

EJEMPLO 23

3-metoxi**%**morfolinoestireno y áster etílico de - 

ácido 2-cloro-2*-fenil-hidrazono-racático son hechos reaccio** 
nar tal como se describe en los Ejemplos Ib hasta lg para - 

formar el ácido 4-(3-metoxifenil)-4-fenil-3-pirazolilacáti- 
co.

EJEMPLO 24

a) En las condiciones de los Ejemplos 12a hasta 12c se hace 

reaccionar el rf-dimetilamino-4-nitroestireno con ácido 2- 

cloro-2-(4-fluorofenil-hidrazono)-acático y se obtiene el 

áster etílico de ácido 4-(4-aminofenil)-l-(4-fluorofanil)- 

3-pirazolil-carboxílico.

b) El compuesto obtenido es transformado, tal como se des - 

cribe en los Ejemplos I2d hasta 12e, en el ácido 4-(4-cloro 
fenil)-l-(4-fluorofenil)-3-pirazolil-acático.

- EJEMPLO 25

En las condiciones de los Ejemplos 13a y 13b se
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transforma el áster etílico de ácido 4-(4-aminofenil)-l-(4- 

fluorofenil)-3-pirazolil-carboxílico en el ácido 4-(4*<-mBtoxi. 

fenil)-l-(4-fluorofenil)-3-pirazolil-acético.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la preparación de derivados 
de pirazol de la fórmula general I

<'"2)0*

( I ) ,

"3

5 en donde n significa las cifras 1, 2, 3 ó 4; R^, Rg* R^ y R^ 
son sustituyentes situados en posiciones "orto", "meta" o 

"para" y representan un átomo de hidrógeno, un átomo de haló, 

geno, un grupo alcohilo, un grupo alcoxi, un grupo trifluoro 

metilo, un grupo nitro o un grupo amino; y X significa un —

10 grupo ciano, un grupo aminocarbonilo, un grupo alcoxi inferior 

-carbonilo, un grupo carboxilo, o sus sales fisiológicamente 

inocuas, caracterizado porque : a) se hace reaccionar un de­

rivado de pirazol de la fórmula general II
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en donde R ,̂ Rg, R t̂ R^ y n poseen los significados arriba - 

mencionados e Y representa un átomo de halógeno, con un cia­

nuro de metal alcalino y en caso deseado se saponifican los 

5 cianuros obtenidos, se reducen grupos nitro presentes, y los 

ácidos carboxílicos formados se transforman en sus sales o - 

se esterifican con un grupo alcohilo inferior; o b) se hace 

reaccionar un derivado de pirazol de la fórmula general III

(I I I ) ,

en donde R^, Rg, R^, R^, n e Y poseen los significados arriba10
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mencionados en presencia de un agente de desprotonización con 

un áster dialcohilico de ácido malónico o con un áster alcoh¿ 

lico de ácido cianacético, el producto de reacción obtenido 

se saponifica y dascarboxila y en caso deseado se reducen gru 

pos nitro presentes, los ácidos carboxilicos formados se trang 

forman en sus sales o se esterifican con un grupo alcohilo - 

inferior; o c) se hace reaccionar un derivado de pirazol de 

la fórmula general II

(CH-) Y

(II),

10 en donde R^, R2, R^t R^, n e Y poseen los significados arriba 
mencionados, eventualmente en presencia de un áter, con magng 

sio o litio, se hace actuar dióxido de carbono sobre los com 

puestos organometálicos obtenidos y en caso deseado se redi­

cen grupos nitro presentes, los ácidos carboxilicos formados 

15 se transforman en sus sales, amidas, nitrilos o ásteres; o d) 

se hace reaccionar un derivado de pirazol de la fórmula geng 

ral IV
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(CĤ ,) .COCI
n- n** JL

j ^
\ (IV),

R

R3

5

10

en donde R^, R^, R^, R^ y n P°seen los significados arriba - 

mencionados, con diazometano,-la diazocetona formada se trang, 

pone en presencia de agua, amoniaco o un alcohol inferior, y 

en caso deseado se reducen grupos nitro presentes, se sapon¿, 

fican grupos áster o se deshidratan grupos amido.

2.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 

DE PIRAZOL.

Tal como se describe y reivindica en la presente - 

Memoria Descriptiva que consta de treinta y nueve hojas, es­

critas a máquina por una sola cara.

Madr
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