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Objeto del invento es un procedimiento pere le - 

preparación de ácidos pirazol-l-il-fenilaeéticos de la for 

muía general I

cooH

a ) .  :

1 2  3 15 en la que R , R y R son iguales o diferentes y significan

un átomo de hidrógeno o de halógeno;

R significa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo; 

A^i,:.lB significa un enlace simple o doble carbono-carbono, 

sus sales y sus derivados de ácidos carboxiiicos funciona- 

10 les.

En la memoria de patente de los Estados Unidos 

3.896.143 se describen ácidos pirazol-3-il-feniláceticos - 

sustituidos y sus derivados, de los cuales se atribuye ejs 

pecialmente un efecto antiinflamatorio a los ácidos pira 

15 zol-3-il-fenilacéticos disustituidos en posiciones 1 y 5.

Como sustituyentes del radical pirazol se prescriben grupos 

alcohilo o grupos cicloalcohilo o fenilo eventualmeñte sus 

tituidoa, mientras que el radical de ácido fenilacático dg 

be estar sin sustituir. A diferencia de ello, se ha ancón.

R^ R*
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trado ahora que ácidos pirazol-l-il-fenilacéticoa no sustj, 

tuidoa o monosustituidos en el radical pirazol, así como - 

sus salea, tienen una sobresaliente actividad farmacológi­

ca o constituyen valiosos productos intermedios para la prja 

S paración de ácidos pirazol-l-il-fenilacéticos farmacológica 

mente activos o sus sales.

Una forma de.iestructuración del invento la cons­

tituye el procedimiento de obturación de ácidos pirBZol-1- 

il-fenilacáticos de la fórmula general I**

2+ 4*R* H

10

C00H

(I*),

en donde R , R y R son iguales o distintos y represen, 

tan m.átomo de hidrógeno o de halógeno} y 

R^ significa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo, - 

asi como sus sales con bases inorgánicas y orgánicas y sus 

15 derivados funcionales de ácidos carboxilicos.

Como átomos de halógeno entran en consideración 

por ejemplo átomos de flóor, y preferiblemente de bromo y 

cloro.

Como grupos alcohilo entran en consideración los



que tienen 1 a 5 átomos de carbono, a modo de ejemplo aq 

mencionarán loe radicales butilo, propilo, etilo y metilo, 

de los cuales se prefieren el radical etilo, y especialmeg. 

te el radical metilo.

Entre las sales obtenidas por el procedimiento -

objeto del invento se prefieren las farmacológicamente acea

tables, es decir sales biológicamente compatibles, Como —

cationes para la formación de sales se utilizan, sobre ta

do, los cationes de loa iones de metales alcalinos, alcg.
*. * *

lino-tárreos y tárreos, o el ión amonio, pero también c¡3-- 

rreapondientss ácidos cationes de bases nitrogenadas org¿ 

nicas monoácidas o poliácidas, especialmente de aminas. 03*. 

gánicas. 1

Por ejemplo, entran en consideración los catiunas 

de los metales litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y - 

aluminio a sus mezclas, tal como en sales complejas de maa 

nesio y aluminio básicas, cobre y los ácidos cationes de - 

etanolamina, diBtanolamina, trietanólamina, etilendiamina, 

dimetilamina, dietilamina, morfolina, piperazina, metilci 

clohexilamina, glucosamina, N-metilglucamina, N-metilgluca 

semina y además de butilamina terciaria, dibutilamina, di.i 

sopropilamina, trietilamina, isopropilamína, 2-amÍno-2-ti.a 

zolina, quinoleina, amoniaco o aminoácidos, tales como ala 

nina, lisina, arginina o asparteina.

Poí el procedimiento objeto del invento se obtig 

nen también los enantiómeros, sus mezclas y los racematos. 

En lo que se refiere a la definición de los derivados de
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ácidos carboxilicos, se hace referencia a la parte de prg. 

cedimiento de la presente memoria descriptiva.

Otra forma de estructuración del invento la cong, 

tituye el procedimiento de obtención de ácidos pirazol-l-il 

5 -fenilaeéticos de la fórmula general I**

9**
" .<**

CH- COOH. ^**),

en donde por lo menos uno de los sustituyentes R , R

ó R^ significa un átomo de halógeno, preferiblemente un 

átomo de bromo o de cloro, y los otros sustituyentes tienen 

10 los significados arriba indicados, y sus sales con bases or 

gánicas e inorgánicas.

Otra forma de estructuración del invento la cons. 

tituye el procedimiento de obtención de ácidos pirazol-l-il 

-fenilacáticos de la fórmula general I***
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9***
ir

4 ^ *R^

-COOH

5

10

15

en donde por lo menos uno de los suatituyentes n 6 

2***R significa un átomo de halógeno, preferiblemente un

átomo de bromo o cloro, y el otro sustituyante tiene el sig, 

nificado antes indicado, y R representa un átomo de

hidrógeno, un grupo metilo o etilo, y sus sales con bases 

orgánicas e inorgánicas.

Acidos pirazol-l-il-fenilacáticos de la fórmula
i * * *

general I, preferidos, son aquellos en loa que H y 
2***

R iguales o distintos, significan un átomo de halógeno
4***preferiblemente un átomo de bromo o cloro .y R significa 

un átomo de hidrógeno o un grupo metilo, asi como sus sales 

con bases orgánicas e inorgánicas.

Acidos pirazol-l-il-fenilacáticos de la fórmula

general I especialmente preferidos son aquellos en los 
1***

cuales R significa un átomo de halógeno, preferiblemente
2***

un átomo de cloro o bromo, R significa un átomo de cío
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ro y R significa un átomo de hidrógeno o un grupo met¿

lo, asi como sus salas con bases orgánicas e inorgánicas.

Compuestos selectos son*

ácido 4-(pirazol-l-il)-fenilaeético!

ácido 2-/T- (pirazol-l-il)-feni^Z-propiánico{

ácido 4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fanilac&tico;

ácido 4-(4-bromo-pirazol-l-)-fenilacético; , .
— *ácido 2-/4-(4-cloro-pirazol-l-il)-feni.í/-propiónico; 

ácido 2-/4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenií/-propiánico! 

ácido 3-cloro-4-/4-cloro-pirazol-l-ií/-fenil-acé,

tico;

ácido 3-cloro-4-/4-bromo-pirazol-l-ií7-fenilacá,

tico!

ácido 2-/3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-feni^/ 

-propiánico, especialmente

ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-feni^/ 

-propiánico, asi como sus sales con bases orgánicasa inorgánicas 

Los compuestos obtenidos de acuerdo con el inven 

to y sus sales tienen pronunciadas propiedades antiflogistí 

cas, además de analgésicas y antipiráticas, tal como se puje 

de comprobar por ejemplo mediante diferentes ensayos? en - 

los cuales se determina la influencia de loa compuestos sjg 

bre reacciones inflamatorias agudas (edema por carragenina 

de la pata posterior de la rata /linter y otros! Proc. 5oc. 

exp. Biol. Msd. 111 (1962) 544/lasi como procesos inflama­

torios crónicos (ensayo de gránulo o taco de algodón en la 

rata pintar y otros: J. Pharmacol. exp. Therap. 141 (1963)
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36// y la artritis por coadyuvante /ayudándose del método 

de Perrine y otros, Brit. J. Pharmacol. 21 (1963) 12//).

En tales casos éstos se manifiestan superiores a los com­

puestos del estado conocido de la técnica, por ejemplo a - 

los de la mencionada patente de los Estados Unidos 3.896.143 

o al medicamento usual en el comercio fenilbutazona. Además 

de ello, éstos se distinguen por una toxicidad comparati­

vamente pequeña. .

En el caso de administración de una cantidad te­

rapéuticamente activa y farmacológicamente compatible, loo 

compuestos obtenidos según al invento son apropiados por - 

lo tanto para el tratamiento de un gran número de estados 

de enfermedad en animales mamíferos, en los cuales aparez­

can uno o varios síntomas de inflamaciones, dolores y fie­

bres. Ejemplos de tales estados de enfermedad son las dife, 

rentBs enfermedades inflamatorias y degenerativas del sec­

tor de formas reumáticas y otros procesos de enfermedades 

inflamatorias, por ejemplo poliartritis agudas, y crónicas, 

osteoartritis, artritis psoriática, anquilosoespondilitis, 

poliartrosis, espondilosis, reumatismo articular, fiebre - 

reumática, reumatismo de partes blandas, por ejemplo tend/ 

nitis, periartritis y periostitis; reumatismo muscular aĝ . 

do, por ejemplo isquias o ciática; hinchazones e inflama­

ciones postoperatodas dolorosas; dolores e hinchazones des[ 

pués de derrames articulares, luxaciones y roturas; dolores 

e inflamaciones en relación con la cirugía dental; estados 

dolorosos de los más diferentes orígenes, por ejemplo neuri



tis, dolores de cabeza y espasmos, así como estados de en

fermedad humanos y animales, que proporcionan los síntomas 

precedentes y exigen la utilización de un medicamento inhj. 

bidor da la inflamación, antiflogístico, analgésico y/o 

antipirético.

Al animal mamífero enfermo se le administra una 

cantidad terapéuticamente activa y farmacológicamente com­

patible de uno o varios compuestos de la fórmula general I 

y/o de sus sales.

Los medicamentos preparados con los compuestos - 

obtenidos por el procedimiento objeto del invento están cg 

racterizados por el contenido de una o varias de las nuevas 

sustancias activas. Eventualmente, los nuevos medicamentos, 

además de las nuevas sustancias activas, contienen sustan­

cias excipientes farmacéuticas para estas sustancias acti­

vas. El contenido de sustancias activas de estos medicamen 

tos es de 1 a 95,preferiblemente 10 a 85% en peso, referido 

al medicamento terminado.

Los medicamentos son administrados preferiblameji 

te por vía oral además también por vía rectal, como solu­

cionas de sales por via parenteral, por ejemplo subcutánea, 

intramuscular o intravenosa, o por vía tópica (percutánea). 

Ventajosamente, el preparado farmacéutico de la sustancia 

activa se presenta en forma de dosis unitarias que están - 

acomodadas a la administración deseada. Una dosis unitaria 

puede ser, por ejemplo, una tableta, una cápsula, un supo­

sitorio o una cantidad volumétrica medida de un polvo, de
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un granulado, de una solución, de una emulsión, de una sug, 

pensión o de un gel, o bien de una pomada. Como "dosis uní. 

taria" en el sentido del presente invento, se entiende una 

unidad físicamente determinada, que contiene una cantidad 

5 individual del componente activo en mezcla con un agente - 

diluyante farmacéutico para ésta, o conjuntamente con un - 

excipiente farmacéutico. En este caso la cantidad de la sug, 

tancia activa se escoge de manera tal que se necesiten usuaj, 

mente una o varias unidades para una administración tera- 

10 peútica individual. Sin embargo, la dosis unitaria puede - 

ser también divisible, por ejemplo en el caso de tabletas 

provistas con entalladuras, cuando se necesita, para una 

administración terapéutica individual, solamente una frac­

ción, tal como una mitad o una cuarta parte, da la unidad 

15 susceptible de ser dividida.

Los preparados farmacéuticos obtenidos de acuer 

do con el invento, cuando se presentan en dosis unitarias 

para la administración a seres humanos, contienen 1 a 1000 

mg, ventajosamente alrededor de 5 a 500 mg, y especialmen- 

20 te alrededor de 10 a 250 mg, de sustancia activa. La dosis 

unitarias para la administración a animales mamíferos con 

peso mayor o menor han de escogerse correspondientemente de 

magnitud mayor o menor; por ejemplo, dosis unitarias para 

la administración a animales grandes, tales como ganado va 

25 cuno o caballar, contienen 100 a 10.000 mg, ventajosamente 

200 a 6.000 mg, y especialmente 300 a 4.000 mg, de sustan­

cia activa. La administración terapéutica de los preparados
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farmacéuticos puede efectuarse 1 a 4 veces par día, por - 

ejemplo en cada caso durante las comidas y/o por la noche. 

La dosis administrada se ajusta a la frecuencia de la admjL 

nistración, a la duración del tratamiento, a la naturaleza 

y gravedad de la enfermedad asi como al peso, a la edad y 

al estado de salud del enfermo, La dosis diaria se encuen­

tra en general, para animales mamíferos, entre 0,05 y 70 

mg/kg de peso corporal, preferiblemente por debajo de 30 

mg/kg de peso corporal. Una dosis diaria conveniente para 

la administración a seres humanos se encuentra entre 1 y 

10 mg/k'g de peso corporal.

Loa preparados farmacéuticos constan en general 

de las sustancias activas de acuerdo con el invento, y ds 

excipientes medicamentosos no tóxicos farmacéuticamente - 

aceptables, que entran en utilización como aditivos en —  

forma sólida, semisólida o liquida o como agentes de revest 

timiento, por ejemplo en forma de una cápsula, de un revea 

timiento de tabletas, de una bolsa o de otro receptáculo, 

para el componente terapéuticamente activo. La sustancia - 

excipiente puede servir, por ejemplo, como inductor para - 

la ingestión de medicamento por el cuerpo, como agente aux¿ 

liar de formulación, como agente edulcorante, como agente 

saporífero, como colorante, o como agente de conservación.

Para la administración por vía oral entran en - 

consideración, por ejemplo, tabletas, grageas, cápsulas d<¿ 

ras y blandas, por ejemplo a base de gelatina, polvos di.s 

persables, granulados, suspensiones acuosas y oleosas,
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emulsiones, soluciones o jarabes.

Las tabletas pueden contener agentes diluyentes 

intertes, por ejemplo carbonato de calcio, fosfato de cal­

cio, fosfato de sodio o lactosa; agentes de granulación y 

5 de reparto, por ejemplo fécula de maíz o alginatos; agluti, 

nantes, por ejemplo almidón, gelatina o goma acacia; y agen 

tes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio o da. alt¿ 

minio, talco o aceite de silicona. Adicionalmente, puedan 

estar provistos con un revestimiento, el cual puede estar­

lo constituido de manera tal que produzca una disolución re-- 

tardada y una resorción del medicamento en el tracto gas­

trointestinal y por consiguiente produzca por ejemplo una 

mejor compatibilidad o una larga duración del efecto. Las 

cápsulas de gelatina pueden contener el medicamento mezcla. 

15 do con un agente diluyente sólido, por ejemplo carbonato - 

de calcio o caolín, o con un diluyente oleoso, por ejemplo 

aceite de oliva, de cacahuete o de parafina.

Las suspensiones acuosas pueden contener agentes 

de suspensión, por ejemplo carboximetilcelulosa sódica, me. 

30 tilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, alginato sódico, poli, 

vinilpirrolidona, goma tragacanto o goma acacia; agentes - 

dispersantes y humectantes, por ejemplo estearato de polio 

xietileno, heptadecaetilenoxicetanol, monooleato de poli,o 

xietilensorbita, monooleato de polioxietilensorbitán o le, 

25 citina; agentes de conservación, por ejemplo hidroxibenzoja 

tos de metilo o propilo; agentes saporíferos; agentes edul.

corantes, por ejemplo sacarosa, lactosa, dextrosa, jarabe



%!a azúcar invertido.

Las' suspensiones oleosas pueden contener por — * 

ejemplo aceite de cacahuete, de oliva, de sésamo, de coco 

o de parafine, y agentes espesantes, tales como por ejem­

plo cera de abejas, parafina dura o alcohol cetilico! y - 

además agentes edulcorantes, agentes saporíferos y antioxí 

dantea.

Los polvos y granulados dispersadles en agua pug 

dan contener loa medicamentos en mezcla con agentes dispejc 

santas, humectantes y de suspensión, por ejemplo los antes 

mencionados, asi como con agentes edulcorantes, saporíferos 

y colorantes.

Las emulsiones pueden contener, por ejemplo, acejL 

te de oliva, de cacahuete o de parafina, junto con agentes 

emulgentes, tales como por ejemplo goma acacia, goma tra­

gacanto, fosfátidos, monooleato de sorbitén, polioxieti- 

len-monooleato de sorbitán, asi como agentes edulcorantes 

y saporíferos.

Para la administración por vía rectal de los mg 

dicamentos se presentan supositorios que son preparados - 

con ayuda de aglutinantes que funden a la temperatura rec, 

tal, por ejemplo manteca de cacao o polietilenglicoles.

Para la administración por vía parenteral de —  

los medicamentos sirven suspensiones acuosas inyectables 

estériles, soluciones isotónicas de sales u otras solucia 

nes, que pueden contener agentes dispersantes o humectan­

tes y/o agentes diluyentes farmacológicamente compatibles,
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por ejemplo propilenglicol o butilenglicol.

Además de los nuevos ácidos pirazol-l-il-fenila 

céticos, los preparados farmacéuticos pueden contener, por 

ejemplo, uno o varios otros componentes farmacológicamente 

g activos de otros grupos de medicamentos, por ejemplo corti 

coesteroides con acción antiinflamatoria (por ejemplo Pre¿ 

nisona, Prednisolona, Daxametasona y sus derivados); anal­

gésicos, tales como por ejemplo derivados de pirazolona - 

(por ejemplo Aminofenazona), Propoxifeno, Fenacetina, de- 

10 rivados de ácido salieilico, etc.; relajadores musculares, 

tales como derivados de piridazina, carbamatos (por ejem.-- 

plo Fenprobamato) etc.! sustancias con efecto antiulcerógg 

no; antiácidos (tales como por ejemplo trisilicato de mag­

nesio e hidróxido de aluminio); sustancias favorecedoras - 

15 de la circulación sanguínea por vía local, tales como por 

ejemplo derivados de ácido nicotinico y dimetileulfóxido; 

anestésicos locales (tales como por ejemplo lidocaína) y 

vitaminas (tales como por ejemplo clorhidrato de clorura 

de vitamina clorhidrato de vitamina Bg, complejo ciáni 

2Q co da vitamina B^g y disulfuro de tiamina).

El invdnto se refiere, pues, a un procedimiento 

para la preparación de ácidos pirazol-l-il-fenilaceticos - 

de la fórmula general I o de las estructuraciones I*, I** 

y I **, en donde R̂ *, R^, R^, R̂  y A * ** * H o los sustituyen 

25 tes de las estructuraciones tienen los significados allí 

indicados, asi como de sus sales con bases orgánicas e —  

inorgánicas.



El procedimiento está caracterizado porque se lio 

lizan, es decir ae desdoblan por hidrólisis, hidrogenólisis 

o termólisia, derivados funcionales da ácidos carboxilicoa 

pirazol-l-fanilacáticos de la fórmula general I, que son 

descritos por la fórmula general II

en donde R^, R^, R^ y A.'.— -*.B tienen los significados 

antes indicados, y F significa un derivado funcional de un 

grupo de ácido carboxilico, para formar compuestos de la - 

fórmula general I o sus sales, y eventualmente a continua­

ción loa ácidos de la fórmula general I obtenidos o sus sa 

les se deshidrogenan y/o halogenan y/o se transforman unos 

en otros de modo usual, es decir en caso deseado un compues! 

to de la fórmula general I obtenido en forma de un ácido - 

libre se transforma en la sal o un compuesto de la fórmula 

general I obtenido en forma de una sal se transforma en el 

ácido libre o en otra sal.
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En una forma preferida de realización del proce­

dimiento ee deadoblan por hidrólisis derivados funcionales 

de ácidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la fórmula general 

II'

F'

(II') r-

1 2  3 4en donde R , R , R y R tienen los significados arriba - 

indicados y F' significa un grupo nitrilo, triclorometilo 

trialcoximetilo, o el grupo

10 X representa un átomo de oxigeno o de azufre o un átomo, dé n¿ 

trágeno sustituido, especialmente un grupo imino, alcohili- 

mino o hidroxiimino; e

Y significa un grupo hidroxi o un radical elactrófilo elimi



nabie monovalente, especialmente un grupo amino libre o aus 

tituído, preferiblemente un grupo monoalcohilamino, dialc& 

hilamino o arilamino, un grupo hidroxiamino, o hidrazino, 

un grupo mercapto libre o sustituido, preferiblemente un 

grupo alcohilmercapto, un grupo hidroxi sustituido, prefe­

riblemente un grupo alcoxi, un grupo benciloxiofenoxi even 

tualmente sustituido, un grupo azido, un radical cloru o - 

bromo, no siendo Y un grupo hidroxi cuando X representa un 

átomo de oxigeno.

Como un radical alcohilo de un grupo alcohilamj^ 

no, monoalcohilamino, dialcohilamino, alcohilmercapto y a^ 

coxi se entiende un radical alcohilo con hasta 6 átomos de 

carbono, y como un radical arilo de un grupo arilamino se 

entiende un radical arilo con hasta 10 átomos de carbono.

doblamiento hidrolitico se parte de derivados funcionales 

de ácidos pirazol-l-il-fenilacáticos de la fármula general 

II', en loa cuales F' es el grupo -CN.o al grupo

en donde

X representa un átomo de oxigeno, un átomo de azufre o un

En otra forma preferida de realización del des­

Y
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grupo imino, e

Y significa un grupo amino, monoalcohilamino, dialcohilamj, 

no, fenilamino alcoxi, fenalcoxi, fenoxi, alcohiltio, cía. 

ro o bromo.

En una forma de realización especialmente prefa 

rida del procedimiento se parte de nitrilos de ácidos pira 

zol-l-il-fenilacáticos, o de amidas, cloruros, bromuros u 

ásteres de ácidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la fórmula 

general II'. . .

El procedimiento se puede realizar también am-r 

pleando un derivado de un ácido pirazolilfenilacético, que 

forma de modo intermedio un derivado de ácido pirazolilfa' 

nilacático de la fórmula general II ó II', que a continua . 

ción reacciona con un medio que cede agua para formar el - 

deseado derivado de ácido pirazolilfenilacético de la fór­

mula general I. En muchos casos, el procedimiento transcu­

rre en varias etapas y, realizando la reacción de moda apr& 

piado, se pueden aislar también compuestos etapas interme­

dias. Asi, por ejemplo el desdoblamiento hidrolitico de las 

nitrilos, tioamidas, amidinas e imidazolinas se efectóa a 

través de correspondientes amidas, o el de los ásteres de 

imidoácido se efectóa a través de ásteres de ácidos carbg, 

xilicos. En el caso de la reacción de amidas no sustituí—  

das con ácido nitroso resultan de modo intermedio compues­

tos de acildiazonio, que con facilidad se hidrolizan para - 

formar ácidos carboxílicos. En el tratamiento -de halogenu- 

ros de ácido acético con aminas terciarias resultan como - 

intermedio derivados de cetenas, que reaccionan en presen-
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cía da agua, o, a continuación, con agua para formar loa 

derivados da ácidos pirazolilfenilaeéticos da la fórmula 

general I.

Como compuesto da partida para el procedimiento 

según el invento para la preparación de compuestos de la - 

fórmula general I entran en consideración en principio loa 

compuestos que como derivados funcionales dé los ácidos car 

boxilicos de la fórmula general I proporcionan por desdohla 

miento (liólisis) los compuestos de la fórmula general I. 

Como ejemplos de dichos derivados funcionales de ácidos -- 

carboxilicos se mencionarán, Bn el caso de la liólisis con 

agua : ásteres alcohilicos, ásteres fenilicos, ásteres ben 

cilicos, ásteres alcoxialcohilicos, ásteres dialcohilamirto 

alcohilicos, amidas, N-monoalcohilamidas, N,N-dialcohilam¿ 

das, morfolidas, piperididas, piperazidas, anilidas, N-al 

eohilanilidaa, N-hidroxiamidas, N-alcoxiamidas, hidrazidas, 

azidas, ácidos monotiocarboxilicos, ásteres alcohilicos de 

ácidos monotiocarboxilicos, ásteres alcohilicos,de ácidos 

tionocarboxilicos, táoahidas, tiomorfolidas, ásteres de imj. 

doácidos, amidinas, hidrazidinas, oxazolinaa, imidazolinas, 

tiazolinas, cloruros de ácidos, bromuros de ácidos, anhidra 

dos de ácidos, cetenas y nitrilos.

Sin embargo, corresponde importancia especial CR 

mo productos de partida, a los compuestos cuya preparación 

parece interesante desde los puntos de vista técnico y eco 

nómico, y que se describen del mejor de los modos por la - 

fórmula general II'. Si durante Bl desdoblamiento por hi—



5

10

13

20

25

19 -

drólisis se eliminan los radicales X e Y, sin embargo su 

estructura química tiene importancia secundaria. Ha de te­

nerse en cuenta, además, que algunos compuestos, a causa - 

de posibles tautomerias (por ejemplo amida-imidoácido) pue, 

den ser formulados en dos modos de representación gráfica 

diferentes.

Como productos de partida característicos para - 

el procedimiento de la liólisis con agua que antes se ha - 

mencionado, se pueden citar, por ejemplo, los nitrilas, las 

amidas y los ásteres alcohilicos inferiores de ácidos cnrbo 

xilicos de la fórmula general II'.

En particular entran en consideración, por ejem­

plo:

2-^3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-prR 

pionitrilo;
2-/3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il-)-fenil/-pra,

pionitrilo:

2-/3-cloro-4-j/4-flúor-pirazol-l-il)-fanií/-pro

pionitrilo;

2-/3-cloro-4-(pirazol-l-il)-faniJ,/-propionitr¿

lo;

lo;

lo;

2-/4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenij,/-propionitrjt

2-^4.,(4-bromo-pirazol-l-il)-fenij./-propionitri

2-/4-(4-flúor-pirazol-l-il)-fenií/-propionitri

lo;



2-/4-(4-yodo-pirazol-l-il)-fanil/-propionitrj, !

2-/4-(pirazol-l-il)-fenil/-propionitrilo;

2-Z3-bromo-4-(pirazol-l-il)-fenii/-propionitri

la;

2- j/3-bromo-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenii/-pro

pionitrilo; ^

3- cloro-4- (4-cloro-pirazol-l-i3)-fenil-acetonji

trilo;

3-claro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil-aceton.i

trilo;

3- cloro-4-(pirazol-l-il)-fenil-acetonitrilo;

4- (4-cloro-pirazol-l-il)-fanil-acetonitrilo;

4-Æ-bromo-piraz.ol-l-il)-fenil-acetonitrila;

4-(pirazol-l-il)-fenil-acetanitrilo;

3-bromo-4-(pirazol-l-il)-fenil-acetonitrilo;

3-brotno-4-(4-cloro-pirazo 1-1-il)-fenil-ace tonj,

trilo;

2-/3-cloro-4- (4-cloro-pirazol-l-il)-feniJL/-pro

pionamida;

2-^3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil7-N,N- 

dimetil-propionamida;

2-/3-claro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil7-N-n-

butil-propionamida;

2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-feniJ^/-prR 

pionomorfolida;

2-^3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil7-pro,
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pionohidrazida;

2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-feni^,/-pro-

pionotiomorfolida;

clorpro de 2-/3-cloro-4-(4-cÍoro-pirazol-l-il) 

-fenil,/-propionilo:

áster metilico de ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro 

-pirazol-l-il)-fenil^/-propiánico;

áster butilico terciario de ácido 2-/3-cloro-

4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-propi6nico;

é s tB r  bencilico de ácido 2-^3-cloro-4-(4-cloro 

-pirazol-l-il)-fenil/-propiánico;

áster fenilico de ácido 2-^/3-cloro-4-(4-cloro- 

pirazol-l-il)-fenil-propi6nico; .

2-jf3-cloro-4- (4-ploro-pirazol-l-il)-fenil/-N-me, 

til-propionanilida;

- 2-/3-cloro-4-(4-clo ro-pirazol-l-.il )-feniJL/-pro

pionamidoxina;

2- /3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenijL/-N, N- 

dimetil-propionamida;

3- cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil-dimetil-

acetamida; .

áster etílico de ácido 2-^3-cloro-4-(4-flúor- 

pirazol-l-il)-fenil/-propiánico;

áster etílico de ácido 2-^3-cloro-4-(4-bromo-' 

pirazol-l-il)-fenil-propiánico;

áster etílico de ácido 2-/3-cloro-4-(pirazol- 

l-il)-fenil/-propiánico;



estar etílico de ácido 2-^4-fpirazol-l-il)-fe- 

nil7-propiónico;

áster etílico de ácido 2-^3-bromo-4-(4-cloro- 

pirszol-l-il)-fenil7-propiónico;

áster etílico de ácido 3-cloro-4-(4-cloro-pira- 

zol-l-il)-fenil-acátieo;

áster etílico de ácido 3-bromo-4-(4-cloro-pira- 

zol-l-il)-fenil-acático;

áster etílico de ácido 3-cloro-4-(4-fluor-pira- 

zol-l-il)-fenil-acético; . -

áster etílico de ácido 3-cloro-4-(4-bromo-pira- - 

zol-l-il)-fenil-acético;

áster etílico de ácido 3-cloro-4-(pirazol-l-il) 

-fenil-acático;

áster etílico da ácido 4-(4-cloro-pirazol-l-il) 

-fenil-acéticp;

áster etílico de ácido 2-^3-cloro-4-(4-cloro-

pirazol-l-il )-fenil7-butí rico;

áster etílico de ácido 2-/?-cloro-4-(pirazol-l- 

il)-fenil7-butírico;

áster fenilico de ácido 3-cloro-4-í4-cloro-pi- 

razol-l-il)-fenil-acático; y

áster bencílico de ácido 3-cloro-4-(4-cloro-pi- 

razol-l-il)-fsnil-acático.

Para el desdoblamiento por hidrólisis de deriva­

dos funcionales de ácidos carboxílicos de la fórmula gene­

ral II ó II' se utiliza un medio que cade agua, que consis-
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te total o parcialmente en agua o en agentes que deapren­

den agua o iones OH, en las condiciones de reacción. La 

reacción puede realizarse como reacción homogénea, en cu­

yo caso se trabaja la mayor parte de las veces en presen- 

5 cia de un disolvente orgánico polar o de un inductor de di­

solución. Ventajosamente se utilizan como disolventes, por 

ejemplo, alcoholes de bajo peso molecular, dioxano, aceto­

na, ácidos carboxílicos de bajo peso molecular, N-mBtií- 

pirrolidona, sulfolano o dimetilsulfóxido. No obstante, la 

10 reacción se puede realizar también como reacción heterogé­

nea. El valor de pH del medio que ceda agua se ajusta a la 

naturaleza química del derivado empleado de ácido pirazol-,

1-il-fenil-acético, pero también a la naturaleza del com­

puesto de la fórmula general I que se desee, y por lo tanto 

15 puede ser neutro, ácido o básico. EBte es ajustado al valor 

deseado con ácidos, bases o agentes tampón. Las temperatu­

ras de reacción se encuentran O^C y el punto da ebu­

llición del medio que cede agua, en general entre 0 y 150SC, 

especialmente Bntre 20 y 120SC. Dependen en particular tam- 

20 bien de que se trabaja bajo presión o sin presión. Los tiem­

pos da reacción se encuentran, dependiendo de la magnitud 

de la carga, de lae temperaturas de reacción y de los res­

tantes parámetros de reacción, entre 10 minutos y 20 horas. 

Después de haberse completado el desdoblamiento por hidró- 

25 lisis, los ácidos pirazol-l-il-fenilacéticcsson aislados 

según métodos usuales, por ejemplo por recristalización o 

por acidificación de sus soluciones, eventualmente con con-



centración de sus solucionas. País su purificación, su so­

lución alcalina puáde sar extraída con un disolvente orgá­

nico, que no sea thiscible con la solución alcalina^ por 

ejemplo éter, bsóceno, clorobaneeno, cloroformo o cloruro 

de métileno.

La transformación de los ácidos pirazol-l-il- , 

fenilacáticos de la fórmula general I en sus sales puede 

efectuarse también por aolvólisis alcalina directa con io­

nes hidroxilo de los derivados de ácidos piiazol-l-il-fenil 

acéticos de la fórmula general II ó II'. Como participante 

aloalino en la reacción de utiliza convenientemente la ba­

se inorgánica u orgánica, cuya sal se desee. No obstante, 

se obtienen la s  s a le s  también haciendo reaccionar los áci­

dos pirazol-l-il-fenil-acéticos de la fórmula general I con 

el equivalente estequimétrico de la base correspondiente, 

o ae transforman sales fácilmente solubles mediante doble 

reacción en sales difícilmente solubles, o se conviertan 

salas cualesquiera en sales farmacológicamente compatibles.

En una forma de realización adicional del proce­

dimiento se desdoblan por hidrogenóliais derivados funcio­

nales de ácidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la fórmula 

general II, en los cuales F representa un grupo áster ben­

cílico eventualmente sustituido, preferiblemente monosusti- 

tuído, y R^, R^, R^ y R^ tienen los significados arriba in­

dicados. Esta forma de la liólisis de ásteres bencílicos de 

la fórmula general II se lleva a cabo en las condiciones 

usuales, por ejemplo con hidrógeno en presencia de paladio
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Bobra carbón, o platino, a -10 hasta 50EC, preferiblemente 

la temperatura ambiente, bajo una presión da 1-200, prefe­

riblemente 1-10, atmósferas y en un disolvente inerte, tal 

como metanol, acetato de etilo o preferiblemente en presen- 

5 cia de ácido acético glacial.

En una forma adicional de realización del proce­

dimiento ee desdoblan por termólisis derivados funcionales 

de ácidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la fórmula general 

II, sn los cuales F representa un grupo áster alcohólico 

10 terciario, por ejemplo con 4 a 9 átomos de carbono, prefa- 

riblamente un grupo áster butílico terciario, y R , R , R 

y R tienen los significados arriba indicados. Esta forme 

de la liólisie de ásteres alcohílicos terciarios de la fór­

mula general II se lleva a cabo en las condiciones usuales, 

15 eventualmente en un disolvente orgánico inerte, por ejemplo 

elorobenceno o xileno, sin presencia, o preferiblemente en 

presencia, de un catalizador de ácido, por ejemplo ácido 

para-toluanosulfónico, por calentamiento a 30 hasta 2008C, 

preferiblemente 70-1508C.

20 Otro objeto del invento ee un procedimiento para

la preparación de ácidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la 

fórmula general I
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1 2  3en donde R , R y R son iguales o diferentes y significan 

un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno;

R^ significa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo y 

significa un enlace simple o doble carbono-carbono,

5 o de las estructuraciones I*, I**, I***, en donde los sJs- 

tituyentes tienen loa significados allí indicados, sus sa­

les y sus derivados funcionales de ácidos carboxílicos, ca­

racterizado porque se condensa un ácido hidrazinofenilacé- 

tico libre o protegido, de la fórmula general III

CH* COOH (III)

2 *3 4'10 en donde R , R y R tienen los significados arriba indi­

cados, sus derivados funcionales de ácidos carboxílicos o 

sus sales, de manera en si conocida, con una fracción C-

reactiva, y eventualmente a continuación se deshidrogena
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un enláce simple A^^-B y/o se halógena el anillo pirazol 

en posición 4 y/o un derivado funcional de ácido carboxí- 

lico se lioliza, es decir SB transforma en el ácido carbo- 

xílico libra mediante desdoblamiento por hidrólisis, hidro- 

genólisis o termólisis, y/o los ácidos obtenidos da la fór­

mula general I o sus sales se transforman unos en otros de 

modo usual, es decir en caso deseado un compuesto da la fór­

mula general I obtenido en forma del ácido libre se trans­

forma en la sal o un compuesto de la fórmula general I ob­

tenido en forma da una sal se transforma en el ácido libre 

o en otra sal.

Compuestos preferidos de la fórmula general III 

son ácidos para-hidrazinofenilacáticos libres o protegidos 

de la fórmula general III'

COOH (1-11')

en donde R^ y R^ tienen los significados arriba menciona­

dos, sus derivados funcionales de ácidos carboxilicos,y 

sus sales.

De los compuestos III' se prefieren aquellos en 

loa cuales R significa un átomo de halógeno, preferible­

mente un átomo de cloro, y R^ significa un átomo de hidró­

geno o un grupo metilo, sus derivados funcionales de áci­

dos carboxilicos y sus sales.
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Acidos hidrazinofenilacéticos protegidos de la 

fórmula general III ó III' son derivados fácilmente des- 

doblables del grupo hidrazino en los compuestos III ó III', 

que en las condiciones de reacción reaccionan de igual mo- 

5 do que el grupo hidrazino con liberación de dicho grupo.

Por ejemplo, entran en consideración correspondientes al- 

dahidohidrazonas y cetonohidrazidas, así como benzaldehido- 

hidrazonas o acatonohidrazonas, asi como compuestos acíli- 

cos, tales como por ejemplo a,p-disuifonatos, p-sulfonatos 

10 o derivados p-formilicos de los compuestos hidrazínicoa III 

ó III'.

Da los derivados funcionales da ácidos carboxili- 

eos de los compuestos de las fórmulas generales III y III' 

entran en consideración derivados estables frente al ata- 

15 que del grupo hidrazino, preferiblemente nitrilos, amidas 

y ásteres. Los ácidos carboxílicos libres III o III' son 

preferidos frente a sus derivados funcionales.

Como fracciones Cg reactivas entran en conside­

ración las que se pueden emplear de manera conocida para 

20 la síntesis de pirazoles o pirazolinas no sustituidas en 

posiciones 3 y 5, evantualmants derivados sustituidos en 

posiciones & y/o p del propiolaldehido, del acrilaldahido, 

del malonaldehido, del propionaldehido o del 1,2,3-propano- 

triol, cuya preparación y cuyas reacciones se describen 

25 por ejemplo en las siguientes citas bibliográficas:

R.C. Ederfield, Heterocyclic Compounds, Volumen páginas 

45-161 (1957), John Willy and Sons, Inc., New York; A.R.

!



Katritzky, Advanceá in Heterocyclic Chemistry, volumen 

6., páginas 347-429 (1966), Acadamic Presa, New York;

Bailstain 23, páginas 39-41, 43; ibid. 231, página8 15;

OT-OS 1670692; Dt-05 1670060; C. Reichardt y otros, Lie- 

bigs Ann. Chatt(. [737 (1970), 99; A. Dornow y otros, Cham. - 

Bar. B2 H949), 257; J.N. Wells y otros, J. Pharm. 5ci.

1971. 533; patente británica 779519; V.T. Klitnko y otros,

CA 55, 22291 d (1961); patantB de laa URSS 115903 (CA 53 

(1959), I6l70f); patente de las URSS 125253 (CA. 54 (1960), 

15413h); T.V. Protopova y otros, CA 5g, (1958), 12754b; ibid., 

CA 54 (1960), 11037c y 20B69f; ibid., CA 58, 7B25g; V.T^ 

Klitnko y otros, CA 5JB (1963), B890h y 9069h; E. Rothstein 

y otros, J. Cham. Soc. 1953. 4012; M.F. Shostakovskii, CA 

56 (1962), 5808b; S.N. Danilov y otros, CA 52 (1958), 6191a; 

NL-?0S 6 407 462; F. Nerdel y otros, Liebigs Ann. Cham. 710.

36 (1967); R. Eelin y otros, Bull, Soc. Ehim. Franca 1966. 

2347; S.W. Tobay y otros, J.Am.Chem. Soc. 8JB (1966), 2478;

H. Bredareck y otros, Angaw. Cham. 22, (1965), 219; Z. Arnold, 

CA 53 (1959) 4120i, CA 56 (1962) 15328g, CA 63 (1965) 5522c; 

Z. Arnold y otros, CA 54. (1960), 1274b; D. Lloyd y otros, 

Angaw. Cham 88, (1976), 496.

Para la síntesis de pirazolas son apropiadas laa 

siguientes fraccionas Cg reactivas:

Propiolaldahido así como sus derivados, tales co­

mo propiolaldahido dimatilacetal o propiolaldahido dibutil- 

acetal; acrilaldehidos sustituidos en a y sus derivados, por 

ejemplo 2-halóganoacrilaldehidos, tales como 2-clotoacril-
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aldehido, 2-bromoacrilaldehido o 2-cloroacrilaldehido; di- 

metilacatal acrilaldehidos sustituidos en P y sus derivados, 

por ejemplo 3-hidroxiacrilaldetiido (enol del malonodialde- 

hido); 3-halógeno-acrilaldehidos, tales como 3-cloro- o 3- 

bromo-acrilaldehido; 3-alcoxi-acrilaldehidos, tales como^3- 

matoxi- 3-etoxi- o 3-butoxi-acrilaldehido; 3-ariloxiacriJLal- 

dehidos, tales como 3-fenoxiacrilaldehido; 3-aralcohiloxo-^
*4 ' *acrilaldahidos, tales como 3-benciloxiacrilaldehido, 3-ecil-

r
oxiacrilaldehidos, tales como 3-acetoxiacrilaldehido, 3-ben- 

zoiloxiacrilaldBhido, 3-tosiloxiacrilaldehido, 3-metoxicar- 

boniloxiacrilaldahido, 3-benciloxicarboniloxiracrilaldehido,

3-etoxicarboniloxi-aerilaldehido, 3-fenoxicarboniloxi-acril- 

aldehido} 3-aminoacrilaldehido y derivados sustituidos en N, 

tales como 3-(N,N-dimetilamino)-acrilaldehido, 3-:(N,N-dietil- 

amino)-acrilaldehido, 3-piperidino-acrilaldehido, 3-anilino- 

acrilaldehido, 3-(N-metilanilino)-acrilaldehido; 3-3toxi- 

acrilaldehido-dietilacetnl; 1, 3, 3- t r ic lo r o p r o p e n o , 3-(N,Ñ- 

d im e tila ti i in o j-a c r ila ld e h id o d im e tila c e ta l ; metilsulfato de 1 

-matoxi-3-(N-metil-N-fenil-iminio)-propano; metilsulfato de

l-metilamino-3-dimetiliminio-propeno cloruro da 1-metilamino 

-3-metiliminio-propeno, perclorato de l-dimetilamino-3-dime- 

tiliminio-propeno, l-dimetilamino-3-fenilimino-propeno, 1- 

dimetilamino-3-a-*piridilimino-propeno, l-anilino-3-fenil- 

imino-propeno, perclorato de l-(N-metil-anilino)-3-(N-metil- 

N-fenil-iminio)-propeno; malonodialdehido y sus derivados, 

por ejemplo 1,1,3,3-tetrametoxi-propano, 1,1,3,3-tetraetoxi- 

propano, l,3-dicloro-l,3-dimetoxipropano, l,3-dicloro-l,3-
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-dietoxipropano, 3,3-dicloro-propionaldahido, 3-bromo-3- 

metoxi-propionaldehido, 1,1,3-tribromo-l-acatoxi-propano,

1.1- dibromo-3,3-dimetoxipropano, 1,3-diacetoxi-l,3-diatp^i- 

propano, l,3-diacatoxi-l,3- -dibutoxi-propano, 1,1,3,3-

5 tetracloropropano, 1 ,l,3,3-tetraquis-(metiltio)-propano,

1.1- dimetoxi-3,3-bis-(metiltio)-propano; acrilaldehidos - * 

disustituídos an a,p y sus derivados, por ejemplo 2-bromo 

-3-metoxi-acrilaldehido, 2-bromo-3-acetoxi-acrilaldehido,

2- bromo-3-benzoiloxiacrilaldshido, 2-cloro-3-benzoiloxi-

10 acrilaldehido, 2-cloro-3-anilino-acrilaldehido, 2-cloro-3"

(N-mstil-anilino)-acrilaldehido, 2-cloro-3-dimetilamino- 

acrilaldehido, 2-fluor-3-dimetilamino-acrilaldehido, 2-,-3- 

dicloro-acrilaldehidodimetilacetal, l-anilino-2-cloro-3- 

fenilimino-propeno, l-anilino-2-bromo-3-feniliminopropeno,

15 l-anilino-2-yodo-3-feniliminopropeno, perclorato de 2-cloro-

l-dimetilamino-3-dimatil-imonio-propeno, 1,2,3,3-tetracloro- 

propeno; malonodialdehidos sustituidos y sus derivados, por 

ejemplo cloromalonodialdehido, bromomalonodialdehido, fluoro- 

malonodialdehido, yodomalonodialdehido, 3,3-dietoxi-2-cloro- 

20 propionaldehido, l,l,3,3-tetraetoxi-2-cloro-propano, 1,1,3,

3- tetraetoxi-2-bromo-propano, 1,3-dietoxi-l,2,3-tricloro- 

propano, 2-bromo-l,l,3,3-tetraquis-(metiltio)-propano, 3,3-

diatoxi-2-bromo-propionaldehido, propionaldehidos disustituídos en 

a,p y sus derivados, por ejemplo 2,3-dibromopropionaldahido,

25 2,3-dibromo-propionaldehidodietil-acetal,2,3-dicloropropional-

dehidodietilacetal, 3-etoxi-2-cloro-propionaldehidodietil- 

acatal-, 3-?etoxi-2^bromá7-¡propionaldehidp-dietilacetal, 1,3,3- 

tris-acetoxi-2-cloro-propano.
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Para la síntesis de pirazolinas son apropiadas 

las siguientes fracciones Cg reactivas:

Acrilaldehido y sus derivados, por ejemplo acril,- 

aldehidodimetilácetal, acrilaldehidodietilaeetal; propip,-^ 

naldehidos sustituidos en p y sus derivados, por ejemplo

3-cloropropionaldehido, 3-dimetilaminopropionaldehido, 

etoxipropionaldehidodietilacetal, 3-bromo-propionaldehidd-* 

etilenacatal; derivados de 1,2,3-propanotriol, por ejemplo' 

2,3-dicloro-l-propanol, l,3-dicloro-2-propanol, 1,2,3-tri" 

bromo-propano, 3-cloro-l,2-epoxi-propano. . *

La reacción de ácidos hidrazinofenilaeéticos de 

las fórmulas III ó III', de sus derivados funcionales de 

ácidos carboxílicos y de sus sales con una fracción Cg reac­

tiva puede realizarse sin disolvente, en agua o en un di­

solvente inerte no acuoso, eventualmente en presencia de 

agua, a temperaturas entre -20*C y 200*0, preferiblemente 

a 10 hasta 150*C, a la presión atmosférica o, en caso de­

seado, en un recipiente cerrado a presión elevada. Como 

disolventes inertes entran en consideración, por ejemplo, 

alcoholes tales como metanol o etanol; éteres tales como 

dietiléter, atilenglicolmonoetilétar o dioxano; amidas, 

tales como formamida, dimetilformamida o N-metilpirrolido- 

na; ácidos carboxílicos aliféticos inferiores, tales como 

ácido acético glacial, hidrocarburos o hidrocarburos clo­

rados. La reacción puede llevarse a eabo sin donadoras de 

protones, pero en general es catalizada por donadores de 

protones. Estos puedan emplearse en cantidades catalíticas
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o también en un exceso sobre la cantidad equimolar, por - 

ejemplo en el caso de utilizar ácido acático glacial o áci. 

do clorhídrico semiconcentrado como disolvente.

Los tiempos de reacción se ajustan a los partici 

5 pantes en la reacción, al medio dB reacción y a la tempera, 

tura de reacción, y en general son de 0,5 a 15 horas. El - 

compuesto hidrazinico y el compuesto Cg son empleados en - 

general en cantidades equivalentes, pero con frecuencia es 

ventajoso emplear el componente menos costoso, la mayor par 

10 te de las veces la fracción Cg reactiva, en un exceso de - 

aproximadamente 5 a 20%. La fracción Cg reactiva empleada 

puede experimentar durante la reacción una transformación - 

la mayor parte de las veces por hidrólisis - en otra fac­

ción Cg reactiva. A modo de ejemplo, derivados funcionales 

15 de grupos aldehidos, tales como acétales, acilatos o diha 

logenuros gemeloa, se hidrolizan en un medio acuoso fuerte 

mente ácido con facilidad para formar la función aldehido. 

Tal como es sabido, la condensación de hidrazinas con frac, 

ciones Cg reactivas se transcurre a travás da etapas Ínter 

20 medias, que en general no'pueden ser aisladas, Como etapas 

intermedias entran en consideración, por ejemplo, hidrazo. 

ñas o pirazolinas sustituidas en 4 o 5, a partir de las —  

cuales por separación, por ejemplo, de agua, de halogenuro 

de hidrógeno, de alcoholes o de aminas en las condiciones 

25 de reacción, se forman pirazoles.

Si mediante una fracción Cg reactiva se prepara 

una pirazolina, ésta es deshidrogenada u oxidada con fací-
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5

lidad mediante oxigeno del aire o también mediante los pag 

ticipantes en la reacción durante la reacción, para formar 

pirazoles. Si esta reacción ee indeseable, ha de excluirse 

el oxigeno del aire.

Otro objeto del invento es un procedimiento para

la preparación de ácidos pirazol-l-il-fenilacáticos de *lá
.* *# <fórmula general I

1*en don R representa un átomo de halógeno, preferiblemente
2* 3* 4*

10 un átomo de cloro o bromo, R , R y R tienen los signj. 

ficados antea mencionados, de sus sales, y de sus derivados 

funcionales de ácidos carboxilicos, caracterizado porque se 

somete a halogenación de manera conocida, es decir as hace

reaccionar con un agente de halogenación, un ácido pirazol
*15 -1-il-fenilacético de la fórmula general T no sustituido

en el anillo pirazol o sustituido con un grupo diazonio,
1*es decir uno en que R representa un átomo de hidrógeno 

o un grupo y R , R  ̂ y R tienen las significados an 

tes indicados, sus sales o sus derivados funcionales de -
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ácidos carboxilicos, y eventualmente a continuación se lijo

liza y/o los ácidos obtenidos de la fórmula general I* o -

sus sales se transforman unos en otros.

Compuestos preferidos de la fórmula general I* -
** l**son los de la fórmula general I , en la que R signfica

5 un átomo de halógeno, preferiblemente un átomo de cloro o 
2*w 3** 4**

bromo y R , R y R tienen los significados arriba - 

indicados.

Compuestos especialmente preferidos de la fórmu­

la general I* son los de la fórmula general I***, en la que 
^**w

10 R*** representa un átomo de halógeno, preferiblemente un

átomo de cloro o bromo, y R^ y R^ tienen los.signifi
2***

cados arriba indicados, representando R preferiblemente
4***un átomo dd bromo y especialmente uno de cloro, y R 

preferiblemente un átomo de hidrógeno o un grupo metilo.

15 Como agentes de halogenación para ácidos priazol

-1-il-fenilacéticos no sustituidos en el anillo pirazol en 

tran en consideración los compuestos mencionados por ejem­

plo en Houben-Weyl /Methoden der Organischen Chemie, Thieme 

Verlag, volumen 5/3, páginas 511-960 (1962) y volumen 5/4,

20 páginas 233-316 y páginas 557-593 (I960j./ o en A.R. Katrizky 

/Advances in Heterocyclic Chemistry, Vol. 6, 5. 391-396 

(1966, Acad.Press. New Yorj</tales como los halógenos libres 

cloro, bromo y yodo, sales y ásteres de los ácidos hipoha- 

logenosos, N-halógeno-amidas y N-halógeno-imidas, cloruro 

25 de sulfurilo, pentacloruro de fósforo o cloroyodo. La reac, 

ción con el agente de halogenación se puede efectuar de mo,
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de sodio) o en un disolvente inerte no acuoso, tal como 

hidrocarburo clorado o ácido acético glacial (por ejenfpló 

con cloro, bromo yodo o cloruro de sulfurido) a temperatu 

ras de -20BC hasta 12Q8C, preferiblemente a 0 hasta BO^L, 

con cantidades en exceso o preferiblemente equivalentes--, 

del agente de halogenación. La reacción está terminada en 

general 0,5 a 2 horas después de haberse añadido el agente 

de halogenación.

Como agentes de halogenación para ácidos pira 

zol-l-il-fenilacéticos sustituidos en el anillo pirazol - 

con un grupo entran en consideración, por ejemplo, loa 

compuestos halogenados mencionados en Houben-Weyl ^Methoden 

der Organischen Chemie, Thieme Verlag, volumen 5/3, pági­

nas 213-245, 846-B53; volumen 5/4 páginas 437-451, 639-64.1/ 

por ejemplo ácido fluorhídrico anhidro, ácido tetrafluora 

bórico con centrado, ácido clorhídrico, ácido bromhidrico 

ó ácido yodhídrico, en general en un exceso,, eventualmente 

en presencia de catalizadores, tales como por ejemplo cobre, 

cloruro de cobre monovalente, cloruro de cobre divalente o 

bromuro de cobre monovalente. Las temperaturas de la reac­

ción se encuentran en general entre 10SC y 150SC, y prefe­

riblemente en la temperatura de ebullición del disolvente.

Los compuestos de partida, es decir ácidos pira 

zol-l-il-fenilacéticos de la fórmula general I* sustituidos 

en el anillo pirazol con un grupo N^, sa obtienen por ejem 

pío sometiendo a nitración de manera conocida un compuesto
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no sustituido en el enillo pirazol de la fórmula general I* 

reduciendo el grupo nitro, y diazotando con ácido nitroso 

el grupo amino formado. Asimismo, por condensación de com­

puestos hidrazinicos de la fórmula general III y de sus de,

5 rivados, de manera conocida, con nitromalonodialdehido, n¿ 

trosomalonodialdehido o acilaminomalonodialdehido, se obtie. 

nen los correspondientes derivados de ácido 4-nitro-, 4-nf 

troso- o 4-aeilamino-pirazol-l-fenil-acético, que son trans 

formados en los correspondientes compuestos 4-aminicos por 

1Q reducción o por hidrólisis.

Los ácidos hidrazinofenilacéticos de la fórmula 

general III o III' que sirven como compuestos de partida, 

sus derivados y sus sales son obtenidos a partir de los co 

rrespondientes compuestos amínicos por diazotación o a pa.r 

15 tir de los correspondientes compuestos acilaminicos, prsfe 

riblemente los compuestos acetilaminicos, por nitrosación 

y subsiguiente reducción de los ácidos diazoniofenilacét¿ 

coa formados (sus derivados y sus sales) o de los ácidos - 

N-nitroso-N-acil-aminofenilacéticos (sus derivados y sus - 

20 sales). La preparación de los compuestos da diazonio y de 

los compuestos N-nitroso-N-acil-aminicos se lleva a cabo 

de manera en si conocida (por ejemplo, Houben-Weyl, volu­

men 10/3, páginas 1-213).

La reducción de las sales de diazonio, de los - 

25 diazotatqs o de los compuestos N-nitroso-N-acil-aminicos 

se efectúa con los agentes reductores usuales (por ejem­

plo Houben-Weyl, volumen 10/2, páginas 177-223). Por ejem-



pio, la reducción se llevé a cabo en solución fuertemente 

àcida con cloruro de estaño divalente, en solución acuosa 

o alcohólica desde débilmente alcalina hasta débilmente —  

àcida con aulfito de sodio, con hidrógenosulfito de sodio 

o con soluciones de SO^, siendo eventualmente hidrolizadoe 

los derivados de ácido P-monosulfónico o a,P-disulfónico - 

resultantes primariamente de los ácidos hidrazinofenilacéti 

eos (sus derivados y sus sales) en una etapa de reacción, 

para formar los correspondientes ácidos hidrazino-fenila- 

céticos (sus derivadas y sus sales).

Además de ello se pueden emplear hierro, zinc, - 

enodioles en solución débilmente àcida y amalgamés dB sodio 

en solución alcalina, en calidad da agentes reductores.

Los agentes reductores son empleados en cantida­

des equimolares, eventualmente también en exceso. Para la 

reducción entran en consideración las temperaturas de reag, 

ción en el margBn de -10SC hasta +10SC, y los tiempos de - 

reacción en el margen de 5 a 120 minutos.

Para el desdoblamiento por hidrólisis de los de, 

rivados de ácido sulfónico entran en consideración las tem 

peraturas de reacción en el margen desde la temperatura am 

biente hasta la temperatura de ebullición del disolvente, 

preferiblemente a BO-IOOSC, y loa tiempos de reacción entre 

0,5 y 24 horas.

El aislamiento de loa ácidos hidrazino-fenilacg. 

ticos se efectúa en forma de las sales difícilmente solu­

bles, convenientemente de los arilsulfonatos, preferiblame&
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te de los para-toluenosulfonatos. Para la transformación 

ulterior de ácidos hidrazino-fenilacéticos en compuestos 

de la fórmula general I se ha manifestado como ventajoso 

emplear la solución de reacción directamente para la reac,

5 ción con una fracción reactiva.

Además de ello, los ácidos hidrazino-fenilacéti 

coa se obtienen directamente a partir de los ácidos amino 

fenilacéticos por reacción con ácido hidroxilamino-O-sul, 

fónico, de manera en sí conocida (Houben-Weyl, volumen - 

10 102, páginaa 297-298). La reacción se lleva a cabo conve­

nientemente en un sistema acuoso an presencia de un hidró 

xido de metal alcalino o de ácido aminofenilacético en ex­

ceso, por ejemplo con la cantidad doble de la molar, a tem 

peraturas de 60-10QSC. Los tiempos de reacción son dB 0,5- 

15 2 horas.

Los ácidos hidrazinofenilacéticos de la fórmula 

III , sus derivados y sus sales son nuevos compuestos, con 

excepción del ácido 4-hidrazinofenilacático.

Los derivados funcionales de ácidos pirazol-l-il 

20 -fenilacéticos de la fórmula general I, empleados como pro 

ductos de partida o intermedios, son preparados de acuerdo 

con métodos conocidos. Asi, por ejemplo, se obtienen nitr¿ 

los de la fórmula I a partir de los correspondientes com­

puestos halogenometilicos y de cianuros de metales alcalj, 

25 nos o alcalino-térreos, convenientemente en un disolvente 

dipolar, apr&tico, o en un sistema de dos fases, en preseji 

eia de un catalizador para transferencia de fases, tal co-
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mo cloruro de benciltrimatilamonio, a temperaturas de 0-80SC 

y además por reacción de una amida no sustituida con un - 

agenta de deshidratacián, por ejemplo oxicloruro de fósfo­

ro, pentóxido de fósforo o cloruro de tionilo.

5 Los ásteres de ácidos pirazol-l-il-fenilacéticos

de la fórmula general I son fácilmente accesibles a partir 

de otros derivados reactivos de ácidos de la fórmula gene­

ral I, según mátodos conocidos, por ejemplo a partir de hg 

logenuroa de ácidos, anhidridos de ácidos y nitrilos, por 

10 alcohólisis, y además a partir de los ácidos libres de la

fórmula general I por reacción con alcoholes en condiciones 

de desprendimiento de agua, o por reacción de ácidos y sa­

lea con agentes de alcohilación, por ejemplo áster bencílg 

co, por reacción de sales de metales alcalinos con haloge- 

15 nuros da bencilo.

Amidas no sustituidas de la fórmula general I son 

preparadas, por ejemplo, mediante hidrólisis alcalina o —  

ácida de correspondientes nitrilos. La aminólisis de deri­

vados reactivos de ácidos carboxilicos tales como halogenu 

20 ros de ácidos o ásteres con amoniaco, con monoalcohilaminas 

y dialcohilaminas, con arilaminas, aminas cíclicas, tales 

como piperidina, morfolina y piperázina, con hidroxilamina, 

O-alcohil-hidroxilamina y con hidrazinaa eventualmente sus 

tituidas, proporciona amidas, piperididas, morfolidas, pi- 

25 perazidas, eventualmente sustituidas en N con alcohilo o - 

arilo, y además ácidoB hidroxámicos, N-alcoxiamidas e hi- 

dra2idas eventualmente sustituidas en N con alcohilo y ar¿
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lo de la fórmula general I. La reacción de halogenuros de 

ácidos con mercaptanos proporciona tioésteres.

Las tioamidas de la fórmula general I son prepa­

radas, por ejemplo, por reacción de nitrilos y sulfuro de 

5 hidrogeno en presencia bases, o por sulfuración de amidas, 

por ejemplo con pentasulfuro de fósforo.

Los nitrilos de la fórmula general I reaccionan, 

además, por adición con alcoholes, catalizando con ácidos 

para formar lúe correspondientes ásteres de imidoácidos, .

10 con arilaminas catalizando con bases para formar correspon 

dientes amidinas, y con mercaptanos o ácido mercaptoacéti- 

co para fqrmar correspondientes ásteres de tioimidoácidos.

A partir de ásteres de imidoácidos o halogenuros 

de imidoácidos de la fórmula general I se obtienen, por —  

15 ejemplo con aminas amidinas, con aminoalcoholes oxazolinas, 

y con diaminas imidazolinas.

Halogenuros de ácidos de la fórmula general I son 

preparados de modo conocido a partir de los ácidos libres 

de la fórmula I o de sus sales mediante halogenuros de los 

20 ácidos fosfóricos o sulfúricos o a partir de las hidrazi- 

das da ácidos por halogenación, y las ceténas son prepara­

das a partir de los halogenuros de ácidos por deshidrohala 

genación mediante bases terciarias.

Otro, objeto del invento es un procedimiento para 

la preparación de ácidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la 

fórmula general I*

25
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2* 4*

CH- COOH

(I*).

en donde R^ ' R^ y R^ aon iguales o distintos y represen
4*tan un #tomo de hidrógeno o halógeno, R signfiea un áto­

mo de hidrógeno o un grupo alcohilo, o de las estructurada 
** ***nes I y I , en donde los sustituyentes tienen los sig­

nificados allí indicados, de sus derivados funcionales de 

ácidos carboxilicos y de sus sales, caracterizado porque - 

se deshidrogena un ácido pirazolin-l-il-fenilacético de la 

fórmula general I

10

C00H

( I ) ,



-  43 -

1 ' 2 3en donde R significa un átomo de hidrógeno, R y R son

iguales o distintos y significan un átomo de hidrógeno o de 
4halógeno, R significa un átomo de hidrógeno o un grupo al 

cohilo, y A— --B signfica un enlace simple carbono-carbo- 

5 no, sus derivados funcionales de ácidos carboxilicos y sus 

sales, y eventualmente.se halógena en posición 4 el anillo 

pirazol y/o se liolizá un derivado funcional de ácido car- 

boxilico, es decir se transforma en el ácido carboxilico - 

libre por desdoblamiento por hidrólisis, por hidrogenólisi.s 

10 o termólisis, y/o los ácidos de la fórmula general I obte­

nidos o sus sales se transforman unos en otros de manera - 

usual, es decir en caso deseado un compuesto de la fórmula 

general I obtenido en forma del ácido libre se transforma 

en la sal o un compuesto de la fórmula general I obtenido 

15 en forma de una sal se.transforma en el ácido libre o en - 

otra sal.

La deshidrogenación de ácidos pirazolin-l-il-fe 

nilacéticos de la fórmula general I, de sus derivados fug 

cionales y de sus sales se efectúa según métodos conocidos 

20 (por ejemplo Katritzky, páginas 3B5r387) por reacción con 

un agente deshidrogenador u oxidante, Como tales entran en 

consideración, por ejemplo, catalizadores metálicos, tales 

como platino o paladio, que a temperatura elevada producen 

una separación de hidrógeno, y además aceptadores de hidr,ó 

25 geno, tales como tetracloro-para-benzoquinona, o agentes - 

oxidantes, tales como dióxido de manganeso activado, permaji 

ganato de potasio, dióxido de plomo, bromo o azufre, que ^



r 44

son empleados en cantidades por lo menos quimolares. La 

reacci6n se lleva a cabo en un disolvente inerte, por ejem 

pío tolueno, cloruro de metileno o dimetilformamida a tem­

peraturas dB 0 a 12DBC, preferiblemente a temperaturas de 

5 ebullición, dependiendo las condiciones del agente;deshi- 

drogenador u oxidante empleado.

Otro objeto del invento es un procedimiento para 

la preparación de ácidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la 

fórmula general I . ''

10
C00H

(I).

1 2  3en donde R , R y R son iguales o distintos y significan

un átomo de hidrógeno o de halógeno, R^ significa un grupo

alcohilo, y A.... .B significa un enlace simple o doble cajE

bono-carbono, o de las estructuraciones I*, I** y I***, - 
4* 4**15 en donde R y R representan un grupo alcohilo y R

representa un grupo metilo o etilo y los restantes sustit)¿ 

yentes tienen los significados allí indicados, sus deriva 

dos funcionales de ácidos carboxilieos y sus sales, caras, 

terizado porque se somete a alcohilación un ácido pirazol
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-1-il-fenilacético no sustituido en posición a, de la fór-

. muía general I, en donde R representa un átomo de hidró- 
1 2  3geno y R , R , R y Â jut-̂B tienen los significados arriba 

mencionados, o de las formas de realización I*, I** y I***.
4* 4** 4***

en donde R , R y R representan un átomo de hidróge

no y los restantes sustituyentes tienen los significados - 

allí indicados, sus derivados funcionales de ácidos carbo ' 

xílicos y sus sales, y eventualmente a continuación se des,, 

hidrogena un enlace simple A....B y/o se halógena en posi 

ción 4 el anillo pirazol y/o se lioliza un derivado fundo 

nal de ácido carboxilico, es decir se transforma en el áci­

do carboxilico libre por desdoblamiento por hidrólisis,hidro 

genólisis o termólisis, y/o los ácidos de la fórmula general 

I obtenidos o sus sales se transforman unos en otros de ma­

nera usual es decir en caso deseado un compuesto de la fór­

mula general I obtenido en forma del ácido libre se transfojE 

ma en la sal o un compuesto de la fórmula general I obtenido 

en forma de una sal se transforma en el ácido libre o en otra 

sal. ¿¡

La reacción de los ácidos pirazol-1-il-fenilacá 

ticos no sustituidos en a de la fórmula general I, de sus 

derivados funcionales de ácidos carboxilicos y de sus sa­

les con un agente de alcohilación se efectúa según métodos 

conocidos.

Como agentes de alcohilación entran en considera
. ' . „4^ 4 .ción, por ejemplo, compuestos R Q, en los cuales R signi­

fica un grupo alcohilo, preferiblemente.con 1 a 5 átomos de 

carbono, y de modo especialmente preferido con 1-2 . y espe 

cialmente con un átomo de carbono, y Q significa el radical
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de un ácido fuerte, tal como un átomo de halógeno o un gr^

po alcohiloxisulfonilo o arilsulfonilo. Esta reacción Be -

lleva a cabo an general a temperaturas entre -80SC y 150BC,

preferiblemente entre 0 y 1009C, sin diaolvente o preferiy

5 bleménte en un disolvente inerte en un sistema de una sola

fase o de dos fases, en presencia de un agente de condensa.

ción básico. Como disolventes entran en consideración, por

ejemplo, hidrocarburos aromáticos, tales como benceno o to
. . .  *  *

lueno, aventualmente también en presencia de agua en un sija 

10 tema de dos fases, alcoholes, tales como etanol o 2-metoxie; 

taño!, ¿teres, tales como dietiléter o tetrahidrofurano, o 

disolventes dipolares apróticos, tales como dimstilformatni 

da, N-metilpirrolidona, dimetilsulfóxido o sulfolano. Como 

agentes de condensación básicos entran en consideración, - 

15 por ejemplo, metales alcalinos o alcalino-tórreos, o hidrjá, 

xidos, hidruros, amidas, dialcohilamidas o carbonatos de - 

tales metales, bases nitrogenadas orgánicas, tales como p¿ 

ridina o trietilamina, o catalizadores para transferencia 

de fases, por ejemplo compuestos orgánicos cuaternarios de 

20 nitrógeno o fósforo, tales como cloruro de trietilbencilg. 

monio o bromuro de hexadeciltributilfosfonio, en presencia 

de hidróxidos de metales alcalinos.

El agente de alcohilación y el agente de conden. 

sación básicos son empleados en general en un exceso sobre 

25 la cantidad equimolar de 1 a 1,2 veces. En el caso da la - 

alcohilación de los ácidos pirazol-l-il-fenilacético no - 

sustituidos en a libres, se prepara el dianión con 2 moles
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de una baae fuerte, por ejemplo diisopropilamida de litio, 

a -7 0 hasta -80SC y se somete selectivamente a alcohila- 

ción a temperatura creciente el átomo de carbono o,.

Los compuestos de la fórmula general I, en los - 
4cuales R es distinto de hidrógeno, resultan normalmente - . 

en forma de mezclas racámicas, que son desdobladas en loa. 

isómeros ópticamente activos mediante procedimientos cong 

cidos. Por ejemplo, con un agente de desdoblamiento ópti­

camente activo se convierte el racemato en diastecmisóme 

ros, que a continuación son separados por cristalización - 

selectiva y son transformados en los isómeros ópticos co­

rrespondientes. Como agentes de desdoblamiento ópticamente 

activos sirven, por ejemplo, bases ópticamente activas ta­

les como 1- y d-l-feniletilamina, cinconidina o d-efedrina, 

a partir de las cuales se pueden preparar sales o amidas de 

la fórmula general I, o alcoholes ópticamente activos, ta­

les como borneol o metanol, a partir de los cuales se pue­

den preparar ásteres de la fórmula general I. También se 

pueden descomponer en los isómeros ópticas mezclas racémj. 

cas mediante cromatografía a travás de agentes de sorción 

ópticamente activos. El presente invento concierne por lo 

- tanto también a un procedimiento para la preparación de - 

los isómeros ópticamente activos de los compuestos de —  

acuerda con el invento.

Otro objeto del invento es un procedimiento para 

la preparación de ácidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la 

fórmula general I
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** ^

1 2  3en donde R , R y R son iguales o distintos y significan
4

un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, R significa 

un átomo de hidrógeno o un grupo aleohilo y A— tB aigni 

5 fica un enlace simple o doble carbono-carbono, o de las eg, 

tructuraciones I*, I** y I*** en donde los sustituyentes 

tienen los significados allí indicados, de los derivados - 

funcionales de ácidos carboxilicos, y de sus sales, caracte 

rizado porque ae hace reaccionar un ácido pirazol-l-il-fa 

10 nilacético de la fórmula general IV
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en donde R^, R^, R^, R^ y tienen los significedos
5arriba indicados, y R significa un grupo alcanoilo, aleo, 

xicarbonilo, cieno o alcohiloxalilo, sus derivados funcia 

nales de ácidos carboxilicos o sus sales, de manera en si 

5 conocida, con un hidráxido de metal alcalino, en un medio 

orgánico, orgánico-acuoso o acuoso, o, cuando R^ no tiene.\ 

el significado de un grupo ciano, también con un alcancía? 

to de metal alcalino en medio anhidro o, cuando R^ no tie. 

ne el significado de un radical alcanoilo, también se hace.

10 reaccionar con un ácido mineral acuoso, a partir de la sal 

de metal alcalino de un ácido carboxilico eventualmente ob 

tenida primero en el caso de utilizarse un hidráxido de me, 

tal alcalino se pone Bn libertad el ácido dicarboxilico V

C -

(M)n

C00H 

- C00H

(V),

15 en donde R , R , R , R  y tienen los significados

arriba indicados y n significa 0 á 1 , y se calienta hasta 

la separación de la cantidad equimolar de dióxido de car­

bono y eventualmente de monóxido de carbono, y BventualmeR 

te a continuación se deshidrogena un enlace simple A....H



y/o se halógena y/o se alcohila en posición 4 el anillo p¿ 

razol y/o los ácidos obtenidos de la fórmula general I o 

sus sales se transforman dd modo usual unos en otros, es - 

decir en caso deseado un compuesto de la fórmula general I 

obtenido en forma del ácido libre se transforma en la sal 

o un compuesto obtenido de la fórmula general I obtenido,-, 

en forma de una sal de metal alcalino se transforma en el 

ácido libre o en otra sal.

Como grupos aleanoilo, alcoxicarbonilo y alcoh¿, 

loxalilo entran en consideración, ehtre otros, loa que tie, 

nen hasta 6 y preferiblemente hasta 3 átomos de carbono.

Compuestos de partida preferidos son los de la 

fórmula general IV'

(IV'),

1 2  4 5en donde R , R , R y R tienen los significados arriba in 

dicados, sus ásteres bencílicos y alcohilicos, sus nitrilos 

y sus sales.

Las reacciones con hidróxidos de metales alcali­

nos, especialmente con hidróxido de sodio o de potasio, se 

llevan a cabo preferiblemente en caliente. 5i compuestos de
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la fórmula general I-:en loa cuales significa un en

lace simple, constituyen los compuestos deseados del pro­

cedimiento, ha de trabajarse con exclusión de oxigeno, por 

ejemplo en atmósfera de N^. Como medio de reacción sirve - 

5 por ejemplo un alcanol de bajo peso molecular, tal como m¿ 

tanol, etanol, isopropanol o n-butanol además un alcanodiol 

o un monoalcohiléter del mismo, por ejemplo etilenglicol.

2-metoxietanol o 2-atoxietanol, agregándose a los disolven 

tes mencionados eventualmente agua en la proporción en vo- 

10 lumen de alrededor de 10:1 hasta 1 :2 . Además, como medio - 

da reacción puede utilizarse también agua o, por ejemplo,^ 

una mezcla de agua con disolventes del tipo de éter, solu­

bles en agua, como dioxano o tetrahidrofurano.

En el caso de reacciones de ásteres dialcohilicos 

15 de ácido malónico, ásteres alcohílicos de ácido acetoacét¿ 

co o ásteres alcohilicos de ácidos alcohiloxalilacéticos, - 

que caen dentro de la fórmula general IV, con alcanolatos 

de metales alcalinos, se presenta preferiblemente el mismo 

alcanol da bajo peso molecular, por ejemplo metanol, eta—  

20 nol, n-butanol, como componente del áster de partida y del 

alcanolato y también como medio de reacción. No obstante, 

también por utilización de un alcanol de punto de ebulli­

ción relativamente más elevado, no idéntico al alcanol de 

bajo peso molecular presente como componente de éster, en 

25 calidad de medio de reacción,y mediante separación por - 

destilación de una parte del mismo de modo simultáneo con 

la reacción de acuerdo con el invento se puede llevar a ca



bo una transesterificación o también se puede aceptar una 

transesterificación parcial y luego hidrolizar para formar 

el correspondiente ácido. Además de ello, como medio de reac 

ción, en lugar de un alcanol de bajo peso molecular, se pue. 

de utilizar por ejemplo también un disolvente orgánico iner 

te, tal como por ejemplo benceno o tolueno. La reacciBn de 

acuerdo con el invento se lleva a cabo a la temperatura am 

biente o a la temperatura elevada, por ejemplo a la tempe­

ratura de ebullición del medio de reacción utilizado.

Para la reacción de compuestos de partida de las 

fórmulas generales IV ó IV', en los cuales R no tiene el... 

significado de un radical alcanoilo, con un ácido mineral 

acuoso, entran en consideración los ácidos minerales usua­

les, tales como ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido - 

clorhídrico, etc.

Mientras que en el caso da la reacción con hidró 

xidos de metales alcalinos en condiciones de reacción enég, 

gicas, por ejemplo en una mezcla hirviendo de etilenglicol 

con un poco de agua, resultan en el procedimiento según el 

invento directamente sales de ácidos monocarboxilicos de - 

la fórmula general I, en condiciones más suaves, por ejem­

plo con mucha cantidad de agua o en alcandés inferiores o 

a temperaturas más bajas, Be forman primeramente sales de 

ácidos dicarboxilicos. A partir de éstas, de acuerdo con - 

el procedimiento, se ponen en libertad los correspondientes 

ácidos dicarboxilicos de la fórmula general V ó V', por —  

ejemplo por reacción de las sales de metales alcalinos con



la cantidad equivalente de un ácido mineral, tal como ácido 

clorhídrico.

Representantes preferidos de loe productos inteje 

medios V son los de la fórmula V'

en donde R̂ *, R^, R^ y n tienen los significados indicados, 

y sus sales de metales alcalinos.

Los productos intermedios de la fórmula general 

V 6 V  pueden ser preparados también mediante hidrogenóli- 

sis de los correspondientes ásteres dibencilicos o por hi­

drólisis acida suave de correspondientes ásteres dibutili 

eos terciarios.

La variante de procedimiento de la transformación 

de ácidos pirazol-l-il-fenilicos de la fórmula general IV 

ó I V , de sus derivados funcionales y de sales de ácidos - 

pirazol-l-il-fenilacéticos de la fórmula I y sus salds aba,r 

ca por lo tanto también una forma de realización según la 

cual se calienta un compuesto de la fórmula V 6 V ,  hasta 

la separación de la cantidad equimolar de dióxido de carbc¡,
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no y evantualmente monóxido de carbono en ausencia o pre­

sencia de un catalizador y de un disolvente o diluyante, 

y evantualmente e? continuación ae deshidrogena ún enlace 

simple A....H y/o se halógena y/o se alcohila en posición 

5 4 el anillo pirazol y/o un ácido carboxilico libre obtenj,

do de la fórmula I se transforma en una sal.

Loe compuestos da partida de la fórmula general 

IV ó IV' se obtienen por ejemplo por condensación de ácidos 

pirazol-l-fenilacóticos de la fórmula I o de las estructu- 

10 raciones 1 , 1  o í  en los cuales R o R , R ,

R representan un átomo de hidrógeno y los restantes -

sustituyentes tienen los significados arriba indicados, sus 

ásteres bencílicos o alcohilicos, sus nitriloa o sales, cün 

carbonatos dibencilicos o dialcohilicos, con ásteres dibeti 

15 cilicos de ácido oxálico o dialcohilicos de ácido oxálico, 

o con ásteres alcohilicos de ácido acético, en donde aleo- 

hilo significa en cada caso grupos alcohilo con 1 a 5 áto­

mos de carbono, en presencia de alcanolatos de metales al­

calinos. Los compuestos de la fórmula general IV ó IV' ob- 

20 tenidos, en los cuales R^ tiene el significado de un átomo 

de hidrógeno, son transformados en caso deseado en produc­

tos intermedios de la fórmula IV ó IV'; en los cuales R^ - 

tiene el significado de un grupo alcohilo, preferiblemente 

de un grupo metilo o etilo, mediante alcohilación. La aleo 

25 hilación se efectúa de acuerdo con procedimientos en si co

nocidos, por ejemplo por reacción con un agente de alcohila.
4 4eión R Q, en donde R y Q tienen los significados arriba -



indicados, en presencia de un agente de condensación.bási­

co.

Otro objeto del invento es un procedimiento para 

la preparación de ácidos pirazol-l-il-fenilacéticos de „la-̂  

5 fórmula general I

- 5 5  -

COOH

(I).

en donde 
1 2 3R , H y R son iguales o distintos y significan un átomo 

de hidrógeno o de!halógeno, ^
4

10 R significa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo y

signfica un enlace simple o doble carbono-carbono, 

o de las estructuraciones I*, I** y I***, Bn donde loa sug. 

tituyentes tienen los significados allí indicados, de sus 

derivados funcionales de ácidos carboxilicos, y de sus sa- 

15 les, caracterizado porque se reduce un ácido pirazol-l-il 

-fenilacético de la fórmula general VI
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(VI)

en donde D significa un grupo >C*sO-, >C(0H,R^)- o

^C(0Aík,R^) y Alk significa un grupo alcohilo, por ejem­

plo con 1 a 4 átomos de carbono, y R̂ *, R^, R^, R^ y A¿juut.B 

5 tienen los significados arriba mencionados, sus derivados 

funcionales de ácidos carboxilicoa y sus sales, y eventual 

mente a continuación se deshidrogena un enlace simple Â ...tB 

y/o se halógena en posición 4 el anillo pirazol y/o aa li¿ 

liza un derivado funcional de ácido carboxílico, es decir 

10 se transforma mediante desdoblamiento por hidrólisis, hidro 

genólisis o termólisis en el ácido carboxílico libre, y/o 

se somete a alcohilación, y/o los ácidos de la fórmula ge, 

neral I obtenidos o sus sales se transforman unos en otros 

de manera usual, es decir en caso deseado un compuesto de 

15 la fórmula general I obtenido en forma del ácido libre se 

transforma en la sal o un compuesto de la fórmuh general I 

obtenido en forma de una sal se transforma en el ácido li­

bre o en otra sal
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Compuestos de partida preferidos de la fórmula 

general VI son ácidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la fóg 

muía general VI'

1 25 en donde R , R y 0 tienen los significados arriba indita- 

dos, y sus Bales.

La reducción de los ácidos pirazolfenilacáticos 

VI y VI' se efectúa de acuerdo con procedimientos en si co 

nocidos. La reducción de los ácidos pirazolilfenilglioxili 

10 eos VI ó VI' (D ** ^CcQ) se realiza, por ejemplo, haciendo 

reaccionar con hidrazina los compuestos VI o VI', y calen­

tando la hidrazona obtenida en presencia de alcanolatos o 

hidróxidos de metales alcalinos. La reacción se realiza - 

preferiblemente como procedimiento sin aislamiento del pro 

15 ducto intermedio, es decir sin aislamiento de la hidrazona. 

Si la reacción se efectúa a la presión normal, en calidad 

de medio de reacción se emplean los disolventes usuales, es 

pecialmente disolventes de alto punto de ebullición, por - 

ejemplo diglicol o triglicol. Si la reacción se lleva a ca 

20 bo en un autoclave, es decir bajo presión, se emplean por 

ejemplo alcoholes inferiores, por ejemplo butanoles o pen



tañóles, como medio de reacción. Laa temperaturas da reac­

ción se encuentran preferiblemente entre 150 y 240SC. La 

reducción de los ácidos pirazolilfenilhidroxiacéticos VI 

o VI' ¿/O - se lleva a cabo, por ejemplo, con.-

cloruro de estaño divalante en una mezcla de ácido clorhí­

drico y ácido acótico, con yodo y fósforo en ácido acético*; 

glacial o con yoduro de hidrógeno, eventualmente an prese&, 

cia de fósforo rojo. La reducción da los ácidos pirazolil . 

fenilalcoxiacéticos VI 6 VI' - ^C(0Alk,R^jJ7 se lleva-a 

cabo por ejemplo por catálisis con un catalizador de metal 

alcalino, tal como Pd/carbón a la temperatura ambiente o ,a*** 

temperatura elevada, a presión normal o a presión elevada, 

por ejemplo 2 -1 0 atmósferas, preferiblemente en presencia 

de ácidos fuertes tales como ácido perclórico en disolven­

tes usuales en el caso de hidrogenaciones, por ejemplo áci 

do acético glacial. La reducción se lleva a cabo preferi­

blemente a temperaturas elevadas, por ejemplo a la tempera 

tura de ebullición del medio de reacción.

Los compuestos de partida de la fórmula general 

VI se obtienen de acuerdo con procedimientos conocidos para 

un experto en la materia. Por ejemplo, los ácidos pirazoliJL 

fenilglioxilieos VI ó VI' se obtienen por hidrólisis, oxida 

ción y liólisis de correspondientes ásteres de ácidos a-clo 

ro-pirazoliífenilacéticos. La reducción de los ácidos pira, 

zolilfenilglioxílicos proporciona los ácidos pirazolilfeniJL 

mandélicos VI 6 VI' /D que en caso deseado son

transformados mediante alcohilación en los ácidos pirazoliJI



fenilalcoxiacéticos /D ^sCH(0AlkJ[/. .Los ácidos pirazo, 

lilfenilhidroxiacéticos VI ó VI' =: ^CR^(0H^/ son ob­

tenidos a partir de las correspondientes pirazol-l-il-fe- 

nil-alcohil-cetonas, por ejemplo las pirazol-l-il-acetofe, 

nonas o -propiofenonas, mediante reacción por adición de - 

cianuro de hidrógeno e hidrólisis de las cianhidrinas obtE 

nidas. La alcohilación de los compuestos hidroxilicos con­

duce a los compuestos alcoxilicos /D = !>CR^(0Alkj^7 .

Otro objeto del invento es un procedimiento pera 

la preparación de ácidos pirazol-l-il-fsnilacáticos de la 

fórmula general I

en donde 
1 2  3R , R y H son iguales o distintos y significan un átomo

de hidrógeno o de halógeno,
4R significa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo y 

Atj -.t.B signfica un enlace simple o doble carbono-carbono, 

o de las estructuraciones I*, I** y I*** , en donde los sus. 

tituyentes tienen los significados allí indicados, y de sus
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sales, caracterizado porque se descarboila un ácido pirg, 

zol-l-il-fenil-2-oxopropiónico de la fórmula general VII

1 2  3 4en donde R , R , R , R y tienen los significados

5 allí indicados, o sus salea, y eventualmente a continuación 

se deshidrogena un enlace simple A....B y/o ae halógena - 

y/o alcohila en posición 4 el anillo pirazol, y/o SB tranjg. 

forman unos en otros los ácidos obtenidos o sus sales, es 

decir en caso deseado un compuesto de la fórmula general I 

10 obtenido en forma del ácido libre ae transforma en la sal 

o un compuesto de la fórmula general I obtenido en forma 

de una sal se transforma en el ácido libre o en otra sal.

Compuestos de partida preferidos de la fórmula 

VII son ácidos pirazolilfeniloxopropiónicos de la fórmula 

15 general VII'
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1 2  4en don R , R y R tienen loa significados arriba indicados, 

y sus salea.

La descarboxilación de los compuestos VII B VII* 

se efectúa de acuerdo con métodos en si conocidos. Por ejem 

pío, los compuestos de partida VII 6 VII' son calentados - 

sn alcoholes, tales como metanol, etanol o agua, o mezclas 

de agua y alcoholes, en presencia de hidróxidos de metales 

alcalinos, por ejemplo hidróxido de sodio o potasio, prefe 

riblemente a la temperatura de ebullición del disolvente. 

Derivados de ácidos carboxilicos eventualmente empleados, 

por ejemplo ásteres o nitrilos, son transformados de ante­

mano o de modo intermedio en los ácidos VII ó VII'. En una 

forma de realización preferida, la transformación (hidróli. 

sis) y la descarboxilación se llevan a cabo en una sola —  

etapa de procedimiento (reacción sin aislamiento de los —  

productos intermedios).

Los compuestos de partida VII ó VII' son obteni­

dos, por ejemplo, mediante reacción de loa correspondientes 

pirazol-l-il-benzaldehidos o pirazol-l-il-fenil-alcohil-c,a 

tonas, con ásteres o nitrilo de ácido monocloro-acético pa 

ra formar loa correspondientes óxidos de etileno o por su



transposición en presencia de catalizadores de ácidos de 

Lewis tales como cloruro de aluminio, eterato de trifluorg 

ro de boro, cloruro de zinc. Los pirazol-l-il-benzaldehidos 

o las pirazol-l-il-fenil-alcohilcetonas se obtienen a
*

tir de fluoro- o cloro-benzaldehidos o de fluoro- o clocó" t* 

-fenilalcohilcetonas, preferiblemente los derivados 4-flua 

rados o 4-clorados, con la sal sódica de un correspondiera I 

te pirazol, por ejemplo pirazolida sódica pirazol-l-ii' 

-sodig/ ,

Otm objeto del invento es un procedimiento para *
*

la preparación de ácidos pirazol-l-il-fenilacáticos de la''
 ̂ *fórmula general I

en donde 
1 2  3R , R y R son iguales o distintos y significan un átomo

de hidrógeno o de halógeno,
4R significa un grupo alcohilo y significa un enla­

ce simple o doble carbono-carbono
. ,  . . T *  T * *  T * * *  . , „ 4 *  ^ 4 * *o de las estructuraciones 1 , 1  y I , en donde R , R
4 * * *y R significan un grupo alcohilo y los restantes auat¿



-  63 -

tuyentes tienen loa significados allí indicados, y da sus 

sales, caracterizado porque se hidrogena un ácido alquenil 

pirazolilfenilacético de la fórmula general VIII

1 2  35 en donde R , R , R y A,? A *.*.B tienen los significados allí
6indicados, y R significa un átomo da hidrógeno o un grupo 

alcohilo, por ejemplo con 1 a 4 átomos de carbono, o sus - 

sales, y eventualmente a continuación se deshidrogena un - 

enlace simple AA...!,.„M.H y/o se halógena en posición 4 el —  

10 anillo pirazol y/o el ácido obtenido o sus sales se trans­

forman unos en otros, es decir en caso deseado un compues­

to de la fórmula general I obtenido en forma del ácido li­

bre se transforma en ía sal o en un compuesto de la fórmjj 

, la I obtenido en forma de una sal se transforma en el áci- 

15 do libre o en otra sal.

Compuestos da partida VIII preferidos son ácidos 

alquenilpirazolilfenilacéticos de la fórmula general VIII'
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1 2en donde R y R tienen loa significados arriba indicadóá**
6' \ ' y R representa un átomo de hidrógeno o un grupo metilo,"'*

^ ,  t

y sus salas. ''
r */'

5 La hidrogenación de los compuestos VIII o VIII'*' ^

se efectúa según métodos conocidos para un experto en la ma 

teria, por ejemplo con hidrógeno activado catalíticamente 

(hasta la absorción de la cantidad en lo esencial equimo—  

lar) o de hidrógeno naciente. Por ejemplo, un compuesto de 

10 la fórmula general VIII ó VIII' se hidrogena en presencia 

de un catalizador de metal noble, tal como platino sobre - 

carbón, en ácido acético glacial o etanol, a la presión ñor 

mal o a presión moderadamente elevada, o se reduce tal com 

puesto mediante sodio y un alcanol de bajo peso molecular 

15 o mediante amalgama de sodio y agua.

Los compuestos de partida VIII ó VIII' son prep& 

rados, por ejemplo, mediante reacción de ácidos pirazolil 

fenilglioxilicos correspondientemente sustituidos o sus - 

sales con bromuros de alcohilmagnesio, preferiblemente bro 

20 muro de metilmagnesio o de etilmagnesio, y subsiguiente se 

paración de agua, por ejemplo por calentamiento con ácidos
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minerales. Estos con preparados alternativamente a partir 

de las correspondientes pirazol-l-il-fenil-alcohil-cetonas, 

por ejemplo las pirazol-l-il-acetofenonas o -propiofenonas, 

mediante reacción por adición de cianuro de hidrógeno, hi­

drólisis de las cianhidrinas obtenidas para formar los co­

rrespondientes ácidos a-hidroxicarboxilicos y subsiguiente 

separación de agua por calentamiento en ácidos minerales.
g

Compuestos de la fórmula VIII ó VIII', en los cuales R re¡ 

presenta un átomo de hidrógeno, se preparan además a partir 

de correspondientes ácidos amino-atrópicos mediante diazota 

ción y reducción para formar ácidoB hidrazino-atrópicos asi 

como su subsiguiente reacción con uná fracción C^ correspojn 

diente.

Otro objeto del invento es un procedimiento para 

la preparación de ácidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la 

fórmula general I

R*

C00H

( I ) .

en donde
1 2  3R , R y R son iguales o distintos y significan un átomo 

da hidrógeno o de halógeno,

R significa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo y
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5

A.t.?,A.t.B significa un enlace simple ¡ o doble carbono-carbono 

o

de las estructuraciones I*, I** y I***, en donde los sust^ 

tuyentes tienen los significados allí indicados, y de sb-s* 

sales, caracterizado porquB se oxida un derivado pirazol-J. 

-il-fenilmetilico de la fórmula general IX ,
§

(IX),

1 2  3 4en la que R , R , R , R  y A.t,.AJnB tienen los significados 

arriba indicados, y Z representa un grupo aldehido o hidro 

10 ximetilo, y eventualmente a continuación se deshidrogena un 

enlace simple Aju-'ĵ B y/o se halógena y/o alcohila an posi 

ción 4 el anillo pirazol y/o los ácidos obtenidos o sus sat 

les se transforman unos en otros, es decir en caso desea­

do un compuesto de la fórmula general I obtenido en forma 

15 del ácido libre se transforma en la sal o un compuesto de 

la fórmula general I obtenido en forma de una sal se trans 

forma en el ácido libre o en otra sal.

Compuestos preferidos de la fórmula IX son deri 

vados pirazol-l-il-fenilmetilicos de la fórmula general -

20 IX'

* *



1 2  4en donde R , R , R y Z tienen loe significados arriba in­

dicados.

La oxidación de los compuestos IX 6 IX' se efec- 

5 túa de acuerdo con métodos en si conocidos. En el caso de 

realización adecuada de la reacción, la oxidación del grupo 

2 y la deshidrogenación del enlace simple A.-...j.,̂ se pueden 

llevar a cabo Bn una sola etapa. Procedimientos apropiados 

para la oxidación de grupos Z se describen por ejemplo en 

10 Houben-Weyl, volumen 8, páginas 384-416. Asi, la reacción 

se puede llevar a cabo con los más diferentes agentes oxi­

dantes, por ejemplo con oxigeno del aire, preferiblemente 

con adición de catalizadores tales como Mn, Co, Fe, Ag,

V-0 -; con óxido de plata, preferiblemente junto con óxido ¿ 5
15 de cobre; con H^O^, preferiblemente en presencia de álcalis, 

con perácidoa orgánicos, tales como ácido peracético, áci 

do perbenzoico o ácido perftálico} con permanganato de po 

tasio en solución acuosa o acetónica y/o en medio ácido, 

neutra o alcalino, eventualmente con adición da sulfato.de 

20 magnesio; con ácido crómico o CrO^, preferiblemente en áci 

do acético glacial, eventualmente con adición de benceno o



áoido sulfúrico! con ácido nitroso! con ácido nítrico al

2-68% eventualmente bajo presión (hasta de IDO atmósferas

manométricas); con óxidos de nitrógeno o con álcalis cáuá*
* **ticos y oxigeno en masa fundida; o con hipahalogenitoe.**''-,..,- 

La oxidación se lleva a cabo preferiblemente *e*rf 

disolventes inertes tales como agua, ácido acético glacial, 

dioxano, benceno, acetona, tetrahidrofurano, dimetilformg. 

mida, etanol, metanol, o en mezclas de estos disolventes. 

Las temperaturas de reacción se encuentran entre -30SC v 

3009C, convenientemente a la temperatura ambiente.

Los compuestos de partida de la fórmula general 

IX ó IX' se obtienen de acuerdo con métodos en si conoci­

dos; por ejemplo, los aldehidos IX 6 IX' (Z - -CH0) se ob 

tienen por reducción de compuestos da la fórmula general 

II, en la que F representa un grupo alcoxicarbonilo, con - 

amalgama de sodio, o de compuestos de la fórmula II, en la 

que F representa un grupo clorocarbonilo, por reducción —  

con hidrógeno en presencia de paladio/sulfato de bario —  

(Houben-Weyl 7,1, páginas 289-291).

.i Los aldehidos son transformados en los deriva, 

dos hidroximetilicos IX ó IX' (Z - -CH^OH) por reducción 

con boranatos sódicos. Los derivados hidroximetilicos IX 

ó IX' son obtenidos alternativamente por reducción direc­

ta o catalítica de los compuestos II, en los que F repre­

senta un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo por reducción 

con sodio y etanol o con hidruro-aluminato de litio.

Los siguientes ejemplos explican el invento con
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mayor detalle, pero sin limitarlo. Las temperaturas indica, 

das están dadas en SC. La abreviatura p.f. significa punto 

de fusión y la abreviatura p.e. significa punto de ebulli­

ción.

E j e m p l o s

Elemolo 1

20 g (100 milimoles) de ácido 2-(4-amino-3-cloro 

-fenil)-propiónico son disueltos en 20 mi de ácido clorhí­

drico concentrado y son diazotados con 6,9 g de nitrilc de 

sodio en 20 mi de agua a -2 hasta -6"C. Se continúa agitan 

do la solución durante una hora más y a continuación se i.n 

corpora con agitación en 100 mi de solución 5,5 n, enfria­

da con hielo y recientemente preparada, de hidrógenosulfi 

to sódico. A continuación se calienta lentamente a 60 has­

ta 7QBC. Despuás de una hora se acidifica con ácido clor­

hídrico concentrado y se deja a 70SC durante 12 horas más. 

Se forma ácido 2-(3-cloro-4-hidrazino-fenil)-propiónico. 

Luego se añaden 22 g (100 milimoles) de 1,1,3,3-tetraeto 

xipropano. Después de calentar durante tres horas a 1Q0SC, 

la mezcla de reacción es enfriada, es alcalinizada con le­

jía de sosa al 35% y nuevamente calentada durante una hora, 

para la saponificación del áster etílico de ácido 2-j/*3-clo 

ro-4-(pirazol-l-iJ)-feniJL/-propi6nico que se forma junto al 

ácido. Tras enfriar, las impurezas son extraídas por agita, 

ción con benceno, la fase acuosa es acidificada con ácido 

clorhídrico concentrado, el producto es extraído por agita.
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tación con éter, la fase etérea es lavada con agua, secada 

y concentrada en vacio. Se obtienen 24 g (96%) de ácido 

2-/3-cloro-4-(pirazol-l-il)-feniJ,/-propi6nico. P.f. 83-P5SC.

Análogamente, a partir de 

ácido 2-(4-aminofenil)-propi6nico, 

ácido 4-amino-fenilacético; 

ácido 4-amino-3-cloro-fenilacético! 

ácido 4-amino-3-bromo-fenilacético; 

ácido 4-amino-3,5-dicloro-fenilacético! 

ácido 2-amino-fenilacético;

ácido 2-(4-amino-2,5-diclorofenil)-propiónico!

ácido 4-amino-mandélico ( = ácido 4-amino-a-hidroxi-fenila^

cático);

ácido 3-amino-2,6-dicloro-fenilacético 

por diazotación y reducción se obtienen 

ácido 2-(4-hidrazino-fenil)-propiónico; 

ácido 4-hidrazino-fenilacético; 

ácido 3-cloro-4-hidrazino-fenilacético! 

ácido 3-bromo-4-hidrazino-fenilacético! 

ácido 3,5-dicloro-4-hidrazino-fenilacético! 

ácido 2-hidrazino-fenilacético!

ácido 2-(2? 5-dicloro-4-hidrazino-fenil)-propiónico! 

ácido 4-hidrazino-mandélico; 

ácido 2,6-dieloro-3-hidrazino-fenilacético, 

y adicionalmente, por reacción con 1,1,3,3-tetraetoxiprop^ 

no, se obtienen

ácido 2-¿4-birazol-l-il)-fenil7.propiónico (P.f. 137-138SC; 

ácido 4-(pirazol-l-il)-fenilacético (p.f. 138-139BC;
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ácido 3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacético (aceita), 

ácido 3-bromo-4-(pirazol-l-il)-fenilacético (p.f. ÍOO-IOISC, 

ácido 3,5-dicloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacático (p.f.196- 

19BBC;

5 ácido 2-(pirazol-l-il)-fenilacético (p.f. 96-97SC;

ácido 2-^2,5-dicloro-4-(pirazol-l-il)-fenií/-propiónico - 

(aceite);

ácido 4-(pirazol-l-il)-mandélico (p.f. 163-165^0 ). 

ácido 2,6-dicloro-3-(pirazol-l-il)-fenilacático (aceite)

10 Ejemplo 2
a) 31 g (92 milimales) de para-toluenosulfonato de

ácido 4-hidrazinio-fenilacático, B,2 g (100 milimoles) da 

acetato de sodio y 25 mi (104 milimoles) de 1,1,3,3-tetrae^ 

toxipropano y 150 mi de ácido acético glacial son calenta- 

15 dos a 1QQ9C durante 2 horas. A continuación, el disolvente 

es separado por destilación, el residuo es mezclado con - 

NaUH 2 n y la solución alcalina es extraída con benceno. - 

La fase acuosa es clarificada con carbón activo, es acidifi 

cada con ácido clorhídrico concentrado enfriando con hielo, 

20 el precipitado es filtrado con succión y lavado con agua.

5a obtienen 15,8 g (85%) de ácido 4-(pirazol-l-il)-fenilj3 

cético. P.f. 138-139SC.

Análogamente, por reacción de para-taluanosulfo 

nato de 2-(4-hidrazinio-fBnil)-propiónico, de para-tolueno 

25 sulfonato de ácido 2-(3-cloro-4-hidrazinio-fenH)-propiónico 

de para-toluenosulfonato de ácido 3-cloro-4-hidrazinio-fe 

nilacético, con 1,1,3,3-tetraetoxipropano o con tetrameto 

xipropano, ee obtienen ácido 2-j¡í4-(pirazol-l-il)-feniJL/-pr¿
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piónico (p.f. 137rl3BBC), Scido 2-_¿3-cloro-4-(pirazol-l- 

il)-fenil/-propiónico (p.f. 83-85BC), ácido 3-cloro-4-(pi 

razol-l-il)-fenilacético (aceite).

b) El compuesto de partida se obtiene del siguiente

modo: 16,5 g de ácido 2-(4-amino-fenil)-propiónicó (0,1 mo. 

lea) son disueltos en 60 mi de ácido clorhídrico concentra 

do y 40 mi de agua, y son diazotados a -4SC con una solu—  

ción de 6,9 g de nitrito de sodio (0,1 moles) en 30 mi de 

agua. La mezcla de reacción continúa siendo agitada a OSC 

durante 2 horas, luego se incorpora con agitación en una s.o 

lución de 68 g (0,3 milimoles) de cloruro de estaño divaleji 

te a 0-29C y aB deja reposar durante 12 horas. Con 20 g de 

ácido para-toluenosulfónico se precipita ácido 2-(4-hidraz¿ 

no-fenil)-propiónico en forma de sal. El precipitado volumi 

noso es filtrado con succión y secado sobre hidróxido da pô  

tasio. Se obtienen 32 g (91%) de para-toluenosulfonato da - 

ácido 2-(4-hidraziniofenil)-propiónico de P.f. 234-235SC.

Análogamente, a partir de

ácido 4-amino-fenilacético, de ácido 3-cloro-4-amino-fenil 

ácetico o de ácido 2-(3-cloro-4-amino-fenil)-propiónico, por 

diazotación, reacción con cloruro de estaño divalente y pre 

cipitación con ácido para-toluenosulfónico 

se obtienen para-toluenosulfonato de ácido 4-hidrazinio-fe 

nilacético (p.f. 225-227BC con descomposición): para-toluje 

nosulfonato de ácido 3-cloro-4-!hidrazinio-fenilacético 

(p.f. 201-202SC con descomposición) y para-toluenosulfonato 

de ácido 2-(3-cloro-4-hidrazinio-fanil)-propiónico (p.f.188- 

189SC).
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Eiemolo 3

16,6 g (IDO milimoles) de ácido 2-hidrazinofanil 

acético son agitados a 100SC durante dos horas con 29,3 g 

(IDO milimoles) de clorhidrato, de eloromalonodialdehi.dr),. 

dianilo en 400 mi de ácido clorhídrico 6n. A continuación^

5 se extrae con cloroformo. La fase clorofórmica se extraa - 

seguidamente par agitación con lejía de sosa 2n y luegu la- 

fase acuosa es acidificada con ácido clorhídrico. Se extrae 

nuevamente con cloroformo, éste se seca y a continuación - 

se evapora el disolvente, quedando como residuo en forma -

10 de aceie ácido 2-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacética. Por 

neutralización con lejía de sosa, concentración y tritura 

ción con éter, se obtiene la sal sódica, que es recristali 

zada en etanol. P.f. 243-247^0.

Análogamente, a partir de

15 ácido 2-(3-cloro-4-hidrazino-fenil)-propiónico

por reacción con clorhidrato de cloromalonodialdehidodiani 

lo, con cloromalonaldehidomonoamilo o cloromalonaldehido, 

se obtiene ácido 2-j/3-cloro-4-(4-eloro-pirazol-l-il)-fe 

nil/-propiónico(p.f.l02-103BC)

20 o por reacción con dibromhidrato de bromomalonaldehidodia

nilo, con bromomalonaldehidomonoanilo o bromomalonaldehido, 

se obtiene ácido 2-/3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l^il)-fenil/ 

-propiónico (p.f. 116-117SC).

E iemolo 4

25 13,3 g (38 milimoles) de par'a-toluenosulfonato

de ácido 2-(4-hidrazinio-fenil)-propiónico, 7,86 g de ace, 

tato de sodio y 10 g (38 milimoles) de parclorato de 1-dime
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tilamino-3-dimetilimonio-2-cloro-propeno se disuelven en -

100 mi de ácido acético glacial, se agita durante una hora

a la temperatura ambiente y a continuación durante 3 horaa

más a 1009C. Iras separar por destilación el ácido acético

glacial, el residuo es mezclado con 300 mi de cloroformo,

la fase orgánica es lavada con agua, secada, clarificada,
. R

con Tonsil y concentrada. Se obtienen 6,6 g (69%) de áeJL 

do 2-.^4-(4-cloro-pirazol-l-il)-.feniJL/-propiónico. p,f.l52- 

153SC.

Análogamente, se obtiene ácido 2-^3-cloro-4-(4- 

cloro-pirazol-l-il)-feniJ,/-propi6nico por reacción de p¿ 

ra-toluenosulfonato de ácido 2-^3-cloro-4-hidrazinio-fe_ 

nil/-propiónico con perclorato de l-dimetilamino-3-dimeti 

limonio-2-cloropropeno.

Análogamente, se obtiene ácido 4-(4-eloro-pir¿ 

zol-l-il)-mandélico por reacción de cloruro de ácido 4-hi 

drazinio-mandélico con perclorato de l-dimetilamino-3-dime 

tilimonio-2-cloropropeno.

Eiemolo 5

25 g (100 milimolee) de ácido 2-/(3-cloro-4-(pira. 

zol-l-il)-feniJ./-propiónico son disueltoe en 250 mi de cl& 

roformo. Con intensa agitación se introduce cloro a la tem 

peratura ambiente, hasta que comienza a separarse un preci 

pitado tras aproximadamente 2 horas. Después de aproximada, 

mente media hora más se termina la introducción de cloro, 

determinándose el punto final de la cloración por la desa 

parición del producto de partida en el cromatograma de capa
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delgada (CHClg/bencano/ácidp acético glacial lO/ÍO/l; gal 

de sílice). La mezcla de reacción es mezclada con 250 mi 

de cloruro dd metileno y el cloro en exceso es eliminado ? 

por lavado con solución de hidrógenosulfito de sodio y o 

S continuación con agua. La fase orgánica es secada, concen­

trada, y el residuo es llevado a cristalización por tritu­

ración con tetracloruro de carbono.

5e obtienen 26 g (98%) de ácido 2-^3-cloro-4-(4-. 

cloro-pirazol-l-il)-fenil/-propiónico. P.f. 102-103SC (sn 

10 COI,].

Análogamente, a partir de ácido 2-^-(pirazo-l- 

il)-feniJL/-propiónico, de ácido 4-(pirazol-l-il)-fenilacjá 

tico, de ácido 3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacético, de 

ácido 2^(pirazol-l-il)-fenilacético, de ácido 3-bromo-4- 

15 (pirazol-l-il)-fenilacético, o de ácido 2-j^3-bromo-4-(pÍM 

zol-l-il)-feni^/-propiónico, por reacción con cloro, se ob. 

tienen ácido 2-̂ /4- (4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-propióni- 

co (p.f. 152-153BC), ácido 4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil¿ 

cético (p.f. 176-1783C), ácido 3-cloro-4-(4-cloro-pirazol- 

20 l-il)-fenilacático (p.f. 132-133SC, ácido 2-(4-cloro-pira 

zol-l-il)-fBnilacático, aceite^ sal sódica p.f. 245-247^0; 

ácido 3-bromo-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fBnilacático (p.f. 

13B-1393C), ácido 2-/3-bromo-4-(4-.cloro-pirazol-l-il)-fe. 

niJL/-propiónico (p.f. 124SC.

25 Eiemolo 6

20,2 ,g (100 milimoles) de ácido 4-(pirazol-l-ilJ. 

-fenilacático son disueltos en 400 mi de tetracloruro de -
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carbono. Enfriando con hielo ae añaden gota a gota 16 g 

de bromo (200 milimoles) en 400 mi de tetracloruro de ca^ 

bono. Traa agitar posteriormente durante media hora a la - 

temperatura ambiente se lava con solución de ditionito da 

sodio, se seca con sulfato de sodio y finalmente se coneen 

tra hasta sequedad. 5a obtienen 27,5 g (9B%) de ácido 4-(4 

-bromo-pirazol-l-il)-fanilacético. P.f. 187SC (en acetoni- 

trilo).

Análogamente, a partir de

ácido 2-/3-cloro-4-pirazol-l-il)-fenil/-propiónico, de 

ácido 2-/4-(3Írazol-l-il)-fenií/-propi6nico, de ácido 3-clt¿ 

ro-4-(pirazol-l-il)-fenilacético, de ácido 2-/2,5-dicloro-

4-(pirazol-l-il)-feni3./-propiónico, de ácido 3-bromo-4-(p^ 

razol-l-il)-fenilacético o de ácido 2-/3-bromo-4-(pirazol-l 

-il)-fenil,/-propiónico, por reacción con bromo, se obtie­

nen ácido 2-/3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-i-il)-feniJ^/-propiá 

nico (p.f. 116-117SC), ácido 2-/4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fe, 

ni¿/-propiónico, ácido 3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fe, 

nilacático (p.f. 160-lól^C), ácido 2-/2,5-dicloro-4-(4-bro 

mo-pirazol-l-il)-feniJ./-propiónico (p.f. 188SC), ácido 3- 

bromo-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenilacático (p.f. 155-159^C 

y ácido 2-/3-bromo-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil/-propi& 

nico (p.f. 115-116SC).

Eiemolo 7

2,5 g (10 milimoles) de ácido 2-j/3-cloro-4-(pirja 

zol-l-il)-feniJ^/-propiónico son disueltos en 30 mi dB clo­

ruro de metileno. Con enfriamiento se añade gota a gota —
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una solución de 2,01 g (15 milimoles) de cloruro de aulfü 

rilo en 10 mi de cloroformo, se calienta gradualmente a la- 

temperatura ambiente y a continuación se pone en ebullición 

a reflujo durante 2 horas más. Se deja enfriar la mezcla 

de reacción, se separa el disolvente por destilación, el 

residuo se mezcla con 50 mi de lejía de sosa 2n y se pone 

en ebullición durante algunos minutos. La solución de reas, 

ción es extraída con éter y acidificada con ácido clorhí­

drico. Tras extraer nuevamente con áter, la fase etérea es 

secada y concentrada por evaporación. Se obtienen 2, 6 g 

(90%) ds ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-*l-il)-fenií/ 

-propiónico. P.f. 102-103SC.

Análogamente, a partir de ácido 2-/4-(pirazol-l 

ril)-fenií/-propiónico, de ácido 4-(pirazol-l-il)-fenil.a 

cético, de ácido 3-cloro-s4-(pirazol-l-il)-fenilacático, de 

ácido 2-(pirazol-l-*il)-fenilacático, de ácido 2-^¿3-cloro 

-4-(pirazol-l-il)-feni^/-butírico, de ácido 2-/2,5-dicls. 

ro-4-(pirazol-l-il)-feni,i/-propiónico, por reacción con 

cloruro de sulfurilo, se obtienen ácido 2-/4-(4-cloro-pi 

razol-l-il)-fenil/-propiónico (p.f. 152-153SC), ácido

4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacético (p.f. 176-178BC), 

ácido 3-cloro-4-(4-cloro-*pirazol-l-il)-fenilacético (p.f. 

132-133SC), ácido 2-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacético 

(aceite), ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-feni.l/ 

-butírico (p.f. 103-104SC), ácido 2-/2,5-dicloro-4-(4-cla. 

ro-pirazol-i-il)-feni¿/-propiónico (p.f. 168-169SC).
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E^emolo 8

11,85 g (35 milimoles) de para-toluenosulfonato 

.de ácido 4-hidrazinio-fenilacético y 4,5 g (40 milimoles) 

de sal sódica del fluoromalonodialdehido son incorporados 

5 con agitación en una mezcla de 140 mi de ácido clorhídrico 

concentrado y 140 mi de etanol. Después de agitar durante . 

12 horas a la temperatura ambiente y calentar subsiguBntb- 

mente durante 30 minutos a BOSC se mezcla con 300 mi adicio 

nales de etanol y 900 mi de benceno. Para la esterificación 

Í0 total del ácido 4-(4-fluoro-pirazol-l-il)-fenilacético fojr 

mado de modo intermedio, se elimina el agua comoaze&tropo 

en el separador de agua. La solución orgánica se extrae - 

por agitación con solución de carbonato de sodio, se sepa­

ra el disolvente por destilación en vacío y el residuo se 

15 cromatografía con cloroformo-acetato de etilo sobre gel de 

sílice. Se obtienen 5,2 g (52%) de éster etílico de ácido

4-(4-fluoro-pirazol-i-il)-fenilacético cristalino (p.f.83,5- 

84-5=0).

Análogamente, con un rendimiento de 65%, se ob—

20 tiene .áster etílico de ácido 3-cloro-4-(4-fluoro-pirazol-l

-il)-fenilacético (p.e. 115-118SC/2.10**̂  Torr) por reac­

ción de para-toluanosulfonato de ácido 3-cloro-4-hidrazj, 

nio-fenilacético y la sal sódica del fluoromalonodialdehj, 

do.

25 Ejemplo 9

20 g (0,1 moles) de cloruro de ácido 4-hidrazinio 

-fenilacético y 22 g (0,1 moles) de 1,1,3,3-tetraetoxipropa
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no son calentados a reflujo durante 2 horas én 250 mi de 

etanol, que había sido saturado con cloruro de hidrógeno. 

Tras separar por destilación el disolvente, el residuo, es. 

recogido en benceno, la solución orgánica es lavada con so 

lución 2n de carbonato de sodio y con agua, es secada y con 

centrada en vacio, y el residuo es recristalizado en ciclo 

hexano. 5e obtienen 16 g (69%) de áster etílico de ácido

4-(pirazol-l-il)-fenilacético de p.f. 49SC.

Análogamente se obtiene áster etílico de ácido

4-(pirazol-l-il)-fenilacético, si se parte de cloruro de - 

áster etílico de ácido 4-hidrazinio-fenilacético.

Ei emolo ID

4,4 g (17,7 rnilimoles) de áster etílico de ácido

4-(4-fluoro-pirazol-l-il)-fenilacético son calentados a _

10QBC durante 2 horas en 60 mi de lejía de sosa 1 n. Tras 

enfriar y extraer por agitación con benceno SB clarifica - 

con carbón activo y se acidifica con ácido clorhídrico con 

centrado. Se obtienen 3,7 g (95%) de ácido 4-(4-fluoro-pi 

razal-l-il)-fenilacético. P.f. 165-167-C (en acetonitrilo).

Análogamente, sB obtienen ácido 3-cloro-444-fluoro 

-pirazol-l-il)-fenilacético (p.f. 110-112,5^0, ácido 4- 

(pirazol-l-il)-fenil-acético (p.f. 13B-139SC) y ácido 4-(4 

-cloro-pirazol-l-il)-fenilglioxiilico (p.f. 113-116BC) por 

saponificación del correspondiente áster etílico.

Ejemplo 11

5 g (17,5 rnilimoles) de ácido 2-^/3-cloro-4-(4-clR 

ro-pirazol-l-il)-fenil/-propiónico son disueltos en 17,5 mi



de solución 1 n de bicarbonato da sodio. Con agitación se 

mezcla esta solución de sal con 11,8 mi (17,5 milimoles) 

de una solución 1,5 molar de cloruro de calcio. Ai calen­

tar sobre baño Maria resulta un'precipitad'o voluminoso-de . 

la sal cálcica, que es recristalizado en agua/etanol (lll) . 

después de filtrar con succión. P.f. alrededor de 190BC 

(sinterización a partir de 1559C),

Análogamente, se prepararon la sal cálcica del - 

ácido 3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacético (sinterización 

a partir de 175BC), la sal cálcica del ácido 2T6-dicloro-3 

-(pirazol-l-il)-fenilacétieo (sinterización a partir de —  

200-250BC).

Análogamente, a partir de ácido 2-¿3-cloro-4-(4- 

cloro-pirazol-l-il)-feniJ./-propiónica y cloruro de cobre -t
divalente se preparó el 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il) 

-feniJL/-propionato de cobre divalente (p.f. 230SG).

Eiemolo 12

5 g (17,5 milimoles) de ácido 2-/3-cloro-4-(4-clo 

ro-pirazol-l-il)-feniJ^/-propiónico son disueltos conjunta 

mente con 2,6 g (17,5 milimoles) de trietanolamina en 30 

mi de cloroformo; la solución es extraída por agitación —  

con 20 mi de agua. Tras evaporar el agua, el residuo de rg. 

cogido con etanol y llevado a cristalización en una cubeta 

de cristalización. La sal de trietanolamina es recristalj, 

zada en acetonitrilo/dietiléter. P.f. 108-111SC.

Análogamente, se prepararon las siguientes sales 

del ácido 2-.¿3-cloro-4-(4-.cloro-pirazol-l-il)-fenil/-pro
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pi6nico : 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazo l-l-il)-fenil7-pro 

pionato de cinconidinb (p.f. 144-146SC); 2-/3-cloro-4-(4- 

cloro-pirazol-l-il)-fenil/-propionato de L-l-feniletilamonio 

(p.f. 167-16B2C); 2-^3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/ 

5 -propionato de lisina (p.f. 176-180SC^ bis-f2-/3-cloroi4-(4 

-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-propionato} de piperazina (p.f*. 

96-989C); 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil./-prapic 

nato de D-l-feniletilamonio (p.f. 167-168SC).

Liemnlo 13

10 a) 2,3 g (10 milimoles) de áster etílico de ácido -

4-(pirazol-l-il)-fanilacático son disueltos ert 20 mi de di- 

metilformamida y mezclados bajo nitrógeno con buen enfria—  

miento (hielo/sal común) con 240 mg (10 milimoles) de hidrju 

ro de sodio y son agitados vigorosamente hasta el cese del 

15 desprendimiento de hidrógeno. Después de ello se añade gota 

a gota una solución de 1,5 g de yoduro de dimetilo y 5 mi de

dimetilformamida y a continuación se sigue agitando a la _

temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacción 

es vertida sobre agua y extraída con éter, y la solución eté 

20 rea es concentrada. Se obtiene,' áster etílico de ácido 2-A  

-(pirazol-l-il)-fenií/-propi6nico en forma de aceite.

Análogamente, por reacción de áster metílico de 

ácido 3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacético, de ás­

ter etílico de ácido 3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacético, 

25 de éster etílico de ácido 3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)- 

fenilacético o de éster etílico de ácido 3-bromo-4-(pirazol 

-l-il)-fenilacético, con yoduro de metilo, se obtiene éster

metílico de ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fBnil/
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-propiónico (p.e. 134-13580/0,03 Torr); áster etílico de 

ácido 2-,¿3-cloro-4-(pirazol-l-il)-feni3y-propiónico (p.e. 

120SC /ID ^ Tote); áster etílico de ácido 2-^3-cloro-4- 

(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil7-.propiónico o áster etílico 

5 de ácido 2-^3-bromo-4-(pirazol-l-il)-fenil7-propiónico 

(p.e. 130EC/ltf^ Torr).

Análogamente por reacción de áster etílico de. 

ácido 3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacático con yoduro de 

etilo se obtiene áster etílico da ácido 2-^3-cloro-4-(pirar 

10 zol-l-il)-fenil7-bútírico (p.e. 140*0/0,01 Torr). .. J

b) El áster etílico da ácido 2-^*-(pirazol-l-il)-*

fenil7-propiónico bruto obtenido a partir de (a) ee puesto 

en ebullición durante 3 horas con 50 mi de lejía da sosa 

1 n y la solución as extraída con benceno. La fase acuosa 

15 es acidificada con ácido clorhídrico y éxtraída con bence­

no. Luego la fase orgánica es secada, concentrada y el re­

siduo es recristalizado en benceno/ciclohéxano (l!l). Se ob­

tienen 1,7 g (80%) de ácido 2-^4(pirazol-l-il)-fenil7-pro- 

piónico. P.f. 137-1389C.

20 Eiemolo 14

3,0 g (10 milimoles) de áster metílico de ácido

2"Z3**cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fanil7-propiónico, 1,4 g

da hidróxido de potasio, 1,5 mi de agua y 20 mi da etanol 

se calientan durante 2 horas a ebullición, se separa el al- 

25 cohol por destilación, se mezcla con agua, se extrae con ben­

ceno, se clarifica con carbón activo y se acidifica con áci­

do clorhídrico 2 n.
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Se obtienen 2,7 g (95%) de ácido 2-,/3-cloro*-4- 

(4-cloro-pirazol-l-il)-fBnil7-propiónico (p.f. 102-103BC). 

Análogamente a partir

de éater etílico de ácido 2-/ 3-cloro-4-(pirazol-l-il)- 

5 fenil7-própiónico,

de áster etílico de ácido 2-^3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l- 

il)-fenil7-propiónico,

de áster butílico de ácido 2-^3-cloro-4-(4-cloro-pirazol- 

l**il)-fenijy-propiónico,

10 de áster bencílico de ácido 2-/3-cloro**4-(4-cloro-pirazul-

l-il)-fenil7-propiónico,

da áster etílico de ácido 2-/3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fe- 

nil/-butírico,

de áster etílico de ácido 3-brotno-4-(pirazol-l-il)-fanil- 

15 acético,

da áster etílico de ácido 4-(4-doro-pirazol-l-il)-fenil- 

acétieo, o

da áster etílico de ácido 2-^3-bromo-4-(pirazol-l-il)-fenil*7 

-propiánico,

20 por saponificación,

se obtiene ácido 2-,/3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenil^-propió- 

nico (p.f. 83-85SC),

ácido 2-(3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil7-propiónico 

(p.f. 116-117SC),

25 ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fanif7-propiónico

(p.f. 102-103BC),

ácido 2-^-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenil7-butirieo (p.f. 

77-79BC),



ácido 3-bromo-4-(pirazol-l-il)-fenil-acético (p.f. 100- 

101BC),
ácido 4-(4-cloro-piraxol-l-il)-fenilacético (p.f. 176-17BBC)

y.

ácido 2-^3-bromd-4-(pirazol-l-il)-fenijL7-propiónico (aceité 

viscoso).

Liemolo 15

2,13 g (3,5 milirtiolas) de 2-cloro^4-(4-cloro-pi 

razol-l-il)-fenilacetonitrilo y 14 g de ácido sulfúrico ai 

63% son agitados a 105SC durante 6 horas, y la carga es ve¿ 

tida sobre 90 g de hielo. Se agita durante 10 minutos, se - 

filtra con succión y se lava con agua. Se obtienen 2,3 g - 

(99,5%) de ácido 2-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fanilacá 

tico. P.f. 152,5-15350.

Análogamente, a partir de 3-cloro-4-(4-cloro-pi 

razol-l-il)-fenilacetonitrilo, por saponificación con áci­

do sulfúrico, se obtiene ácido 3-cloro-4-(4-cloro-pirazol- 

l-il)-fenilacético (p.f. 132-133BC).

Los compuestos de partida se obtienen del siguieri

te modo:

a) A 30 g (155 milimoles) de clorhidrato de 3-cloro

-para-tolil-hidrazina en 180 tnl de metanol y 15,6 mi de áci 

do clorhídrico concentrado se añaden gota a gota a 40SC 41,0 

g (186 milimoles) de 1,1,3,3-tetraetoxipropano y se calienta 

a ebullición durante 1,5 horas. La solución se concentra en 

vacio, se disuelve en benceno, se lava con agua y con solu­

ción de bicarbonato de sodio, se seca la solución orgánica 

y se concentra hasta sequedad. Se obtienen 26 g (37%) de -



l-(3-cloro-para-tolil)-pirazol da p.f-. 61-62SC.

Análogamente, a partir de 2-cloro-para-tôlil-

hidrazina o de 2-bromo-para-tolilhidrazina y 1,1,3,3-tetre- 

etoxipropano, ae obtiene l-(2^ploro-"para-tolil)-pirazol o 

l-(2-bromo-para-tolil)-pirazol.

b) A una aoluciôn de 19,B g (103 milimolas) de 1- 

(3-cloro-fara-tôlil)-pirazol en 100 ml de cloroformo aa efh- 

de gota a gota a OS una aoluciôn enfriada de B g (113 mili- 

molea) de cloro en 50 ml de cloroformo y ae continua agitan­

do durante 2 horaa más a 3-8SC. La faae orgánica ae lava 

con agua y con aoluciôn diluida de ditionito de sodio, se 

seca y se concentra hasta sequedad. Se obtienen 21,2 g (91*%) 

de 4-cloro-l-(3-cloro-para-tólil)-pirazol. P.f. 69-70SC.

Análogamente se obtiene:

4-bromo-l-(3-cloro-para-tolil)-pirazol a partit de l-(3- 

claro-para-tolil)wpirazol y bromo,

4-cloro-l-(2-cloro-para-tolil)-pirazol a partir de l-(2- 

cloro-para-tolil)-pirazol y cloro,

4-bromo-l-(2-bromo-para-tolil)-pirazol a partir de l-(2- 

bromo-para-tolil)-pirazol y bromo,

4-bromo-l-(2-cloro-para-tolil)-pirazol a partir de l-(2- 

cloro-para-tolil)-pirazol y bromo,

4-cloro-l-(2-bromo-para-tolil)-pirazol a.partir de l-(2- 

bromo-para-tolil)-pirazol y cloro,

c) 16 g de 4-cloro-l-(3-cloro-para-tolil)-pirazol,

13 g da N-bromosuccinimida, 0,32 g da peróxido de diben- 

zoilo y 170 ml de tatracloruro de carbono son calentados
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a ebullición durante 1,5 horaa. La solución enfriada es 

filtrada y concentrada beata sequedad. El residuo (20,1 g) 

es recristalizado en ciclohexano. Se obtienen 14,7 g (68%) 

de 4-cloro-l-(4-bromometil-3-cloro-fenil)-pirazol.- P.f/- 

5 77-78SC.

Análogamente, a partir de los eorreapondlentes pl- 

razolea, expuestos en b), y de N-bromoeuccinimida, se obtiene 

4-bromo-l-(4-bromomatil-3-cloro-fanil)-pirazol, 

4-cloro-l-(4-bromometil-2-cloro-fenil)-pirazol,

10 4-bromo-l-(4-bromomatil-2-bromo-fenil)-pirazol,

4-bromo-l-(4-bromometil-2-cloro-fenil)-pirazol, 

4-cloro-l-(4-bromometil-2-bromo-fenil)-pirazol.

d) 15 g de 4-cloro-l-(4-bromometil-3-eloro-fenil)-

pirazol eon añadidos a 2,8 g de cianuro de sodio en 67 mi 

15 de dimetilsulfóxido, y se agita a la temperatura ambiente 

durante 6,5 horas. Se añaden gota a gota 300 mi de agua y 

se obtienen 12,3 g de 2-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)- 

fenil-acetonitrilo, que es cromatografiado con una mezcla 

de cielohexano/etanol/acetato de etilo, en presencia de gel 

20 da sílice. P.f. 139,5 - 140SC. (Como subproducto ee ha for­

mado nitrilo de ácido l,2-bis-/2-cloro-4-(4-cloro-pirazol- 

l-il)-fenil7-propiónico, a partir del cual, por saponifi­

cación con ácido clorhídrico concentrado a la temperatura 

ambiente, se obtiene la correspondiente amida con p.f.

25 248-249,5SC).

Análogamente a partir de los (4-bromometil-fenil}- 

pirazolea correspondientemente sustituidos, expuestos en c),
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ae obtiene

2- cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il) "í enil-acetonitrilo,

3- cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacetonitrilo,

3-bromo-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fsnil-acetonitrilo,

5 3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil-acetonitrilo,

3-bromo-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil-acetonitrilo.

E-iemolo 16

a) Con buena agitación, bajo nitrógeno a la tempe­

ratura ambiente, aa añaden gota a gota 86,5 mi (0,5 moles)

10 de áster diatílico da ácido matilmalónico a una suspensión-, 

da 12 g (0,5 moles) de hidruro de sodio en 500 mi de dime- 

tilformamida. Después de terminarse el desprendimiento de 

hidrógeno ae añaden gota a gota 113,5 g (0,5 moles) de 

l,2,4-tricloro-5-nitrobencano y se continúa agitando duran- 

15 ta 2 horas más a la temperatura ambiente, 5e vierts sobre

1 kg de hielo, se extrae cinco veces cada vez con 200 mi da 

ciclohexano, la fase orgánica se lava con agua, ae seca y el 

disolvente se separa por destilación. 5e obtiene áster dietí­

lico de ácido (2,5-dicloro-4-nitro-fanil)-metilmalónico. Es- 

20 ta ea puesto en ebullición a reflujo durante 5 días en 2 li­

tros de ácido clorhídrico 6 n. A continuación se enfría a la 

temperatura ambiente, se extrae con cloroformo y la fase or­

gánica ae extrae por agitación con lejía de sosa. La fase 

acuosa se acidifica con ácido clorhídrico y SB extrae con 

25 cloroformo. La fase orgánica es secada y concentrada en va­

cío. 5e obtienen 109 g (82,5%) de ácido 2-(2,5-dicloro-4- 

nitro-fenil)-propiónico. P.f. 143SC.



b) 23 g (87 milimoles) da ácido 2-(2,5-dicloro-4-

nitro-fenil)-propiónieo son calentados a 958C an 100 mi de 

ácido acético glacial y 30 mi da agua y mezclados an por­

ciones con 14 g (0,25 molas) de polvo da hierro. Tras cesar 

la reacción exotérmica se calienta a 95BC durante una hora 

más. Se vierte sobre 500 g de hielo y se extrae doa veces 

cada vez con 200 mi de éter, la fase orgánica se lava con 

agua, sa seca y se concentra en vacío. Se obtienen 16 g 

(78,6%) de ácido 2-(4-amino-2,5-dicloro-fenil)-propiónico, 

P.f. 140-141BC.

Análogamente,a partir de 

ácido 2-(3-cloro-4-nitrofenil)-propiónico y 

de ácido 2,6-dicloro-3-nitro-fañil-acético, 

por reducción con polvo de hierro

se obtienen ácido 2-(4-amino-3-cloro-fenil)-propiónico (p.f. 

114BC) y

ácido 3-amino-2,6-dicloro-fenil-acático (p.f. 172*0).

El emolo 17

3,86 g (10 milimoles) de para-toluenoaulfonato de 

ácido 2-(3-cloro-4-hidrazinio-fenil)-propiónico y 100 mg de 

ácido para-toluenoaulfónico son disualtos en 100 mi de eta- 

nol absoluto y dejados reposar a la temperatura ambienta du­

rante 12 horas.- Se vierte sobre hielo/agua, se extrae con 

banoeno, la fase orgánica se lava con solución da bicarbona­

to da sodio y con agua, y sa concentra en vacío. En el re­

siduo queda áster etílico da ácido 2-(3-cloro-4-hidrazinio- 

fenil)-propiónico como aceite. Se mezcla con una solución



-  89

de cloruro de hidrógeno en etanol y con 2,2 g (10 milimolss) 

de 1,1,3,3-tetraetoxipropano y se agita durante 6 horas a la 

temperatura ambiente. A continuación se concentra y al resi- 

duo se destila. Se obtiene áster etílico de ácido 2-^3-clcro-

4-(pirazol-l-il)-fenil7-propiónico. P.e. 120BC/10 ^Torr- 

Ejemolo 18

3,87 g (0.01 molas) da para-toluenosulfonato de 

ácido 2-(3-cloro-4-hidrazinio-fenil)-propiónico y 0,56 g 

(0,01 molas) de acrilaldahido son agitados durante 12 horas 

a la temperatura ambiente en 70 mi de tetrahidrofurano. Se 

concentra y el residuo se cromatografía con benceno/acetato 

de etilo (1:1) sobre una columna da gal de sílice. Se ob­

tienen

1,2 g (47,5%) da ácido 2-^-cloro-4-(2-pirazolin-l-il)-fenil7 

-propiónico. P.f. 94-102SC.

Ejemplo 19

252 mg (1 milimol) de ácido 2-^*3-cloro-4-(2-pira- 

zolin-l-il)-fenil7*p3Copiónico son calentados a ebullición 

durante 8 horas con 250 mg de dióxido dB manganeso activo 

y 1 g da tamiz molecular da 4 R en 10 mi de tolueno. Se fil­

tra, se extrae por agitación con ácido clorhídrico 1 n y luego 

con lejía de sosa 1 n. El extracto alcalino acuoso se aci­

difica, se extrae con benceno, la fase orgánica se seca, y 

se obtiene ácido 2-^3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenil-propió- 

nico. P.f. 83-85SC.

Ejemplo 20

375 mg (1 milimol) de áster bencílico de ácido 2-
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/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenií7-propiónico son so

metidos a hidrogeo&lisis en presencia de 50 mg de paladio 

al 10%/carbón activo a la temperatura ambiente y á la pre­

sión atmosférica en una mezcla de 100 mi de acetato da eti 

5 lo y 10 mi de ácido acético glacial en un aparato de hidro 

genacién con circulación, hasta la absorción de la cantidad 

teóricB de hidrógeno. Se separa del catalizador por filtra 

ción, el filtrado se concentra en vacio y el residuo se di 

suelve en lejía de sosa 1 n. La solución acuosa se extrae 

10 con benceno, se acidifica con ácido clorhídrico 1 n y se - 

extrae nuevamente con benceno. La fase orgánica es secada 

y concentrada. Se obtienen 230 mg (80,7%) de ácido 2-¿3-clo 

ro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenij,/-propiónico, P.f. 102- 

103BC.

15 Eiemolo 21

341 mg (1 milimol) de áster butilico terciario de 

ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenií7-propiónico 

son calentados a ebullición durante 2 horas con 10 mg de - 

ácido para-toluenosulfónico en tolueno. La solución de reac 

20 ción se lava con agua, se seca, se concentra, y se obtienen 

270 g (94,7%) de ácido 2-^3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il) 

-fenil/-propiónico. P.f. 102-1039C.

Eiemolo 22

28,51 g (0,1 moles) de ácido 2-/3-cloro-4-(4-pi 

25 razol-l-il)-faniJL/-propiónico son mezclados con 100 mi de 

cloruro de tionilo y calentados a ebullición durante media 

hora. La solución se concentra en vacio y se obtiene cloru.
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ro de ácido 2-^3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/

-propiónico. Se mezcla con 500 mi de metanol absoluto y - 

ae calienta de nuevo durante una media hora a ebullición, 

se concentra de nuevo, se recoge en benceno, se lava con 

5 agua y con solución de bicarbonato de sodio, la solución 

orgánica se seca y se destila. Se obtienen 26 g (86,9%) - 

de áster metílico de ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol- 

l-il)-fenií/-propiónico. P.e. 126-127-C /10**̂  Torr.

Análogamente, a partir de ácido 2-/3-cloro-4-(4- 

10 cloro-pirazol-l-il)-fenil/-propiónico, pasando por el cío 

ruro de ácido, por reacción con etanol, n-propanol, n-buta 

nol, butanol terciario, mentol, alcohol bencílico y borneo! 

se obtienen

áster etílico de ácido 2-^3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il) 

15 -fenil/-propiónico (p.e. 134SC/ 3,10**^ Torr),

áster n-propilico de ácido 2-^3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l 

-il)-fenil/-propiónico (p.e. 132SC/l0**^ Torr), 

áster n-butilico de ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l 

-il)-fenil/-propiónica (p.e. 140SC/l0**^ Torr),

20 áster butilico terciaria de ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pi 

razol-l-il)-fenil/-propiónico (p.e. 141SC/10"^ Torr, p.f. 

87-95SC),

áster metílico de ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il) 

-fenil/-propiónico (p.e. 178BC/10" Torr),

25 áster bencílico de ácido 2-¿3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l 

-il)-feniJL/-propiónico (p.e. 184SC/7.10**^ Torr) y 

áster borneilico de ácido 2-^3-cloro-4-(4-cloró-pirazol-l
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-il)-fenil/-propiónico (p.e. 1B7^C/10**^ Torr).

E iemolo 23

14,25 g (50 milimoles) de ácido 2-^3-cloro-4-(4-

cloro-pirazol-l-il)-feniJL/-propiónico, 150 mi de etanoi y

7 g dB ácido sulfúrico concentrado son calentados a ebuli

ción durante 10 horas. Se concentra, se vierta sobre hie-^

lo/agua, se extrae con éter, la solución orgánica se lava- *
*.** *con solución de bicarbonato de sodio, se seca la solución- 

orgánica y se destila. Se obtienen 12,4 g (33%) de éater'Y"

etílico de ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenjLÍ/'*
2 * * *-propiónico. P.e. 1349C/3 . 10** Torr.

Análogamente, a partir

de ácido 3-bromo-4-(pirazol-l-il)-fenilacético, 

de ácido 4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacático, 

de ácido 3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacático, 

de ácido 3-cloro-4-(4-broma-pirazol-l-il)-fenilacático o 

de ácido 4-(pirazol-l-il)-mandélico, y etanoi, se obtienen 

áster etílico de ácido*3-bromo-4-(pirazol-l-il)-fenilacáti 

co (p.e. 1269C /10**̂  Torr),

áster etílico de ácido 4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacéti 

co (p.f. 91-92SC),

áster etílico de ácido 3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacé 

tico (p.e. 1209C/ 10"^ Torr),

áster etílico de ácido 3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)- 

fenilacético (p.e. 127^0/10" Torr) o

áster etílico de ácido 4-(pirazol-l-il)-mandélico (p.f. 93- 

95BC).

!h--
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Elemolo 24

2,85 g (10 milimoles) de ácido 2-/3-cloro-4-(4- 

cloro-pirazol-l-il)-fenil,/-propi6nico son disueltos en ca 

líente en 10 mi de solución In de bicarbonato de sodio, - 

son extraídos por agitación con áter, la fase acuosa ea - 

concentrada: el residuo es triturado con cloroformo y re­

cristalizado en cloroformo. Se obtienen 2,8 g (91,2%) de 

2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-propiónico só­

dico. P.f. 115-128SC.

De igual manera, a partir

de ácido 2-/2,5-dicloro-4-(pirazol-l-il)-fenij,/-propiónico 

o

db ácido 2-(4-cloro-pirazol-l-i!)-fenilacético se obtiene 

2-/2,5-dicloro-4-(pirazol-l-il)-fenil/-propiónico sódico 

(p.f. 132-137SC) o

2-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacético sódico (p.f. 245- 

247BC).

Eiemolo 25

Se recriatalizan!80 g da aal de L-l-fenilBtilamo 

nio de ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-pro 

piónico racémico en 1 litro de isopropanol. Se repite este 

proceso diez veces hasta que se obtienen 1,8 g de (-)-2-/3 

-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil-propionato de L-l-fe 

niletilamonio puro. Para el aislamiento del ácido libre se 

suspende esta sal en cloroformo y se extrae por agitación 

con 10 mi de ácido clorhídrico 1 n, la fase orgánica se 1^ 

va con agua, se concentra y se obtiene ácido (-)-2-/3-cls.
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ro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-propiónico. P.f. 110- 
_ 25

RISC, / a_/^ . -31,53 (c.0,1; CHCl^).

Análogamente, a partir de la sal de D-l-fenilet¿,

lamonio del ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fe

nil/-propiónico racámico por recristalización y acidifica

ción, se obtiene ácido ( + )-2-¿3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-*** 
- 25 .1.

l-il)-fenil./-propi6nico. P.f. 11U411BC, / - + 31,53;

(c=0,l; CHCl^). * '
w e * *  *

Liemolo 26

2 g (9,06 milimoles) de 3-cloro-4-(pirazol-l-ií). 

-acetofenona, 0,58 g (18 milimoles) de azufre y 0,78 g (9 - 

milimoles) de morfolina se calientan a ebullición durante 

6 horas, a continuación se mezclan con 4 mi de etanol y. se 

enfrian. Se separa en forma de aceite 3-cloro-4-(pirazol- 

l-il)-fenil-tioacetomorfolida. Se calienta, se mezcla con 

4 g de hidróxido de potasio en 14 mi de etanol y se calien 

ta a ebullición durante 6 horas. El etanol se separa por - 

destilación, el residuo se mezcla con agua y se extrae con 

áter. La fase acuosa se clarifica con carbón activo, se - 

acidifica con ácido clorhídrico y se extrae con benceno. - 

La fase orgánica se seca, se concentra y se obtienen 1,06

g (49,4%) de ácido 3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacático -
en forma de aceite.

El compuesto de partida se obtiene del siguiente

modoi

680 mg (10 milimoles) de pirazol son disueltos - 

en 10 mi de dimetilformamida y mezclados en frió con 300 

mg (12,5 milimoles) de hidruro de sodio. Una vez terminado
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el desprendimiento de gases se agregan 1,89 g (10 milimo- 

les) de 3,4-dicloroacetofenona y se calienta durante 12 - 

horas a 1C0BC. A continuación se enfria, se vierte sobre 

agua y se extrae seis veces con ciclohexano. Se concentra 

5 y el residuo se cromatografía con benceno sobre una col'jm 

na de gel de sílice. Se obtienen 1,08 mg (49%) de 3-cloro 

-4-(pirazol-l-il)-acetofenona en forma de aceite.

Ejemplo 27

44,5 g (0,164 moles) da ácido 4-acetamido-3-bro 

10 mo-fenilacático y 131 mi de ácido clorhídrico 6 n son ca­

lentados a 100SC durante 2 horas. La solución resultante - 

de ácido 4-amino-3-bromo-fenilacético se enfria a -6QSC en 

baño de hielo y sal común, y se añade gota a gota una solu 

ción de 11,7 g (0,17 moles) de nitrito de sodio en 130 mi 

15 de agua a -6Q9C. Sa continúa agitando durante una hora más 

a la misma temperatura y la solución de la sal de diazonio 

se vierte lentamente en una solución enfriada a -10SC de 

100 g (0,443 moles) de cloruro de estaño divalente dihiba, 

tado en 100 mi de ácido clorhídrico concentrado, resultara 

20 do cloruro de ácido 3-bromo-4-hidrazinio-fenilacético. 5e 

diluye con 300 mi de agua y se agregan 36 mi (0,163 moles) 

de 1,1,3,3-tetraetoxipropano y se agita durante 4 horas a 

la temperatura ambiente. Luego se alcaliniza con lejía de 

sosa al 35% y se calienta durante una hora a 10QSC, con el 

2 5 fin de hidrolizar el áster etílico de ácido 3-bromo-4-(p.i

razol-l-il)-fenilacético formado simultáneamente junto con 

el ácido libre correspondiente. Se separa el etanol por deŝ



tilación, ae clarifica con carbón activo, se acidifica con 

ácido clorhídrico y ae extrae con cloroformo. Se seca la - 

faae orgánica, ae concentra en vacio haata sequedad y el - 

residuo se recristaliza en benceno. ----*

Se obtienen 38,5 g (83,5%) de ácido 3-bromo-4-(p¿ 

razol-l-il)-fenilacético. P.f. ÍOO-IOISC. *1*

Loa compuestos de partida ae obtienen del siguiaja 

te ntodoi *1"

a) 150 g (0,83 moles) de ácido 4-nitrofenilacéticb****

Bon calentados a 95SC en 1,5 litros de ácido acético glaciaí.

Con intensa agitación se agrSgan en porciones 160 g (2,86 -**
*****

moles) de polvo de hierro, de modo tal que la temperatura**** 

interna no suba por encima de 105SC. Hacia el final de la 

reacción se aclara la mezcla de reacción. Se añaden gota 

a gota 200 mi de anhídrido de ácido acético y se continúa 

agitando a 100ac durante 30 minutos. Se deja enfriar a la 

temperatura ambiente, ae separa de las sales de hierro re­

sultantes por filtración con succión, se concentra hasta la 

mitad de volumen y se diluye con 1,5 litros de agua. Se ex 

trae trea veces cada vez con un litro de acetato de etilo,

.la fase orgánica se lava con agua y se concentra hasta se­

quedad, y se obtienen 133 g (83,1%) de ácido 4-acatamido- 

fenilacético. P.f. 168-170SC.

b) A una suspensión de 100 g (0,52 moles) de ácido

4-acetamido-fenilacético en 1 litro de ácido acético gla­

cial se añaden gota a gota con agitación a la temperatura 

ambiente 102,2 g (0,64 moles) de bromo, formándose entretan
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to una solución. A continuación se calienta durante 12 ho­

ras más a 60SC, se enfria a la temperatura ambienta, se 

luye con 2 litros de agua y se extrae tres veces con éter. 

La fase orgánica es lavada con solución de hidrógenosulfi 

5 to sódico y con agua, es secada y concentrada hasta seque­

dad. El residuo es recristalizado en acetonitiilo. Se obtie 

nen 78 g (55,3%) de ácido 4-acetamido-3-bromofenilacéticc. 

P.f. 157-159HC.

Análogamente, a partir de ácido 4-acetamido-fenj^ 

10 lacético y uno o dos equivalentes de cloro se obtiene:

ácido 4-acetamido-3-cloro-fenilacético (p.f. 157-158SC) o 

ácido 4-acetamido-3,5-diclorofenilacético (p.f. 209-211SC).

c) 30,5 g (0,112 moles) de ácido 4-acetamido-3-bro

mofenilacático se calientan en 100 mi de ácido clorhídrico 

15 6n a 100SC, hasta que se forma una solución transparente y 

a continuación se mantienen durante una hora más a llOaC.

Se deja enfriar, se alcaliniza con lejía de sosa y se aci­

difica con ácido acético glacial. El precipitado floculen- 

to resultante es filtrado con succión, lavado con agua y - 

20 secado. Se obtienen 23,5 g (91,4%) da ácido 4-amino-3-bra 

mo-fenilacético. P.f. 139-14QSC.

Análogamente, a partir 

de ácido 4-acetamido-3-cloro-fenilacático y 

de ácido 4-acetamido-3,5-dicloro-fenilacético,

25 por hidrólisis ácida se obtienen

ácido 4-amino-3-cloro-fenilacético (p.f. 132BC( y 

ácido 4-amino-3,5-diclorofenilacético (p.f. 168-170SC).



Elemolo 28

A una solución de 3,13 g (10 milimoles) de áster

etílico de ácido 2-/3-cloro-4-{4-cloro-pirazol-l-il)-fenií/

-propiónico en 20 mi de dimetilformamida se añaden gota a

gota a la temperatura ambiente 15 mi de hidrato de hidnSr'í
*  * *

zina. 5e continúa agitando durante 2 horas más a la tempeL.

ratura ambiente, se vierte sobre hielo, se extrae con c3*oL -
* .  * *

ruro de metileno, se seca la fase orgánica y se concentra#" 

Se obtiene hidrazida de ácido 2-¿3-cloro-4-(4-cloro-pira....*. 

zol-l-il)-fenil/-propi6nico. \ ' /

En una solución de 280 mg (l milimol) de hidraz]i-.* 

da de ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-pr¿ 

piónico en 200 mi de nitrometano seco se introduce cloruro 

de hidrógeno Becado durante 30 minutos a 25 hasta 309C y du 

rante 15 minutos a 0BC, precipitando el clorhidrato. Luego 

se introduce cloro seco con enfriamiento a 0 hasta 3SC du­

rante 10 minutos. Se deja reposar durante 1 hora a QBC, se 

concentra en vacio y se destila. Se obtiene cloruro da 2- 

/3-cloro-4-(4-cloropirazol-l-il)-fenil7-propionilo (p.e. 
160SC/2 .10"2 Torr).

Oe manera análoga, a partir de loa correspondían 

tes compuestos de partida, por reacción con hidrato da hi- 

drazina y cloración de las hidrazidas, se obtienen, 

cloruro de 2-/3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenií/-prs, 

pionilo,

cloruro de 2-¿3-bromo-4-(pirazol-l-il)-fenil/-propionilo o 

cloruro de 3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil-acetilo.
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Hémelo 29

2,65 g (10 milimoles) de ácido 2-^3-cloro-4-(4-, 

amino-pirazol-l-il)-fenil/-propiónico son disueltos en 10 

mi de ácido clorhídrico al 25%, la solución es enfriada a 

5 -3SC y mezclada can 1,04 g (15 milimoles) de nitrito de sg, 

dio (disueltoe en 5 mi de agua). La mezcla de reacción, de^ 

puáa de 10 minutos, es incorporada con agitación en una sg. 

lución de 2 g (20 milimoles) de cloruro de cobre monovalan 

te. Luego se calienta a ÍOQSC durante 1 hora, se enfria, se 

10 extrae con cloroformo y es purificada por cromatografía en 

gal de sílice (bdnceno/ciclohexano/ácido acético glacial - 

2fl:l). Se obtiene ácido 2-^3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il) 

-feniJL/-propi6nico, p.f. 102-103BC.

Análogamente, a partir del mismo compuesto de paje 

15 tida, con ácido bromhídrico y bromuro de cobre monovalente, 

se obtiene ácido 2-_^3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil/ 

-propiónico (p.f. 116-117SC).

Ll compuesto de partida se obtiene del siguiente

modo:

20 22,3 g (59 milimoles) de para-toluenosulfonato

de ácido 2-(3-cloro-4-hidrazinio-fenil)-propiónico y 9,8 g 

(64 milimoles) de nitromalonodialdehido sódico monohidrata. 

do son calentados a reflujo durante 30 minutos en 180 mi de 

etanol al 80%. Luego se concentra, se recoge con bicarbona 

25 to de sodio y se extrae con éter. La solución acuosa es acj. 

dificada y extraída con éter. Por concentración de la fase 

etérea, después de recristalización en etanol, se obtiene



ácido 2-¿3-cloro-4-(4-nitro-pirazol-l-il)-fenil/-propióni- 

co (p.f. 173-173,5SC).

5 g (16,9 milimoles) de ácido 2-j¿3-c!oro-4-(4-n¿

tro-pirazol-l-il)-fenij^/-propiónico son disueltoa en 3Q.oiI.

de ácido acético glacial, son calentados a 80SC y mezclé*-!* * *
dos en porciones con 3,8 g de polvo de hierro y luego con^*

* * * *7 mi de agua. Después de una hora se vierte sobre hielos/,' : 

se extrae luego con éter. La fase etérea es secada, clarjj^' 

ficada con Tonsil^ y concentrada. Se obtiene ácido 2-^3-cla 

ro-4-(4-amino-pirazol-l-il)-feni¿/-propiónico en forma de 

aceite - 0,25 (gel de sílice; CHCl^/etanol 4:lĵ /.

E iemolo 30

3 g (10 milimoles) de cloruro da 2-^3-cloro-4-(4 

-cloro-pirazol-l-il)-feniJL/-propi6nilo son incorporados por 

agitación en 30 mi de solución acuosa concentrada de amonia, 

co. Se continúa agitando durante una media hora más a la - 

temperatura ambiente, se ajusta a pH 12 con lejía de sosa, 

se extrae con éter, la fase etérea se seca y se concentra.

Se obtiene 2-.¿3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-pro- 

pionamida (p.f. 131-132SC).

Análogamente se obtienen

N-metil-2-X3-cloro-4- (4-cloro-pirazol-l-il)-feniJL/-propion¡a 

mida,

N-etil-2-^3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil7-propiona.

mida;

N-n-propil-2-j/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-feniJL/-pro

pionamida,
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N,N-dietil-2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazd]rl-il)-'fBnil/-pro 

pionamida y

N-bencil-2-^3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-propis, 

namida,

5 por reacción da cloruro de 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l 

-il)-fenij./-propionilo con metalamina, etilamina, propila 

mían, dietilamina y bencilamina.

Análogamente, a partir da cloruro dé 2-^3-cloro 

-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil/-propionilo y metilamina,

10 dietilamina o bencilamina, se obtienen N-metil-2-/3-cloro 

-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil/-propionamida, 

N,N-dietil-2-^3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil/rpro 

pionamida

6 N-bencil-2-/3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil/-pro 

15 pionamida.

Hemolo 31

2,79 g (0,01 moles) de áster etílico de ácido 2- 

¿3-cloro-4-(pirazol-l-il)-feni¡L/-propi6nico son disueltos 

en 30 mi de cloruro de metilano y mezclados con 700 mg de 

20 cloro (disueltos en 5 mi de cloruro de metileno). Se agita 

durante 12 horas a la temperatura ambiente, la solución de 

reacción se lava con solución de carbonato de sodio y con 

agua, se seca, se concentra y se destila. Se obtiene áster 

etílico de ácido 2-/3-clora-4-(4-cloro-pirazol-l-.il)-fenil/ 

25 -propiónico.

Análogamente, por reacción con bromo, se obtiene 

áster etílico de ácido 2-/3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)



-fenil/-propiónico. 

Ejemplo 32

266 mg (1 milimol) de 2-j^3-cloro-4-(4-cloro-pira 

zol-l-il)-fenii/-propionitrilo y 2 mi de ácido clorhídrico* 

al 25% son puestos en ebullición a reflujo durante 6 horas. 

La carga es alcalinizada con lejía de sosa concentrada, es 

extraída con éter, clarificada con carbón activo, ajustada 

a pH 3 con ácido mineral, y nuevamente extraída con éter.

El extracto en éter es secado y concentrado. Se obtienen - 

259 mg (91%) de ácido 2-^3-cloro-4-(4-cloropirazol-l-il)- 

fenii7-propiónico. P.f. 102-1039C.

Análogamente, a partir de los correspondientes - 

nitrilos se obtienen:

ácido 3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacético (p.f. 

132-13390,

ácido 2-¿3-cloro-4-(4-bromo-DÍrazol-l-il)-fenil/-prooiónico 

(p.f. 116-1179C),

ácido 2-/3-bromo-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenii/-propióni- 

co (p.f), 12490),

ácido 2-/3-bromo-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil/-propión¿ 

co (p.f. 115-1169C),

ácido 2-¿2-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-feni¿/-propióni-

co .

De manera análoga, a partir de 

N,N-dimetil-2-/3-cloro-4 - (4-cloro-pirazol-l-il)-fenij./-pro 

pionamida, 2-j/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-pro- 

pionamida o (L)-N-{2-/3-cloro-4-(4-cloropirazol-l-il)-feni¿/
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-propionilJ-serina, por hidrólisis àcida, se obtiene áci­

do 2-^3-cloro-4-(4-clorQpirazol-l-il)-fenil/-propiónico - 

(p.f. 102-103SC)

y a partir de 3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil-acata 

5 mida o N,N-dimetil-3-cloro-4-(4^cloro-pirazol-l-il)-fenil- 

acetamida se obtiene ácido 3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il) 

-fenilacático (p.f. 132-133SC).

Eremelo 33

2,7 g (10 milimoles) de 2-/3-cloro-4-(4-cloro-p¿ 

10 rqzol-l-il)-fenii/-propionitrilo son agitados a la tempera

tura ambiente durante 12 horas en 10 ml de ácido sulfúrico 

concentrado. La carga es vertida sobre hielo/agua, es ajus 

tada a pH 10 con lejía de sosa y filtrada con succión. Se 

obtiene 2-¿3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-1-il)-feñil-propiona 

15 mida (p.f. 131-132SC).

Análogamente, a partir de los correspondientes - 

nitrilos se obtienen:

3-clorp-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil-acetamida (p.f. 130- 

133SC),

20 2-/3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil/-propionamida,

3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenilacBtamida,

3-bromo-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacetamida,

2-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenilacetamida.

Eiemolo 34

25 31,3 g (0,1 moles) de áster etílico de ácido 2-

/3-cloro-4-(4-cloropirazol-l-il)-fenil/-propiónico son ca­

lentados a 13QSC durante 3 horas en un autoclave de vidrio
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con 70 mi de amoniaco acuoso concentrado y 30 mi de etanol. 

Después del enfriamiento se mezcla con 100 mi de agua y con 

20 mi de solución saturada de carbonato de sodio. Se extrae 

con benceno, la fase bencénica se lava con agua, se seca y 

5 se evapora el disolvente. Tras recristalización en etanol 

se obtienen 24,47 g (86%) de 2—^3—cloro—4—(4—cloro-pirazol 

-l-il)-fenil/-propionamida (p.f. 131-132SC).

Análogamente, por reacción de amoniaco acuoso con 

los correspondientes ásteres etílicos se obtienen:

10 3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacatamida (p.f. 130-

133BC),

2- Z3-cloro-4- (4-bromo-pirazol-l-il)-fenijL/-propionamida,

3- cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenilacetemida.

Análogamente se obtienen

15 N.N-dimetil-2-Z3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fanii/-prR

pionamida o

N,N-dimeti l-3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacetamj. 

da, por reacción de dimetilamina con áster etilico de ácido 

2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-feniJ,/-propiónico o és 

20 ter etilico de ácido 3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fe-

nilacético.

Elemolo 35

1,75 g (7 milimoles) de 3-cloro-4-(4-cloro-pira 

zol-l-il)-fenilacetonitrilo (disueltos en 2 mi de dietilé 

25 ter) son añadidos gota a gota bajo nitrógeno a una solución 

recientemente preparada de 273 mg (7 milimoles) de amida - 

sódica (a partir de 161 mg de sodio) en 10 mi de amoniaco
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liquido. Después da 20 minutos se agregan 10 mi de dietilé 

tar y la solución es calentada a la temperatura ambiente; 

el amoniaco es separado totalmente por destilación y la so. 

lución etérea es mezclada con 99,4 mg (7 milimoles) de yo- 

5 duro de metilo. La solución etérea es lavada con agua, seĉ a 

da y concentrada. Por destilación del residuo se obtienen 

1,17 g (63%) de 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/ 

-propionitrilo (p.e. 107-109BC/10**^ Torr).

Análogamente se obtiene 2-¿3-cloro-4-(4-bronta-pi 

10 razol-l-il)-feniJL/-propionitrilo a partir de 3-cloro-4-(4- 

bromo-pirazol-1-il)-fenilacetonitrilo.

Liemplo 36

2,84 g (0,01 moles) de 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pira. 

zol-l-.il)-feni¿/-pyopionamida y 1 g (7 milimoles) de oxiclo 

15 ruro da fósforo son calentados a 10QSC durante una hora. - 

La mezcla de reacción es enfriada, es lavada con solución 

de carbonato de sodio y con agua, es concentrada y destila 

da. Se obtienen 1,99 g (75%) de 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pira 

zol-l-il)-fenil/-propionitrilo (p.e. 107-10990/10**^ Torr). 

20 De manara análoga se obtiene 3-cloro-4-(4-cloro-

pirazol-l-il)-fenilacetonitrilo (p.e. 104BC/l0"^ Torr) a - 

partir de

3-cloro-4-(4-cloro^pirazol-l-il)-fenilacetemida.

Análogamente se obtienen

25 2-/3-cloro-4.- (4-bromo-pirazol-l-il)-fenijy-propionitrilo,

2-/3-bromo-4-(4-cÍoro-pirazol-l-il)-fenijy-propionitrilo, 

2-/3-bromo-4-(4-bromo-^pirazol-l-il)-feni^/-propionitrilo, y



-  106 -

2-^-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil7-propionitrilo,

por reacción de las correspondientes amidas de ácido con - 

oxicloruro de fósforo.

Liemplo 37

5 2,11 g (8,7 milimoles) de áster etílico de ácido

2-(3-cloro-4-hidrazino-fenil)-propiónico y 1,91 g de tetras, 

toxipropano son disueltos en 2 mi de etanol absoluto. La so 

lución es saturada con ácido clorhídrico gaseoso y se deja 

reposar durante media hora. El disolvente es evaporado y el 

10 residuo es destilado. Se obtienen 2 g (83%) de áster etili 

co de ácido 2-/3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenil./-propiónico 

(p.e. 120SC/10"2 Torr).

Análogamente se obtiene

áster etílico de ácido 3-.cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacáti 

15 co (p.e. 120SC/10"2 Torr),

áster etílico de ácido 4-(pirazol-l-il)-fenilacético (p.e. 

112SC/10"^ Torr),

áster etílico de ácido 3-bromo-4-.(pirazol-l-il)-fenilacáti 

co (p.e. 126BC/10"2 Torr),
i

20 áster etílico de ácido 2-/4-(pirazol-l-il)-feniJ^/-propiónj.

co (p.e. 118BC/lO**^ Torr) 

por reacción de

áster etílico de ádido 3-cloro-4-hidrazino-fenilacático, 

áster etílico de ácido 4-hidrazino-fenilacático,

25 áster etílico de ácido 3-bromo-4-hidrazino-fenilacátido o 

áster etílico de ácido 2-(4-hidrazino-fenil)-propiónico - 

con tetraetoxipropano.



6iemolo 38

3,$B g (0,01 moles) de para-toluenosulfanato de 

ácido 2-(3-cloro-4-hidrazinio-fenil)-propiónico son disuel 

tos en 20 mi de etanol absoluto, que está saturado con cío 

ruro de hidrógeno, y son dejados reposar durante 24 horas a 

la temperatura ambiente. Tras separar al etanol por destilg. 

cióp, el residuo es recogido con benceno; la solución es la 

vada con solución de carbonato de sodio, secada y concentra, 

da. 5e obtienen 2,11 g (87%) de áster etílico de ácido 2-(3 

-cloro-4-hidrazino-fenil)-propiónico en forma de aceite,

Rp = 0,37. El valor Rp fue determinado por cromatografía en 

capa delgada sobre placas terminadas de gel de sílice F 1500 

L5 254 (Schleicher y Schüll) con cloroformo en calidad de - 

agente eluyente.

De manera análoga, a partir de los correspondían, 

tes ácidos y de etanol se obtiene:

áster etílico de ácido 3-cloro-4-hidrazino-fenilacético,

áster etílico de ácido 4-hidrazino-fenilacético,

áster etílico de ácido 2-(4-hidrazino-fenil)-propiónico;

áster etílico de ácido 3-bromo-4-hidrazino-fBnilacético..

Elemolo 39

340 mg de fósforo rojo y 110 mg de yodo son aña­

didos a 10 mi de ácido acático glacial. Después de 15 mi-- 

nutos se agregan 2,8 g (0,01 moles) de ácido d-(4-cloro-p¿ 

razol-l-il)-mandálico, se calienta durante 4 horas a reflu. 

jo, se enfría, se filtra, se vierte sobre una solución de 

sulfito de sodio y se extrae con éter. La solución etérea



es secada y concentrada. Se obtiene ácido 4-(4-cloro-pira, 

zol-l-il)-fenilacético (p.f. 176-17B9C).

Eiemolo 40

A 2,51 g (10 milimoles) de ácido 4-(4-cloro-pira 

zol-l-il-femilglioxílico en 20 mi de 1,2-dimetoxietano ce 

añaden 1,5 g (30 milimoles) de hidrato de hidrazina y des­

pués de 15 minutos 1,34 g de hidróxido de potasio. Se ca—  

lienta durante una hora a 15Q9C, se vierte sobre hielo/agua 

se extrae con dietiléter, la fase acuosa se acidifica, se - 

extrae de nuevo con áster, se concentra la fase etérea y se 

obtiene ácido 4-(4-cloropirazol-l-il)-fanilacático en for­

ma de aceite.

El compuesto de partida se obtiene del siguien­

te modo:

2,46 g (10 milimoles) de áster etílico de ácido

4-(pirazol-l-il)-mandélico y 10 mi de cloruro de tionilo 

.son calentados a 40SC durante 10 minutos, y el cloruro de 

tionilo en exceso es separado por destilación. Se obtiene 

áster etílico de ácido a-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacéti 

co (aceite).

2,64 g de áster etílico de ácido a-cloro-4-(pira 

zol-l-il)-fenilacético son disueltos en 50 mi de tetraclo 

ruro de carbono y mezclados con 2 mi de agua. 5e introduce 

cloro durante 30 minutos, la mezcla de reacción se lava —  

con solución dB carbonato de sodio, se concentra y se puri 

fica por cromatografía en columna sobre gel de sílice (ci 

clohexano/dietiláter 4:1). Se obtiene áster etílico de —
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ácido 4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilglioxilico, que es trang, 

formado por saponificación análogamente al Ejemplo 10 en 

ácido 4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilglioxilico.

Ejemplo 41

3,83 g (10 militóles) de áster dietilico de áci­

do metil-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-mal6nico,

1,4 ^ de hidróxido de potasio, 5 mi de agua y 15 mi de n-bj 

tanol son calentados a ebullición durante 3 horas con agi­

tación. El disolvente es evaporado, el residuo es disuelto 

en agua, la solución acuosa es extraída con (Ster, es acidj, 

ficada con ácido clorhídrico y el precipitado es separado 

por filtración. Se obtiene ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-p,i 

razol-l-il)-feniJL/-propi6nico; p.f. 102-1033C.

De manera análoga se obtienen 

ácido 2-/3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil/-propión¿ 

co (p.f. 116-117SC) o

ácido 2-¿4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil/-propiónico (p.f. 

154-155SC) a partir de

áster dietilico de ácido metil-/3-cloro-4-(4-bromo-pirazol 

-l-il)-fenil/-malónico o

áster dietilico de ácido metil-/4-(4-bromo-pirazol-l-il)^ 

fenil/-malónico por reacción con hidróxido de potasio y —  

tratamiento.

El derivado de áster de ácido malónico necesario 

como compuesto de partida es preparado del siguiente modo: 

a) 29,9 g (0,1 moles) de áster etílico de ácido

3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacético y 130 mi de



carbonato de dietilo son calentados a B05C, mezclados con 

una solución de etanolato.sódico (a partir de 2,4 g de so­

dio y 100 mi de etanol), y el etanol es separado por desti 

lación. La temperatura del baño es aumentada a 230SC y des 

pues de ello se mezcla una vez más con 70 mi de carbonato 

de dietilo, que a continuación es separado lentamente por 

destilación. El residuo es neutralizado con ácido acétictr* 

2 n enfriado con hielo, y extraído con dietiléter. La fa­

se etérea es lavada con carbonato de sodio, secada y con­

centrada. '

Se obtiene éster dietilico de ácido 3-cloro-4-(4 

-cloro-pirazol-l-il)-feniI-malónico.

Análogamente, a partir de los correspondientes 

ásteres de ácidos pirazolilfenilacéticos y carbonato de —  

dietilo, se obtienen

éster dietilico de ácido 3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)- 

fenil-malónico o

éster dietilico de ácido 4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil-ma 

Iónico.

b) 7,38 g (20 milimoles) de éster dietilico de - 

ácido 3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil-mal6nico son 

disueltos en 20 mi de etanol absoluto, mezclados con una - 

solución da etanolato de sodio en etanol (a partir de 470 

mg de sodio en 20 mi de etanol), son agitados durante una 

media hora a 40SC y mezclados con 2,84 g (20 milimoles) de 

yoduro de metilo. Se pone en ebullición a reflujo durante 

4 horas, se mezcla nuevamente con 2,84 g de yoduro de metí
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lo, se calienta durante 2 horas más, se concentra y se re­

coge con dietiláter. La fase etSrea es lavada con solución 

de hidrógenosulfito sádico y con agua, es secada y concen­

trada. 5e obtiene áster dietilico de ácido metil-j/3-cloro- 

5 4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fBniJL/-malónico.

Análogamente, a partir de los correspondientes - 

ásteres da ácidos pirazolilfenilmalónicos y yoduro de metí 

lo, se obtienen

áster dietilico de ácido metil-^3-cloro-4-(4-bromo-pirazoi 

10 -l-il)-fenil/-malónico o

áster dietilico de ácido metil-j/ 4-(4-bromo-pirazol-l-il)- 

fenil/-malónico.

Ejemplo 42

832 mg (3 milimoles) de ácido 2-^3-cloro-4-(4-clo 

15 ropirazol-l-il)-fenij.!/-propi6nico son disueltos en 30 mi de

1,2-dimetoxietano y mezclados con 0,35 g de trietilamina.

La solución es enfriada a -10 hasta -15^0, es mezclada con 

0,4 g de áster isobutilico de ácido clorof&rmica y agitada 

a aproximadamente -10SC durante 30 mirütas. A continuación 

20 se añade gota a gota una solución de 0,3 g de (L)-serina en 

20 mi de dimetilformamida y 15 mi de agua con adición de - 

0,35 g de trietilamina, manteniendo una temperatura por de 

bajo de -1QBC, a la solución precedente, y se continúa agi 

tando durante 30 minutos, y luego se deja reposar durante 

25 la noche a -15BC.

Tras evaporar el disolvente en vacio, el residuo 

es recogido en cloruro de metileno y extraido dos veces con



<** 112 —

HCl 2N, y luego es lavado posteriormente con agua. La fa­

se orgánica es concentrada. Se obtienen 530 mg /48% de la 

teoría/ de (L)-N- ^2-/3-cloro-4-(4-cloropirazol-l-il)-fe 

n3.jL,/-propionzl (-senna en forma de residuo vitreo.

3 Eiemolo 43 ' '

10.000 tabletas con un contenido de sustancia ac/ ***'
tiva de 50 mg son preparadas a partir de los siguientes 

componentes:

500 g de ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/- . 

10 propiánico.

700 g de fécula de maíz

450 g de lactosa

30 g de ácido silícico amorfo

40 g de laurilsulfato de sodio 

15 50 g de polivinilpirrolidona

160 g de pectina

50 g de talco

20 g de estearato de magnesio

2.000 g

20 La sustancia activa, la fécula de maíz, la lactc)

sa, el ácido silícico amorfo y el laurilsulfato de sodio - 

son mezclados y tamizados. Esta mezcla es humedecida con - 

una solución de la polivinilpirrolidona en 320 mi de alcohol 

y granulada a través de un tamiz con una anchura de mallas 

25 de 1,25 mm. El granulado es secado a 40SC y mezclado con - 

pectina, talco y estearato de magnesio. Esta mezcla es com
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primida para formar tabletas¡ cada una de 200 mg, con 8 mm 

de diámetro.

Ejemplo 4A

10.000 cápsulas con un contenido de sustancia ag, 

tiva de 50 mg son preparadas a partir de los siguientes —  

componentes!

500 g de ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fg

nil/-propiónico

495 g de celulosa microcristalina 

5 g da ácido silícico amorfo.

1.000 g

La sustancia activa en forma finamente pulveriza, 

da, la celulosa microcristalina, y el ácido silícico amorfo 

no comprimido son bien mezclados y envasados en cápsulas de 

gelatina dura de tamaño 4.

Ejemplo 45

Preparación de una carga de 100.000 tabletas.

10.000 kg de ácido 2-.¿3-cloro-4-(4-cloro-pirazol 

-l-il)-fenií/-propiánico, 4.500 kg de clorhidrato de dextro 

propoxifeno y 5.300 kg de fécula de patata son rociados en 

un granulador de capa fluidificada con una solución de 0,500 

kg de polivinilpirrolidona (peso molecular medio 25.000) en 

litros de agua. Tras el secado hasta una humedad relativa

de 50-60% se añaden 1.800 kg de carboximetilceluloaa y 0,200 

kg de estearato de magnesio, la mezcla es homogeneizada y 

tamizada. Después de ello se comprime el granulado para --
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formar tabletas de 8 mm de diámetro con entalladura para 

rotura.

Ejemplo 46

Preparación de una carga de 1.000 supositorios.
p

5 2.393 kg de Suppocire BM son calentados a 40 --

45SC. En la masa fundida se incorporan por agitación 0,10b 

kg de ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-pro 

piónico (en forma de sal sódica). Ea masa para supositorios 

es homogeneizada y a continuación es vertida en moldes.

10 Ejemplo 47

Preparación de una carga de 100 kg de gel. -
R1,50 kg de carbopol 934 son suspendidos en 76,50' 

kg de agua, con elevada frecuencia de rotación del agita­

dor. La mezcla es dejada reposar durante 1 hora, a continua,

15 ción se añaden 1,00 kg de ácido 3-cloro-4-(4-cloro-pirazol 

-l-il)-fenilacético, 0,30 kg de Cremophor^ EL y 20.000 kg 

de propilenglicol. La mezcla lentamente y con agitación - 

con aproximadamente 0,40 kg de lejía de sosa, hasta que se 

alcanza un pH de 8.

20 Ejemplo 48

Preparación de una carga de 100 litros de suspen

sión.

2,70 kg de Tylose C 30 son vertidos con agitación 

vigorosa en 90 litros de agua, a continuación se mezclan -

25 1,00 kg de ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil7

-propiónico, 0,11 kg de ciclamato de sodio y 0,08 kg de áci 

do sórbico y se completa a 100 litros con agua. La mezcla
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es eliminada a través de un molino de discos de corindón, 

a continuación es ventilada y luego envasada en fraccio­

nes de 5 mi.

Ejemplo 49

Práparación de 100 litros de una solución para

inyección.

65 litros de agua destilada son calentadas a - 

80SC con tratamiento con gaseoso, luego se añaden 4,152 ' 

kg de ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil7-pro 

piónico (en forma de sal sódica) y 0,150 kg de prednisolo 

na. Después de disolver totalmente se enfria a la tempera.

tura ambiente, se mezcla con 0,200 kg de disulfito sódi_

co, 0,025 .kg de clorhidrato de cisteina y 26,00 kg de 1,2 

-prapilenglicol, se completa hasta 100 litros con agua des. 

tilada y se agita hasta la disolución.

Ejemplo 50

Preparación de 100 litros de una solución para

inyección.

Se procede tal como arriba se describe, empleán 

dose 0,08 kg de dexametasona en lugar de 0,150 kg de pred 

nisolona.'

Análogamente a los Ejemplos 43 a 50 precedentes 

se producen los preparados farmacéuticos correspondientes 

para otros ácidos 4-halógeno-pirazolil-.l-il-fenilacéticos o 

-propiónicos, empleándose en cantidad equivalente, en lugar 

de los compuestos mencionados

ácido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil7-propióni
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co o ácido 3-cloro-4-/4-cloro-pirazol-l-ií/-fenilacático, 

en cada caso ácido 2-/4-(4-cloro-pirazol-l-il)-feni//-pra 

piánico, ácido 2-/4-(4-bromo-pirazol-l-il)-feniJL/-propiá 

nico, ácido 3-cloro-4-/4-bromo-pirazol-l-iJ./-fenilacático 

5 o ácido 2-/3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-feni,i/-propiß 

nico.
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- REIVINDICACIONES -

1.- Procedimiento para la preparación de ácidos 

pirazol-l-il-fenilacéticos de la fórmula general I

5 1 2  3en donde H ,R y R Bon iguales o distintos y significan 

un átomo de hidrógeno o de halógeno; R significa un át& 

mo de hidrógeno o un grupo alcohilo, Aj.i.f.t,B significa - 

un enlace simple o doble carbono-carbono; o de las estrug. 

turacionasi

10
C00H

(I*),

ü!* 2* 3*en donde R ' R , y R son iguales o distintos y represen



tan un átomo de hidrógeno o de halógeno, y R significa 

un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo;

4*

i** 2*̂en donde por lo menos uno de los sustituyentes R*̂  , R o
3* 4

R representa un átomo de halógeno, y los otros sustitu­

yentes tienen los significados arriba mencionados;

COOH (I"')

en donde por lo menos uno de los sustituyentes R^**o

significa un átomo'de halógeno y el otro sustituyante ti¿ 

ne los significados arriba indicados, y R^** representa 

un átomo de hidrógeno, un grupo metilo o etilo: 

y sus sales con bases orgánicas e inorgánicas, caracteriza



do porque se lioliza un derivado funcional de ácido carbó- 

xílico da la fórmula general II

1 2  3 4en donde R , R , R , R y A ^ B  tienen los significados arri­

ba indicados y F significa un derivado funcional de un gru­

po de ácido carboxílico, y eventualmenta a continuación se 

deshidrogenan y/o se halogenan y/o se transforman unos en 

otros de modo, usual los ácidos obtenidos dB la fórmula gene­

ral I o sus sales.

2.- Procedimiento según reivindicaciones anterio­

res, caracterizado porque como derivados funcionales de áci­

dos pirazol-l-il-acéticos sB utilizan los de la fórmula gene

CH - F'

(II')

. 1 2  3 4en donde R , R , R y R tienen los significados arriba in­

dicados y F' significa un grupo nitrilo, triclorometilo,
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trialcoximetiló o al grupo

X significa un átomo da oxígeno o un átomo da azufra o un 

átomo de nitrógeno sustituido, especialmente un grupo imino, 

alcohilimino o hidroxiimino; e Y significa un grupo hidroxi 

5 o un radical electrófilo eliminabla monovalente, especial- 

menta un grupo amino libre o sustituido, preferiblemente un 

grupo monoalcohilamino, dialcohilamino o arilamino, un gru­

po hidroxiamino o hidrazino, un grupo mercapto libra o sus­

tituido, preferiblemente un grupo alcohilmercapto, un grupo 

10 hidroxi sustituido, preferiblemente un grupo alcoxi, un gru­

po benciloxi o fenoxi aventualments sustituido, un radical 

azido, un radical cloro o bromo, no siendo Y un grupo hi­

droxi cuando X representa un átomo de oxígeno.

3.- Procedimiento según reivindicaciones antario- 

15 res, caracterizado porque como derivados funcionales de áci­

dos pirazol-l-il-fenilacáticos de la fórmula general II' ee 

emplean aquellos en los que F' representa el grupo -CN o el 

grupo -C(=X)Y, en donde X significa un átomo de oxigeno, un 

átomo da azufre o un grupo imino; e Y significa un grupo 

20 amino, monoalcohilamino, dialcohilamino, fenilamlno, alcoxi, 

fenalcoxi, fenoxi, alcohiltio, cloro o bromo.
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4. - Procedimiento según reivindicaciones anterio­

res, caracterizado porque como derivados funcionales de áci­

dos pirazol-l-il-fenilacéticos se emplean nitrilos de áci­

dos pirazol-l-il-fenilacéticos, amidas, cloruros, bromuros

5 o ástaras de ácidos pirazol-l-il-fenilacéticos.

5. - Procedimiento según reivindicaciones anterio­

res caracterizado porque la liólisis se realiza como hidró­

lisis . ' .

6. - Procedimiento según reivindicaciones anterio- 

10 ras, caracterizado porque como derivados funcionales ds áci­

dos pirazol-l-il-fenilacéticos de la fórmula general II se 

emplean aquellos en los cuales F representa un grupo áster

- bencílico eventualmente sustituido y R , R , R y R tienen 

los significados arriba indicados, y porque la liólisis se 

15 realiza como hidrogenólisis.

7. - Procedimiento según reivindicaciones anterio­

res, caracterizado porque como derivados funcionales dB áci­

dos pirazol-l-il-fenilacéticos de la fórmula general II se 

emplean aquellos en los que F representa un grupo áster al-

20 . cohílico terciario y R^, R^, R^ y R^ tienen los significados

arriba indicados, y porque la.liólisis se realiza como ter- 

mólisis.

8. - Procedimiento según reivindicaciones anterio­

res, caracterizado porque para la preparación de ácidos pi-

25 razol-l-il-fenilacáticos de la fórmula general I o de las
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estructuraciones I*, I*\ I***, en donde R̂ *, R^, R^, R^ y 

A B o los sustituyentes de las estructuraciones tienen 

los significados allí indicados, sus sales y sus derivados 

funcionales de ácidos carboxílicos, se condensa con una 

fracción Cg reactiva, un ácido hidrazinofenilacético libre 

o protegido, de la fórmula general III

2 3 4en donde R , R y R tienen los significados arriba indi" 

cados; sus derivados funcionales de ácidos carboxílicos o 

sus sales, y eventualmente a continuación se deshidrogena, 

y/o se halógena y/o se lioliza y/o los ácidos de la fórmula 

general I obtenidos o sus sales se transforman unos en otros 

de modo usual.

9.* Procedimiento según reivindicaciones anterio­

res, caracterizado porque como compuestos de partida de la 

fórmula general III se emplean ácidos para-hidrazinofenil-, 

acéticos libres o protegidos, da la fórmula general III'
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2 4en donde R y R tienen loá significados arriba indicados; 

sus derivados funcionales da ácidos carboxílicos o sus sa­

les.

10.- Procedimiento según reivindicaciones anterio- 

5 rea, caracterizado porque como compuestos de partida III' 

se emplean aquellos en los que R representa un átomo de 

halógeno y R^ significa un átomo de hidrógeno o un grupo 

metilo.

11.- Procedimiento según reivindicaciones anterio- 

10 res, caracterizado porque como compuestos de partida se em- 

plean aquellos en los que R representa un átomo de cloro.

12.- Procedimiento según reivindicaciones anterio­

res, caracterizado porque como derivados funcionales de áci­

dos carboxílicos de los compuestos de las fórmulas generales 

15 III ó III' se emplean los correspondientes nitrilos, amidas 

y ásteres.

13. - Procedimiento según reivindicaciones anterio­

res, caracterizado porque como compuestos de las fórmulas 

III ó III' se emplean los correspondientes ácidos.

14. - Procedimiento según reivindicaciones anterio-



ras, caracterizado porque como fracciones reactivas se 

emplean derivados eventualmente sustituidos en a y/o p del 

acrilaldehido, del malonaldehido, del propiolaldehido, dal 

1,2,3-propanotriol o del propionaldehido.

15.- Procedimiento según reivindicaciones anterio­

res, caracterizado porque, para la preparación de ácidus 

pirazol-l-il-fsnilacáticos de la fórmula general I*

R2* R4%

(I*)

1* , , 2* 3*en donde R representa un atomo da halógeno y R I R y
4*R tienen los significados arriba indicados; sus sales 

y sus derivados funcionales de ácidos carboxilicos, SB ha­

lógena un ácido pirazol-l-il-fenilacético de la fórmula ge- 

neral I , en donde R representa un átomo de hidrógeno o 

un grupo N^, y R^\ R^* y R ^  tienen los significados arri­

ba citados, sus sales o sus derivados funcionales de ácidos 

carboxilicos, y eventualmente a continuación se lioliza y/o 

los ácidos obtenidos de la fórmula general I o sus sales se 

transforman unos en otros.

16.- Procedimiento según reivindicaciones anterio­

res, caracterizado porque se somete a cloración o bromación.
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17.- Procedimiento según reivindicaciones anterio 

res, caracterizado porque para la preparación dd ácidos p¿, 

razol-l-il-fenilacéticos da la fórmula general I*

1 2 35 en donde R , R y R son iguales o distintos y represe^ 

tan un átomo de hidrógeno o de halógeno, R significa un 

átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo, o de las estructu­

raciones I** y I***, en donde los sustituyantes tienen los 

significados allí indicados, sus derivados funcionales de 

10 ácidos carboxilicos y sus sales, se deshidrogena un ácido 

pirazolil-l-il-fenilacético de la fórmula general I

C00H

( I ) .

r



J

1 2 3en donde R significa un átomo de hidrógeno, R y R aon

iguales o distintos y significan un átomo de hidrógeno o - 
4

da halógeno, R significa un átomo de hidrógeno o un grupo 

alcohilo y Ajû t-t.B significa un enlace simple carbono-carb& 

5 no; sus derivados funcionales de ácidos carboxílicos y sus 

sales, y eventualmente a continuación se halógena y/o se - 

lioliza y/o loa ácidos de la fórmula general I obtenidos o 

sus sales se transforman unos en otro de modo usual.

IB.- Procedimiento según reivindicaciones anteri& 

1Ó res, caracterizado porque para la preparación de ácidos pj, 

razol-l-il-fenilacéticos de la fórmula general I
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15

20

C00H

(I),

1 2  3en donde R , R y R son iguales p distintos y significan

un átomo de.hidrógeno o un átomo de halógeno, R^ significa

un grupo alcohilo y A? ?j,$.B significa un enlace simple o -

doble carbono-carbono, o de las estructuraciones I*, I** y
-*** . . n4 „4i , en donde R y R representan un grupo alcohilo y

4 * * *
R representa un grupo metilo o etilo y los restantes sus,

tituyentes tienen los significados allí indicados, sus deri 

vados funcionales de ácidos carboxílicos y sus sales, carac
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5

10

15

2 0

25

terizado porque se somete a alcohilación un ácido pirazol- 1

-il-fenilacético no sustituido en posición a, de la fórmula
4general I, en donde R representa un átomo de hidrógeno y - 

1 2  3R t R t R y A *.B tienen los significados arriba mencio

nados, o de las formas de realización I*, I** y I***, en -
4* 4** 4*** ....

donde R , R y R representan un átomo de hidrógenq,

y los restantes sustituyentés tienen los significados alli*

indicados, sus derivados funcionales de ácidos carboxil^cp,s.
w + *

y sus sales, y eventualmente a continuación se deshidrogena 

y/o halógena y/o lioliza, y/o las sales obtenidas de la fór­

mula general I o sus sales se transforman una en otra de mo­

do usual.

19. - Procedimiento según reivindicaciones anterio­

res, caracterizado porque la alcohilación se efectúa con - 

un agente de alcohilación R^Q, en el que. R^ significa un - 

grupo alcohilo con 1 a 5 átomos de carbono y Q significa -

el radical de un ácido fuerte.
2 0. - Procedimiento según reivindicaciones anterit)

res, caracterizado porqué como agente de alcohilación se —  

emplea un compuesto R̂ tl, en el que R^ significa un grupo - 

etilo, especialmente un grupo metilo y Q significa un átomo 

de háMgeno o un grupo alcohiloxisulfonilo o arilsulfonilo.

21. - Procedimiento según reivindicaciones anterio­

res, caracterizado porque para la preparación de ios áci—  

dos hidrazinofenilacáticos de la fórmula general III o de - 

la estructuración III', de sus derivados funcionales y de 

sus sales, se transforma en el grupo hidrazino el grupo —  

amino de un correspondiente ácido aminofenilacético, sus -
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derivados funcionales o salea.

22. - Procedimiento según reivindicaciones ante­

riores, caracterizado porqua la transformación del grupo - 

amino en el grupo hidrazino se efectúa por diazotación y

5 reducción del compuesto de diazonio formado.

23. - Procedimiento según reivindicaciones ante­

riores, caracterizado porque la transformación del grupo - 

amino en el grupo hidrazino se efectúa por nitrosación de 

un correspondiente compuesto acilaminica y por reducción

10 del compuesto N-nitroso-N-acil-amínico formado.

24. - Procedimiento según reivindicaciones ante—  

riores, caracterizado porque la transformación del grupo -
S

amino en el grupo hidrazino se efectúa con ácido hidroxila, 

mino-0-su1fónico.

15 25.- Procedimiento según reivindicaciones ante­

riores, caracterizado porque para la preparación dd ácidos 

pirazol-l-il-fenilacéticos de la fórmula general I

COOH

( I ) ,

1 2  3en donde R , H y R son iguales o distintos y significan
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un átomo de hidrógeno o de halógeno, R significa un átomo 

de hidrógeno o un grupo alcohilo, y Â  significa un en

lace simple o doble carbono-carbono, o de las estructura—  

ciones 1^, I** y 1**^, en donde los austituyentes tienen - 

los significados allí indicados, sus derivados funcionales 

de ácidos carboxílicos y sus sales, un ácido pirazol-l-.il.?
***. J-

fenilacático de la fórmula general IV

* * * *

COOH

HV)

tienen los significados - 

un grupo alcanoilo, aleo 

xicarbonilo, ciano o alcohiloxalilo; sus derivados funcio­

nales de ácidos carboxílicos o sus sales, se hace reaccio­

nar con un hidróxido de metal alcalino en medio orgánico, 

orgánico-acuoso o acuoso o, cuando R no tienen el signif¿, 

cado de un grupo ciano, tambián se hace reaccionar con un
E

alcanolato de metal alcalino en medio anhidro o, cuando R 

no tiene el significado de un radical alcanoilo, también - 

se hace reaccionar con un ácido mineral acuoso, a partir - 

de la sal de metal alcalino de un ácido dicarboxilico, ob­

tenida en primer término eventualmente en el caso de utili

R^ R*

en donde R^, R^, R^, R^ y A,?
5arriba indicados y R significa
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xarse un hidróxido de metal alcalino, se pone en libertad 

el ácido dicarboxilico V

1 2  3 4en donde R , R , R , R y A^-tj.B tienen loa significados 

5 arriba indicados y n significa 0 6 1 ,  y se calienta hasta 

la separación de la cantidad equimolar de dióxido de car-- 

bono y eventualmente de monóxido de carbono, y evBntualmeti 

te a continuación se deshidrogena un e¡nlace simple A-̂ -í *B 

y/o se halógena y/o se somete a alcohilación en posición 

10 4 el anillo pirazol y/o los ácidos obtenidos de la fórmula

general I o sus salas se transforman unos en otros de mo­

do usual.

26.- Procedimiento según reivindicaciones anterio 

res, caracterizado porque como compuestos de partida se em 

15 plean los de la fórmula general IV
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^ 2 ^ 5en donde R , R , R y R tienen loa significados arriba in 

dicados, sus ásteres bencílicos o alcohólicos, sus nitri—  

los o sus sales.

27.- Procedimiento según reivindicaciones ante-- 

riores, caracterizado porque, como productos intermedios V, 

los de la fórmula V'

en donde R , R , R y n tienen los significados arriba in­

dicados, se calientan hasta la separación de la cantidad 

10 equimoAar de dióxido de carbono y eventualmente de monóx¿ 

do de carbono en ausencia o presencia de un catalizador y 

- de un disolvente o diluyente, y eventualmente a continua-- 

ción se deshidrogena un enlace simple A....R y/o se some­

te a alcohilación y/o se halógena en posición 4 el anillo 

15 pirazol y/o un ácido carboxílico libre obtenido de la fór 

mula general I se transforma en una sal.

28.- Procedimiento según reivindicaciones ante--
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riorea, caracterizado porque loa productoa intermedios V ó 

V  aon aialadoa en forma de laa sales de metales alcalinos 

de los ácidos librea.

29.- Procedimiento según reivindicaciones ante—  

5 riores, caracterizado porque para la preparación de ácidos 

pirazol-l->il-fenilacáticos de la fórmula general I

1 2  3en donde R , R y R son iguales o distintos y significan 

un átomo de hidrógeno o de halógeno, R^ significa un átomo 

10 de hidrógeno o un grupo alcohilo y A....w significa un —  

enlace simple o doble carbono-carbono, o de las estructura, 

ciones I*, I**, I***, en donde los sustituyentes tienen - 

los significados allí indicados, sus derivados funcionales 

de ácidos carboxilicos y sua sales, reduce un ácido pirazol 

15 -1-il-fenilacático de la fórmula general VI
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en donde D significa un grupo ̂ C40,.^*C(0H,R^)^C(0Alk,R^) y
1 2 3 4Alk significa un grupo alcohilo y R , R , R , R y A..... p 

tienen los significados allí mencionados, sus derivados - 

funcionales ds ácidos carboxilicos o sus sales, y eventual 

menta a continuación se deshidrogena un enlace simple A....n 

y/o se halógena en posición 4 el anillo pirazol y/o se li¿ 

liza y/o ae somete a alcohilación un derivado funcional de 

ácido carboxilico y/o los ácidos de la fórmula general ob­

tenidos o sus sales se transforman unos en otros de modo - 

usual.

30.- Procedimiento según reivindicaciones ante-- 

riores, caracterizado porque como compuestos de partida - 

se emplean los de la fórmula general VI'

R . .!

0 - C00H (VI')
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1 2en donde R , R y D tienen los significados arriba indica­

dos, y sus sales.

31. - Procedimiento según reivindicaciones ante­

riores, caractdrizsdo porque para la reducción de compues-

5 tos de la fórmula general VI ó VI', en los cuales D repre­

senta un grupo l^C-O, se realiza por reacción con hidrazlna 

y subsiguiente calentamiento con alcanolatos o hidróxidcs 

de metales alcalinos.

32. - Procedimiento según reivindicaciones antev­

io riores, caracterizado porque para la reducción de compues­

tos de las fórmulas VI ó VI' en los cuales D representa un 

grupo 1?C(0H,R^), se realiza con yodo y fósforo en ácido acá. 

tico glacial.

33. - Procedimiento según reivindicaciones ante—  

15 riores, caracterizado porque para la preparación de ácidos

pirazol-l-il-fenilacéticos de la fórmula general I

1 2 3en donde R , R y R son iguales o distintos y sighifican 

un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, R^ significa
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un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo y A-tn-í-tB signif¿ 

ca un enlace simple o dobla carbono-carbono, o de lee es­

tructuraciones I*, I** y I***, en donde loa suetituyentea 

tienen los significados allí indicados, y sus sales, se -

5 daBcarboxila un ácido pirazol-l-il-fenil-2.-axopropiónic-ar"**
* **

da la fórmula general VII

en donde R̂ *, R , R^, R^ y A....B tienen los significados 

allí indicados, o sus sales, y eventualmente a continuación 

se deshidrogena un enlace simple A j . B  y/o se halógena - 

y/o se alcohila en posición 4 el anillo pirazol y/o los áci. 

dos obtenidos o sus sales se transforman unos en otros.

. 34.- Procedimiento según reivindicaciones anterio-

.res, caracterizado porque como compuestos de partida se em- 

15 plean los de la fórmula general VII'

i
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en donde R , R y R tienen loa significados arriba indica, 

dos o sus sales.

33.- Procedimiento según reivindicaciones ante- 

5 riores, caracterizado porque para la preparación de ácidos 

pirazol-l-il-fehilacéticos de la fórmula general I

' 1 2  3en donde R , R y R son iguales o distintos y significan 

un átomo de hidrógeno o de halógeno, R significa un grupo 

10 alcohilo, y B significa un enlace simple o doble ca,r

bono-carbono o de las estructuraciones I*, I** y I***, en



4* 4** 4***
donde R , R y R significan un grupo alcohilo allí

indicado y los restantes sustituyentes tienen los signífi 

cados allí indicados, y sus sales, se hidrogena un ácido 

alquenilpirazolilfenilacético de la fórmula general VIII

-  1 3 7 -

5

{

en donde R , R , R y A t i e n e n  los significados allí
6indicados y R rperesenta un átomo de hidrógeno o un grupo 

alcohilo, por ejemplo con 1 a 4 átomos de carbono, o sus - 

sales, y eventualmente a continuación se deshidrogena un - 

10 enlace simple A-?-*-*.s.B y/o se halógena en posición 4 el ani­

llo pirazol y/o el ácido obtenido o sus sales se transfor­

man unos en otros.

36.- Procedimiento seg&n reivindicaciones ante­

riores, caracterizado porque como compuesto de partida se 

15 emplean los de la fórmula general VIII'
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COOH

( v i i i *

1 2an donde R y R tienen loa significados allí indicados y 

R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo metilo, o 

sus sales.

5 37.- Procedimiento según reivindicaciones ante­

riores, caracterizado porque para la preparación de ácidos 

pirazol-l-il-fenilacáticos de la fórmula general

3 ^ /

I
CH - COOH

( I ) ,

1 2  3en donde R , R y R san iguales o distintos y significan 

10 un átomo de hidrógeno o de halógeno, R^ significa un átomo 

de hidrógeno o un grupo alcohilo, y significa un er¡.
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lace simple o doble carbono-carbono o de las estructuracio 

nes I*, I** 6 I***, en donde los sustituyentes tienen los 

significados allí indicados, y sus sales, se oxida un deri 

vado pirazol-l-il-fenilmetilico de la fórmula general IX

5
(IX),

en la que R̂ *, R , R^, R y A.*-*.A.*-B tienen los significados 

arriba indicados y Z representa un grupo aldehido o hidroxi, 

metilo, y eventualmente a continuación se deshidrogena un 

enlace simple A.?...-.y/o se halógena y/o se alcohila en -- 

1Q posición 4 el anillo pirazol y/o los ácidos obtenidos o —  

sus sales se transforman unos en otros.

33.- Procedimiento segón reivindicaciones anterio 

res, caracterizado porque como compuestos de partida se - 

emplean los de la fórmula general IX'

R̂ p4

' ' y * *

\ =15 (IX'),
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1 2  4 .en donde R , R , R y Z tienen loe significados arriba i/idj, 

cados.

39. - Procedimiento según reivindicaciones anteriores 

caracterizado porque la oxidación del grupo Z y la deshidro-

5 genación del enlace simple A....R se lleva a cabo en una s¿ 

la etapa.

40. - Procedimiento según reivindicaciones anteriores 

caracterizadado porque, para la preparación de los isómeros - 

ópticos de los compuestos de la fórmula general I o de Jes es

10 tructuraciones 1 , 1  y I , se desdoblan las mezclas de -

los enantiómeros o los racematos.

41. - "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS P^ 

RAZ0L-1-IL-FENILACETIC0S".

Tal como se describe y reivindica en la presente M.B 

15 moría Descriptiva que consta de ciento cuarenta hojas escri­

tas a máquina por una sola cara.

Madrid, *! 4
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