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El invento concierne & un procedimiento para la -
preparacidn de nuevos derivados de pirazol de la férmula ge

neral I

(CHy) X

/
N

Ii
N
W (1),

en donde

n significa las cifras 1, 2, 3 4 4;

Ri. Ros Ray R, son sustituyentes situados en posiciones "or
to", "meta" o "para", y representan un &tomo de hidrégeno,
un &tomo de haldgeno, un érupn alcahilo, un grupo alcoxi, -
un grupo trifluorometilo, un grupo nitra o un grupo amino y
X significa un grupo ciano, un grupe asminocarbonilo, un gru
po alcoxi inferior-carbonilo, un grupo carboxilo o sus sales
figiolBgicamente inocuas.

Como un grupe alcoxi inferior-carbonilc debe enten
derse preferiblemente un grupo que se deriva de un grupo al
coxi inferior que contiene 1 a 5 tomos de carbono (tal co-
mo por ejemplo el'grupn 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 fisiolégicamente inocuas deben entendeg
se por ejemplo sales de metales alcalinos o de wetales alcalj
no-térreos, 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 Nemetilgluy
caminicas, las sales N,N-dimetilglucaminicas, las sales etang
laminicas, las sales dietanolaminicas o las sales morfolinicas.

Como un grupo alcohilo Rl’ Rz, R3 y R4 debe enten—
derse preferiblemenfe un grupo con 1 a 4 Atomos de carbeono,
tal como por ejemplo el grupo etilo, el grupo propileo, 8l --
grupe isopropilo, el grupo butilo, el grupo butilo terciario
o especialmente el grupo metilo.

Como un grupo alcoxi Rl, RZ' R3 é R4 debe entendexr
se preferiblemente un grupo con 1 a 4 &tomos de carbono en -
el radical alcoxi. Grupos alcoxi apropiados son, por ejemplo,
el grupo etoxi, el grupo propiloxi, el grupo butiloxi o espge
cialmente el grupo metoxi.

Como un &tomo de haldgeno Rl' R2,R3 é R4 debe enten
derse especialmente un Atomo de fldor o de cloro.

El presente invento concierne a un procedimiento -
para la preparacidn de los nuevos derivados de pirazol, el -

cual estd caracterizado porque, de manera en s{ conocida :

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

férmula general 11



1 ) (CH,) Y

\Zg

(11), -

en donde Rl' RZ’ R4 y n poseen los significados antes mencip
nados e Y representa un &tomo de haldgeno,
con un cianurc de metal alcalino y en caso deseadn se saponj
5 ficen los cianuros obtenidos, se reducen grupos nitro presen
tes y los &cidos carboxilicos formados se transforman en sug
sales o se esterifican con un grupo alcohilo inferior; o

b) se hace reaccionar un derivado de pirazol de la

férmula general III

2 N
10 / (111),

en donde Rl' RZ’ R3, R4’n e Y poseen los significados érriba
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mencionados, en presencia de un agente de desprotonizacidn,
con un 8ster dislcohilico de Acidoc malénico o con un égter -
alcohilico de 4cido cianacético, se saponifica y descarboxila
el producto ‘de reaccidn obtenido y en caso deseado se reducen
grupos nitro presentes, los 8cidos carboxflicos formados se
transforman en sus sales o se esterifican con un grupo alcohi
lo inferior; o

c) se hace reaccionar un derivado de pirazol de -la

férmula general 11

Rl e

/]

/N (11),

en donde Rl’ R2, RB’ R4, ne Y .poseen los significados arriba
mencionadog, eventualmente en presencia de un &ter, con magng
sio o litio, se hace actuar didxido de carbono sobre los com
puestes organometélicos obtenidos y en caso deseado se redu-
Cen grupos nitro presentes, los.écidos carboxflicos formados
se transforman en sus sales, amidas, nitrilos o ésteres; 6

d) se hace reaccionar un derivade de pirazol de la

férmula general IV
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en donde Rl, R2’ R3, R4 y n poseen los significados arriba -
mencionados, con diazometano, la diaszocetona fbrmada ée trang
pone en presencis de agua, amoniaco o un alcohol inferiox, y
se reducen grupos nitro presentes, se saponifican grupos éster
o .se deshidratan grupos amido.

El prncedimientb de acuerdo con el invento segdin -
la variante a) se puede llevar & cabo en las condiciones que
usualmente se utilizan para el intercambio de &tomos de halg
geno por un grupo ciano.

Para esta variante de procedimiento se utilizan, -
como compuestos de partida de la férmula general II, preferi

blemente los compuestos, qué como sustituyentes Y llevan un

" &tomo de cloro, bromo o yodo.

Esta reaccidén se lleva a cabo preferiblemente en un
disolvente sprético dipolar (tal como dimetilformamida, N-mg
tilacetamida, N-metilpirrolidona, acetonitrilo, dimetilsulfd
xido o hexametiltriamida de &cido fosférico). Como cisanuras

de metales alcalinos se utilizan para esta reaccidn, preferi
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blemente, cianuro de sodic o cianuro de potasio.

En esta reaccidén, la velocidad de'reaccién puede -
ser acelerada importantemente si la reaccién se lleva a cabo
en presencia de un &ter en corona.(poliéter ciclico).

El procedimiento de acuerdo con el invento segdin -
la variante b) se lleva a cabo de manera en si conocida, ha-
ciendo reaccionar los ésteres de &cido cianacético (tales cg
mo por ejemplo éster metilico de. &cido cianacé&tico o éster -
etilico de &cido cianacético) o los &steres dialcohflicos de
4cido maldénico (tales como por ejemplo éster dimet{lico de -
4cido malénico o éster dietilico de &cido malénica) en un.d;
splvente inerts con un agente de desprotonizacién y luego ==
con un derivado de pirazol de la férmula general III (prefe-
riblemente un clorurs, bromurc o yoduro).

Para esta reaccién son spropiados como disolventes
inertes, por ejemplo, hidrocarburos (tales como benceno, xi-
leno o tolueno) o &teres(tales como dioxano, tetrahidrofurano
o glicoldimetiléter). Para esta reaccidn se utilizan, en ca-
lidad de agentes de desprotonizacidén, alcoholatos de metales
alcalinos (tales como metilato de sodio o butilato terciario
de potasio), hidruros de metales alcalinos (tales como hidry
ro de sodio o hidruro de potasio), amidas de metales alcalir‘
nos (tales como amida de sodio o. amida de potasio) o compueg
tos alcohilicos de talio (tales como etilato de talio).

Después de haberse dtcfuado la reaccién, los éste-
res formados son saponificados de manera en si conocida (por

ejemplo, por reacecidén con bases teles camo hidrdxido de sodia,
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carbonato de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de pota-
sio o bicarbonato de potasioc en presencia de agua) y son des
carboxilados por calentamiento. La descarboxilacifn se puede
llevar a cabo en ausencia de disclventes o en presencia de -
un disolvente de alto punto de ebullicién (tal como xileﬁo,
clorobenceno o decalina).

El procedimiento segdn el invento de acuerdo con -
la variante c¢) se puede llevar a.cabo, de manera en si cong=~
cida, hasciendo reaccianar por ejemplo los compuestos de la -
férmula general II (preferiblemente los cloruros, bromuros y
yoduros) en un disolvente apropiado (tal como die£iléter, dij
sopropiléter, dibutiléter, tetrahidrofuranp o eventualmente
benceno) con magnesio o litioc y haciendo actuar difxido de -
garbono sdlido sobre los compuestos organometdlicos prepara-
dos de este modo.

El procedimiento de acuerdo con el invento segln la

variante de procedimiento d) se lleva a cabo en las condicig

nes que se utilizan usualmente en el caso de sintesis de Arndt-

Eistert. Asi, los compuestos de la férmula general IV (prepa
rados por reaccidén de los correspondientes &cidos carboxf{li-
cos con un agente de cloracién tal como cloruro de tionilo,
oxicloruro de fésforo o pentacloruro de fésforo) se pueden -
hacer reaccionar con solucidén etérea de diazometano, y las -
diazocetonas formadas se pueden hacer reaccionar o transponer
en agua, en un alcohol inferior o en una solucién de amoniaco
en presencia de cobre coloidal, plata, 6xido de plata o ni-

trato de plata, y se obtienen los &cidos, amidas de &cidos y
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ésteres de &cidos de la férmula general I.

La hidrdlisis de compuestos ciédnicos de la férmula
general I que sigue eventualmente se efectia tambi&n en copn-
diciones que son perfectamente conocidas para el fécnico en
la meteria. Asi, los nitrilos se pueden hidrolizér parcial--
mente por ejemplo con Acidos minerales fuertss (tales como -
cloruro de hidrégenc o 8cido sulfdrico para formar las corres
pondientes amidas o totalmente en condiciones més severas pa
ra formar los correspondientes Acidos carboxiiiccs.

La transformacidn de los &cidos carboxf{licos en las
corrsspondientes amidas o nitrileos, due eventualmente sigue
a continuacidn, se efectia también con ayuda de los métodos
de trabajo perfectamente conocidos.

Asi, por ejempla, es posible transformar los clory
ros de dcido anhidridos mixtos o ésteres correspondientes a
los &cidos carboxilicos, en las condiciones conocidas, por -
tratamiento con amoniaco, en las correspondientes amidas.

La transformacién en nitrilos, que sigue como me-
dida eventual, se efectda por ejemplo haciendo actuar sohre
los correspondientes gompuestos aminocarbonf{licos, en las -
condiciones conocidas, agentes sustractores de agua, taies -
como por ejemplo.diciclohexilcarbodiimida. carbonildiimidazol,
&cido polifosférico, cloruro de .tionilo u oxicloruro de fég-
foro.

La esterificacién de los 4cidos libres, que even-
tualmente sigue a continuacibn, se efectla también segdn mé&-

todos de trabajo en si conocidos. Asi, se pueden hacer reac-
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cionar los &cidos, por ejempleo, con diazometano o diazoetano
y se obtienen los correspondientes ésteres metilicos o etili
cos. Un método susceptible de ser utilizado de modo general
es la reaccifn de los Acidos con los alcoholes en presencia
de carbonildiimidazol o diciclohexilcarbodiimida.

Ademds, es posible, por ejemplo, hacer reaccionar
los Acidos en presencia de 6xido de cobre monovalents o de -
fixido de plata con halogenuros de alcohile,

Otro método consiste en que se transforman los &ci
dos libres con los correspondientes dimetilformamidoalcohil-
acetales en los correspondientes ésteres alcohilicos de aci-
dos. Adem8s de ello se pueden hacer reaccionar los &cidas en
presencia de catalizadores &cidos fuertes tales como cloruro
de hidrégenoc, &cido sulfdrico, 8cido perclérico, &cido tri-
fluorometilsulfénico o Acido para-toluenosulffnico con los -
alcoholes o los 8uyteres de &cidos alcan inferior-carboxilicos
de los alcoholes.

No obstante tambi&n es posible transformar los &ci
dos carboxilicos en los cloruros de écidos o anhidridos de -
Gcidos mixtos y hacer reaccionar éstos en presencia de cata-
lizadores bésicos tales como piridina, colidina, lutidina o
4-dimetilaminopiridina con los alcoholes.

Las sales de los &cidas carboxilicos se forman, por
ejemplo, en la saponificacién de los ésteres mediante catali
zadores bésicos o en la neutralizacién de los 4cidos con ba-
ses Tisioldgiceamente inocuas.

Con ayuda del procedimiento segdn el invento se pug
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den preparar, por ejemplo, los siguientes derivados de pira-
20l de la férmula general I: ‘

el fcido (1,4-difenil-3-pirazolil)-acética}

el &cido 3-(1,4-~difenil-3-pirazolil)-propidnico;

el &cido 4-(1,4-difenil-3-pirazolil)-butirico;

el &cido 5-(1,4-difenil-3-pirazolil)-valérico

y sus amidas, nitrilos, sales sfdicas, &teres metflicos, ég-
teres etilicos, ésteres propilicos y ésteres butilicos. ‘

Los nuevos derivados de pirazol de la férmula geng
ral 1 son sustancias farmacdldgicamente activas, que se dig-
tinguen especialmente por el hecho de que poseen una pronun-
ciada ectividad sntiinflamatoria, una buana‘compatibilidad -
con el estdmago, y s6lo una toxicidad relativamente pequefia.
Ademée de ello estos compuestos se distinguen con frecuencia
por un répido comienzo del efecto, una elevada intensidad del
efecto, y una larga duracifin del efecto, tienen una favorable
posibilidad de resorcién.y poseen unakstabilidad relativamen
te buena en preparados galénicos.

Los derivados de pirazol de la férmula general 1 -
son metabolizados en el cuerpo de un modo diferente &ue los
conocidos compuestos actives como antiinflamatorios.

Los nuevos compuestos son apropiados, en combing--
cién con los excipientes usuales en la farmacia galénica, pa
ra el tratamiento, por ejemplo, de
a) por via local : dermatitis por contacto, eczemas de los -

més diferentes tipos, neurodermitis, eritrodermia, quemaduras

de primer grado, Pruritus vulvae et ani, Rosacea, Erythematg
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des cutaneus, Psoriasis, Lichen ruber planus et verrucosus;
b} por via oral : poliartritis aqudas y créﬁicas,'neurndermi
tis, asma bronquial, fiebre de heno, etc.

La preparacifn de las especialidades medicamenfosas
se efectlsa de modo usual transformando las sustancias activas
con aditivos, sustancias excipientes y agentes correctores -
del sabor apropisdos, en las formas de administracién deségr
das, tales como tabletas, grageas, cépsulas, soluciones, po~
madas, agentes para inhalacién, etc, l

Para la administracifin por via oral son apropiadas,
por ejemplo, especialmente tabletas, grageas y cépsulas, .que
contienen por ejemplo 1-250 mg de sustancia activa y 50 mg-2
g de un excipiente farmacoldgicamente inactivo, tal como por
ejemplo lactosa, amilosa, talco, gelatina, estearato de mag-
nesio y compuestos similares, asi como los aditivos usuales.
Para la administracién por via tépica 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 férmulas genera-
les IT y III, hasta ahora desconocidos, pueden ser preperados
a partir de los correspondientes ésteres de 8cidos carboxfili
cos, reduciendo &stos por ejemplo con hidrureo de litio y aly
minio para formar los correspondientes carbineles, e inter--
cambiando por halégeno su grupo hidroxi, tal como se describe
sequidamente para el ejemplo de la sintesis del 3-bromometil-~

l,4=difenil-pirazol :
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a) A 5,67 g de a-morfolinocestireno en 35 ml de cluioformo s8
co exento de etanol, se afiaden sucesivamente a la temperatu-
ra ambiente 3 g de trietilamina y una solucién de 6,78 g de
éster et{lico de 4cido (2-cloro-2-fenilhidrazono)-acético en
20 ml de cloroformo seco, exento de etanol. La mezcla de reag
cién se agita durante una hora a 40¢9C y durante 16 horas a -
la temperatura ambiente, se lava con &cido clorhidrico diluji
do, con solucién diluida de carbonato de sodie y con agua,. -
se éeca y se concentra en vacio, .

El residuo es digerido con hexano, recristalizado
en etanol-hexano y se obtienen 7,3 g de &ster etflico de &cj
do d-morfolino-3-fenil—2-fenilhidrazono-3-butenaico de punto
de fusidn 130-131°C,

b) 33 g de éster etilico de &cido 4-morfolino-3-fenil-2-feni)
hidrazono~3-butenoico son mezclados con 330 ml de dioxano y
100 ml de &cido clorhidrico 2n y son calentados & reflujo dy
rante 45 minutos. Luego se concentra en vacio la mezcla de =
reaccifn, 8l residuo se disuelve en cloroformo, la solucidn
en cloroformo se lava, se seca y se concentra en vacfo., El =
residuoc es recristalizado en etanol-hexano y se obtienen 21,15
g de éster etilico de &cido l,4-difenil=-pirazol-3-carboxf{lico
de punto de fusidn 103-104°C,

c) 4,63 g de hidruro de litio y .aluminio en 100 ml de tetrahi
drofurano absoluto son mezclados gota a gota, bajo nitrégeno
a DeC, con una solucién de 17,2 g de éster etilico de &cido
l,4~difenil-pirazol-3-carbox{lico en 80 ml de tetrahidrofura

no absoluto,
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La mezcla de reaccidn se sgita durante 30 minutos
més, se mezcla con 40 ml de solucidn acuosa saturada de clory
ro de sodio, se acidifica con &cido clorhfdrico diluido y se
extree con 8ter: La fase orgénica 'se concentra, se digiere ~
can hexano y se obtienen 14,65 g de producto bruto de 3-hidrg
ximetil-l,A-difenil-pirszol de punto de fusidn 104-105°C,

d) 13,2 g de producto bruto de 3-hidroximetil-1,4-difenil-pi
razol son mezclados con 130 ml de Acido bromhidrico al 63% y
son calentados a 90°C durante 4 horas.

Luego se concentra en vacio la mezcla de reaccidén
y se aiimina el exceso de bromurc de hidrdgeno recogiendo el
residuo varias veces con tolueno y concentranda en vacio.

El residuo es recristalizado en isopropanol, y se
obtienen 10,8 g de 3-bromometil-l,4-difenil-pirazol de punto
d; fusidn 992C,

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el -~
procedimiento de acuerdo con el invento.

EJEMPLO )

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

. 30 ml de acetonitrilo absoluto con 1,17 g de cianuro de pota

sio y 300 mg de dibenzo-1B- corona-6~durante 10 horas a 40°C.
Luego la mezcla de reaccién se concentra en vacio,
se mezecla con agua, se extrae con cloruro de metileno, y la
fase orgénica se lava, se seca y se concentra en vacio.
De este modo se obtienen 2,6 g de (1,4-difenil-3-
pirazolil)-acetonitrilo como producte bruto.

b) 2,6 g de producto bruto de (1,4-difenil-3-pirazolil)-acetg
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nitrilo son agitados durante una hora a una températura de -
reaccidn de 502C con 20 ml de &cido clorhidrico concentrado.
Luego la mezcla de reaccidén se diluye con agua, se extrae ==
con metilisobutilcetona, la fase orgénica se lava, se concen
tra en vacio y se obtienen 2,3 g de (1,4-difenil-3-pirazolil)
~acetamida como producto bruto.

c) 2,3 g de producto brute de {1,4-difenil-3-pirazolil)-acetsg
mida son calentados a reflujo durante 30 minutos bajo argdn
con 40 ml de lejfa de sosa acuosa al 10%,

Luego la mezcla de reaccién se enfris en un bafip ~
de hielo, se acidifica con 4cido clorhidrico 2n, se extrae =-
con clorure de metileno, la fase en cloruro de metileno se la
va, se seca y se concentra en vacio.

El producto bruto obtenido es recristalizado en tgo
lueno y se ohtienen 1,25 g de 4cido (1,4-difenil-3-pirazolil)

~acético de punto de fusién 131-133°C,

EJEMPLO 2

a) Una mezcla de 2,6 g de producto bruto de (1l,4-difenil-3-
pirazolill)-acetonitrilo (preperado segdn el Ejemplo la) y 15
ml de Scido sulférico al 80% es calentada a 120°C y agitada
durante 2 horas a esta temperatura. Luego la mezcla de reag-
cifn 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 solucién acuosa al 5% de
carbonato de sodio, se precipita con &cido clorhidrico al 10%
se separa por filtracién, se lava y se seca a 602C en vacio.

Luego se le recristaliza en tolueno y se obtienen 1,6 g de -
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fcido (1,4-difenil-3-pirazolil)-scético de punto de fusién 131-
133:C,
b) 200 mg de 8cido (1,4-difenil-3~pirazolil)-acético son di-
sueltos en 10 ml de etanol absoluto, la solucién es mezclada
con 7,6 ml de lejia de sosa acuosa 0,1ln y es concentrada en
vacio.

El residuo es recogido nuevamente en 10 ml de eta-
nol absoluto y nuevamente concentrado en vacio.

El producto bruto obtenido de este modo es disuel-
to en un poco de etanol absoluto, la solucién es mezclada con
dietildter absoluto y ée obtiene el (1l,4-difenil~3~pirazolil)

-acetato de sodio como polve amoxfo.

EJEMPLD 3

a) A una soluﬁién de 5,6 g de etilato de talio en 120 ml de
benceno absoluto se affaden spcesivamente 3,84 g de éster die
tilico de &cido malénico y 4,7 g de 3-bromometil-1,4-difenil~
pirazol y la mezcla se agita durante 16 horas a la temperatu
ra ambiente. Luego la mezcla de resccidn se diluye con dietil
éter y es mezclada con 100 ml de hielo/agua. La fase orgénica
se separa, se lava, se seca y s8 concentra en vacio. De este
modo se obtienen 5,3 g de éster dietflico de Acide 2-(1,4-di
fenil-3-pirazolil-metil)-malénico como producto bruto.

b) 6,9 g del producto bruto de éster dieti}ica de &cido 2-(1,4
-difenil-3-pirazolil-metil)-malénico asi obtenido son mezcla
dos cén 2,7 q de hidréxido de sodio - disueltos en 30 ml ds
agua - y 30 ml de dioxano y son calentados a reflujo durante

3 horas.
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Luego la mezcla de reaccidn se concentra amplig~-
mente en vacio, se diluye el residuo con 100 ml de agua, se
extrae con dietil#ter, la fase acuosa se acidifica con écido‘
clorhidrico concentrado hasta pH 1 y se afsla el producto -
bruto oleoso separado.

El producto bruto obtenido de este modo es disuasl
to en dietiléter, lavado con agua, secado y concentrado en
vacia,

De este modo se obtienen 4,25 g de 4cido 2-(1,4-di
fenil-3=pirazolil-metil)-maldnico de punto de fusién iYZEC.
c) 4,1 g de &cido 2-(l,4-difanil-3-pirazoiil-matil)~ma16nico
son calentados lentamente a 2002C, La temperatura de reaccidn
se mantiene todavia durante 20 minutos a 2002C, se deja en-
friar, el producto bruto se recristaliza en tolueno, y se oh
tienen 2,9 g de &cido 3-(1,4-difenil~3-pirazolil)-propiénico
de punto de fusién 128-129¢C,

d) 200 mg de &cido 3-(1,4-difenil-3-pirazolil)-propifnico -
son transformados, en las condiciones del Ejemplo 2b), en el

3-(1,4-difenil~3~pirazolil)-propionato de sodio/amorfo.

EJEMPLO 3

a) 2,7 g de 4cido 3-(1,4~difani1—3~pixazolil)-prqpiénico son
mezclados con 10 ml de cloruro de tionilo destilado sobre -
mceite de linaza y la mezcla es calentada a reflujo durante
dos horss. Luego, la mezcla de reaccidn se concentra en vacio
el residuo se mezcla con 25 ml de benceno absoluto, se concep
tra nuevamente en vacio y se obtienen 2,6 g de cloruro de -
3-(1,4-difenil=3-pirazolil)-propionilo como producto bruto.

b) 50 mg de producte bruto de cloruro de 3-(1l,4~-difenil-3-
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pirszolil)=propionilo son mezclados con 5 ml de benceno ab-
soluto y 5 ml de etanol absoluto. Se incorporan gota a gota
en la wmezcla 0,2 wl de piridina, la mezcla se deja reposar
durante 16 horas a la temperatura ambiente, se diluye econ =~
20 wl de benceno, la mezcla de reaccién se lava con agua, =
con acido clorhidrico diluido y con aqua, se seca y se con-
centra en vacio. EL residuo es recristalizado en acetona =
hexano y se obtienen 3B mg de éster etilico de &cido 3-(1;4-
difenil-3~pirazolil)-propidnico de punte de fusidn 95,5 =-

98,5%C.

EJEMPLO 5

a) 1,9 g de producto bruto de cloruro de 3-(1,4-difenil-3-
pirazolil)-propionilo en 20 ml de éter absoluto son mezcla
dos con una solucidn etérea de solucién de diazometano =
preparada a partir de 3,5 g de nitrosometilurea, 50 ml de
éter anhidro y 11 ml de lejia de potasa acuosa al 50% = y
se dejan reposar durante 4 horas a la temperatura ambienta.

Luega, la mezcla de reaccion se concentra en va-
cio, se mezcla con 40 ml de etanol, se calienta a 602C, se
mezcla con 0,2 g de 6xido de plata recientemente preparado
y se calienta, hasta que esté terminado el desprendimiento
de nitrdgena.

Luego, la mezcla de reaccifn se clarifica con cag
bén activo, se filtra, se concentra en vacio y se obtienen
1,7 g de éster etilico de dcido 4-(l,4-difenil-3-pirazolil)-

butirico como producta brute.
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b) 1,7 g de éster etilico de Acido 4-(1,4~difenil-3-pirazo-
1il)=-butirico son disueltos en 20 ml de etanol, mezclados =
con 5 ml de lejia de sosa al 10% y calentados a reflujo du-
rante dos horas. Luego se elimina el etanol en vacio, se di
luye con 10 ml de agua, se acidifica con dcido elorhidrico
a un pH 1 y el producto separado se aisla por filtracibn,

El producto bruto obtenido es lavado con agua, sg A
cado en vacio a 608C, recristalizado en tolueno, y se obtig
nen 1,05 g de acido 4-(1,4—difenil-3-pira;olil)-butirico de

punto de fusidn 107-109¢C.

EJEMPLD 6

o ———————————y

a) Una solucién de 15,2 g de nitrito de sodio en 40 ml de =
agua es incorporada gota a gota con una solucidn fria a 0°C
de 21,4 de para=-toluidina y 400 ml de acido clorhidrico al
7,5%. La suspensidn de cloruro de para=-tolildiazonioc, asi
obtenida, es incorporada gota a gota en una mezcla fria a
5eC de 36,2 g de éster etilico de &cide 2-cloroacetoacéti-
co, 400 ml de etanol al 50% y 164 g de acetato de sodio, =
Luego, la mezcla se agita durante 3 horas a 208C, se ex =~
trae con éster etflico de acido acético, se concentra la -
fase orgénica, se trsta el residuo con éter de petrdleo y
se obtienen 41 g de éster etilico de dcido 2=clorp=2-(4-
metilfenilhidrazeono)-acético de punto de fusidén 100-1012C,
b) Una solucidn de 24,7 g de éster etilico de &cido 2-cloro=
2~(4=-metilfenilhidrazono)~acético en 100 ml de cloroformo

es incorporada gota a gota en una solucidn de 18,9 g de «-
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morfolinoestirenn en 100 ml de cloroformo y 13,8 g de trie-
tilamina, La mezcla de reaccidn se dejé repogar durante una
hora a 502C y durante 16 horas a 20°C, se lava con acido =
clorhidrico 2n y luego con solucidn saturada de bicarbonato
de sodio. Después la solucidn en cloroformo se concentra en
vacio, el residus se trata con éter de petréleo,y se obtie-
rnen 27,6 g de éster etilico de &acido 2-(4-metilfenilhidrazg
no)=3-morfolinometilen=3~fenilpropidnico de punto de fusidn
131-132¢C.

c) 27,6 g de éster etflico de 4cido 2-(4-matiifenilhidrazo-
no)=3-morfolinometilen~3~fenilpropidnico son mezclados con.
260 ml de dioxano y B0 ml de 4cido clqrhidrico 2n y son ca-
lentados & reflujo durants 45 minutos. La mezéla de reaccion
sg deja enfriar, se concentra en vacio y el residuo se recg
ge en cloroformo, La fase en cloroformo es lavada con égua,
concgntrada en vacio, el residuo es tratado con éter de pe-
trdoleo y se obtienen 17,1 g de éstér etilico de &cido 4-fe-
nil=l=(4=tolil)=3-pirazolil-carboxilico de punte de fusidn
115=-117¢°C,

d) Una solucidn de 16,8 g de éster etilico de acido 4-fenil-
1-(4=tolil)=3=pirazolil-carboxilico en 100 ml de tetrahidro-
furano es incorporada gota a gots en una suspensidn enfria-
da a 0fC de 4,3 g de hidruro de-litio y aluminio en 100 ml
de tetrahidrofurano. La mezcla se agifa durante una hora mas,
se mezcla con 25 ml de solucidn saturade de cloruro de so -
dio v luego con 63 ml de acido clorhidrico al 20%. Luego se

extrae con éter la mezcla de reaccion, la fase en éter se -
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concentra en vacio, el residuo se trata con éter de petrdleo

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

nol de punte de fusidn 125°C.

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

lentados a 902C durante 5 horas en 60 ml de acido bromhfdrico

al 63%. Luego, la mezcla de reaccidn se diluye con agua, el
producte separado se filtra con succibn, se recristaliza en
isopropanol, y se obtienen 2,9 g de 3-bromometil=4=-fenil=l-
(4-tolil)-pirazol de punto de fusién 989C, .

f) 5,9 g de 3~bromometil-4=fenil-l-(4-tolil)-pirazol son -
mezclados con 4,7 g de cianuro de potasio, 70 ml de acetoni
trilo y 500 mg de dibenzo-1B-croneno-6 y se agita a 40°C duy
rante 10 horas. Luego, la mezcla de reaccidn se concentra
en vacio, el residuo se mezcla con agua y se extrae con clo
ruro de metileno, La fase en cloruro de metileno es lavada,

concentrada, el residuo es recristalizade en metanol y se -

obtienen 4,7 g de nitrilo de Acido 4-femil=l-(4=tolil)-3-pira

zolil-acético de punto de fusidn 91-92ecC,

g) 4,7 g de nitrilo de 4cido 4~fenil~l-{4~tolil)=3=pirazo =
lilmcético son calentados a 1202C durante 2 horas en 27 ml
de &cido sulflrico al B0%. La mezcla de reaccién se deja en
frier, se diluye con agua y se extrae con clorur; de metilg
no. La fase orgédnica es lavada, concentrada, el residuo es
recrigtalizado en tolueno y se obtienen 3,2 g de dcido 4-fe

nil=l=(4=tolil)=3=pirazolil-acético de punto de fusidn 124~

125¢C.
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EJEMPLO 7

) 2,5 g de nitrilo de 8cido 4-fenil-1-(4-tolil)=3=-pirazao-
lil-acético son agitados durante una hora a una temperatura
de reaccidn de 50%C con 20 ml de acide clorhidrico concen=
trado, Luego, la mezcla de reaccidn se diluye con agua, 8e
extrae con metilisobutilcetona, la fase orgénica se lava,=-
se concentra en vacio y se obtienen 1,9 g de amida de aci-
do 4-fenil-l-(4-tolil)-3~pirazolil=~acético como prodﬁctn ;
bruto. |

b) 1,9 g de producto bruto de amida de acido ‘4=fenil~l=-{4~-
tolil)~3=pirazolil-acético son calentades a reflujo dursn-
te 30 minutos bajo argon en 40 ml de lejia de sosa acuosa
al. 10%. Luego, la mezcla de reaccidn se enfria en un bafo
de hielo, se acidifica con Acido clorhidrice 2n, se extrae
con cloruro de metileno, la fase en cloruro de matiléno se
lava, se seca y se concentra en vacio. EL producto bruto -
obtenido es recristalizado en toluenoc y se obtienen 0,95 mg
de acido 4-fenil-l~{4=-tolil)-3-pirazolil~acético de punto

de fusidn 124,5 -~ 126¢°C,

EJEMPLO 8

a) 2,5 g de &cido 4~fenil-l=(4-tolil)~3~-pirazolil=acético

son mezclados con 10 ml de clnrﬁro de tionilo destilado sp
bre aceite de linaza y la mezcla es calentads a reflujo dy
rante 2 horas. Luego la mezcla de reaccidn se concentra en
vacio, el residuo se mezcla con 25 ml de benceno absoluto,

se concentra nuevamente en vacio y se obtiesen 2,2 g de clo
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ruro de 4-fenilel-(4=tolil)=3=~pirazolil-acetilo como pro -
ducto bruto, ‘

b) 2,2 g de producto bruto de cloruroc de 4~fenil~l=(4=to~
lil)-B-pirazolil-acatilo son mezclados con 5.ml de benceno
absoluto y 5 ml de etanol absoluto. Se incorporan gota a -
gota en la mezela 0,2 ml de piridina, la mezcla se deja rg
posar 8 la temperatura ambiente durante 16 horas, se dilu-~
ye con 20 ml de benceno, la mezcla de reaccidn se lava con
agua, con &cido clorhidrico diluido y con agua, se seca y
se concentra en vacio. El residuo es recristalizado en acg
tona/hexano y se obtienen 1,7 g de éster etilico de Acido
A-fenil=l-(4~tolil)-3=-pirazolil-acético de punto de fusidn

76'79980

EJEMPLO 9

a) En las condiciones del Ejemplo la) se hace reasccionar
orto-toluidina para formar el éster etflico de dcido 2~clg
ro=2=(2~metilfenilhidrazono)=acético de punto de fusidn
720¢C,

b) El producto obtenido es hecho reaccionar tai como sg -
describe en el Ejemplo lb para formar el éster etilico de
dcido 2-(2-metilfenilhidrazano)~3-murfoiinnmetilen-3-fa -
nil-propidnico de punto de fusidn 1092C,

c) En las condiciones del Ejemplo lc el compuesto chteni-
do es transformado en el éster etilico de acico 4-%anil~l—
(2~tolil)-3-pirazolil-carboxilico de punto de fusidn BO2C.

d) El producto obtenido es reducido seglin se describe en

s
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el Ejemple ld para formar el 4-fanil~l-(2-tolil)—3-pirazg
lil-metanol de puntoc de fusidn 1212C.
e) La bromacion de este compuesto como en el Ejemplo ld pro
porciona el 3-bromometil-4=fenilele~(2-tolil)=pirazol de puﬁ
to de fusién 672C,
) E1 Eromuro es transformado, en las condiciones del Ejam=
plo 1f en el nitrilo de &cido A4=fenil=l-(2-tolil)-3-pirazo~
lil-acético de punto de fusidn 232°C,
g) El nitrilo obtenido de este modo es saponificado tal co-
mo se describe en el Ejemplo lg vy se obtiene el &cido 4~-fe~

nil=l=(2-to0lil)~3=pirazolil=acético de punto de fusidn 177%C,

EJEMPLO 10

————————————

a) Orto-cloroanilina es transformada‘segﬁn se describe en -
el Ejemplo la en el éster etflico de &cido 2-cloro-2-(2-clg
rofenilhidrazono)~acético de punta de fusidn 92eC,

b) El compuesto obtenido es transformado tal como se deseri
be en el Ejemplo lb para formar el éster etilico de acido
2-(2—ciorofenilhidrazono)-3—morfolinometilen-B-fenil-pro -
pidnica de punto de fusidn 122¢c,

c) En las condiciones del Ejemplo lc el producto obtenido
es transformado en el éster etilico de &cido 4-fenil-l-(2-
clorofenil)=3=-pirazol-carboxilico de punto de fusidn 1092C,
d) La reaccidn de este compuesto tsl comc se describe en el
Ejemplo ld proporciona el 4-?eﬁil-l-(2~clorofanil)~3—pirazg
lil-metancl de punto de fusidn 1322C.

e) Lo bromacidn del alcohol, tal como se describe en el =
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Ejemplo le, conduce al 3-bromometil-4-fenil-l-(2-ciorufenil)-
pirazol de punto de fusidn 9leC,
f) EL bromuro es transformado, en las condiciones del Ejem-
plo 1f, en el nitrilo de 4cido 4~fenilul-(2;clnrofanil)~3—

pirazolil-acético de punto de fusidn 622C,

g) EL nitrilo chtenido de este modo es transformado, +tal co~

mo se describe en el Ejemplo 1f, en el #dcido 4=fenil=l=(2~

clorofenil )=3-pirazolil-dcetico de punto de fusidn l469C, -

EJEMPLO 11

—————————

A partir de 4-cloroanilina, en las condiciones de‘
los Ejemplos la hégta f se prepara el nitrilo de acido 4=
fenil-l~(4=clorofenil)=3=-pirazolil-acético de punto de fu-
sién 121%C, el cual, tal como se describe en el Ejémplu lg,
es saponificado para formar el acido 4~fenil=1l-(4-clorofe~
nil)=3-pirazolil~acético de punto de fusidn 137¢C.

Los productos intermedios obtenidos en la prepars
cidén del nitrilo tienen los siguientes datos fisicos:

Ester etilico de acido 2-cloro-2-(4-clorofenilhi
drazono)-acético; punto de fusidn: 1502C,

Acido 2-(4—clorofanilhidrazonn)—3—morfolino—meti-
len=3-fenilpropidnico; punto de fusidn 1642C,

Ester etflico de &cido 4-fenil-l-(4-clarofenil)-3-
pirazolecarboxilico; punto de fusidn: 91eC,

4-fenil-l~(4-clorofenil)-3=pirazolilmetanol; punto
de fusidn: 1179C.

3~bromometil-4~fenil-l~(4~clorofenil)=pirazol;pun=~
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EJEMPLD 12

A partir de 3,4-diclorocanilina, tal como se des=-
cribe en los Ejemplos lea hasta 1f, se prepara sl nitrilo -
de &cido 4~fenil-1-(3,4-diclorofenil)=3=pirazolil-acetico
de punto de fusidn 1318C, el cual es saponificado en las -
condiciones del Ejemplo lg pera formar .el acido 4-fenil~l;
(3,4~diclorofenil)~3-pirazolil-acético de punto de fusidn
1588¢C,

Los productos intermedios, que s& obtisnen en la
preparacién de nitrilo, tienen los siguientes datos fisi -
cos:

Ester etilico de &cido 2-cloro-2-(3,4-diclorofenilhidrazo--
no)-acético; punto de fusion 154¢C,

Acido 2=(3,4=diclorofenilhidrazonc)~3~morfolinometilen-3=-
fenilpropidnico; punto de fusidn 1412C,

Ester etilico de dcide 4~fenil=l=(3,4~diclorofenil)-3-pirag
zolcarbox{lico; punto de fusién 117¢C.
4-fenil=1-(3,4-diclorofenil)=3~-pirazolilmetanol; punto de
fusidn 121°C,
3-bromomstil-4~fenil-l—(3,A-diclorofenil)—pirazol; punto de

fusidn 1082C.

EJEMPLD 13

I —————

A partir de para-fluoroanilina, en las mismas con
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diciones que se describen en los Ejemplos la~1f, se prepg
ra el nitrilo de Acido 4nfenil~l~(47flumrnfenil)-3~pirazg
lil-acético de punto de fusién T98C, el cual, tal como se
describe en el Ejemplo lg, es saponificado para formar el
Acido 4=fenil=l~(4~fluorofenil)-3-pirazolil=acdtico de =
punto de fusidn 17leC,

Los productos intermedios, que se obtienen en la
preparacién de los nitrilos, tienen los siguientes datoa';
f{sicos.

Ester etilico de fcido 2-cloro=2-(4=fluorofenilhidrazono)=
acético; punto de fusidn 1092C,

Acido 2-(4-fluorofenilhidrazono)=3-morfolinometilen=-3~fe-~
nilpropidnico; punto de fusidn 1612C,

Ester etilico de dcido 4-fenil-l-(4-fluorofenil)=-3=pirazo=
lil=carboxilico; punto de fusidn 125°C,
4-fenil-l-(4-fluorofenil)-3-pirazolilmetanol; punte de fu-
sidon l46°C, .
3=bromometil~4~fenil-1-(4=-fluorofenil)~pirazol; punto de

fusién: B99C,

EJEMPLO 14

A partir de orte-fluoroanilina, en las condicig
nes descritas en los Ejemplos ia hasta 17, se prepara’el
nitrilo de Acido 4~fenil=l={2~fluorofenil)~3-pirazolil-acg
tico de punto de fusidn 708C, el cual, tal como se descri-

be en el Ejemplo lg, es saponificado para formar el &cido
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4=-fenil=l=(2=fluorofenil)=3~pirazolil-acético darpunto de
fusidn l54¢C,

Fos productos intermedios, que se obtienen en la
preparacidén del nitrilo, tienen los siguientes datos figi-
cos:

Ester etilico de &cido 2~cloro-2-(Z-fluurofenilhidraionc)f
acético; punto de fusién 702C. |

Acido 2-(2-flu0rofanilhidrazonn)—3-morfolinometilen-3-feﬂii
propidnico; punto de fusién 99C.

Ester etilico de dcido 4-fenil=-1-(2-fluorofenil)-3~pirazo-
lil-carboxilico; punto de fusidn 628C.
4-fenil-l=(2~-fluorofenil)=3-pirazolilmetanal; punto de fu~
sidn 1092cC,
3~bromometil=4=fenil=l«(2-fluorofenil)-pirazol; punto de =

fusidn 1208C,

EJEMPLO 15

————————

A partir de meta-fluorocanilina, en las condicio-
nes descritas eﬁ los Ejemplos la hasta 1f, se prepara el -
nitrilo de Acido 4-fenil-l-(3=-fluorofenil)=3-pirazolil-acd
tico de punto de fusidn T749C, el cual, tal como se descri~
be en el Ejemplo lg, es saponificado para formar el Acido
d-fenil—l—(3-fluorofenil)-3-pi£azolil-acético de punto de
fusidn 159°C. Los productés ;ntermedios, que se obtienen -
en la preparacidn del nitrilo, tienen los siguientes datos
fisices:

Estcr ctilico de 4cido 2~cloro~2-(3-fluorofenilhidrazono)-
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acético; punto de fusidn 1112C,

Acido 3-(3-fluorofenilhidrazono)—3-mﬁrfolinnmetilan-3-f34
nilpropiénico; punto de fusidn 1100C,

Ester etilico de écido 4-fenil=l«{3~fluprofenil)=3~pira =
zolil-carbox{lico; punto de fusidn 812C,
4=fenil=l~(3-fluorofenil)-3=pirazolilmetanol; punto de fu
sidén T42C,
4=bromometil=l=fenil=l~(3~fluorofenil)=pirazol; punto de

fusidn T752C,

EJEMPLO 16

e ——————

A partir de meta=~trifluorometilanilina, en las

condiciones descritas en los Ejemplos la hasta 1f, se preg

‘para el 4=fenil=l~(3-trifluorometilfenil)=-3=pirazolil~ace,

tonitrile de punto de fusidn 762C, que es saponificado,en
las condiciones descritas en el Ejemplo lg, para formar el
dcido 4-feniltl-(S-trifluorumetilfenil)-3-pirazolil-acéti-
co de punto de fusidn L69°C,

Los productos intermedios, que se obtienen en las
preperacifn del nitrilo, tienen los siguientes datos fisi-
cos:

Ester etilico de &cido 2-cloro-2-(3-trifluorometil-fenilhi

drazono)-acético; punto de fusién 13aec,

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

len-3=fenilpropidnico; punto de fusidn 1250C,

Ester etilico de &cido 4~fenil-l=-(3-trifluorometil)=fenil)-

3-pirazolilcarboxilico; punto de fusidn 662C,
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4-fenil=l-(3-trifluorometil=fenil)=-3-pirazolilmetanacl; pun
to de fusidn 94°C,
3-bromometile4~fenil=l=(3~trifluorometil=fenil)-pirazol;

punto de fusidn 120°C,

EJEMPLD 17

a) En las condiciones del Ejemplo lb se hacen fsaccionar'
22,7 g de w~dimetilamino=4=-nitroestireno con 19,2 g ds éé
ter etilico de &cido 2-cloro-2~fenilhidrazono-acética y

se tratan, Se obtienen 33 g de éster etilico de 4cido 3-
dimstilaminometilen-3-(4~-nitrofenil )=2~fenilhidrazono~prg
pidnico de punto de fusidn 1399C.

b) €1 compuesto asi abtenido es ciclizado, en las condi-
Eiones descritas en el Ejemplo le, para formar el éster -
etilico de &cido 4-(4=-nitrofenil)-3-pirazolil-carboxilice
de punto de fusidn 1432C (rendimiento 27 g).

c) 24 g del compuesto obtenido seqgin b) son disueltos en -
500 ml de etanol, mezclados con 5 g de niquel Raney y son
hidrogenados bajo-presién normal a la temperatura ambien-
te. Luego se separa por filtracidn el catalizador, el pro
ducto filtrado se concentra en vacio, el residuo se rescrig
taliza en metanol y se obtienen 20 g de éster etilico de -
icido 4-(4-amin0fenil)-l—fenil;3-pirazolil-barboxilicu de
punto de fusidn 1422C,

d) 3,1 g de éster etilico de Acido 4-(4-aminofenil)-1-fe -
nil-3~pirazolilcarboxilico son mezclados en 13 ml de Acido

clorhidrico al 15% a =52C con una solucién de 760 mg de ni
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trito de sodio en 1,5 ml de agua. Luege se éﬁaden a la mez;
cla 25 ml mids de &cido clorhidrice al 3% y la mezela fria a
-5¢C se aflade gota a gota a una solucidn caliente a 600C de
1,5 g de cloruro de cobre divalente en 30 ml de &cido clor-
hidrico al 12%. Luego se deja reposar durante 10 minutos =
més a 608C, se enfria, se sxtrae con acetato de etilo, se =
concentra el extracto, el residuo se recoge en tolueno, se
filtra sobre una columna de gel de silice, la solucidn se
concentra y se obtienen 2,47 g de éster etilico de dcido 4=
(4-clorofenil)=-l-fenil-3-pirazolil=carboxilico de punto de
fuaidn 96°C,

e) En las condiciones de los Ejemplos ld hasta lg se trans=-
forma el éster etilico de cido 4=(4-clorofenil)=l~fenil-3-
pirazolilecarboxilico en el dcido 4-(4-clorofenil)=-l~fenil-
J.pirazolilacético de punto de fusidén 142°C,

Los productos intermedios, obtenides en la sinte=-
gis de este compuesto, tienen las siguientes constantes'fi-
gicas:

A=(4~clorofenil)=~lefenil=3~pirazolilmetanol; punto de fusiéq
1459C,

3-bromometil-4-(4~clorofenil)=l-fenilpirazol; punto de fu=
sidn 1109C,

4-(4-clorofenil)—l—fenil~pirazoiilacetonitrilo; punto de =

fusidn 97°C,

EJEMPLO 18

R ————————

a) 2,4 g de éster etilico de Acido 4~(4-aminofenil)=l~fenil=
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3-pir§zolil-carh0xilico son mezclados con 28 ml de acido
clorhidrico 1ln, enfriados a 00C y diazotadoé 1entamente'
con una golucidn de 830 mg de nitrito de sodio en § ml'de
agua, La mezela se diluye con 10 ml de aguas y se agita dy
rante 15 minutos a 02C, Luego se agregén a la mezcla 953
mg de cloruro de zinc y se deja reposar durante 30 minu =
tos, El precipitado separado es filtrado con succidn, se-
cado, recogido en 50 ml de metanol y dejado reposar a la
temperatura ambiente durente 16 horas y calentado & refly
jo durante una hora. La mezéla de reaccién se concentra
en vacio, el residuo se rscoge an baﬁcenu, la fase en bep
ceno se lava y se concentra en vacio. El residuo es mez -
clado con 2 equivalentes de lejia de sosa y 2,02 g de sul
fato de dimetilo, y ss calentado durante 30 minutos a B02C,

Después del enfriamientoc se diluye con agua, le&

mezcla se extrae con cloruro de metileno, la fase orgéni-
ca se concentra, se recristaliza el residuo en isopropa -
nol y se ohtienen 1,92 g de éster etilico de Aacido 4-(4-~
metoxifenil)—l-fenil-B—pirazolil—carbuxilicu de punto de
fusidn 94¢C.
b) En las condiciones de los Ejemplos ld hasta lg se trang
forma el éster etilico de dcido 4~(4-metoxifenil)-l-fenil-
3-pirazolil-carboxilico en el acido 4~(4-metoxifenil)-l-fe
nil=3-pirazolilacético de punto de fusion 170%C.

Los productos intermedios, obtenidos en la sintg
sis de este compuesto, tienen las siguientes constantes -

fisicas:
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4=(4=metoxifenil)=l=fenil=-3=pirazolilmetanol; punto de fu-
sion 10l%C, |
3~clorometil-4-(4-metoxifenil)=l-fenil-pirazol; punto de =
fusidn 125!C..

(el compuesto es obtenido a partir del compuesto antes mep
cionado haciendo reaccionar con 1,1l equivalentes de penta=~
cloruro de fdsforo-éter-tetrahidrofurano a 0DoC),

Nitrilo de dcido 4=(4-metoxifenil)=l-fenil=-3=pirazolil~ -

fcatico; punto de fusidn B32C,

EJEMPLO 19

a) 2 g de éster etilico de dcido 4=~(4~-nitrofenil)-l-fenil~
d=pirazolil-carboxilico son mezclados ceon 70 ml de isopro-
panol y 15 ml de lejia de potasa al 40% y calentados a re-
flujo durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se concentra
ampliamente en vacio, los cristales separados se filtran -
con succidn y se obtiensn 1,67 g de dcido 4-(4-nitrofenil)-
l-fenil-3=pirazolil-carboxilico de punto de fusidn 273%C,
b) EL dcido carboxilico es mezclado con 0,5 ml de dimetil~
formamida y 10 ml de cloruro de tioniio y es calentado du~
rante 14 horas a reflujo. L& mezcla de reaccidn se conﬁen~
tra en vgcio y se obtienen 1,55 g de cloruro 'de écido 4~(4-
nitrofenil)-l-fenil-3~pirazclii-carbo;ilico de punto de fu
sifn 226¢°C,

c) El cloruro de 4cido es mezclado con 25 ml de dioxano y

5 ml de éter y es enfriado a 102C. Luego se affaden a la wegz

cla 3 equivalentes de solucidn etérea de diazometano y se -
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dejs reposar durante 2 horas a 1082C. La mezcla de reaccidn
es concentrada en vacio, el residuoc es mezclado con 80 ml
de alcohol isoamilico y filtrado. En la solucidn obtenida
se incoérpora gota a gota una solucidn de 4,4 g ds benzoato
de plata en 45 ml de trietilamina y se deje reposar durane
te 72 horas. Luego se filtra, el products filtrado se lava
con solucidn acuosa, de carbonato_da_sodio y 8se concentra
en vacio., El residuo es purificado por cromatografia soﬁre
una columna de gel de silice mediante cicinhexano/acetato
de etilo y se obtienen 395 mg de dster isoamilico de &ci=-
do 4-(4-nitrofenil)-l-%enil-a-pirezolil-acético dq punto
de fugion B812C,

d) E1 éster asi obtenido es saponificado tal como se des=

“cribe en el Ejemplo l4a, y se obtienen 145 mg de &cido 4-.°

(4=-nitrofenil)-l=-fenil-3-pirazolilacético de punto de fu-

sidn 306¢2C.

EJEMPLO 20

210 mg de écido 4~(4-nitrofenil)-l-fenil=3-pira
zolilacético son mezclades con 20 ml de glicolmanometil-
éter y 1 g de niquel Raney e hidrdgenados a la presidn ngr
mal a la temperatura ambiente. Se trata la mezcla de reac-
cidn tal como se describe en él Ejemplo 1l2c y se obtiene

Ky .
el dcido 4-(4-aminofenil)=l=fenil=3-pirazolilacética,

EJEMPLO 21

O ————————

En las condiciones de los Ejemplos la hasta lg
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se prepara, a partir de 3~cloro-4-fluoro-anilina, el acido

4~fenil=l-(3~cloro=4-fluoro=fenil )=3-pirazolil-acético.

EJEMPLO 22
En las condiciones de log Ejemplos la hasta lg se

prepara, a partir de 4-trifluorometilanilina, el écido 4~fg

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

EJEMPLO 23

—————————————

3-metoxi-o-morfolinoestireno y éster etflico de -
dcido 2~cloro~2;fenil-hidrazonoeacético son hechos reaccio=
nar tal como se describe en los Ejemplos lb hasta lg para =
formar el dcido 4-(3~metoxifenil)~4-fenil-3-pirazolilacéti-

CO.

EJEMPLD 24

o —————————

a) En las condiciones ds los Ejemplos 12a hasta 12c se hace
reaccionar el «-dimetilamino-4-nitroestireno con &cido 2~
cloro-2~(4~fluorofenil-hidrazono)~acético y se obtiene el
éster etilico de dcide 4~(4=aminofenil)=l-(4~fluorofenil)-
3~-pirazolil-carboxilico.

b) El compuesto obtenido es transformado, tal como se des =
cribe en los Ejemplos 12d hasta l2e, en el dcido 4-(4-cloxg

fenil)-1=(4-fluorofenil )-3-pirazolil-acético,

- EJEMPLD 25

En las condiciones de los Ejemplos 13a y ldbse =
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transforma el éster etilico de &cido 4-(4-aminofenil)-1-(4-

fluorofenil)-3-pirazolil-carboxflico en el Acido 4-(4-metoxi

fenil)-1l-(4~fluorofenil)=-3-pirazolil-acético.
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REIVINDICACIONES

l.~ Procedimiento para la preparacién de derivados

de pirazol de la férmula general I

(1),

5 en donde n significa las cifras 1, 2, 3 & 43 Rl' RZ' R3 y R4
son sustituyentes situados en posicicnes "orto", "meta" o
"para" y representan un dtomo de hidrégeno, un ftomo de hald
geno, un grupo aleohilo, un grupo alcoxi, un grupo trifluorg
metilo, un grupo nitre o un grupo sminos y X significa un -~

10 grupo ciano, un grupo aminocarbonilo, un grupo alcoxi inferior
~carbonilo, un grupo ecarboxile, o sus sales fisiolégicamente
inocuas, caracterizado porque : a) se hace reaccionar un de-

rivado de pirazol de la f6rmula general II
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(11),

en donde Rl’ RZ’ R3[ R4 y n poseen los significadﬁs-arriba -
mencionados e Y representa un &tomo de haldgeno, con un cia-
nuro de metal alcalino y en caso deseado se saponifican los
5 cianuros obtenidos, se reducen grupos nitro presentes, y los.
écidos carboxilicos formados se transforman en sus sales o -
se esterifican con un grupo alcohilo inferior; o b) se hace

reaccionar un derivado de pirazel de la férmula general III

\ | / \ “ (CHa) oy ¥
R, N/N

(111),

10 en donde R,, Ry, R,, R,, n e Y poseen los significados arriba
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mencionados en presencia de un agente de desprotonizacidn con
un éster dislcohilico de &cido malénico o con un éster alcohi
lico de #cide cianacético, el producto de reaccién obtenide

se saponifica y Hascarbuxilg y en caso deseado se reducen gru
pos nitro presentes, los &cidos carbox{licos formados se trang
forman en sus sales o se esterifican con un grupe alcohilo -
inferior; o c) se hace reaccionar un derivado de pirazol de

la férmula general II

1
; " (CHZ)nY

Ry | ’\N/N

(11),

en donde Rl’ RZ’ Ra, R4, ne Y‘poseen los significados arriba
mencionados, eventualmente en presencia de un éter, con magng
sio o litio, se hace actuar didxido de carbono sobre los com
puestos organometilicos obtenidos y en caso deseado se redu-~
cen grupos nitro presentes, los &cidos carboxilicos formados
se transforman en sus sales, amidas, nitrilos o &steres; o d)

se hace reaccionar un derivado de pirazol de la fdrmula geng

ral IV
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Ry ( .
@ “ CH,) _,C0C1
t N

Ry .

/

(1v),

Ra

en donde Rl’ RZ’ R3’ R4 y n poseen los significados arriba -
mencionadas, con diaszometano,.la diazocetona formada se trang'
pone en presencia de agua, amonfiaco o un alcohol inferior, y
en caso deseado se reducen grupos nitre pfesentes, se saponi
fican grupos éster o se deshidratan grupos amido.

2.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE PIRAZOL,

Tal como se describe y reivindica en la presente -

Memoris -Descriptiva que consts de treinta y nueve hojas, es-

critas a mdquina por una sola cara.
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