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Objato del invento es un procedimiento pera la -
preparacién de &cidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la for

mula general I

5 en la que Rl. R2 y'R3 son iguales o diferentes y aiénifiﬁiF
un Atomo de hidrégeno o dé haldgenos
R4 significa un &tomo de hidrégeno o un gruﬁo alcohilos:
ArrerB  gignifica un enlace simple o doble éarbono-carbono.
sus sales y sus derivados de Acidos carboxflicos funciona-
10 les,
En la memoria de patente de los Estados Unidas
3.896.)143 se describen Acidos pirazol-3-il-fenilficeticos =
sustituidos y sus derivados, de los cuales se atribuye es
pecialmente un efecto antiinflamatorio a los Acidos pira
15 zol-3-il-fenilacéticos disustituidos en posiciones 1l y 5.
Como sustituyentes del radical pirazol se prescriben grupos
alcohilo o grupos cicloalcohilo o fenilo eventualmente sug
titufdos, mientras que gl radicai de Acido fenilacético dg

be estar sin sustituir, A diferencia de ello, se ha encap
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trado ahora qus Acidos pirazol-l-il-fenilacfticos no sustj
tuidoa o monosustituidos en el radical pirazol, as{ como -
sus seles, tienen una sobresaliente actividad farmacoldgi~-
ca o constituyen valiosos productos intermsdios para la prg
paracifn de &cidos pirazol-l-il-fenilacéticos farmacolégicg
mente activos o sus sales, |

Una forma de..estructuracién del invento la cons-

tituye el procedimiento de obturacidn de Acidos pirezol-l-

'il-fenilecéticos de la férmula general I*

en donde RI# » F(Z‘l y Ra* gon iguales o distintos y represen
tan wbtomo de hidrégeno o de haldgeno; y

Ra* significa un Atomo de hidrégeno o un grupo alcohile, -
as{ como sus sales con beses inorgénicas y orgénicas y sus

derivados funcionales de &cidos carboxflicos.

Como &tomos de halfgeno entran en consideracidn

por ejemplo &tomos de fliox, y preferiblemente de bromo y

cloro.

Como grupos alcohilo entran en consideracién los
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que tienen 1a5 6tom&s de carbono, a modo de ejemplo eg
mencionarén los radiéalea butilo, propilo, etilo y metilo,
de los cuales se praefieren el radical etilo, y especialmen
te el radical metilo.

Entre las sa;es obtenidas por el procedimiento =
objeto del invento se prefieren las farmacolfgicamente acep
tables, es decir sales bioldgicamente compatible;,'Como.;-
cationes para la formacién de sales se utilizan, sobre ¥;

-

do, los cationes de loa iones ds metales alcalinos', alcé-

lino-térreos y térreos, o el ifin amonio, pero también cp--

rrespondientss Acidos cationes de bases nitrogenadas org$

nicas monoécidas o polifcidas, especialmente de aminas. or,

génicas., I

Por ejemplo, entran en consideracién los cationes
de los metales litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y -
aluminio o sus mezclas, tal como en sal;s compléjas de'mag
nesio y aluminio béAsicas, cobre y los &cidos cationes de =
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, étilendiamina.
dimetilamina, dietilamina, morfolina, piperazina, metilcj
clohexilamina, glucosamina, N-metilglucamina, N-metilglucgp
samina y ademés de butilamina terciaria,'dibutilamina, dii
sopropilamina, trietilamina, isopropilamina, Z2-amino-2-tia
zolina, quinolefna, amoﬁiaco o aminofcidos, tales como alg
nina, lisina, arginina o asparteina.

Por el procedimiento objgto del invento se obtig
nen también los enantifmeros, sus mezclas y los racematos.

En lo que se refiere a la dsfiniéiﬁn de los derivados de



10

&cidos carbox{licos, se hace referencia a la parte de prg

cedimianto de la presente memoria descriptiva.
Dtra forma de estructuracién del invento la cong
tituye el procedimiento de obtencién de &cidos pirazol-l.il

-fenilacéticos de la férmula general I**

2%* ¥
R R4

" | .
/@. 7 \__th—__coon (s
~ ' ' '
Rl** '

* %
R3

(1R e
en donde por lo menos uno de los sustituyentes R » R

*¥ .
o] R3 significa un étomo de halégeno, preferiblemente un

&tomo de hromo o de cloro, y los otros sustituyentes tienen
los significados arriba indicados, y 'sus sales con bases or
génicas e inorgénicas.

Otra forma de estructuracién del invento la cong
tituye el procedimiento de obtencién de &cidos pirazol-l-il -

-fenilacéticos de la férmula general Sl
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en donde por lo menos uno de los sustituyentes R é
2*** . B
R significa un &tomo de halégeno, preferiblemente un

&tomo de bromo o cloro, y el otro sustituysnte tiene el sig

X% '
nificado antes indicado, y R4 representa un &tomo de

hidr6geno, un grupo metilo o etilo, y sus sales con bases
orgénicas e inorgénicas.

Acidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la férmulea

R
general 1, preferidos, son aquellos en loa que Rl y

*%¥ ’
R2 iguales o distintos, significan un &tomo de hal6geno

*R%
preferiblemente un &tomo de bromo o cloroqyﬂ4 significa

un 4tomo de hidrb6geno a un grupo metilo, asi como sus sales
con bases orgénicas e inorganicas.

Acidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la f6rmula

*
general 1 e especialmente preferidos son aquellos en los

*%
cuales R significa un &tomo de halblgeno, preferiblemente

* k¥
un &tomo de cloro o bromo, Rz significa un &tomo de clg

toe
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gignifice un &tomo de hidrfgeno o un grupo metji

ro y RA*
lo, asf como sus salas con bases orgdnicas e inorgénicas.
Compuestos selectos sont
&cido 4-(pirazol-l-il)-fenilacético;
cido 2-/A-(pirazol-l-il)-fenil/-propibnicos
" fcido 4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacdtico;

fcido 4-(4-bromo-pirazol-l-)-fenilacéticos , .

L)
»
LI

Scido z-zﬁl(4-c1oro-pirazol-1-11)-feni;Jipréqﬁénico;
écidu2-[§;(4-bromo-pirazol—l-il)—fenii7;propiénico3
'.écido 3-cloro-4—ZZ-cloro—pirazol-l-il?-fenil-acé

ticoy

4cido 3-cloro-d-[?;bromo-piiazol-l—i;;tfenilacg
tico; |

dcido Z-Zg-cloro—A-(4-bromo-pirazol-l-il)—fenil?
~propifnico, especialmente

&cido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/
-propifnico, asi como sus sales con bases orgénicass inorgdnicas

Los compuestos obtenidos de acuerdo con el invep
to y sus sales tienen pronunciadas propiedades antiflogistji
cas, ademfs de analgésicas y antipiréticas, tal como se pue
de comprobar por ejemplo mediante diferentes ensayos; en -
los cuales se determina la influencia de loa compuestos sg
bre reacciones inflamatorias agudas (edema por carragenina
de la pata posterior de la rata LWinter y otros: Proc. Soc.
exp. Biol. Med. 111 (1962) 544/ asf como procesos inflama-
torios crénicos (ensayo de grénulo o taco de algodén en la

rata [Wintar y otras: J. Pharmacol. exp. Therap. 141 (1963)
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3627 y la artritis por coadyuvante [;yudéndose del método

'de Perrine y otros, Brit. J. Pharmacol. 21 (1963) 1217).

En tales casos éstos se manifiestan superiores a los come

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

los de la mencionada patente de los Egtados Unidos 3.896.143
0 al medicamento usual en el comercio fenilbutazona. Adenés

de ello, éstos se distinguen por una toxicidad comparati--

-

vamente pequefia,

En el caso de administracifn de una cantidad ﬁg—
rapéuticamente activa y farmacolfgicamente compatible, 1na
compuestos obtenidos seglin al invento son apropiados por -
lo tanto para el tratamiento de un gran nimero de estados
de enfermedad en animales mamiferos, en los cuales aparez-

can uno o varios sintomas de inflamaciones, dolores y fie.

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

rentes enfermedades inflamatorias y degenerativas del sec-
tor de formas reuméticas y otros procesos de enfermedades
inflamatorias, por ejemplo poliartritis agudas, y crénicas,
osteoartritis, artritis psoridtica, anquilosoespondilitis,
poliartrosis, espondilosis, reumatismo articular, fiebre -
reumdtica, reumatismo de partes blandas, por ejemplo tendi
nitis, periartritis y periostitis; reumatismo muscular agu
do, por ejemplo isquias o cidtica; hinchazones e inflama--
ciones postoperataias dolorosas; dolores & hinchazones deg
pués de derrames articulares, luxaciones y roturas; dolores
e inflamaciones en relacifn con la cirugfia dental; estados

dolorosos de los més diferentes orfgenes, por ejemplo neuri
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tis, dolores d§ cabeza y espasmos, ast como setados de en
fermedad humanps y animales, que proporcionan los sintomas
precedentes y exigen la uwtilizacifn de un medicamento inhi
bidor de la inflamacibn, antiflogfstico. analgésico y/o
antipirético,

Al animal mamifero enfermo se le administra una,
cantidad terapéuticamente activa y farmacol6gicamente come
patible de uno o varios compuestos de la f6rmula general I
y/o de sus sales.

Los medicamentos preparados con los compuestos «
obtenidos por el procedimiento objeto del invento estén ca
racterizados por el contenido de una 0 varias de las nuevas
sustancias activas. Eventualmente, los nuevos medicamentos,
ademésjﬂe las nuevas sustancias activas, contie&aﬁ sustan-
cias eééipiantes farmacéuticas para estas sustancias acti-
vas. El contenido de sustancias activas de estos medicamepn
tos 83 de 1 a 95,prefaribl§mente 10 a 85% en peso, referido
al medicamento terminado.

lLlos madicementos son administrados preferiblemep
te por via oral ademfis también por via rectal, como solu--
ciones de sales por via parenteral, por ejemplo subcuténea,
intramuscular o intravenosa, o por via t6pica (percuténea).
Véntajosamente, el preparado farmacéutico de la sustancia
activa se presenta en forma de dosis unitarias que.estén -
acomodadas a la administracién deseada. Una dosis unitaria
puede ser, por ejemplo, una tableta, una cépsula, un supo-

sitorio o una cantidad volumétrica medida de un polvo, de



un granulado, de una solucién, de una emulsifin, de una sug
pensién o de un gel, o bien de una pomada. Como "dosis uni
taria" en el sentido del presente invento, se entiende una
unidad fisicamente detérminada, que contiene una cantidad
8 'individual del componente activo en mezcla con un agente =-.
diluyente farmacfutico para éste, o conjuntarente con un -
excipiente farmacéutico. En este caso la cantidad de la qu :
tancia activa se escoge de manera tal que se necesiten usual
mente una o varias unidades para una administracién te;éé'
10 pedtica individual, Sin embargo, la dosis unitaria puede «
ser también divisible, por ejemplo en el caso de tabletas
provistas con entalladuras, cuando se necesita, pa¥a una
administracién terapéutica individual, solamente una frac-
¢ibn, tal como una mitad o una cuarta parte, de la unided
15 susceptible de ser dividida,
Los preparados farmacéuticos obtenidos de acuexr
do con el invento, cuando se presentan en dosis unitarias
para la administracién 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 ac£iva. La dosis
unitarias para la edministracién a animales mamiferos can
peso mayor o menor han de escogerse correspondientemente de
magﬁitud mayor o menor; por ejemplo, dosis unitarias para
la administracién a animalés 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 administracién terapéutica de los preparados
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farmacéuticos puede efectuarse 1 a 4 veces por dfa, por -
ejemplo en cada caso durante las comidas y/o por la noche.
La dosis administrada se ajusta a la frecuencia de la admi
nistracién, a la duracifn 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 mamiferas, 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 administraciﬁn a seres humanos se encuentra entre 1 ¥
10 mg/Kg de peso corpogal.

Los preparados farmacéuticos constan en general
de las sustancias activas de acuerdo‘con el invento, y de
excipientea medicamentosos no téxicos farmacéuticamente -
aceptaﬁles. que entran en utilizacién como aditivos en --
forma s6lida, semis6lida o liquida o como agentes de reveg
timiento, por ejemplo en forma de una cépsula, de un reveg
timiento de tabletas, de una bolsa o de otro'recaptéculﬁ,
para el componente terapéuticamente activo., La sustancia -
excipiente puede servir, por ejamplﬁ. como inductor para -
la ingestién de medicamento por el cuerpo, como agente auxji
liar de formulacidn, como agente edulcorante, como agente
saporifero, como colorante, o como agente de conservacién,

Para la adminiat#acién por via oral entfan en =
consideracién, por ejemplo, tabletas, grageas, cépsulas dy
ras y blandas, por ejemplo a base de gelatina, polvos digA

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-

gio, fosfato de sodioc o lactosa; agentes de granulacién y

de reparto, por ejemplo fécula de mafz o alginatos; aglutji’
nantes, por ejemplo almidén, gelatina o goma acacia; y agen
tes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio ] da:alg
minio, talco o aceite de silicona. Adicionalmente, ﬁueden
estar provistos con un revestimiento, el cual pﬁedé eaféii
constitufdo de manera tel que produzca una disolucifn ra;-
tardada y una resorcifn del medicamento en el tracto gas-:
trointestinal y por consiguiente produzca por ejemplo uné-
mejor compatibilidad o una larga duracibn del efecto. Las
cépsulas de gelatina pueden confener el medicamento me;clg.
do con un agente dilﬁyente sélido, por éjgmplo ca;bonato'-
de calcio o caolin, o con un diluyente oleoso, por ejemplo
aceite de oliva, de cacshuete o de parafina,

Las suapenéionea acuosas pueden contener agéntaa
de suspensién, por ejemplo carboximetilcelulosa sédica, mg
tilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, alginato sbfdico, poli
vinilpirroliQoﬁa, goma tragacanto o goma acacia; agentes -
dispersantes y humectantes, por ejemplo estearato de polig
xietileno, heptadecaetilenoxicetanol, monooleato de poiig
xietilensorbita, monooleato de polioxietilensorbitén o lg
citina; agentes de conservacifn, por ejemplo hidroxibenzoa
tos de metilo o propiln; agentes saporf{feros; agentss edul

corantes, por ejemplo sacarosa, lactosa, dextrosa, gjarabe



10

15

20

25

de azficar invertido.

Las suspensiones oleosas puaden contener por ==
ejemplo aceite de cacshuete, de oliva, de séssmo, de coco °

o de parafina, y agentes espesantes, tales como por ejem=-

plo cera de absjas, parafina dura o alcohol cetilico} y =

ademfs agentes edulcorantes, agentes saporf{feros y antioxi
danteas.

Los polvos vy granulgdos dispersables en agua pug
den contener los medicementps en mezcla con agentes dispag
santes, humectantes y de suspensifn, por ejemplo los antes
mencionados, asi como con agentes edulcorantes, saporiférna
y colorantes.

Las emulsiones pueden contener, por ejemplo, aceji
te de oliva, de cacahuete o de parafina, junto con agentes
emulgentes, tales como por ejemplo goma acacia, goma tra-
gacanto, fosfétidos, monooleato de sorbitén, polioxieti=
len~monooleato de sorbitén, asi como agentes edulcorantes
y saporiferos.

Para la administracidn por vias rectal de los mg
dicamentos se presentan supositofios que son preparados -
con ayuda de aglutinantes que funden a la temperaturgi rec
tal, por ejemplo manteca de cacao o polietilenglicoles.

Para la administracién por vfa parenteral de ==
los medicamentos siryen suspensiones acuosas inyectables
estériles, soluciones isoténicas de sales u otras solucig
nes, que pueden cantener agentes dispersantes o humectan-

tes y/o agentes diluyentes farmacolégicamente compatibles,
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por ejemplo progilenglicol o butilenglicaol.
Ademds de los nuevos &cidos pirazol-l-il-fenila

céticos, los preparados farmacéuticos pueden contener, por-

'ejemplo, uno o varios otros componentes farmacol8gicamente

activos de otros grupos de medicamentos, por ejemplo cort;:
coesteroides con accifin antiinflamatoria (poxr ejemplo Pred
nisona, Prednisolona, Dexametasona y sus derivados); anel#l
gésicos, tales como por ejemplo derivados de pirazolona -~
(por ejemplo Aminofenazona), Propoxifeno, fenacetina, dé;
rivados de &cido salicflico, etc.; relajadores muséularaé,
tales como derivados de piridaszina, carbamatos {por ejem--
plo Fenprobamato) etc.; sustancias con efecto ahtiulcar&gg_
no; antidcidos (tales como por ejemplo-trisilicato de mag-
nesio e hidréxido de aluminio); sustancias favorecedpras -
de la circulacién sanguinea por via local, tales como por
ejemplo derivados de &cido nicotfinico y dimetilsulféxidos
anestésicos locales (tales como por ejemplo lidocalna) y
vitaminas (tales como pﬁr ejemplo clorhidrato de cloruro
de vitamina él' clorhidrato de vitamina Bﬁ, complejo ciéni
co da vitamina B,, y disulfuro de tiamina).,.

£l invednto se refiere, pues, a un procedimiento
para la preparacifn de ééidos pirazol-l-il-fenilaceticos =

de la férmula general 1 o de las estructuraciones I*, 1**

y I***, en donde Rl. R2. R3, R4 y A2r::B o los sustituyen
tes de las sstructuraciones tienen los'ﬁignificadcs alls

indicados, asf{ como de sus sales con bases orgénicas & --

inorgénicas.



10

15

-y 14 L]

El procedimiento estéd caracterizado porque se lig
lizan, es decir se desdoblan por hidrflieis, hidrogenélisis
o termélisis, derivados funcionales de 4Acidos carboxilicos
pirazol-l-fenilacéticos de la ffrmula general I{ que san

descritos por la f6érmula general 1I

S / 7 (11-),:;

en donde RY, R%, /3, R?

y AL2cB  tienen los significados
antes indicados, y F aignificg un derivado funcional de un
grupo de écido carboxflico, para formar compuestos de la -
férmula general I o sus sales, y eventualmente a continua-
cibn loa écidos derla férmula 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 compueg
to de la férmula general I obtenido en forma de un &cido -
libre se transforms en la sal o un compuesto de la férmula

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

8cido libre o en otra sal.



En una forma preferids de realizacién del proce-
dimiento se deadoblan por hidr6lisis derivados funcionales
de écidos pirazol-l-il-.fenilacéticos de la férmula general

In

(11*)

2

en donde Rl; R™, R3

y R4 tienen los significados arriba -
indicedos y F' significa un grupo nitrilo, triclorometilo

trialcoximetilo, o el grupo

10 X representa un &tomo de oxigeno o de azufre o un &tomo. dé ni
trdgeno sustituifdo, especialmente un grupo imino, alcohili-
mino o hidroxiimino; e

Y significa un grupo hidroxi o un radical electr6filo elimi
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nable monovelente, especialmente un grupo amino libre o aus
titufdo, preferiblemente un grupo monoalecohilemino, dialecg
hilemino o arilamino, un grupo hidroxiamino, ; hidra;ino,
un grupo mercapto libre o sustitufdo, preferiblemente un

] grupo alcohilmercapto, un grupo hidroxi sustitufdo, prefe-
riblegmente un grupo alcoxi, un grupe benciloxi o.fenoxi even
tualmente sustituido, un grupo azido, un radical cloru o -
bromo, no siendo Y un grupo hidroxi cuando X represents un
&tomo de oxigeno.

10 Como un radical alcohilo de un grupo alcohilaﬁi
no, monoalcohilamino, dialcohilamino, alcohilmercapto v aj
coxi se entiende un radical alcohilo con hasta 6 4tomos ﬁe‘
carbono, y como un radical arilo de un grupo arilamino se
entiende un radical arilo con hasta 10 &tomos de carbono,

15 En otra forma preferide de realizacidn del des-
doblamiento hidrelitico a8 parte de derivados funcionales
de &cidos pirazol-l-il-fenilac8ticos de la férmula general

IT', en loa cuales F' es el grupo -CN,o el grupo

20 en donde

X representa un &tomo de oxfgeno, un &tomo de azufre o un
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grupo imino, e

Y 9ignifica un grupo amino, manoalcohilamino! dialcohilamj
no, fenilamino alcoxi, fenalcoxi, fenoxi, alcohiltio, clg
ro o bromo,

En una forma de realizacidn especialmente‘preﬁg-A
rida del procedimiento se parte dé nitrilos de &cidos pira
zol=l-il-fenilacéticos, o de amidas, cloruros, bromurca u
ésteres de Acidos pirazol-i—il—fenilacéticos de la férmula
general II', A

El procedimiento se puede realizar también e;:}
pleando un derivado de un fcido pirazolilfenilacético, éue'
forma de modo intermedio un derivado de écido piraznlilﬁg';
nilacético de la férmule general II 6 Il', que a cnntinué.»
cidn reacciuﬁa can un medio que cede agua para formar el -
deseado derivado de &cido pirazolilfenilacético de la fér-
mula general I. En muchos casos, el ﬁrncedimiento transcu=-
rre en varias etapas y, :ealizandella reaccién de moda aprg
piado, se pueden aislar también compuestos etapas interme~
dias. Asf, por ejemplo el desdoblamiento hidrolftico de los
nitrilos, ticamidas, amidinas e imidazolinas se'efectda a
través de correspﬁndientes amidas, o el de'ioa ésteres de

imido&cido se efectla a través de ésteres de Gcidos carbg

" xflicos. En el caso de la reaccidén de amidas no sustitui--

das con fcido nitroso resultan de modo intermedio compues-
tos de acildiazonio, que con facilidad se hidrolizan para =
formar fcidos carboxflicos. En el tratamiento -de halogenu~.
ros de &cido acético con aminas terc}ariaa resultan comg -

intermedio derivados de cetenas, que reaccionan en presen=



10

15

20

© 25

-l‘ 1& -

cia da agua, o, 8 continuacién, con agua para formar loﬁ
derivados da #cidoe pirazolilfenilacéticos da la fGrmula
general I,

Como compuesto da partidé para el procedimiento
segln el invento para la prebarecidn de compuestos de la -
férmula general I entran en consideracién en prinecipio los
compuestos que como derivados funcionales de los &cidos cux
boxflicos de la férmula general I proporcionan por desdobla

miento (lidlisis) los compuestos de la férmule general I,

Como ejemplos de dichos derivados funcionales de &cidos .=

carbox{licos se mencionarén, en el caso de la liflisis con
agua ¢ éstbBres alcohilicos, ésteres fenilicos, ésteres beﬁ_
cflicos, ésteres alcoxialcohflicos, ésteres dialcohilaming .
alcohflicos, amidas, N-monoalcohilamidas, N,N-dialcohilami
das, morfolidas, piperididas, piperszidas, anilidas, N-al
cohilanilidas, N-hidroxiamidas, N-alcoxiamidas, hidrazidas,-
azidas, &cidos monotiocarbox{licos, ésteres alcohfilicos de
dcidos monotiocarboxilicos, ésteres alcohilicos,de écidos
tionocarboxf{licos, tipemdas, tiomorfolidas, ésteres de imi
doAcidos, amidinas, hidrazidinas, oxazolinas, imidazolinas,
tiazolinas, cloruros de 4cidos, bromuros de &cidos, anhidri
dos de &cidos, cetenas y nitrilos,

Sin embargo, corresponde importancia eapecial cp
mo productos de partida, a los compuestos cuya prepéraciﬁn
parece interesante desde los puntos de vista técnico-y BCQ
némico, y que se describen del mejor de los modos por la -

férmula general II', S5i durante sl desdoblamiento por hi--
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dr6lisis se eliminan los radicales X e Y, sin embargo su
estructura quimica tiene importancia secundaria. Ha de te-

nerse en cuenta, ademds, que algunos compuestos, a causa =~

de posibles tautomerfas (por ejemplo amida-imidnécido) pug

den ser formulados en dos modos de representacién gréfica
diferentes.

Como productos de partida caracterfsticos para - ‘
el procedimiento de la liflisis con agua que antes se ha =
mencionado, se pueden citar, por sjemplo, los nitrilos, las
amidas y las ésteres alcohilicos inferiores de &cidos carbg
xflicos de la f6rmula general II',

‘En particular entran en consideracién, por ejem-

plos

é-[ﬁlcloro-dw(d-cloru-pirazol-l-il)-feni;7-prg‘
pionitrilp;

2-15-010:0-4-(4-b:uma-piraiol-l-il-)-fenil?—prg
pionitrilo; -

2-/3-cloro-4-/8-fléor-pirazole1-il)-fenil/-pro
pionitrilo;

2-/3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenil/-prapionitxri
loj

Z-LQ;(A-cloro-pirazol-l-il)-fani;7-prupionitri'
lo; )

2-/8+(A-bromo-pirazol-l-il)-fenil/-propionitri
Loj

2-[z;(d-flﬁof-pirazol-l-il)-feniiylpropiunitri

laj
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2-z§;(4-yodo-pirazol—l-il)-fani;7-propioni£nit

los
2e/f-(pirazol-l-il)=fenil/-propionitrilo;
Z»LELbrnmo-d-(pirazol-l-il)-fanii7lpropionitr1
loj .
Z-ZG;brnmo-4-(4-cloro-pirazol-1-il)-fenil7—pqg"
pionitrilo; .
3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil-acetonji
triloj
3-cloro-4-(4-bromo-pifazol-l-il)-fenil-aqétonia-
triloj
3-cloro—4-(pirazol-l«il)-fenil-acefonitrilo;
4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil-acetonitrilo;
d-zﬁlbromo-pirazol-l-il)-fenil-acetunitrilu;
4-(pirazol-l-il)-fenil-acetonitrilo;
3-bromo-4-(pirazol-l-il)-fenil-acetonitrilo;
J~bromo-4-(4-cloro-pirazol-l-il)=-fenileacetoni
trilo;
Z-AELcloro—A-(4-clorogpirazol-l-il)-fenil7-png
pionamida;

2-[§;clorc-4—(4-cluro-pirazol-l-il)-fenil?LN,N- 7
dimetil-propionamida;

2-/3-cloro~4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil7-N-n-
butil-propionamida;

2-/3-cloro~4-(4-clora-pirazol-leil)-fenil/-prg
pionomorfolidas

21[3—cloro-4-(a-cloro-pirazol-l-il)-fenil?—ﬁ:g
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pionohidrazida;

2-13'.cloro-4..(a-clom-pirazol-i-il)-feniﬁ-pro.
pionotiomorfolida;

cloryro de Z-Zg-cloro-d-(d-cioio-pirazol-l-il)
-fenil7—propionilo; '

éster metflico de 4cido 2-/3-cloro-4-(d-cloro
-pirazol—l-il)-fsnil?tpropidnicos

éster butilico terciario de écido Z-Zs-cloro-;
4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-propiénico; |

éster bencilico de &cido Z-ZE-cloré—d-(dacioro
-pirazol—l-il)-feni;7—p;npi6nico;

éster fenilico de &cido 2—[5;cloro-4;(4-cloro-
pirazol-l-il)-fenil-propiénico;

Zﬁzs-cloro—d-(a-cloro-pirazol-l-il);fenil7—N-mg
til-propionanilida;

Z-ZE;cloro-d-(4—clor6-pirazol—lmii)-fenil7-prg
pionamidoxinaj; ’

2-[5;cloro—4—(4-brcmo-pirazol—l-il)-fenii?LN,N;
dimetil-propicnamida;

3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil-dimetil
acetamida; |

éster etilico de &cido 2-/3-cloro-4-{4-flior-
pirazol-l-il)-fenil/-propiénico;

"éster etilico de &cido 2-{5;c10r0-4-(4-b;om0-'
pirazol-l-il)-fenil-propiénico;

éster etilico de &cido 2~/3-cloro-4-(pirazol-

l-il)-fenil7-propidnico;
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éstar etilico de écido Z-Zzgéﬁ%razol-l-il)-fe-
nii?-propiéni;o;

éster etilico de 5cidu'2-[3—b:nmﬁ-4-(4-cloro-
piraznl-l-il)-feni;7-propi6nico;

éster etilico de éﬁido 3~cloro=4=(4~=cloro~pira~
zol-l=jil)=fenil-acatico;

Sster etilico de dcido 3-bromo-d=(4=cloro-pira-
zol=l-il)=fenil-acético;

éster etilico de 4cido 3-cloro=4~(4=fluor-pirs-

20lel=jl)=fenil~acético; .-

Q-o.

éster etilico de acido 3-cloro-4-(4-bromo-pigqt .
z0l=l=jil)=fanil~acético; N

éster etilico de écido 3-cloro=4=(pirazol=l-il)
~fenil-acético}

éster etilico da écido 4=(4=cloro=piraszol=l=il)
~fenil-acético;

éster etilico de &cido 2~/3-cloro=-4-(4-cloro=
pirazol=l-il)=fenil/-butirico;

éster etilico de dcido 2=/3-cloro=4=(pirazeol-l-
il)-fenil/=butirico;

éster fenilico de &cido 3~cloro-4=(4=cloro=pi~
razol-l~il)=-fenil-acético; y

éster bencilico de écido 3-cloro-4=(4-cloro=-pi-
razol-l~il)=fenil-acético.

Pare el desdoblamiento por hidrdlisis de deriva-

dos funcionalsg de acidos carboxilicos de la férmula gene-

ral II 4 I1' ge utiliza un medio que cade agua, que consis=
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te total o parciaslmente en aguas o en agentes que dgapren-
den agua o iones OH, en las condiciones de reaccidn. La
reaccidn puede realizarse como reaccién h&mogénea, en cu-
yo caso se trabaja la mayor parte de las veces en presen-
cia de un disolvante orgédnico polar o de un inductor de di-
solucibn, Ventajosamente se utilizan como disolventes, por
sjemplo, alcohdlea ds bajo peso molecular, dioxano, acet;;
na, 4cidos cerbox{licos de bajo peso molécular. Nemetil=
pirrolidona; sulfolano o dimetilsulféxido, No obstante, la
resccifn se puede realizar también como reaccifn heterogé-
nea, El valor de pH del medio que cede agua se ajusta a la
naturalesza quimica del derivado empleado de acido pirazol=-,
l-il?fenil-acético, pero también & la naturaleza del com-
puesto de la férmula general I que se des;e, y por lo tanto
pusde ser neutro, &cido o bfsico. Este es ajustado al valor
dessado cén dcidos, bases o agentes tampén. Las températu-
ras de reaccién se encuentran eiil.e URC y el puéto de ebu=
llicion del medio que cede agua, en general entre 0 y 150¢C,
especialmente esntre 20 y 1202C, Dependen en particular tam=
bién de que se trabaja bsjo presién o sin prasién; Los tiem=
pos da reaccidn se encuentran, dependiendo de la magnitud
de la carga, de las temperaturas de reaccidn y de los res-
tantes parametros de reaccién, entre 10 minutos y 20 horas,
Después de haberse completado el desdoblamiento por hidré-
lisis, los &cidos pirazol-l-il-fenilacéticcs son aislados
seglin métodos usuales, por ejemplo por recristalizacidn o

por acidificacidn de sus soluciones, eventualmente con con-
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c;ntraciﬁn de sus soluciones, Para su ﬁurificacién, 8U 80w
lucién slcalina pudde ser extraida con un disolvente orga-
nico, que no sea ﬁiscibleAcon la solucidn aicalina;»por’
ejemplo éter, beﬁceno, clorobanceno, cloroformo o cloruro
de metileno, o
La transformacidn de los &cidos pirazol-l-il-:
fenilacéticog de la férmule general I en sus gales puede:,
efectuarse también por solvdlisis alcalina directa con io-

nes hidroxilo de los derivados de &cidos pirazol-l-il-fenil=-

_acéticos de la férmula general II 6 II'. Como participante

aloalino en la reaccién de utiliza convenientsmente la ba-
se inorgénica u orgénica, cuya sal se desee, No nﬁstante,
se obtienen las sales tembién haciendo reaccionar los &ci-
dos pirazol=l-il=fenil~acéticos de la férﬁula general I con
el equivalente estequimétrico de la basse correspondiente,
o se transforman sales facilmente solubles mediante doble
reaccidn en sales dificilmente solubles.‘ﬁ se convierten
sales cualesquiera en sales farmacoldgicamente compatibles,
En una forma de realizacidn adicional del proce-
dimiento se desdoblan por hidrogendlisis derivados funcio-
nales de dcidos pirazol=l-il=-fenilacdticos de la férmula
general 1I, en los cuales F representa un grupo éster ben-
cilico eventualmente sustituido, preferiblemente monosusti-
tuido, vy Rl, Rz, R3 y R4 tienen los aiénificados'ariiba in=-
dicados. Esta forma de la 1idlisis de ésteres bencilicos de
la formula general Il se lleva a cabo en las condiciones

usuales, por ejemplo con hidrdogeno en presencia de paladio
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sobre carbdn, o platino, a =10 hasta 50%C, prefsriblemente

la temperatura ambiente, bajo una presién de 1-200, prefe-

_riblemente 1-10, atmdsferas y en un disolvente inerte, tal

como metanol, acetato de etilo o preferiblemente en preéen-
cia de &cido acético glacial,

En une forma adicionel de realizacidn del proce-
dimiento se desdoblan por termdlisis derivados funcionales
de acidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la férmula general
11, en los cuales F representa un grupo éster alcohiliééf.
terciario, por ejemplo con 4 a 9 &tomos de carbono, préfé;
riblemente un grupo éster butilico tercierio, y Rl, Rz, RY
y R4 tienen los aignificados arriba indicados. Esta forma
de la lidlisis de ésteres alcohilicos terciarios de la fér-
mula general II se lleva a cabo en las condiciones ﬁauales,
eventualmente en un disolvente orgénico inerte, por ejemplo
clorobenceno o xileno, sin presencia, o preferiblemente en
presencia, de un catélizador de &cido, por ejemplo &cido
para=toluenosulfénico, por calehtamianto a 30 hasta 2D0¢C,
preferiblemente T0-1502C,

Dtre objetoc del invento es un procadiﬁiantn para

la preparacién de &cidos pirazol-l=-il-fenilacéticos de la

férmula general I
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CH——COOH (1)

’,N\\ o
Rl—————£. R, /N

en donds Rl, R2 y Ra son iguales o diferentes y significan
un &tomo de hidrdgeno o un étomo de haldgeno;

4

R” significa un &tomo de hidrdgeno o un grupo aleohilo y

A ===p significa un enlace simple o doble carbono-carbaono,

Ixxx’ en donde los sus~

0 de las estructuraciones Ix, Ixx,
tituyentss tienen loa significados alli indicados, sus sa-
les y sus derivados funcionales de acidos carboxilicos, ca-

racterizado porque se condensa un &cido hidrazinofsnilacé-~

tico libre o protegido, de la fdrmula general III

CHweem— CODH : (111)

en donde Rz, r3 y R4:tienan los significados arriba indi-
cados, sus derivados funcionales de &cidos carboxilicos o
sus sales, de manera en sf conocida, con una fraccidn Ca

reactiva, y eventualmente & continuacién se deshidrogena -
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un enlace simple A===B y/o se halogena el anillo pirazol
en poaiciﬁh 4 y/o un derivado funcional de écido q;fﬁoxi-
lico se lioliza, es decir se transforma en el écido carbo=-
x{lico libre mediante desdoblamiento por hidrélisis, hidro-
gendlisis o termélisis, y/o los &cidos obtenidos de la fdr-
mula general 1 o sus sales se transforman unos en otros de
modo usual, es decir en caso deseado un compuesto de la fér-
mula general I obtenido en forma'del écido libre se trané-
forma en la sal o un compuesto de la férmula general I ob-
tenido en forma de una sal se transforma en el acido libré
o en otra sal.

Compuestos preferidos de la férmula general II7
son écidos para-hidrazinofenilacéticos libres o protegidos

de la fbrmula general III!

“H,N=NH — CH—— .COOH (1111)
2 \ 7/ , |

en donde R2 y R4 tienen los significedos arriha menciona=
dos, sus derivados funcionales de écidos‘carboxilicos,y
sus sales.

De los compuestos III' se prefiersn aquellos en
los cusles R® significa un atomo de haldgeno, preferible-
mente un &tomo de cloro, y R4 significé un &tomo de hidré-

geno o un grupo metilo, sus derivados funcionales de &ci~

-dos carboxilicos y sus sales.
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Acidos hidrazinofenilacéticos protegidos de la
férmula general III & III' son derivados fécilmente des=
doblables del grupo hidrazino en los compuestos 1II & IIIY,
que en las condiciones de reaccidn reaccipnan de igual mo-
do que el grupo hidrazino con liberacién de dicho grupo.
Por ejemplo, entran en consideracién correspondientes al-
dehidohidrazonas y cetonohidrazidas, asi como benzaldehido~
hidrazonas o acstonchidrazonas, asi como compuestos acili-
cos, tales como por ejemplo &,B-disulfonatos, f=sulfonatos
o derivados B-formilicos de los compuestos hidrazinicos III
a IIIv,

Da los derivados funcionales de &cidos carbox{li-
cos de los compuestos de las férmulas generales III y 111
entran en consideracidn derivados estabiaa frente al ata~
que del grupo Hidrazino, preferiblemente nitrilos, amidas
y ésteres, Los écidos carboxilicos libres III o III' son
preferidos frente a sus derivados funcionales.

Como fracciones C3 reactivas entran en conaid?-
racién las que se pusden emplear de manera conocids para
la sintesis de pirazoles o pirazolinas no sustituidas en
posiciones 3 y 5, sventualmente derivados sustituidos en
posiciones & y/o B del propiclaldehido, del scrilaldshido,
del malonaldshido, del propionaldehido o del 1,2,3-propano=
triol, cuya preparacidn y cuyas reaccionss se describen
por sjemplo en las siguientes citas bibliogréficas:

R.C, Ederfield, Heterocyclic Compounds, Volumen 5§, paginas

45-161 (1957), John Willy and Sons, Inc., New York; A.R.
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Katritzky, AdVanneé in Heterocyelic Chaﬁ%étry, volumen
6, péginess 347-429 (1966), Academic Press, New York;
Beilstain 23, pégines 39-41, 43; ibid. 231, pégines 15;
nT=-0S 1670692; DT=-05 16700603 C. Raicha¥dt y otros, Lie~

bigs Ann, Cher, 137 (1970), 99; A; Dornow y otros, Cham, -

Bar. 82 }1949), 257; J.N, Wells y otros, J. Pharm. Sci.
1971, 533; patenée briténica 779519; V.T. Klimko y otros,
CA 55, 22291 d (1961); patente de les URSS 115903 (CA 53 .
(1959), 16170f); petente de las URSS 125253 (CA, 54 (1936).

ioe

15413h); T.V. Protopove y otros, CA 52 (1958), 12754b; ibid.,

. "

CA 54 (1960), 11037c y 20869f; ibid., CA 58, 7828g; V.T,
Klimko y otros, CA 5B (1963), 8890h y 906%9h; E. Rothsteia t

y otrné. Jo Cham, Soc. 1953, 4012; M,F., Shostakovskii, E;

56 (1962), 5808h; 5.N. Danilov y otros, CA 52 (1958), 619le;
NL=0S 6 407 462; F, Nerdel y otros, Liebigs Ann, Cham. 710,
36 [1967); R. Gelin y otros, Bull, Soc. Ehim, Frenca 1966,
2347; S.W. Tobey y otros, J.Am.Chem, Soc. 88 (1966), 2478;

H, Bredareck y Atrus, Angew, Chem. I7 (1965), 219; Z., Arnold,

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

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

" Angaw, Chem 88 (1976), 496.

Pare la sintesis de pirazoles son apropiadag laa
siguientes fracciones C3 reactivas:

Propiolaldehido asi como sus derivados. tales co-
mo propiolaldshido dimatilacetel o propioleldshido dibutil-
acetal; acrilaldehidos sustituidos en & y sus dbrivadog. por

ejemplo 2-haldganoacrilaldehideos, tales como 2-cloroacril-
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aldehido, 2-bromoacrilaldehido o 2-cloroacrilaldehido; di-
metilacetal acrilaldshidos susiituidos en f y sus derivados,
por ejemplo'3-hiéroxiacrilaldeh1do (enol del malonodialde=- 7
hido); 3-haldgeno-acrilaldehidos, tales como 3-cloro~ o 3~

”
ste ")

bromo~acrilaldehido; 3-alcoxi~acrilaldehidos, tales como J-
®

metoxi~ 3~stoxi~ o 3-butoxi-acfilaldehido; 3-ariloxiac}iiél~
dehidos, tales como 3-fenoxiacrilaldehido; 3-aralcohiloih~
acrilaldehidos, tales como 3-benciloxiacrilaldehido, S:ebilf

wter

oxiacrilaldehidos, tales como 3-acetoxiacrilaldehido, 3eb?n-
zoiloxiacrilaldehido, Jd-tosiloxiacrilaldehido, 3-metoxi;;:-'
boniloxiacrilaldehido, 3-benciloxicarboniloxiﬁacrilaldehiéo, '
3=etoxicarboniloxi-acrilaldehido, 3-fenoxicarboniloxi~acrile
aldehido; 3d-sminoacrilaldehide y derivados sustituidos en N,
tales como 3*(N,N-dimetilaminn)facrilaldahido, 3~-(N,N-dietil~
amino)-acrilaldehido, 3-piperidino-acrilaldehido, 3=anilino-
acrilaldehido, 3-(N~-metilanilino)~acrilaldehido; 3~3toxi=-
acrilaldehido-dietilacetul; 1,3,3~tricloropropeno, 3=(N,N-
dimetilamino)-acrilaldehidodimatilacetal;'metilsu;fato de 1
-metoxi=3=(N=metil=N-fenil=iminio)-propano; metilsulfato de
l-metilamin6-3-dimetiliminiu-propano cloruro de l-metilamino
=3=metiliminio-propeno, perclorato de l-dimetilamino=-3-dime-
tiliminio-propenn,‘l-dimetilamino-3-fenilimino;propeno, 1=
dimetilamino=3-0~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-tetraastoxi-

propano, l,3=dicloro~l,3=dimetoxipropano, l,3-dicloro-l,3~
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~dietoxipropano, 3,3~dicloro~propionaldehido, 3=bromo=3-
metoxi-propionaldehido, 1,1l,3=tribromo=l=~acatoxi~propano,
l,1-dibromo~3,3~dimetoxipropanso, l,3~diacetoxi-~l,3-digtoxi«
propeno, l,3-diacetoxi~l,3- ' .dibutoxi-propano, 1,1,3,3=~
tetracloropropsano, l,1,3,3-tetraquis-(metiltio)-propana,
1,l~dimetoxi=3,3-bis~(metiltio)=~propanoc; acrilaldehidoéwyi
disustituides en a,8 y sus derivados, por esjemplo Z—brnmé“
=3-metoxi~acrilaldehido, 2-bromo-3-acetoxi-acrilaldshidn,
2=bromo=3~benzoiloxiacrilaldehido, 2=cloro-3~benzoiloxi-
acrileldehidao, 2=cloro=3-anilino=-acrilsldehido, 2=cloro=3-
(N-metil=anilino)=acrilaldehido, 2=cloro~3=dimetilamino=
acrilaldehidq. 2-fluor=3~dimetilamino=-acrilaldehido, 2,3~
dicloro-acrilaldehidodimetilacetal, l=anilino=2-cloro=3-
fenilimino=propensc, l=anilino-2-bromo«3=feniliminopropena,
l-~anilinp~2-yodo=3~feniliminopropeno, perclorato de 2-cloro-
l-dimetilamino=3~dimetil~imonio-propeno, 1,2,3,3=tetracloxo~
propeno; malonodialdehidos sustituidos y sus derivados, por
ejemplo cloromalonodialdehido, bromomalonodialdehido, fluoro-
malonodialdehido, yo;omalonoaialdshido. 3,3-dietoxi=~2-cloro-
propionaldehido, 1,1,3,3-tetraetoxi=2-cloro-propano, 1,1,3,
J-tetraetoxi~2=-bromo=propano, 1l,3-dietoxi-~l,2,3-tricloro~

propano, 2=brome-1l,1,3,3-tetraquis~(metiltio.)~propanc, 3,3-

diatoxi-2-bromo-propionaldehido, propionaldehidos disustituidos en

25

a,p y sus derivados, por ejemplo 2,3-dibromopropionaldehido,
2,3=-dibromo-propionaldehidodistil-acetal,2,3-dicloropropional«~
dehidodietilacetal, 3-etoxi-2-cloro-propionaldehidodietil=
acatal, dsatoxi~2=bromérprogionaldehido~dietilacetsl, 1,3,3-

tris-acetoxi-2~cloro=-propana,
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Para la sintesis de pirazolinas son apropiadas

las siguientes fracciones E3 reactivas:

Acrilaldehido y sus derivados, por ejemplo acril~

aldehidodimetilécetal, acrilaldehidodietilacetal; propig-+

naldehidos sustituidos en B y sus derivados, por ajamploz.

3-cloropropioneldehido, 3-dimetilaminopropionaldehido, ﬁi;;
etoxipropionaldehidodietilacetal, 3-bromo-prnpionaldehid%«-
stilenacetal; derivados de 1,2,3~-propanctriol, por ejempln -

2,3~dicloro=l=~propenol, l,3~dicloro-2-propanol, l,2.3-tr§?;

bromo=propano, J=cloro-l,2-spoxi-propano, Tealt
La reaccién de Acidos hidrazinofenilacéticos ds_-..
las férmulas III & III', de sus derivados funcionales de
dcidos carboxilicos y de sus sales con una fraccéén C, reac~
tiva puede realizarse sin disolvente, en agua o en un di-
solvente inerte no acuoso, sventualmente en presencia de
agua, a temperaturas entre =202C y 2002C, preferiblemente
a 10 hasta 1502C, a la presidn atmosférices o, en caso de-
seado, en un recipiente cerrado a presidén elevada. Como
disolventes inertes entran en consideracién, por ejemplo,
alcoholes tales como metanol o etanol; éteres tales como
dietiléter, etilenglicolmonoetiléter o dioxeno; amidas,
tales como formamida, dimetilformamida o N~matilpirrolido=-
na; dcidos carboxilicos aliféticos inferiores, tales como
dcido acético glecial, hidrocarbures o hidrocarburos clo-
rados, La reaccifn puede llevarse a cabo sin danadorss de
protones, pero en genefal es catalizaeda por donedores de

protones., Estos pusdan emplearse en cantidades cataliticas
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1
o también en un exceso sobre la cantidad equimolar, por -

ejemplo en el caso de utilizar écido_acético glacisl o &ci
do clorhidrico semiconcentrado como disolvente,

Los tiempos de reaccifin se ajustan a los partici
ﬁantes en la reaccifn, al medio de reaccifn y a la tempecsa -
tura de reaccibn, y en general son de 0.5 a 15 horas. Ei -
compuesto hidrazfnico y el compuesto C3 son empleados en-;
general en cantidades equivalentes, pero con frecuencia es
ventajoso emplear el componente menos costosc, la mayor par
te de las veces la fraccibn C3 reactiva, en un exceso de -
aproximadamente 5 a 20%. La fraccién C3 reactiva empleada
puede experimentar durante la reacci6n una transformacibn -
la mayor parte de las veces por hidr6lisis - en otra fac-
cién C3 reactiva. A modo de ejemplo, derivados funcionales
de grupos aldehidqs. tales como acetales, acilatos o diha
logenuros gemelos: se hidrolizan en un medio acuoso fuertg
mente Acido con facilidad para formar la funcién aldehido.
Tal como es sabido, la condensacifn de hidrazinas con frag
ciones 53 reactivas se transcurre a través de etapas integ
medias, que en general no' pueden ser aisladas, Eoﬁo étapaa
intermedias entran en consideracién, por ejemplo, hidrazg
nas o pirazolinas sustituidas en 4 o 5, a partir de lag --
cuales por separaéiﬁq. por ejemplo, de agua, de halogenure
de hidrbgeno, de alcoholes o de aminas en las condicionss
de reaccifn, se forman pirazoles.

Si mediante una fraccién Ca reactiva se prepara

una pirazolina, ésta es deshidrogenada u oxidada con faci-
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15

lidad mediante oxfgeno del aire o también mediante los par

ticipantes en la reacci6n durante la reaceién, para formar

pirazoles., 5i esta reaccifin es indeseable, ha de excldiiée

el oxigeno del aire.

Otro objeto del invento es un procedimiento para

la preparacién de &cidos pirazol-l-il-fenilacéticos de ‘14

férmula general *

* * *
Rz TA ) A".A
" CH - CODH .
. ans zj . _
N .
Rl* ' (I*).
Ra* V
1* .
en don R repressnta un &tomo de halégena, preferiblemente

2% 3% a¥
un &tomo de cloro o bromo, R~ , R® y R tienen los signi

ficados antes mencionados, de sus sales, y de sus derivados
funcionales de &cidos carboxflicos, caracterizado porque se
somete a8 halogenacién de manera conocida, es decir ss hace
reaccionar con un agente de halogenacidn, un &cido pirazol
-1-il-fenilacético de la férmula general 1*'no sustitutde
en el anillo pirazol o sustituido con un érupo diazonio,

es decir una en que Rl* representa un 4tomo de hidr6geno

0 un grupo N; y RZ*. Ra* y RA* tienen los significados an

tes indicados, sus sales o sue derivados funcionales de -
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&cidos carboxfilicos, y eventualmente a continuacién se lig

liza y/o los &cidos obtenidos de la férmula general 1o -

- - .

sus sales se transforman unos en otros,

Compuestos preferidos de la f6rmula general 1% .
% l** i
son los de la f6rmula general I ', en la que R signfica

un &tomo de halfgeno, preferiblemente un &tomo de cloro o
Piad Rl 4%
bromo y R » R y R tienen los significados arriba -

indicados.
Compuestos especialmente preferidos de la f6rmu-
la general I* son los de la férmula general I***, en la que

E 2 2

R representa un &tomo de halfigeno, preferiblemente un
. i Wk
dtomo de cloro o bromo, y R y R tienen los.signifi

> W
cados arriba indicados, representando R2 preferiblemente

un &tomo deé bromo y especialmente uno de cloro, y Rd*** -
preferiblemente un &tomo de hidrfgeno o un grupo metilo.
Como agentes de halogenacifn gars &cidos priazol
=l-il-fenilacéticos no sustitufdos en 8l anillo pirazol en
tran en consideracién los compuestos mencionados por ejem-

plo en Houben-Weyl [ﬁethnden der Organischen Chemie, Thieme

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

'péginas 233-316 y pAginas 557-593 (196QI7 o en A.R, Katrizky

ZKdvancas in Heterocyclic Chemistry, Vol. 6, 5. 391-396

(1966, Acad.Press, New York/tales como los halégenos libres

.cloro, bromo y yodo, sales y ésteres de los &cidos hipoha-

logenosos, N-halégeno-amidas y N-halégeno~imidas, cloruro
de sulfurilo, pentacloruro de f6sforo o cloroyodo. La reac

cibn con el agente de halogenacifn se puede efectuar de hg
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do conocido en medio aguose (por ejemplo con hipoclorito
de sodio) o en un disolvente inerte no acuoso, tal como
hidrocarburo clorado o &cido acético glacial (por ejemﬁlg
con cloro, bromo yodo o cloruro de sulfurido) a temperu%;l
ras de -202C hasta 120¢C, praferiblemeﬁte a 0 hasta Eﬂgti'
con cantidades en exceso o preferiblemente equivalentes.f
del agente de halogenacién. La reaccién estd terminada en
general 0,5 a 2 horas después de haberse affadido el agente
de halogenacién,

Como agentes de halogenacién para &cidos pira
zpl-lwil-fenilacéticos sustitufdos en &1 anillo pirazol -
con un grupo N; entran en consideracién, por ejemplo, los
compuestos halogenados mencionados en Houben-Weyl [ﬁéthodan
der Organischen Chemia, Thieme Verlag, volumen 5/3, pégi-
nas 213-245, B46-853; volumen 5/4 pAginas 437-451, 639-647/
por ejemplo &cido fluorhidrico anhidro, &cido tetrafluorg
bérico con centrado, Acido clorhidrico, &cido bromhidrice
6 &cido yodhifdrico, en genaralren un axceao,_evéntualmente
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-
cidén se encuentran en general entre 102C y 1502C, y prefe-
riblemente en la temperatura de ebullicién del disolvente.

Los compuestos de partida, es decir Acidos pira
z0l-1-il-fenilacéticos de la férmula general 1* sustitufdos
en el anillo pirazol con un grupo N;. se obtienen por ejem -

plo sometiendo a nitracifin de manera conocida un compuesto
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no sustitufdo en el enillo pirazol de la férmula genefal ¥
reduciendo el grupo nitro, y diazotando con &cido nitroso
el grupo amino formado. Asimismo, por condensacifn de com-

puestos hidrazfnicos de la férmula general IIl y de sus dg

rivados, de manera conocida, con nitromalonodialdehido, ni

trosomalonodialdehido o acilaminomalonodialdehido, se obtie
nen los correspondientes derivados de &cido 4-nit£o-, Agni

troso-~ o 4—;cilamino-pirazul-l-fenil—acético. que son traﬁg
formados en los correspondientes compuestos 4-aminicos por

reduccién o por hidrélisis,

Los &cidos hidrazinofenilacéticos de la férmula
general IIl o III' que sirven como compuestos de partida,
sus derivados y sus sales son obtenidos a partir de los ca
rrespondientes compuestos aminicos por diazotaqiﬁn 0 a par
tir de los cnrrespondientes compuestos acilaminicos, prefg
riblemente los compuestos acetilaminicoé. por nitrosacién
y eubgiguiente reduccifn de los 4cidos diazoniofenilacétj
cos formados (sus derivados y sus sales) o de los 4cidos -
N-nitroso-N-acil-aminofenilacéticos (sus derivados y sus -
sales). La preparacifn de los compuestds de diazonio y de
los compuestos N-nitroso-N-acil-aminicos se lleva a cabo
de manera en s{ conocida (por ejemplo, Houben-Weyl, volu-
men 10/3, p&ginas 1-213),

La reduccién de las saias de diazonio, de los =
diazotatas 6 de los compuestos N-nitroso-N-acil-aminicos
se efectda con 105 agentes reductores usuales (por ejem-. -

plo Houben-Weyl, volumen 10/2, p&ginas 177-223). Por ejem-
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plo, la reduccifin se lleva a csbo en solucién fuertemente
&cida con cloruro de estafio divalente, en soluﬁién acuosa

o alcoh6lica desde débilmente alcalina hssta débilmente --
4cida con sulfifo de sodio, con hidrégenosulfito de sodio

0 con soluciones de 502, siendo eventualment; hidrolizados
los dari@ados de &cido B-monosulfénico o a,P-disulfénico -
resultantes primariaments de los>éc1dos hidrazinofenilacéti
coé (sus derivados y sus sales) en una etapa de reaccifn,
para formar los correspondientes #cidos hidrazino-fenila-
céticos (sus derivados y sus sales),

Ademés de ello se puédan emplear'hiarro, zine, ;
enodioles en solucifin débilmente 4cida y amalgamas de sodio
en solucién alcalina, en calidad de agentes reductorea.

Los agentes reductores son empleados en cantida-
des equimolares, eventualmente también en exceso., Pars la
reduccifn entran en consideracifn las temperaturas de reag
cifn en el margen de -1D2C hasta +10¢C, y los tiempos de -
reaccién en el margen de 5 a 120 minutos.

Para el desdoblamiento por hidr6lisis de los de
rivados de &cido sulfénico entran en consideracién las tem
peraturas de reaccién en el margen desde la temperatura am
biente hasta la temperatura de ebulliciém del disolvente,
preferibleménte s B0.1002C, y loe tiempos de reaccién entre
0,5 y 24 horas.

El aislamiento de los &cidos hidrazino-fenilacg
ticos se efectla en forma de las s;les dificilmente solu.

bles, convenientemente de los arilsulfonatps, preferiblemep
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te de los para-toluenosulfonatos. Para la transformacifn
ulterior de &cidos hidrazino-fenilacéticos en compuestos

de la férmula general I se ha manifestado como ventajoso

emplear la solucién de reaccibn directamente para la rééé'

cién con una fraccién C3 reactiva.

Ademé8s de ello, los- Scidos hidrazino-fenilécét;
cos se obtienen directamente a partir de los &cidos aming
fenilacéticos por reaccifn con &cido hidroxilamino-O-sul
fénico, de manera en si conocida (Houben-Weyl, volumen ' -.
102, pAginas 297-298). La reaccién se lleva a cabo convﬁ;'
nientemente en un sistema acuoso Bn presencia de un hidr§
xido de metal alcalino o de &cido gminofénilacético EN eXxw=
ceso, por ejemplo con la cantidad‘doble de la molar, a tem
peraturas de 60-1002C, Los tiempos de reacciﬁq son de 0,5~
2 horas.

Los &cidos hidrazinofenilacéticos de la férmula
1I1°, sus derivados y sus sales son nuevos compuestos, th
excepcifin de}l &cido A-hidrazinufanilacético.' |

Los derivados funcionales de-écidoa pirazol-l-il .
-fenilacéticos de la ffirmula general I, empleados ;oﬁo pro
ductos de partida o intermedios, son preparados de acuerdo
con métodos conocidos. Asf{, por ejemplo, se obtienen nitri
los de la fﬁrmula I a partir de los correspondientes com-
puestosjhalogennmetilicas y -de cisnuros de metales alcali
nos o alcalino-térreos, convenientemente en un disolvente
dipolér. aprbtico, o en un sistema de dns.fasea. en presep

cia de un caializador para transferencia de fases, tal co-
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mo cloruro de benqiltrimetilamonio. a temperaturas de D-B02C
y ademéAs por reaccién de una amida no sustitufda con un =
agente de deshidratacidn, por ejemplo oxicloruro de fésfo-
ro, pentéxido de fésforo o cloruro de tionilo.

Loa ésteres de &cidos pirazol-l-il-fenilacéticos
de la f6rmula general I son fAcilmente accesibles a partir
de otros derivados reactivos de dcidos de la férmula géng;-
ral I, segﬁﬁ métodos conocdidos, por ejempio a paftir de ha
logenuros de &cidos, anhidridos de Acidos y nitriles, por
alcohflisis, y ademds a partir de ;os icidos libres de la
férmula general I por reaccién con alcoholes en condicionee
de desprendimiento de agua, o por reaccién de &cidos y sa-
lea con agentes de alcohilacién, por ejemplo éster bencilji
co, por reaccifn de sales de metales alcalinos con haloge-
nuros de bencilo.

Amidas no sustituidas de la férmula general I son
preparadas, por ejemplo, mediante hidrflisis alcalina 0 --
fcida de correspondientes nitrilos. La amin6lisis de deri-
vados reactivos de fcidos carboxflicos tales como halogeny
ros de &cidos o &steres con amoniaco, con monoalcohilaminas
y dialcohilaminas, con arilaminas, aminas ciclicas, tales
como piperidina, morfoLina y piperazina, con hidroxilamina,
0-alcohil-hidroxilamina y con hidrezinaa eventualmente sug
tituifdas, proporciona amidas, piperididss, morfolidas, pi-
perazidas, eventualmente sustitufdas en N con alcohilo o -
arilo, y ademés &cidos hidrox&micos, N-alcoxiamidas é hi-

drazidas eventualmente sustitufdas en N con alcohilo y ari
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lo de la férmula general I, La reaccién de halogenuros de
dcidos con mercaptanas proporciona tioésteres.

Las tioamidas de la férmula general I son prepa-
radas, por ;jemplo, por reaccifin de nitrilos y sulfuro de
hidrﬁgeno en presencia bases, o por sulfuracidén de amidas,
por ejemplo con pentasulfuro de fésforo.

Los nitrilos de la ffirmula general I reaccionan,
ademés, por adicidn con slcoholes, catalizando con-Acidos
para former lo¢s correspondientes ésteres de imido&cidos, . .-
con arilaminas catalizando con bases para formar correspon
dientes amidinas, y con mercaptanos o &cido mercaptoacéti-
co para fgrmar correspondientes ésteres de tioimido&cidos.

A partir de ésteres de imidodcidos o halogenuros
de imido&cidos de la férmula general I se obtienen, por --
ejemplo con aminas amidinas, eon aminoalcoholes oxazolinas,
y con digminas imidazolinas.

Halogenuros de dcidos de la f6rmula general I son
preparadogs de modo conocido a partir de los &cidos libres
de la férmula I o de sus sales mediante halogenuros de loé
dcidos fosféricos o sulfliricos o a partir de las hidrazi-
das de &cidos por halogenaciﬁn, y las cgténas s0Nn prepara-
das a partir de los halogenuros de &cidos por deshidrohalg
genacifin mediante bases terciarias. ¥y

Otro objeto del invento es un procedimiento para
la preparacifin de &4cidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la

férmula general 1*
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C Hosmem— COOH

(™,

1* :é; 3* i
.en donde R™ ' R® y R® seon iguales o distintos y represepn
* - .
tan un Atomo de hidrSgeno o halégeno, R4 signfica un Ato-

mo de hidrSgeno o un grupo alcohilo, o de 155 estruc;uracig
nes I** y 1***, en donde los 'sustituyentes tienen los sig-
nificados alli indicados, de sus derivados funcionales de
&cidos carboxilicos y de sus sales, caracterizado porque -

se deshidrogena un 8cido pirazolinel-il-fenilacético de la

férmula general I
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en donde R™ significa un &tomo de hidr6geno, R™ y R™ son
iguales o distintos y significan un ftomo de hidrfigeno o de

halégeno, R4 significa un &tomo de hidrfgeno o un grupo al

.....

cohilo, y Ar:::B signfica un enlace simple carbono-carbo-

no, sus derivados funcionales de &cidos ca;boxilicos y(éUé~
sales, y eventualmente se halogena en posicifn 4 el én@llﬁ
pirazal y/o se liolizd un derivado funcional de &cido ﬁéé:
boxflico, es decir se transforme en el &cido carboxilico -
libre por desdoblamiento por hidr6lisis, por hidrogenflisis
o termélisis, y/o los &cidos de’la f6rmula general i obgé;A
nidos o sus sales se transforman unos en otros de manera -
usual, es decir en caso deseado un compﬁesto de la férmula -
general I obtenido en forma del &cido libre se éransforma
en la sal o un compuesto de la férmula general I obtenido
en forma de una sal se.transforma en el 4cido libre o en -
otra sal.

La deshidrogenacién de &cidos pirazolinel-il-fg
nilacéticos de la férmula general I, de sus derivados fupn
cionales y de sus sales se efectla segin métodos conocidos
(por ejemplo Katritzky, pdginas 385-387) por reaccién con
un agente deshidrogenadnr_u oxidante, Como tales entran en
consideracifn, por ejemplo, catalizadores metélicos, tales
como platino o paladio, que a temperatura elevads producen
una separacifn de hidrfgeno, y ademés aceptado;ea de hidrd
gemo, tales como tetracloro-para-benzogquinona, o agentes =
oxidantes, tales como difxido de manganeso activado, perman

ganato de potasio, difSxido de plomo, bromo o azufre, que &
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son empleados en cantidades por lo aénos quimolaras.:La
reaccibn se‘lleva a cabo en un dian;vente inerte, por ejem
plo tolueno, cloruro de metileno o dimétilformamida a tem-
peraturas de 0 a 120¢C, preferiblemenfe a temperaturas de
ebullici6n, dependiendo las condiciones del agente:deshi-
drogenador u oxidante empleado.

Otxo objeto del invento es un procedimiento p%?é:

la preparacifin de cidos pirazol-l-il-fenila¢éticos de la

et

férmula general I » : RN
R2 Td .:.".:
N CH - COOHW
—)—
p i (n,
RS

en donde Rl. r? y RS son iguales o distintos y significan
un &tomo de hidr6geno o de halbgeno, R4 significa un grupo

alcohilo, y AeessB significa un enlace simple o doble cax

bono-carbono, o de las estructuraciones I*, ** y 1***

) * * ¥ * 3%
en donde R* y R representan un grupo alcohilo y R

representa un grupo metilo o etilo y los restantes'éustitu
yentes tienen los significados sll{ indicados, sus derivg
dos funcionales de Acidos carboxflicos y sus sales, carag

terizado porque se somete a alcohilacién un &cido pirazol
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=l.il~fenilacético no sustitufdo en posicién a, de la f6r-

. mula general I, en donde R4 representa un &tomo de hidrd-

geno y Rl, Rz, R Yy AeeesB tienen los significados arriba

mencionados, o de las formas de reélizacién I*, I** y I**%
4% 4%+ *h :

en donde R~ , R y R representan un &tomo de hidrSge

no y los reaﬁantés sustituyentes tienen ;ﬁs signifiéadbs -
allf indicados, sus derivados funcionales de &cidos carbg,:ﬂ
xilicos y sus sales, y eventualmente a continuacién se déé‘
hidrogena un enlace simple As-:.:B y/o se halogena en posi
cién 4 el anillo pirazol y/o se lioliza un derivado funcig ’
nal de &cido carbox{lico, es decir se transforma en el &ci-
do carboxflico libre por desdoblamiento por hidr6lisis,hidrg
genblisis o termflisis, y/o los &cidos de la férmula general
I obtenidos o sus sales se transforman unos en otros de ma-
nera usual 8s decir en caso deseado un compussto de la fér-
mula general I obtenido en forma del &cido libre se xrans%og
ma en ia sal o un compuesto de la fO6rmula general I obtenida
en forma de una sal se transforma en el &cido libre o en otra

sal, 5,

}E?L} reacci6n de los Acidos pirazol-l-il-fenilacé

<8 :
ticos no sustitufdos en a de la férmula general I, de sus

derivados funcionales de &cidos carboxflicos y de sus sa- |

les con un agente de alcohilacifn se efectfa segin métodos

conocidos.

Como agentes de alcohilacibn entran en considerg
ci6n, por ejemplo, compuestos R4Q, En los cuaiea R4 signi-
fica un grupo alcohile, prefaiiblemente,cdn 1l a 5 4tomos de.
carbono, y de modo especialmente preferido con 1-2, Q espg

cialmente con un &tomo de carbono, y U significa el radical
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de un Acido fuerte, tal como un Atomo de halfgeno o un gry
po alcohiloxisulfonilo o arilsulfonilo. Esta reaccién se -
lleva a cabo an general a temperaturas entre -B02C y 1502C,

esa s

preferiblemente entre 0 y 1002C, sin disolvente o preferir

blemente en un disolvente inerte en un sistema de una éoié

LI 4

fase o de dos fases, en presencia de un agente de condEpég

P
.« @

cidn bésico., Como disolventes entran en cpnsideraciﬁn,'ﬁor

.
'1'00

ejemplo, hidrocarburos aromiticos, tales como benceno o h%
lueno, sventualmente también en presencia de agua en unigié
tema dg‘doa fases, alcoholes, tales como etanol o 2-met;;ié
tannl,iﬁteres, tales como dietiléter o tétrahidrofurano, 0
disolventes dipolares apr6ticos, tales como dimetilfurmami
da, Nemetilpirrolidona, dimetilsulféxido o sulfolano. Como
agentes de condensacifén b&sicos entran en consideracifn, -
por ejemplo, metales alcalinos o alcalino-térreos, o hidrd
xidos, hidruros, amidas, dialcohilamidas o carbonatos de -
tales metales, bases nitrogenadas orgédnicas, tales como pi
ridina o trietilamina, o catalizadores para transferencia
de fases, por ejemplo compuestos orgéniéos cuaternarios de
nitrégeno o fésforo, tales como cloruro de trietilbencila:
monio o bromuro de hexadeciléributilfosfonio. en presencia
de hidr6xidos de metales alcalinos.

€1 agente de alcohilacién y el agents de condep
sacifin b&sicos son empleados en géneral en un exceso sobre
la cantidad equimolar de 1 a 1,2 veces, En el caso de la -
alcohilacién de los &cidos pirazol—l-;l—fenilacético no =

sustituidos en a libres, se prepara el dianién con 2 moles
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de una bage fuerte, por ejemplo diisopropilahida de litio,
a =70 hasta -B02C y se somete selectivamente a alcohila-
cifn a temperatura creciente el 4tomo de‘carbono ae

Los compuestos de la fﬁrqula general I, en lpé';
cuslea R es distinto de hidrégenu; resultan normalmenfe'-.
en forma de mezclas racémicas, que son desdobladas en los..
isfmeros Gpticamente activos mediante procedimientos cohg V
cidos., for ejemplo, con un agente de desdoblamiento Gptie
camente activo se convierte el racemato en diaata:misémé_
ros, que a continuacién son separados p;r cristalizacifn =
selectiva y son transformados en los isémeros Gpticos cow.
rrespondientés. Como agentes de desdohblamiento Gpticamente
activos sirven, por ejemplo, bases Opticamente activas té—
les como l- y d-l-feniletilamina, cinconidina o d-efedrina,
a partir de las cuales se pueden preparar sales o amidas de
la férmula general I, o alcoholes 6pticamente activos, ta-
les como borneol o metanol, a partir de los cuales s& pue-
den preparar fsteres de la fdrmula general I. También se
pueden descomponer en los isémeros 6Gpticos mezclas racémi

.

cas mediante cromatograffa a través de agentes de sorcién

- G6pticamente activos. E1 presente invento concierne por lo

- tanto también a un procedimiento paré la preparacién de -

los is6meros 6pticamente activos de los compuestos de =--
acuerdo con el invento.

Otro objeto del invento es un procedimiento para
la preparacibén de &cidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la

f6érmula general 1
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o4 :.:.‘
r? |
CH - . COOH
ol (/N\ /__J
MB/ . \"'3 (1),
R

en donde Rl.'R2 y R son iguales o distintos y signifiﬁan

un &tomo de hidrfgenc o un &tomo de halédgeno, R4 significa
un &tomo de hidrégeno o un grupo alcohilo y A=*SSB  aigni
fica un enlace simple o doble carbono-carbono, o de las eg

I** en donde los sustituyentes

tructuraciones I*. ** y
tienen los significados allf indicados, de los derivados -
funcionales de &cidos carboxflicos, y de sus sales, caractg

rizado porque se hace reaccionar un &cido pirazol-l-il-fg

nilacético de la férmula genefal v

(1v),

.
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en donde R™, R", R°, Ry Ase+eB tienen los significados
arriba indicados, y R5 significa un grupo alcanoflo, alecg

xicarbonile, cianc o alcohiloxalilo, sus derivados funcip

suw e

nales de &cidos carboxilicos o suys sales, de manera en sf
conocida, con un hidréxido de metal alcalino, en un medio
orgénico, orgénico-acuosec o acuoso, o.'cuagdo R5.no tiape;
el significado de un grupo ciano, también con un alcannig;v
to de metal alcalino en medio anhidre o, cuando R5 no tie
ne el significado de un radical alcanoflo, también se hace. .
reaccionar con un &cido minersl acuoso, a partir de la sai
de metal alcalino de un &cido carboxflico eventualmente oh
tenida primero en el caso de utilizarse un hidréxido de me

tal alcalino se pone en libexrtad el &cido dicarboxflico -V

, R

N l
Rl_f\ i: - COOH
(°°)n, - COOH

vy,

en donde Rl, R2, Ra, R4 Y AszseaB  tienen los significados

arriba indicados y n significa 0 6 1, y se calienta hasta
la separacifn de la cantidad equimolar de dibxido de car-
bono y eventualmente de mon6xido de carbono, y eventualmep

te a continuacidn se deshidrogena un enlace simple Ass::B
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y/o se halogena y/o-se alcohila en posicién 4 el anillo pi
razol y/o los &cidos obte;idos de la f6rmula general I o

sus sales se transforman dd modo usual unos en otros, es -
decir en caso deseado un compuesto de la fﬁrmuia general-t
obtenido en forma del 4cido libre se transforma en la séi :
o un compuesto obtenido de la f6rmula ge;eral I obtenidP‘,a

LY

en forma de una sal de metal alcalino se transforma en ;i )

-
coly
-

écido libre o en otra sal.

Como grupos aleanoiflo, alcoxicarboﬁilo y alcob;f-_
loxalilo entran en considsracifn, ehtre otros, los que tig_
nen hasta 6 y preferiblemente hasta 3 &tomos de carbono.~,;:

Compuestos de paitida preferidos son los deola

férmula general IV'

R

4

|

\h C. -~ COOH (Iv'),

:
R

en dondeiﬂl.'Rz. Ra y Rs tienen los significados arriba ip
dicados, sus ésteres hencf{licos y alcohilicoé. sus niirilos
y sus sales.

Las reacciones con hidréxidos de metales alcali-
no;. especialmente con hidré6xido de sodio o de potasio, se

llevan a cabo preferiblemente en caliente. 5i compuestos de
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la férmula general Il..en los cuales AssssB significa un ep
lece simple, constituyen los compuesto; deseados. del pro-
cedimientn, ha de trabajarge con exclusién de oxigeno, por
ejemplo en atm6sfera de N,. Como medio de reacé&éa sirye'é
ﬁor ejemplo un alcanol de bajo peso molecular, tal como’@gﬂ
tanol, etanol, isopropanol o n-butanol ademés un alcanoéié;
o un monoalcohiléter del mismo, por ejemplo-etilenglicolgv;
2-metoxietanol o 2-etoxietanol, agregéﬁdose a los disulvéﬁ
tes mencionados eventualmente agua en la proporcidén en vo~
lumen de alrededor de 10:1 hasta 1:2. Adem&s, como mediq -
de reaccién puede utilizarse también agua o, por ejemplo,,
una maezcla dg agua con disolventes del tipo dq éter, solﬁ;
bles en agua, como dioxano o tetrahidrofurano.

En el caso de reacciones de éstere; dialcohilicos
de &cido malénico, ésteres alcohflicos de &cido acetoacéti
co o ésteres alcohilicos de Acidos alcohiloxalilacéticos, =~
que cagn dentro de la férmula general IV, con alcanolatos
de metales alcalinos, se presenta preferiblemente g; mishd
alcanul ag bajg peso molecular, por sjemplo metanol, eta--
nol, n-butanol, como componente del éster de partida y del
alcanolato y también'coﬁo medio de reaccifn., No obstante,
también por utilizacién de un alcanol de.punto de ebulli--
cién relativamente més elevado, no idéntico al slcanol de ‘
bajo peso molecular presente_comu'cnmponente de éster, en
calidad de medio de reaccifn,y mediante separaci&n'pof -
degtilacién de una parte del mismo de modo simuiﬁéngo con

la reaccifn de acuerdo con el invento se puede llevar a cg
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bo una transesterificacién o también se puede aceptar una
transesterificacifn parcial y luego hidrolizar para forﬁar
el correspondiente &cido. Adem&s de ello, como m;dib de reag
cién, en lugar de un alcanol de bajo peso molecular, aé’ﬁﬁg
de utilizar por ejemplo también un disolvente orgénico-;hé;
te, tal como por ejemplo benceno o tolueno. La reacciﬁn:de
acuerdo con el invento se lleva a cabo a la temperatura'ai.
biente o a la temperatura elevada, por ;jemplo a la temﬁ;;
ratura de ebullicién del medio de rea;ciﬁn utilizado. A
Para la reaccifin de compuestos de partida de La;‘
f6rmulas generales IV 6 IV', en los cuales R5 no tiene el;_l
significado de un radical alcanoflo, con un &cido mineral
acuoso, entran en consideracifn los &cidos minerales usua-
les, tales como 4cido sulflrico, &cido fosférico, écido.-

clorhidrico, etc.

Mientras que en el caso de la reaccién con hidrf
xidos de metales alcalinos en condiciones de reaccifn enéy
gicas, por ejemplo en una mezecla hirviendo de etilmsnglicol
con un poco de agua, resultan en el procedimiento segidn el
invento directamente sales de &cidos monocarboxilicos de ~
la férmula general I, en condiciones mé&s suaves, por ejem-
plo ‘con mucha cantidad de agua o en alcanoles inferiores o
a temperaturas.més'bajas, se forman primeramente sales de
dcidos dicqrbnxilicos. A partir de éstas, de acuerdo con -
8l procedimiento, se ponen en libertad los correspondientes
8cidos dicarboxflicos de la f6rmula general V 4 V', por -

ejemplo por reaccién de las sales de metales alcalinos con



10

15

-. 53-

la cantidad equivalente de un &cido mineral, tal como &cido
clorhidrico,
Representantes preferidos de ioe pruddctos integv

medios V son los de la formula V!

N C -~ COOH
. S,

o), - COOH

en donde Rl. RZ, R4 y n tienen los significados indicados,
y sus sales de metales alcalinos.

Los productos intermedios de la f6rmula general
V 6 V! pueden ser preparados también mediante hidrogenfli-
sis de los correspondienfas ésteres dibencilicos o por hi-
dr6lisis &cida suave de correspondientes ésteres dibutfli
cos tereciarios,

La varianteAde procedimiento de lé transformacién
de &cidos pirazol-l-il-fenflicos de la férmula general IV
6 1IV', de sus derivados funcionales y de sales de &cidos -
pirazol-l-il-fenilacéticos de la f6rmula I y sus salds abar
ca por lo tanto también una forma de realizacifn segdn la
cual se calienta un compuesto de la férmula V' 6 V', hasta

la separacifén de la cantidad equimolar de di6xido de carbp




10

L5

20

25

- 54 -

no y evanpualmanta monéxido de carbono en ausencia o pre-
sencia de un catalizador y de un disolvente o diluyants,
Yy eventualmente & continuacién ae deshidrogena un enlace
simple AssssB y7o se halogena y/o se alcohila eh,posiciﬁn_'
4 el anillo pirazol y/o un &cido carboxilico libre obteni
do de la fé6rmula I se transforma en una sal, '

Lo compuestos da partida de la férmula general~‘
IV 6 IV! ge obtienen por ejemplo por condensacién de &cidos

pirazol-l-fenilacéticos de la férmula [ o de las estructu-

4 4**

*¥** en los cuales R4 aR ", R ’

I**

. *
raciones I, ol

R4*** representan un Atomo de hidr6geno y los restantes -..
sustituyentes tienen los significados arriba indicados, sug
ésteres be;cilicoa o alcohilicos, sus niériloa o sales, con
carbonatos dibencflicos o dialcohflices, con é&steres dibep
cilicos de 4cido ox&lico o dialcohflicos de &cido ox&lico,
o con £ésteres aléohilicbs de 4cido acético, en donde alco-
hilo significa en cada caso grupos alcohilo con 1 a 5Aéto-
mos ae carbono, en presencia de alcanolatos de metales al-
calinos. Los compuestos de la férmula general IV 6 IV' ab-
tenidos, en los cuales R4_tiene el significado de un &tomo
de hidr6geno, son transformado; en caso degeado en produce
tos intermedios de la f6rmula IV § IV'; eé los cuales RY -
tiene el significado de Qn grupo alcohilo, preferiblemente
de un grupo metilo o etilo, mediante alcoﬁilacidn. La alco
hilacién se efectla de acuerdo con procedimientos en si co
nocidos, por ejemplo por reaccibn con un agente de alcohilg

cidn R4Q, en donde R y Q tienen los significados arriba -



10

15

indicados, en presencia de un agente de condengaci6n. bési-

COe

aaaaa

- 1la prepéraciﬁn de &cidos pirazol-l-il~fenilacéticos de .la-,

-
v -

férmula general 1 S
Rd
. 2|
. N : CH - COOH
R 7
A\B/ ) \_:'_.. A (I)n

en donde

Rl, R2 y R3 son iguales o distintos y signifiéan un &tomo
de hidrfgeno o deihalégeno, . %71:'
R4 significa un étomo de hidrﬁgeno 0 un grupo alcohilo y
Aese-B signfica un edlace'simpla o dosle carbon;-carbnno.
o de las estructuracisnes 1%, I y 1™* &n donde los sug,
tituyentes tienen los significados allf{ indicados, de sus
derivados funcionales de fcidos carhox{licos, y de sus sa-

les, caracterizado poique ge reduce un Acido pirazol-l-il

~fenilacético de la férmula gensral VI
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D - CODH
er’>" |

A
i (V1)

en donde D significa un grupo >C=0., >£(DH,R4)- 0
::C(UAlk,RA) y Alk significa un grupo alcohilo, por ejem-
plo con 1 a 4 Atomos de carbono, y Rl, Rz, R3, R4 Yy AseesB
tienen los significados arriba mencionados, sus derivados
funcionales de écidos carboxilicos y sus sales, y eventual
mente a continuacién se deshidrogana un enlace simple Asa.B
y/0 se halogena en posicién 4 el anillo pirazol y/o se lip
liza un derivado funcional de &cido carboxilico, es decir
se transforma mediante desdoblamiento por hidrélisis, hidrg
genflisis o termflisis en el &cido carboxflico libre, y/o
se somete a alcohilacién, y/o los &cidos de la férmula ge
neral I obtenidos o sus sales se transforman unos en otros
de manera usual, es decir en caso déseado un compupsto de
la f6érmula general I obtenido en forma del &cido libre se
transforma en la sal o un compuesto de la fSrmub general I
obtenido en forma de una sal se transforma en el &cido li-

bre o en otra sal.
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Compuestos de partida preferidos de la f6rmula

general VI son &cidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la f6p

mula general VI'

D - COOH i,

- en donde Bl. R2 y D tienen los significados-arriba indicse

dos, y sus sales.

La féduccién de los &cidos pirazolfapilacéticos
VI y VI' se efectla de acuerdo con procedimientos en si cg
nocidos, La reduccidén de los &cidos pirazolilfenilglioxfli
cos VI 6 VI' (D = >C=0) se realiza, por ejemplo, haciendo
reaccionar con hidrazina los compuestos VI ; VI'..y calen-
taﬁdo la hidrazona obtenida en presencia de aléandlatos o
hidr6xidos de metales alcalinos. La peaccifin se realiza -
preferiblemente como procedimiento sin aislamiento dgl pro
ducto intermedio, es decir sin aislamiento de la‘hid;azona.
5i la raaccidn se efectlia a la presifin normal, en calidad
de medio de reaccifin se emplean los disolventes usuales, esg
pecialmente disolventes de ‘alto punto de ebullicién, por -
ejemplo diglicol o triglicol. Si la reaccifin se lleva a ca
bo en un autoclave, es decir bajo presién, se emplean por

ejemplo alcoholes inferiores, por ejemplo butancles o pen
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tanoles, como medio de reaccién. Las temperaturas de reac-
cibn se encuentran preferiblemente entre 150 y 240°C, La
reduccifn de los' Acidos pirazolilfenilhidroxiacéticos VI .
o VI' Al = ::E(UH,R417 se lleva & cabo, por ejemplo, con -
cloruro de estaffo divalente en una mezcla de &cido clorhbg
drico y &cido acético, con yodo y fésfora en écido ecéticéﬁ
glacial o con yoduro de hidrfigeno, eventualmente an preséé;
cia de fé&sforo rojo. La reduccifin de los &cidos pirazoli;i':
fenilalcoxiacéticos VI 6 VI' A = ::C(UAlk,R4I7 se llevaiq'i
cabo por ejemplo por catflisis con un catalizador de metai*j

alcalino, tal como Pd/carbén a la temperatura ambiente o a---

4"'

temperaturs elevada, a presifn normal o a presién elevada,
por ejemplo 2-10 atmésferas, preferiblemente en presencia
de é&cidos fuertes tales como Acido perclérico en disolven-
tes usuales en el caso de hidrogenaciones, por ejemplo Aci
do acético glacial. La reduccién se lle;a a cabo preferi..
blemente a temperaturas elevadasg, pof ejemplo @& la tempera
tura de ebullicibén del medio de reaccién.

Los compuestos de partida de la férﬁula_general
VI se obtienen de acuerdo con procedimientos conocidos para
un experto en la materia. Por ejemplo, los Acidos pirazolil
feﬁilglioxilicoa VI 6 VI' se obtienen por hidrflisis, oxida
cifn y libflisis de correspondientes ésteres de Acidos a-clg
ro-piramlil fenilacéticos. La reduccifn de los &cidos pirg
zolilfenilglioxf{licos proporciona los &cidos pirazolilfenil
mandélicos VI 6 VI' /D = CH(OH)7, que en caso deseado son

transformados mediante alcohilacifin en los &cidos pirazoli)
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fenilalcoxiacéticos /D = =CH(DA1lk)7..Los fcidos pirazg
lilfenilhidroxiacéticos V1 6§ VI* M- ::CRd(Dﬂl7'san Obew

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

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

nonas o -propiofenonas, mediante reaccién por adicién de - -

cianuro de hidrfgeno e hidrflisis de las cianhidrinas abig

nidas. Lg alcohilacifn de los compuestos hidroxilicos COf~
duce a los compuestos alcoxflicas /D = :=CR4(0Alkl7 .

Otro objeto del invento es un procedimiento pera
la preparacifn de &cidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la -

férmula general 1

4

R
2 |
356” CH "~ COOH
¢ —L ) 7
%E/ " | ,
; (1),

en donde

Rl, R2 y R: son iguales o distintos y significan un &tomo

de hidrégeno o de halégeno,
R4 significa un &tomo de hidrégeno o un grupo aldahilo y
Az222B signfica un enlace simple o doble carbono-carbono,

¥*% y I***

o de las estructuraciones I*. I » en donde los sug

tituyentes tienen los significados allf{ indicados, y de sus
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sales, caracterizado porque se descarboila un écidorpirg

zol-l-il—fanil—Z-oxuprapiﬁnico de la férmula general VII

4. :-'

2 R .’ [ ]

R ‘ ) Sen b

N . CH - CO - COOH el s

Rl.f) . rnc:'
L ,

(vin), .-

R | o

en donde Rl, RZ, ﬂa, R4 y AseeeB  tienen los aigniﬁicados
5 alll indicados, o sus sales, y eventualmente a continuacién
se deshidrogena un enlace simple Ass:sB y/0 se halogena =
y/o alcohila en posicifn 4 el anillo pirazol, y/o se trang
forman unos en otros los Acidos obtenidos o sus sales, es
decir en caso deseado un compuesto de la f6rmula general I
10 obtenido en forma del &cido libre se transforma en la sal
o un compuesto de la férmula genqral 1 obtenido en forma
de una sal se transforma en el 4cido libre o en otra sal,
Compuestos de partida preferidos de la férmula
VII son &cidos pirazolilfeniloxopropiénicos de la férmula

15 general VII'
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R2 Rd

MN LH - C0 -~ COCH

R (VII').’

en don Rl, Rz y R4 tienen los significedos arriba indicados,
y sus saiea.

" La descarboxilacién de los compﬁaatos Vil g vII®
se efectGa de acuerdo con métodos en sf conocidos. Por ejem
plo, las compuesios de partida VII & VII' son calentados -
en alcoholes, tales como metanol, etanol o agua, o mezclas
de agua y alcoholes, en presencia de hidrfxidos de metales
alcalinos, por ejemplo hidréxido de sodio o potasio, prefe
riblemente a la temperatura de ebullicién del disolvente,
Derivados de &cidos carboxflicos eventualmente empleados,
por ejemplo ésteres o nitrilos, son transformados de ante-
mano o de modo intermedic en los &cidos VII 6 VII'. En una
forma de realizacibn preferida, la transformacién {hidr8li
sis) y la descarboxilacifn se llevan a cabo en una sola --
etapa de procedimiento (reaccifn sin aislamiento de los --
productos intermedios).

Los compuestos de partida VII 6 VII' son ﬁbteni—
dos, por ejemplo, mediante reaccifn de los correspondientes
pirazol-l-il-benzaldehidos o pirazgl-leil-fenil-alcohil-cgs
tonas, con ésteres o nitrilo de 4cido monocloro-acético pa

ra formar los correspondientes 6xidos de etileno o por su
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transposicifin en presencia de catalizadores de &cidos de
Lewis tales como cloruro de aluminio, eterato de trifluory
ro de boro, cloruro de zinc. Los pirazol-l-il-benzaldehidos

0 las pirazol-l-il-fenil-alcohilcetonas se obtienen a'ﬁéi?

4 -

tir de fluoro- o cloro-benzaldehidos o de fluoro- o cloghu’

~-fenilalecohilcetonas, preferiblemente los derivados 4-flﬁ§

v tat

rados o 4-clorados, con la sal sfdica de un cor:eapnndiénéz
te pirazol, por ejemplo pirazolida sb6dica zr; pirazol-l:ii1

-SDdiQ? L]

Otro objeto del invento es un procedimiento pa:&fr‘

la preparacién de - dcidos pirazole-l-il-fenilacéticos de la"+

L)
. -

.
-
PR

férmula gensral 1

R4
e |
| N CH - CODH
2 PN /ﬁ/ :
'{%B)' =L (),
R3

en donde

1 .2 3

R™y, R™ y R™ son iguales o distintos y significan un &tomo

de hidrSgeno o de haldgeno,
R4 significa un grupo alcohilo y As..eB significa un enla-

ce simple o doble carbono-carbono
LIPL L

** v I** an donde RY , R

o de las estructuraciones I*. |
ET
y R significan un grupo alcohilo y los restantes austji
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tuyentes tiensn los significados all{ indicados, y de sus
sales, caracterizado porque se hidrogena un &cido alquenil

pirazolilfenilacético de la f6rmulas general VIII

R
N "
= B
Rl——E \ —-{ CH
wpg’ =AU (VIII),
C - CODH . ,
R3

, ) . .
5 en donde Rl, Ry Ry Aee--B  tienen los significados alli

indicados, y R6 significa un &tomo de hidrégeno o un grupo
alcohilo, por ejemplo con 1 a 4 &tomos de carboﬁo, 0 .sUs -
sales, y eventualmente a continuacibn se deshidrogena un -
enlace simple AexxeB y/o se halogena en posicién 4 el---
10 anillo pirazol y/o el &cido obtenido o sus sales se trans-
forman unoaren otros, es decir en caso deseado un compues-
to de la férmula general I obtenido en formatAel dcido 1li-
bre se transforma en la sal o en un compuesto de la férmy
la I obtenido en forma de una sal se transforma en el &ci-

15 do libre o en otra sal,
Compuestos dd partida VIII preferidos son &cidos

alquenilpirazolilfenilacéticos de la f6rmulaigeneral VIII®
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r6’

N , | .
hY C - COOH (VIII'),

en donde R y R® tienen los significados arriba indicaded®®’

’ ¢ ¢

1 .
y R6 representa un Stomo de hidrégeno o un grupo metiloy::*

[
L L}
-“

y sus sales, .

La hidrogenacién de los compuestos_VIII 0 VIII;f:'”
se efectla segln métodos conocidos para un experto en la ma
teria, por ejemplo con hidrégeno activado cataliticamente
(hasta la absorcién de la cantidad en lo esencial equimo-.
lar) o de hidrégeno naciente. Pox ejemplo, un compuesto de
la f6rmula general VIII 6 VIII' se hidrogena en presencia
de un catalizador de metal noble, tal como platino sobre -
carbén, en Acido acético glacial o etanol, a la presifin nox
mal o a presidn moderadamente elevada, o ge reduce tal com
puesto mediante sodio y un alcanol de bajo peso molecular
o mediante amalgama de sodio y agua.

Los compuestos de partida VIII 6 VIII' son prepp
rados, por ejemplo, mediante reaccidn de &cidos pirazolil
fenilglioxflicos correspondientemente sustitufdos o sus -
sales con bromuros de alcohilmagnesio, preferiblemente bro
muro de metilmagnesio o de etilmagnesio, y subsiguiente sg

paracién de agua, por ejemplo por calentamiento con Acidos
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minerales, Estos con preparados alternativamente é parfir
de las correspondientes pirazol-l-il-fenil-alcohil-cetonas,
por ejemplo las pirazol-l—il-écetofenonas 6 -propicfenonas,
mediante reaccidén por adicién de cianuro dé hidrégeno, hi..
dr6lisis de las gianhidrinas obtenidas para formar los co;
rrespondientes &cidos a-hidroxicérboxilicos y subsiguiente
separacién de agua por calEntamiant6 en Acidos minerales.-.
Compuestos de la férmula VIII 6 VIII', en los~cuales R6 Ig
presenta un tomo de hidrégeno, se preparan ademés a partir
de correspondientes &cidos amino-atrépicos mediante diazotag
cién y reduceién para formar &cidos hidrazino-atrfpicos asi
como su subsiguients reaccién con una fraccién C3 correspon
diente.

Otrxo objeto del invento es un procedimients para
la preparacifn de &cidos pirazol-l-il-fenilacéticos de la

férmula general I

o4
R? l
N CH - COOH
R Vi -
A*‘%B/ x"': (xh
R3

en donde

2 y R3 son iguales o distintos'y significan un &tomo

RY, R
de hidr6geno o de halfgeno,

R4 significa un ftomo de hidr6geno o un grupo aleohilo y
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Ase22B  gignifica un enlace simple ' o doble carbono-carbono

)

¥
1

de las estructuraciones I*, ™* y » en donde los susti,

tuyentes tienen los significados alli indicados, y de siss ™
LI 20

sales, caracterizado porgue se oxida un derivado pirazol-)

et

~il-fenilmetflico de la férmula general IX e

(IX),

3, R4 y AssssB  tienen los sigpifica&os

en la que Rl. Rz. R
arriba indicados, y Z representa un grupo aldehido o hidrg
ximetilo, y eventualmente a continuacifin se deshidrogena un
enlace simple As:+2B y/o se halogena y/o alcohila en posi
cibn 4 el anillo.pirazol y/o los &cidos obtenidos o sus 8a
les se transforman unos en otros, es deﬁir en caso desea-
do un compuesto de la férmula general I obtenido en forma
del 4cido libre se transforma en la sal o un compuesto de
la f6rmula general I obtenido en forma de una sal se trang
forma en el &cido libre o en otra sal.

Compuestos preferidos de la férmula IX soﬁ deri

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

X
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(1x*),

en donde Rl. Rz, R4 y Z tienen los significados arriba in-
dicados. |
La oxidacifin de los compﬁestos IX § X! se efec=
tda de acuerdo con métodos en sf conocidos. En el caso de
realizacifn adecuada de la reaccidén, la oxidacién del grupo
Z y la deshidrogenacién del enlace aimplé A.--.B se pueden
llevar a cabo en una solas etapa. Procedimientos apropiados
para la oxidacién de grupos Z se describen por ejemplo en
Houben-Weyl, volumen 8, péginas 384-416. Asi, la regccidn
se puede llevar a cabo con los méds diferentes agentes oxi-
dantes, por ejemplo con oxigeno del aire, preferiblemente
con adicifn de catalizadores tales como Mn, Co, Fe, Ag,
VZUS; con 6xido de plata, preferibiemente junto con 6xido
de cobre; con HZDZ' preferiblemente en presencia de §lcalis,
con perfcidos orgénicos, tales como &cido peracético, éci
do psrbenzoico o 4cido perfitélicoi con permanganato de pg
tasio en solucifin acuosa o aceténica y/o en medio &cido,
neutro o alcalino, eventualmente con adicidn de sulfato.de
magnesio; con &cido crémico o CrDa, preferiblemente en &ci

do acético glacial, eventualmente con adicifn de benceno o
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&cido sulfliricoj con 4cido nitroso; con &cido nitrico al
2-68% eventualmente bajo presién {hasta de 100 atmésferas
manométricas); con 6xidos de nitrfgeno o con &lcalis céug-
ticos y ox{geno en masa fundida; o conlﬂmimlogenitoaéﬂ,k

La oxidacidn se lleva a cabo preferiblemente'éﬁ
disolventes inertes tales como agua, &cido acético glaciai,
dioxana, benceno, acetona, tetrahidrofurano, dimetilforma
mida, etanol, ﬁetanul. o en mezclas de estos disolventesa,
Las temperaturas de reaccién se encuentran entre -302C v
300¢C, convenientemente a la temperatura ambiente,

Los compuestos de partida de la f6érmula genera)’
IX 6 IX' se obtienen de acuerdo con métodos en sf conoci--
dos; por ejemplo, los aldehidaos IX & IX' {Z = «CHO) se oh
tienen por reduccidn de compuestos da la férmula general
I1, en la que F representa un grupo alcoxicarbonilo, con -
amalgama de sodio, o de compuestos de la férmula II, en la
que F representa un grupo clo;ocarbonilo. por reduccifn ~-
con hidrégeno en pfesencia de paladio/sulfato de bario --
(Houben-Weyl 7,1, péginas 289-291), |

"1 los sldehidos son transformados en los deriva
dos hidroximetfilicos IX & IX' (Z = -CHZDH) por reduccibn
con boranataos Qddicos. Los derivadoé hidroximet{licos IX
6 IX' gon obtenidos alternétivamenteVpor reduccifn direc-
ta o catalitica de los compuestos II, en los que F repre-
senta un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo por reduccién
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 estén dadas en 2C, La abreviatura p.f. significa bunto
de fusifn y la abreviatura p.e. significa punto de ebulli-

cién,

Ejemplos

Eiemplo 2

20 g (100 milimoles) de &cido 2-{4-amino-3-clore
-fenil)-propiﬁnico son disueltas en 20 ml de &cido clorhic
drico concentrado y son diazotados cbn 6,9 g de nitrilc de.
sodio en 20 ml de agua a -2 hasta -6%C. Se continda agitap
do la solucidn durante una hora més y a continuaciéﬁ g8 ipn
corpora con agitacifn en 100 ml de solucifn 5,5 n, enfria-
da con hielo y recientemente preparada, de hidrfgenosulfi
to sé&ico. A continuacifn se calienta lentamente a 60 has-~
ta 702C. Después de una hora se acidifica con &cido clor- -
hidrico concentrado y se deja a 702C durante 12 horas més,
Se forma 4cido 2-(3-cloro-4-hidrazino-fsnil)-propiénico.
Luego se afladen 22 g (100 milimoles) de 1,1,3,3-tetraetg
xipropano. Degpués de calentar durante tres horas a 1002C,
la mezcla de reaccién es enfriada, es alcalinizada con le-
jia de sosa al 35%h y nuevamente calentada durante una hora,
para la saponificacidn del é&ster etilico de Aacido Z-Z—B;clg
ru-4-(pirazol—l-iDLfeni;7-propiﬁnico que se forma junto al
4dcida. Tras enfriar, las impurezas son extrafdas por agita
cifn con benceno, la fase acuosa eg acidificada con acido

clorhidrico concentrado, el producto es extrafdo por agitg
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tacidn con fter, ls fase etérea es lavada con agua, secada

y concentrada en vacfo, Se obtienen 24 g (96%) de &cido

2-/3-cloro-4-(pirazol-1-il)-fenil/-propidnico. P.f. B3-B5eC,
Andlogamente, a partir de

&cido 2-(4-aminofenil)-propiénico,

écido 4-amino-fenilacético;

dcido 4-amino-3-cloro-f§nilacético3

dcido 4-amino-3-bromo-fenilacético;

&dcido 4-amino-3,5-dicloro~-fenilacético;

cido 2-amino-fenilacético;

dcido 2-(4-amino-2,5-diclorofenil)-propifnico;

&cido 4-amino-mandélico ( = &cido 4-amino-g-hidroxi-fenila

céties); |

dcido 3-smino-2,6-dicloro-fenilacético

por diazotacifn y reducci6n se obtienen

Gcido 2-(4-hidrazino-fenil)-propiénico;

écido 4-hidrazino-fenilacético;

dcido J-cloro-4-hidrazino-fenilacético;

fcido 3-bromo-4-hidrazino-fenilacéticos;

fcido 3,5-dicloro-4-hidrazino-fenilacético;

dcido 2-hidrazino-fenilacético;

écido 2-(2,5-dicloro-4-hidrazino~-fenil)-propi6nico;

dcido 4-hidrazino-mandélico;

dcido 2,6-dicloro-3-hidrazino-fenilacético,

y adicionalmente, por reaccién con 1,1,3,3-tetraetoxipropa

no, se obtienen

.Bcido 2-f4-pirazol-1-il)-fenil/-propiénico (P.f. 137-1389C;

dcido 4-(pirazol-l-il)-fenilacético (p.f. 138-1392C;
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fcido 3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacético (aceits),

dcido 3-bromo-4-{pirazol-1-il)-fenilacético (p.f. 100-101%C,
cido 3,5-dicloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacético (p.f,196-
1982C;

&cido 2-(pirazol-l-il)-fenilacético (p.f. 96-972C; -

Scido Z-ZE.S-diclorc-d-(piraznl-l—il)-fenil?—propiénico -
(aceite);
dcido 4-(pirazol-l-il)emandélico (p.f. 163-1658C),
dcido 2,6-dicloro-3-(pirazol-l-il)-fenilacético (aceite)
Eiemplo 2 |
a) 31 g (92 milimoles) de para-toluenosulfonato de
dcido 4-hidrazinio-fenilacético, 8,2 g (100 milimulgs) Aa
acetato de sodioAy 25 m) (104 milimoles) de 1,1,3,3-tetrag
toxipropano'y 150 ml de 8cido acético glacial son calenta-
dos a 100%2C durante 2 horas. A continuacién, el disolvénte
es separado por destilacién, el residuo es mezclado con -
NaOH 2 n y la soluci6n alcalina es extraida con benceno. -
La fase acuosa es clarificada con carbén activo, es acidifi
cada con &dcido clorhidrico concentrado enfriando con hielo,
el precipitado es filtrado con succidn y lavado con agua.
Se abtienen 15,8 g (85%) de &cido 4-(pirazal-l-il)-fenila
cético, P,f., 13B-139%C, .
Anélogamen;e, por reaccifn de para-taluenosulfa’
nato de 2-(4-hidrazinio-fenil)-propiénico, de para-toluepo
sulfonato de &cido 2-(3-cloro-4-hidrazinio-fenillpropiénico
de para-toluenosulfonato de 4cido 3-cloro-d4-hidrazinio-fe
nilacético, con 1,1,3,3-tetraetoxipropano o con tetrametg

xipropano, ee obtienen &cido Z-Az—(pirazol-l-il)—fani;7-png
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piénico (p.f. 137-1389C), Xcido 2-[3-cloro—4-(piraqu~l-
$1)-fenil7-propinica (p.f, B3-850C), &cido 3-cloro-4-(pi
razol-l-il)-fenilacético (aceite). .
b) E)l compuesto de partida se obtiene delf;igbiente
moda: 16,5 g de deido 2-(4¢amino-fenil)-propidniéd (0,1 ﬁg_
les) son disueltos en 60 ml de &cido clorhidrico concentra
do y 40 ml de agua, y son diazotados a -42C con una solu--
cién de 6,9 g de nitrito de sodio (0,) moles) en 30 ml de
agua. La mezcla de reaccién continda siendo agitada a 0°C
durante 2 horas, luego se incorpora con agitacifn en una sg
lucién de 68 g (0,3 milimoles) de cloruro de estafio divalepn
te a 0-2¢9C y se deja reposar durante 12 horaé. Con 20 g de
4cido para-toluenosulfénico se precipita 4cido 2-(4-hidrazi
no-fenil)-propibnico en forma de sal. El precipitado volumi
noso es filtrado con succifn y secado sobre hidr6xido de pa
tasio. Se obéienen 32 g (91%) de para~toluencsulfonato de -
&cido 2-(4-hidraziniofenil)-propifnico de P.f. 234-235¢C,
Andlagamente, a partir de
dcido 4-amino-fenilacético, de 4cido 3-cloro-4-amino-feni)
dcetico o de &cido 2-(3-cioro-4-amino-fenil)-propiﬁnico, por
diazotacidn, reaccifén con cloruro de estafio divalente y pre
cipitacidn-con dcido para-toluenosulfdnico
se obtienen para-toluenosulfonato de 4cido 4-hidrazinio-fg
nilacético (p.f. 225-2279C.con descomposicién); para—tolﬁg
nosulfonato de &cido 3-cloro-4- hidrazinio-fenilacético
(p.f. 201-2022C con descomposicién) y para-toluenosulfonato
de 4cido 2-(3-cloro-4-hidrazinio-fenil)-propifénico (p.f,188-

189eC),
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Eiemplg 3

. 16,6 g (100 milimoles) de &cido 2-hidrazinofanil
acético son égitados a 1008C durante dos huras'con 29,3 g
(100 milimoles) de clorﬁidrato- de clu;umalunodialdehiﬁg;.
dianilo en 400 ml de &cido clorhidrico én. A cdntinuacédﬁi
ée extrae con cloroformo, La fase cloroférmica se extraz =
seguidamente por agitacifn con lejia de sosa 2n y luego 15
fase acuosa es acidificada con 4cido clorhfidrico. Se ex{;ae
nuevamente con cloroformo, éste se seca y a continuacién ..
se evapora el disolventse, quedando como residuo en forms -
de aceke &cido 2-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacética. Pox
neutralizaciﬁn con lejfa de sosa, concéntracidn y tritura :
cién con éter, se obtiene la sal s&dica, que es recristali
zada en etanol. P.f., 245-2472C.

Anfdlogamente, a partir de
4cido 2;(3-cloro-4-hidrazino-fanil)-propidnico
por reaccidn con clorhidrato de cloromalonodialdehidodiani
lo, con cloromalonaldehidomonoamilo o cloromalonaldehida,
se obtiene &cido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-1-il)-fe ‘
nil/-propidnico (p.f.102-1032C)
0 por reaccibén con dibromhidrato de bromomalonaldehi@odig
nilo, con bromomalonaldehidomonoanilo o bromomalonaidehido,
se obtiene &cido 2-15;claro-4~(4—br0mo-pirazol-leil)-fenii7
~propiénico (p.f. 116-1172C). .
Ejemplo 4
13,5 g (38 milimoles) de pafa-t;luenosulfonato

de &cido 2~(4-hidrazinio-fenil)-propiénico, 7,86 g de acg

tato de sodio y 10 g {38 milimoles) de perclorato de l-dimg
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tilamino-3-dimetilimonio-2-cloro-propeno se disuelven en. -
100 ml de &cido acético glacial, se agita dﬁrante una hora
a la temperatura ambiente y a continuacidn durante 3 horaa
mis a 1002C. Iras separar por destilacidn el &cido acé<ico
glacial, el residuo es mezclado con 300 ml de cloroformo,
la fase orgénica es lavada con agua, secada, ciarificada.'
con TonsilR y concentrada. Se obtienen 6,6 g (69%) de &ci -
do 2-[5;(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil7Lpropidnico. pef.l52=
1532C,

An&logamente, se obtisne &cido 2=-/3-cloro-d4-(4-
cloro-pirazol-l-il)-fenil/-propiénico por reaccién de ph
ra-toluenosulfonato de &cido Z-Zs-cloro-d-hidrazinio-fg
nii7—propi6nico con perclorato de l-dimetilamino-3-dimeti
limonio-2~cloropropeno.

Anélogamenfe. se obtiene Scido 4-(4-cloro-pira
z0l-l-il)-mandélico por reaccifn de cloruro de &cido 4-hi
drazinio-mandélico con perclorato de l-dimetilamindf3-dimg
tilimonio-2~-cloropropeno,. |
Ejemplo §

25 g (100 milimoles) de &cido 2-/3-cloro-d=(pira
znl-l-il)—feni;7lpropidnico son disueltos en 250 ml de cig
roformo. Con intensa agitacién 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 mds se termina la introduccién de cloro,
determinéndose el punto final de la cloracién por lé desg

paricifn del producto de. partida en el cromatograma de capa
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delgada (CHCla/bencano/écidp acético glacial lU/iO/l;_gal
de sflice). La mezcla de reaccién es mezclada con 250 ml
de cloruro dd metileno y el cloro en exceso es eliminadg. -
por lavada con'soluciﬁn de hidrégencsulfito de sodio y o -
&ontinuacién con agua. La fase orgénica es secada, conczne- -
trada, y el residuo es llevado a criétalizacién por tr;ygg
racifn con tetracloruro de carbono,

Se obtienen 28 g (96%) de &cido 2-/3-cloro-d- (4.
cloro-pirazol-l-il)-fenil/-propiénice. P.f., 102-1032C (en
CClA).

Andlogamente, s partir de &cido 2-/4-(pirazo-1-
il)-fani;7-propi6nico, de 4cido 4-(pirazol-l—il)-fenilacg
tico, de &cido 3-cloro~4~(pirazol-l—il)-fenilacético, de
fcido 2.(pirazol-l-il)-fenilacético, de &cido 3-bromo-4-
(pirazol-l-il)-fenilacética, o de &cido 2-/3-bromo-4-(pira
zol-l-il)-fenil7-propiﬁnico, por reaccibn con cloro, se ob
tienen &cido 2-45;(4-cloro-pi;azol-1-il)-fanil7—propiﬁni-
co (p.f. 152-153¢C), 4cido 4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilg
cético (p.f. 176-178%C), &cido 3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-
1-il)-fenilacético (p.f. 132-1332C, 4cido 2-(4-cloro-pirs -
zol-l-il)-fenilacético, aceite; sal s&dica p.f. 245-2472C;
&cido 3-bromo-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacético (p.f.
138-1392C), &cido 2-/3-bromo-4-(4-claro-pirazol-l-il)-fe
nil/-propiénico (p.f. 1242C,

Ejemplo 6 .
20,2 g (100 milimoles) de &cido 4-(pirazol-J-il)

-fenilacético son disueltoe en 400 m)l de tetracloruro de -
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carbono. Enfriando con hielo se aKaden gota a gota lﬁ'g
de bromo (200 milimoles) en 400 ml de tetracloruro de cayp
bono. Tras agitar posteriormente durante media hora a la .
temperatura ambiente se lava con solucifn de ditionito de
sodio, se seca con sulfato de sodio y finalmente se concen
tra hasta sequedad. Se obtienan 27,5 g (98%) de &cido 4-(4
~-bromo-pirazol-l-il)-fenilacético. P.f. IBTECV(en acetoni-
trilo).
Andlogamente, a partir de

4cido 2-[§;cloro-4—pirazol—l-il)~fenil7-propiénico. de ~
dcido Z-Zz-birazol-l-il)-feni;7gpropibnico, de 4cido S-QiQ
ro-4-(pirazol-l-il)-fenilacético, de &cido 2-/2,5-dicloro-
4-(pirazol-l-il)—feni;?-propiénico. de Scido 3-bromosd-(pji
razol-1-il)-fenilacético o de &cido 2-/3-bromo-4-{pirazol-l
-il)-feni;7lpropi6nico. pér reaccién con bromo, se obtie-.
nen &cido 2-/3-cloro-4-({4-bromo-pirazol-i-il)-fenil/-propig
nico (p.f. 116-1172C), &cido Z-Zz-(d-bromo-pirazol-l-il)-fg
ni)l/-propibnico, &cido 3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fe
nilacético {p.f. 160-1612C), &cido ZﬁZE,S-diclofo-d-(d-brg
mo-pirazol-l-il)-fenil/-propiénico (p,.f., 1882C), &cido 3-
bromo-4-(4-bromo-pirazol-l-il)~fenilacético (p.f. 155-1592C
y &cido 2-/3-bromo-A4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil/-propis
nico (p.f. 115-1162C).
Eiemplo 7

2,5 g (10 milimoles) de &cido 2-/3-cloro-4-(pirg
zol-l—il)-fenil7¥propidnico son disueltos en 30 ml de clo-

ruro de metileno. Con enfriamiento se afade gota a gota ~-
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una solucién de 2,01-g (15 milimoles) de cloruro de sulfu
rilo en 10 ml de cloroformo, se calienta gradualmente a la

temperatura asmbiente y & continuacifin se pone en ebullizién

a reflujo durante 2 horas més. Se deja enfriar la mezcla

de reaccién, se separa el disolvente por destilacién, el
residuo se mezcla con 50 ml de lejia de sosa 2n y se pbnﬁ
en'ebullicién durante algunos minutos. La éolucién de reag
cifin es extraida con &ter y acidificada con &cido clorhi-
drico, Tras extrasr nuevamente con 8ter, la fa;e etérea'es
secada y concentrada por evaporacifin. Se obtienen 2, 6'g~
(90%) de &cido 2-[3-cloro-4-(4-cloro-pirazolvl-il)-feniif{
-propiénico. P.f. 102-103°C,

Anlogamente, a partir de &cido 2-/4-(pirazol-l
~il)-fenil/-propiénico, de &cido 4-(pirazol-1l-il)-fenila
cético, de &cido 3-clor0s4-(pirazolfl-il)#fenilacético. de
&cido 2-(pirazol-lvil)-fenilacétigo, de &cido Zézs-qloro
-4-(pirazol~L-il)—feni27-but£rico. de fcido 2f[§,5-diclg
ro-d-(pirazol-l-il)-fanil7—propi&nico. por reaccién caon
clorure de sulfurilo, se obtienen &cido 2—[3—(4—cloro-pi :
razol-l-il)=fenil/-propidnico (p.f. 152-1532C), &cido
4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacético (p.f., 176-1782C),
&cido 3-cloro-4-(4-clorowpirazol-l-il)-fenilacética (p.f.
132—1339§), fcido 2-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacético
(aceite), &cido Zﬁlg-cloro-d-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil?
-butirico (p.f. 103-1042C), écido Z-LE,S-diclorb-d-(d—clg

ro-pirazol=-i~il)~fenil/-propiénico (p.f. 168-1692C),
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Ejemplo 8
11,85 g (35 milimoles) de para-toluenosulfonato

‘de Acido 4-hidrazinio-fenilacético y 4,5 g (40 milimolee)

de sal sfdica del fluorﬁmalonodialdehido son incorporadcs:
con agitacifn en una mezcla de 140 ml de &cido clorhidriéo
concentrado y 140 ml de etanol, Después de agitar duranfé ;
12 horas a la temperatura ambiente y calentar subsiguenti-
mente durante 30 minutos a B02C se mezcla con.SUD ml adicip
nales de etanol y 900 ml de benceno. Para la esterificacidn
total del &cido 4-(4-fluoro-pirazol-l-il)-fenilacético for
mado de modo intermedio, se elimina el agua comnazebtropﬁf
en el separador de-agua. La solucién orgénica se extrae -
por agitacidn con soluecibn de carbonétu de sodio, se sepa-
ra el disolvente por destilacifin en vacfo y el residuo se
cromatograffa con cloroformo-acetato de etilo sobre gel de
s{lice. Se obtienen 5;2 g (52%) de éster etfilico de &cido
A-{4-fluoro-pirazol-l-il)-fenilacético cristalino (p,f.B83, 5~
84-52LC),

Andlogamente, con un rendimiento de 65%, se ob--
tiene :éster etflico de Acido 3-cloro-4-(4~-fluoro-pirazol-l
-il)=fenilacético (p.e. llS-llBEC/Z.lU'ziTorr) por reac--
ci6én de para-tolusnosulfonato de &cido 3-cloro-4-hidrazj
nio-fenilacético y la sal sédica del fluoromalonodialdehi
doe
Ejemplo

20 g (0,1 moles) de cloruro de écido A-hidrazinio

-fenilacético y 22 g (0,1 moles) de 1,1,3,3-tetrastoxipropg
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no son calentados a reflujo durante 2 horas &n 250 ml de
etanol, que habia sido saturado con clorurc de hidrégeno.
Tras separar por destilacién el disolvente, el residuo es.
recogido en benceno, la solucifn orgénica es lavada coa sa
5 lucibén 2n de carbonato de sodio y con agua, es secada y cap
centrada en vacfo, y el regidua es recristalizado en ciclg
hexano. Se cbtienen 16 g (69%) de éster etflico de 4cido
4-(pirazol-l-il)-fenilacético de p.f. 492°C,
Anélogamente se obtiene éster etflico de 4cids
10 4-(pirazol-leil)-fenilacético, éi se parte de cloruro de -
fster etflico de &cido 4-hidrazinio-fenilacético.
Ejemplo 10
4,4 g (17,7 milimoles) de éster etilico de &cido
4-(4-fluoro-pirazol-l-il)-fenilacético son calentados a --
15 100eC durante 2 horas en 60 ml de lejia de sosa 1 n. Tras
enfriar y extraer por agitacifn con benceno se glarifica -
con carbfn activo y se acidifica con &cido clorhidrico con
centrado. Se obtienen 3,7 g (95%) de &cido 4-(4-f1uoro-pi
razol-l-il)=fenilacético., P.f. 165-1672C (en acetonitrilo).
20 Anélogamente, se obtienen &cido 3-cloro-4{4-fluoro
-pirazol-l-il)-fenilacético (p.f. 110-112,52C), &cido 4-
(pirazol-l-il)-fenil-acético (p.f. 138-139°C) y &cido 4-(4
-cloro-pirazol-l-il)-fenilglioxiflico (p.f. 113-1162C). por
saponificacifn del correspondiente &ster etflico.
25 Ejemplo 11
-5 g (17,5 milimoles) de &cido 2-/3-cloro-4-(4-clg

ro-pirazol-l-il);fenii7-prop16nico son disueltosven 17,5 ml
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de solucifin ) n de bicarbonato de sodio. Con aqitaciﬁn se
mezcla esta solucién de sal con 11,8 ml (17,5 milimoles)
de una solucién 1,5 molar de cloruro de calcio. Al calen--
tar sobre bafo Marfa resulté'Jﬁrprecipitaaﬁ>V$luminq3614éf
la sal célcica, que es recristalizado en agua/etanal (iql’.
después de filtrar con succién. P.f., alrededor de 19!'.1‘“:'~ :
(sinterizacién a partir de 155¢C), -
Anilogamente, se prepararon la sal célcic; del. -
dcido J-cloro-d«(pirazol-l-il)-fenilacético (sinterizacifin
a partir de 175%C), la sal célcica del é&cido 216-dicloro-j
-(pirazol-l-il)-fenilacético (sinterizacién a partir de --
200-250¢C), |
Andlogamente, a partir de &cido 2./3-cloro-d4-(4-
cloro-pirazol—l-il)-feni;?L?ropidnico y cloruro de cobre -
divalente se prepars el 2-45Lcloro-4—(4-cloro-pirazol-l-il)
-fenii?—propicnato de cobre divalente (p,f, 230°C),
Eiemplo 12
5 g (17,5 milimoles) de &cido 2-/3-cloro-4-(4-clp
ro-pirazol—l-il)-fenil7~prcpi6nico son disueltos conjunta
mente con 2,6 g (17,5 milimoles) de triptanolamina en 30
ml de cloroformo; la solucifin es ext;aida por agitacién --
con 20 ml de agua. Tras evaporar el agua, el residuo de rg
cogido con etanol y llevado a cristalizacién en una cubets
de cristalizacifin. La sal de trietanolamina es recristalj
zada en acetonitrilo/dietiléter., P.f, 108-111%C,
Anflogamente, se prepararon las siguientes sales

del &cido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-pxg
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pibnico : Z-Zs-cloro-A-(4-cloro~pirazol—l-il)-fenil7—prg

ﬁionato de cinconidirb (p.f. 144-1469C); Z-Zg-cloro—d-(4f

' cloro~pirazol-l-il)gfanil7-propionato de L-l-feniletilamonio

(p.f. 167-168°C); 2ﬁ£§-cloro-4-(4-cloro-pirazol~l-il)-fani;7
-propionato de lisina (p.f. 176-1802C) bis-(Z-ZE—c}oro;4-(d
;cloro—pirazul-l-il)-fsnil?lprupionatQ} de piperazina (p;f}v
96-982C); Z-ZE;cloro-A-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenii?—propig
nato de D-.l-feniletilamonio {(p.f. 167-1682C).
Ejemplo 13
a) 2,3 g (10 milimoles) de éster etflico de &cido .
4-(pirazol-l-il)-fanilacético son disueltos en 20 ml de di-
metilformamida y mezclados bajo nitrégeno con buen enfria--
miento (hialo/gal comin) con 240 mg (10 miiimolesf de hidru
ro de sodio y son agitados vigorosamente hasta el cese del
desprendimiento de hidrégeno. Despuds de ello se afiade gota
a gota una solucibn de 1,5 g de yoduro de dimetilo y 5 ml de
dimetilformamida y a continuacién se sigue agitando a la -
temperatura ambiente durante la noche. La ﬁezcla de reaccién
es vertida sobre aqgua y extiraida con éter, y la solucién étg
rea es concentrada. Se cbtieheﬂ'éster gtilico de écidu.Z-lz
-(pirazol-1-il)-fenil/-propiénico en forma de acaité.
Anélogamenté, por reaccién de éster metilico de
dcido d-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacético, de és-
ter etflico de 4cido 3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacética,
de éster et{lico de 4cido 3-cloro-4-(4-bromo-pirazoleleil).
fenilacético o de éster etilico de Acido 3-bromo-4-(pirazol
-1-il)-fenilacé&tico, con yoduro de mefilo. se obtiene éster

metilico de 4cido Z-Zg-cloro-d-(d—clorn-pirazol-l-il)~fanil7
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-propiénico (p.e. 134=135°C/0,03 Torr); éster etilico de
4cido 2-/3-cloro=4=-(pirazol=l=il)=fenil/-propidnico (p.e.
1208C /1072 Torz); Gater etflico de 4cido 2-Z§;cloro-4f
(4-bromo-pirazol-l-il)-fenii?igropiénico o éster etilico
de &cido 2-/3=bromo=4-(pirazol-1-il)-fenil7-propidnico
(p.e. 1302C/1072 Torr).

Andlogamente por reaccidn de éster et{lico de .
écido 3-cloro=-4=-(pirazol~l~il)~fenilagético con yoduro de
etilo se obtiens éster etilico de &cido Z-Zg-cloro-A-(p@naj
z0lel-il)-fenil/=bitirico (p,e, 1402C/0,01 Torr). '“j
b) El éster etilico de dcido Z-ZFL(pirazol-l-il)-fﬁi:
feni£7-prnpiénicn bruto obtenido a partir de (a) es pueafn
en ebulliecidn durante 3 horas con 50 ml de lejia de sosa
1l ny la solucién es extreida con benceno. Le fase acuose
es acidificada con &cido clorhidrico y éxtraida con bence-
no, Luego la fase organica es secada, concentrada y el re-
siduo es recristalizado en benceno/ciclohexano (l:il). Se ob~
tienen 1,7 g (80%) de &cido Z—ZE(pirazol-l-il)-fenii7-pro-
pidénico., P.f. 137-1382C, |
Ejemplo 14

3,0 g (10 milimoles) de éAster metilico de Acido
2-[3~cloro-4-(A-cloro-pirazol-l-il}-fani;prropiénico, l,4A g
de hidrdxido de potasio, 1,5 ml de agua y 20 ml de etanol -
se calientan durante 2 horas a ebullicién, se separa el al-
cohol por destilacidn, se mezcla con agua, se extrae con ben-
ceno, 8e clarifica con carbdn activo y se acidifica con éci-

do clorhidrico 2 n.
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Se obtienen 2,7 g (95%) de &cido 21Z§-cioro-4- _
(4-cloro-pirazol=1-il)~fenil/-propiénico (p.f. 102-103:C),

Anélogamente a partir
de éster etilico de &cido Z-Zfa-clorn-dw(pirazol-l-il)-
fenil/=-prépidnico,
de éster etilico de Acido 2-[3-cloro-4-(4-bromo-pirazol;l-
il)~fenil/~-propidnico,
de éster butilico de dcido 2-/3-cloro-4~(4-cloro-pirazol-
1-il)=fenil/~-propiénico,
de éster bencilico de &cide 2-/3-cloro-4-(4~cloro=pirazul=
1-il)=fenil/-propiénico, -
de éster etilico de &cido 2-[5-cloro-4~(pirezol-l-il)-fe-
ni;?—butiricp,
de éster etilico de cido 3-bromo-4-(pirazol-l=-il)-fenil-
acético,
da &ster etilico de &cido 4-(4-c;oro-pirazol-l-il)ffehil;
acético, o
de &ster etilico de &cido 2-/3-bromo-4=(pirazol-l-il)=-fenil/
-propiﬁﬁico,
por saponificscidn,
se obtiene &cido Zfzi-clnro-d-(pirazol-l—il)-feniA?—prupié-
nico (p.f. 83=-852C),
écido 2-(3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fanii?-propiénico
(p.f. 116=-11782C), .
écido Z-Zs-cloro-d-(4-clorn—pirazol-l-il)-fenii?-propiénico
(p.f. 102-1032C), |
&cido 2-/F-cloro=4=(pirszol-l-il)=fenil/=butirico (p.f.

T7-792C),
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fcido 3-bromop-4.(pirazol-l-il)-fenil-acético (p.f. 100-
101ec),

fcido 4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacético (p.f. 176-1789C)

Yo

%

dcido Z_ZE_bromb_A_(pirazol-l—il)-fani;?LpropiénicoA(ace;tg
viscoso). -
Ejemplo 15

2,15 g (8,5 milinoles) de 2-clore<d-(d-clozo-pi
razol-l-il)-fenilacetonitrilo y 14 g de 4cido sulffirico al
63% son agitesdos a 1052C durante 6 horas, y la carga es Qég
tida sobre 90 g de hielo. Se agita durante 10 minutos, se -
filtra con succibn y se lava con agua. Se obtienen 2,3 g -
(99,5%) de &cido 2-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacé
tico. P.f. 152,5-1532C, '

Anélogamente, a partir de 3-cloro-4-(4-cloro-pi
razol-l-il)-fenilacetonitrilo, por gaponificacidn con &ci-
do sulfdrico, se ohtiene &cido 3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-
l-il)-fenilacético (p.f. 132.133:C),

Los compuestos de partida se obtienen del siguien
te modo:

a) A 30 g (155 milimoles) de clorhidrato de 3-cioro

-bara-golil-hidrazina en 180 ml de metanol y 15,6 ml de &ci

do clorhfdrico concentrado se afaden gota a gota. a 402C 41,0
g (186 milimoles) de 1,1,3,3-tetrastoxipropano y se calienta
a ebullicidn durante 1,5 horas. La solucién se conﬁentra en

vacfo, se disuelve en benceno, se lava con agua y con solg—

cifn de bicarbonato de sodio, se seca la solucién orgénica

y se concentra hasta sequedad. Se obtienen 26 g (87%) de -
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1-(3=cloro-para=-tolil)=~pirazol da p.f-. 61i-622C,
Andlogamente, a paftir de 2=-cloro-para-tolil-
hidrazina o de 2-bromo-paré-tu;ilhidrazina y 1,1,3,3~tetre~
etokipropano. sp obtiene l-(Z;élOrowpara-tolil)-piraiol o
i-(Z-bromo-para-talil)-pirazol.
b) A una solucidn de 19,8 g (103 milimoles) de l=
(3-clorowmra-télil)-pi:azol en 100 ml de cloroformo sa aﬁa-
de gota a gota a 02 una solucidn enfriada de B g (113 mili-
moles) de cloro en 50 ml de cloroformo y se continia agitan~
do durante 2 horas mas a 3-8¢C. La fase orgdnica ss lava - |
con agua y con solucidn diluida de ditionito de sodio, &m
seca Yy se concentra hasta sequedad. Se obtienen 21,2 g (91%)
de 4-cloro-l-(3=cloro-para=tolil)-pirazol. P.f. 69-T702C,

Andlogamente se obtiene:

. 4=bromo=l=(3~-cloro-para=-tolil)=pirazol a partir de l-(3;

cloro-para-tdlil)nbirazol y bromo,
4-cloro~l=(2=-cloro-para=tolil)=-pirazol a partir de 14(2-
cloro-pera-tolil)=pirazol y cloro,
4=bromo~l=(2-bromo=para=tolil)=-pirazol a partir de 1=-(2-
bromo-pare=-tolil)=pirazol y bromo,
4=bromo-l-(2~cloro-para-tolil)-pirazol a partir de 1-(2~-
cloro-para?tolil)-pirazol y bromo, ’
4~cloro-l-(2-bromo~para-tolil)=pirazol a.pertir de 1-(2-
bromo-para=tolil)-pirazol y cloro, |

c) 16 g de 4~-cloro-l-(3-cloro-para-tolil)=-pirazol,

13 g de N-bromosuccinimida, 0,32 g de perdxido de diben=~

.zoilo y 170 ml de tetracloruro de carbono son calentados
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a ebullicidn dﬁrante 1,5 horas, La solucidén enfriada es
filtrada y concentrada hasta sequedad, El ressiduo (20,1 g)
es recristalizado en ciclohexano., Se obtienen 14,7 g (68%)
de 4~-cloro=l-(4-bromometil=3~cloro~fenil)=pirazolsy P.f{«_'
T7-788C,

An&logamente, a partir de los corraspondienteéip@-
razoles, expuestos en b), y de Nebromosuccinimida, se ohiisne
4=bromo=l-(4=bromometil=3=cloro~fenil)~pirazol,

d=cloro=l~(4=bromometil=2=cloro~fenil)=pirazol,

4=bromo=l={4=bromomatil=2=bromo~fenil )=pirazol,

_ 4=bromo-l-(4~bromometil-2~cloro-fenil)~pirazel,

4~cloro=l=(4=bromometil=2=bromo~fenil)=-pirazol.
d) 15 g dm 4-cluro;l-(4-bromometil-3-cloro-fenil)-
piraszol son aRadidos a 2,8 g de cianuro de sodio en 67 ml
de dimetilsulfoxido, y se agita a la temperatura ambiente
durante 6,5 horas. Se aﬁadgn gota a gota 300 ml de agua y
se obtienen 12,3 g de 2-cloro=4-{4-cloro-pirazole=l=il)-
fenil-acetonitrilo, que es cromatografiado con una mezcla
de ciclohexano/etanol/acetato de etilo, en presencia de gel
de sllice. P.f. 139,5 - 140%C, (Como subproducto se ha for-
mado nitrilo de écido l,2-bia-[5;cloro-4-(4-cloro-pﬁrazol-
l-il)-feniA?LpropiEnico. a partir del cual..por gsaponifi=
cacidén con écido clorhidrico condent;ado e la temperatura
ambiente, se obtisne la correspondients amida con p.f.
248-249,54C),

Andlogamente a partir de los (d-bromometil-fenil)-

pirazoles correspondientements sustituidos, expuestos en c),
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se obtiene
2-cloro-4-(4-bromn-pirazul-l-ilfwrﬁnil-adetnnitriio,
3~cloro=4=(4=cloro=pirazol=l=il)~fenilacetonitrilo,
d=bromo=4=(4=bromo=pirezol=l=il)=~fenil~acetonitrilo,
J=cloro=4=(4~bromo=pirazol=l=il)=fenil-acetonitrila,
3-bromo-4-(4~cloro-pirazol-l-il)-fénil-acetnhitrilo.
Eiemplo 16

a) Con buena agitacifn, bajo nitrdgeno & la tempe-
ratura ambiente, ae afaden gota a éota 86,5 ﬁl (0,5 moles)
de éster dietilico de &cido metilmalénico a una suspensidn-
de 12 g (0,5 molee) de hidruro de Qndin en 500 ml de dime-
tilformamida, Después de terminarse el desprendimiento de
hidrégeno se afaden gota a gota 113,5 g (0,5 moles) de
1,2,4=tricloro=5~nitrobenceno y se continda agitando duran=-
te 2 horas més a la tempsratura'ambienta, S5e vierts sobre

1 kg de hielo, se extrae cinco vaeces cada vez con 200 ml de
ciclohexano, la fase orgénica se lava con ague, se seca y el
disolvente ;e separs por destilacidn. Se obtienes éster dieti-
lico de acido (2,SfdicloxOfA-nitro-fenil)-metilmalénico. Es-
ts es puesto en.ebuliicién a reflujo durante 5 dias en 2 li-
tros de &cido clorhidrico 6 n., A continuacion se enfria a la
temperatura ambiente, se extrae con cloroformo y la fase or-
ganica se extrae por agitacidn con lejia de sosa. La fase
acuosa se acidifica con &cido clorhidrico y se extrae con
cloroformo, La fase orgénica es secada y concentrada en va-
cio. Se obtienen 109 g (82,5%) derécido 2;(2,5-diclnro-4f

nitro-fenil)=-propidnico. P.¥., l438C,
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b) 23 ¢ (87 milimoles) de écido 2-(2,5-dicloro~4-
nitia-fanil)-propiénico son calentados & 958C en 100 ml de
adcido acético glacial y 30 ml de agua y mezclados en por-
ciones con 14 g (0,25 moles) de polvo de hierro, Tras cesar
la reaccidn exotérmica se calients a 952C durante una hora
még, Se vierte sobre 500 g de hielo y se extrae doa veces
cada vez con 200 ml de éter, la fase Argénicavae lava con -
agua, se seca y se concentra en vacio. Se obtienen 16 g
(78,6%) de &cido 2=(4-amino=2,5~-dicloro=~fenil)=-propidnico,
P,f. 140-1412C,

Analogamente,a partir de

fcido 2-(3-cloro-4=-nitrofenil)-propidnico y

‘de Acido 2,6-diclore=3-nitro-fenil-acético,

por reduccién con polvo de hierro
se obtienen &cido 2-(4-amino=3~cloro=fenil)=propidnico (p.f,
114ec) y
fcido 3-smino-2,6-dicloro~fenil-scético (p.f. 1729C).
Eiemplo 17 |

3,86 g (10 milimoles) de para-toluenosulfonato de
écido 2-(3-cloro=4~hidrazinio-fenil)-propidnico y 100 mg de
écido para-toluenueulf&nicd son disueltos en 100 ml de eta-
nol absoluto y dejados reposar a la temperatu;é ambiente du-
rante 12 horasy Se vierte sobre hielo/agua, se extrae con
bénoenol la fase orgénice se lava con solucidn de bicarbona=
to de sodio y con agua, y as concentra en vacipn. En el raF
siduo queda éster etilico da Acido 2={3-cloro=4~hidrazinio-

fenil)-propidnico como aceits, Se mezcla con una solucidn
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de cloruro de hidrdgeno en etanol y con 2,2 g (10 milimoles)
de 1,1,3,3-tetraetoxiptopeno y se agits d@;ante 6 horas a la
temperatura ambiente. A continuacidn se concentra y al resi=-
duo ee destila, Se obtisne éster etilico de &cido Z-ZE;clcro-
4=(pirazol=l-il)-fenil/~-propidnico. P.e. 1208C/10 *Torr.
Ejemplo 18 '

3,87 g (0,01 moles) da para-toluenoaulfonatﬁ de
écido 2-(3-cloro-4-hidrazinio-fanil);propiénico y 0,56 g'
(0,01 molas) de acrilaldehido son agitados dursnte 12 horas
a la temperatura smbients en 70 ml de tetrahidrofurano. Sa
concentra y el residuo sercromatografia con benceno/acetato
de etilo (l:1) sobre una columna de gel de silice. Se ob-
tienen
1,2 g (47,5%) de écido‘2-[5—cloro-4-(2-pirazolin-l-il)-fani£7
~propidnico, P.f, 94-1022C,
Fiemple 19

252 mg (1 milimol) de &cido 2=/ 3-cloro=4-(2-pira-
zolin-l-il)-fani;?-propiénico son calentados a sbullicidn
durante 8 horas con 250 mg de didxido de mangansso activo
vy 1 g de tamiz molecular de 4 R en 10 ml de tolueno. Se fil=-
tra, se extrae por agitacidn con &acido clorhidrico 1 n y luego
con lej{a de sosa 1 n, El extracto alcalino acuoso se aci~
difica, se extrae con benceno, ls fese orgénica aa.saca, Y
se obtiene acido Z-Za-cloro-d-(pirazol-l~il)-fgnil-propié-
nico. P.f. 83-852C,
Ejemplo 20

375 mg (1 milimol) de éster bencilico de &cido 2~
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zﬁ;cloro-A-(d-cloruhpirazol-l-il)-feni;;Lpropidnico son sg
metidos a hidrogqﬁ%lisis en presencis de 50 mg de paladio
al 10%/carbén activo a la temperatura ambiente y @ la pre-
8ifn atmosférica en una mezcla de 100 ml de acetato de eti
lo y 10 ml de &cido acético glacial en un aparato de hidrg
genacifn con cireulacién, hasta la absorcién de la cantidad
tebrica de hidrfgeno. Se separa del catalizador por filtia
cién, el filtrado se cancentra en vacfo y el residuo se da
suelve en lejfa de sosa 1 n. LB solucién acuosa se extrae
con bhenceno, se acidifica con 4cido plorhidrico lnyse-
;xtrae nuevamente con benceno, La fase orgénica es secada
y concentrada, Se obtienen 230 mg (80,7%) de &cido 2-/3-clg.
ro-4-(A-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-propibnico, P.f. 102-
103eC,
Ejemplo 21

341 mg {1 milimol) de éster butflico terciario de
fcido 2-[5Lcloro-4-(4—cloro-pirazol-l-il)-fenii?Lpropidnico
gon calentados a ebullici6n durante 2 horas con 10 mg de -
&cido para-toluenosulfénico en tolueno. La solucién de reag
cién se lava con agua, se seca, se concentra, y se obtienen
270 g (94,7%) de &cido Zﬁzs;cloro-4-(d-cloro-pirazdl-l-il)
-fenil/-propiénico. P.f, 102-103eC,
Eiemplo 22

28,51 g (0,1 moles) de cido 2-/3-cloro-4-(d~pji
razol-l-il)-fenil/-propiénico son mezclados con 100 ml de
cloruro de tionilo y calentados a ehullicidén durante medié

hora. La solucifn se concentra en vacfo y se obtiene cloru
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ro de &cido 2-[5-cloro-4-(4-cloro-pirazol—l~il)-fenii7
~Ppropifnico. Se mezcla can 500 ml de metanol absoluto y -
g8e calienta de nuevo durante una media hora a eQulliciﬁn,
se concentra de nuevo, se recoge en benceno, se lava con
égua y con solucifn de bicarbonato de sodio, la solucifn
orgénica se seca y se destila. Se obtienen 26 g (86,9%) -
de éster metilico de Acido 2-13-cloro-4-(4-clorowpira2017;
1-il)-fenil/-propibnico. P.e. 126-1279C /102 Tors.
Anélogamente, a partir de &cido 2-/3-cloro-4~(4-
clorq-pirazol-l-il)-fenié?lpropiﬁnico, pasando por el clg
ruro de Acido, por reaccidén con etanol, n-propanal, n-buts
nol, butanol terciario, mentol, alcohol bencilico y bornecl
se obtienen
éster etiiico de &cido Z-Zs-clorn-d-(4-cloro-pirazol-l-il)
-fenil/-propiénico (p.e. 1342C/ 3,10-2 Torr),
éater n-propilico de &cido Zﬁzg-cloro-d-(4-clo:o-pirazol-i
-il)-fenil/-propi6nica (p.e. 1320C/1072 Torr),
éster n-butflico de &cido 2-15;qloro-4-(A-Cloro-pirazol-l
-11)=fenil/~-propiénico (p.e. 140ec/1072 Torr),
éster butflico terciario de 4cido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pi
razol-l-il)-fenil7-propiénico (p.e. 1412C/10°2 Torr, p.f.
87-95¢2C),
éster metflico de dcido Z-ZE;clorn-d-(4-cloro-pirazol-l-il)
~fenil/-propiénico (p.e. 1780C/107% Torr),
ater bencilico de &cido 2~[E;cluro-4-(d-cloro-pirazol-l
-il)-fenil/-propiénico (p.e. 1842C/7.1077 Torr) y

éster borneflico de &cido 2~Z§-clnro-a-(d;cloré-pirazol-l
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-il)-fenil/~prapibnico (p.e. 1879C/10'2 Torr).

Ejemplo 25

14,25 g (50 milimoles) de &cido 2-!5-cloro-4-(4_
cloro-pirazol-1-il)-fenil/-propiénico, 150 ml de stanoi y
7 g de &cido sulfﬁ;ico conéentrado son calentados a ebullj’

cién durante 10 horas. Se concentra, se vierte sohre hie--
lo/agua, se extrae con &ter, la solucién orgénica se lava- -

con solucifn de hicarbonato de sodio, se seca la solucifn-

orgénica y se destila. Se obtienen 12,4 g (83%) de éater'L':'

.

etflico de &cido Z-ZELclaro-d-(4-clor0-pirazol-l-il)-fanigz:

2 Trelt

-propiénico. P.e, 1342C/3 , 107° Torr.

ve g
.

.
.

Andlogamente, a partir -
de Acido 3-bromo-4-(pirazol-l-il)-fenilacético,
de &cido 4-(4-cloro-pirazol-1-il)-fenilacético,
de &cido 3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacético,
de acido 3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenilacético o
de 4cido 4-(pirazol-l-il)-mandélico, y etanol, se obtienan
éster etfilico de 4cido 3-bromo-4-(pirazol-l-il)~fenilacétji
co {p.e. 1262C /10~2 Torr),
éster etflico de &cido 4-(4-cloxo-pirazol-l-il)-fenilacéti
co (p.f. 91-92¢C),
éster etilico de &cido 3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacé

tico (p.e. 1200C/ 102

Torx),

éster etflico de &cido 3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-leil)-
fenilacético (p.e. 12720/10'2 Tosr) o _
éster etflico de Acido 4~(pirazol-l-il)-mandélico (p.f. 93-

958C).,
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Eiemplo 24

2,85 g (10 milimoles) de &cido 2-/3-cloro-4-(4-
clurn-pirazol—l-il)-fani;7~propi6nicu son disueltos en cg
liente en 10 ml de solucién 1ln de bicarbonato de sbdiu,'-
son extraildos por agitacidn con éter, la fase scuosa esg -
concentrada; el residuo es triturado con cloroformo y re-
cristalizado en cloroformo. Se obtienen 2,8 g (91,2%) de'
22/3-c10r0-4=(4-cloro-pirazoleleil)=fenil/~propibnico sé-
dico. P,f. 115-1282C,

De igual manera, a partir
de &cido 2-/2,5-dicloro-4-(pirazol-l-il)-fenil/-propiénico
o
d2 cido 2-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacético se obtiene
2-/2,5-dicloro~4-({pirazolel-il)-fenil/-propifinico sédico
(p.f. 132-137°C) o
2-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacético sbdico (p.f. 245-
247¢2C), '
Eiemplg 25

Se recristalizan!80 g d= sél de L-l-feniletilamg
nioc de &cido Z-Zi-cloro-d-(d-éloro-pirazol-l-il)-fenil?Lprg
pifinico racémico en 1l 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-fg
niletilamonio puro. Para el aislamiento del &cido libre se
suspende esta sal en cloroformo y se ex#rae poxr aéitaciﬁn
con 10 ml de &cido clorhfdrico 1 n, la fase orgénica se la

va con agua, se concentra y se obtiene &cido (-)-Z-Zs-clg
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ro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-propiédnico. P,f. 110-
_ 25
niec, Lo/, = -31,52 (c=0,1; CHC1,).

Anflogamente, a partir de la sal de D«l-feniletji
lamonio del &cido 2-/3~cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fe

nil/-propifnico racémico por recristalizacifin y scidifica
L™
.

cién, ge obtiene &cido (+)~2~1§Lclaro-4a(A-clorn—pirazol:"

- —-25 - ':'
l.il)-fenil/-propiénico, P,f. 1l0211eC, / a“/b = 4 31.595.
(c:U,l; CHCla). ":

.
.
wally
L

*
.
L]

L jemplo 26

.,
soew?®

2 g (9,06 milimoles) de 3-cloro-4-(pirazol-1-il)
-acetofenona, 0,58 g (18 milimoles) de azufre y 0,78 g (9.3'"
milimoles) de morfolina se calientan a ebullicifn durante
6 horas, a-continuacién se mezclan con 4 ml de etanol y.se“".
enfrfan, Se separa en forma de aceite 3-cloro-4-(pirazol-
1-il)-fenil-tioacetomorfolida. Se calienta, se mezcla con
4 g de hidréxido de potasio en 14 ml de etanol y se caliep
ta a ebullicién durante 6 horas, El etanol se separa por -
destilacifin, el residuo se mezcla con agua y se extrae .con
éter, La fase acuosa se clarifica con carbén activo, se -
acidifica con &cido clorhidrico y se extrae con benceno, -
La fase orgénica se seca, se concentra y se obtienen 1,06
g (49,4%) de &cido 3-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacético
en forma de aceite,

El compueato de partida se obtiene del siguiente
modos |

680 mg (10 milimoles) de pirazol son disueltos -

en 10 ml de dimetilformamida y mezclados en frio 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 lDD!C; A continuacifn se enfrfa, se vierte sobre
agua y se extrae seis veces con ciclohexano. Se concentra
y el residuo se cromatografia con benceno sobre una colum
na de gel de sflice. Se obtienen 1,08 mg (49%) de 3-cloro
_4-(pirazul-l-il)—acetufenonaren forme de aceite.
Eiemplo 27

44,5 g (0,164 moles) de &cido 4-acetamido-3-brg
mo-fenilacético y 131 m) de &cido clorhidrigo 6 n son ca-
lentados a 100¢C durante 2 horas. La solucifn resultante -
de &cido 4-amino-3-bromo-fenilacético se enfrfa a -60°C en
bafio de hielo y sal comin, y se afiade gota a Qota una soly
cién de 11,7 g (0,17 moles) de nitrito de sodio en 130 ml
de agua a -602C, Ss continda agitando durante una hora més
8 la misma temperatura y la soluci6n de la sal de diazonio
ge vierte lentamente en una solucién enfriada a -10¢C de
100 g (0,443 moles) de cloruro de estafio divalente dihita
tado en 100 ml de &cido clorhidrico concentrado, resultapn
do cloruro de &cido 3-bromo-4-hidrazinio-fenilacética. Se
diluye con 300 ml de agua y se agregan 36 ml (0,163 moles)
de 1,1,3,3-tetraetoxipropano y se agita durante 4 horas a

la temperatura ambiente. Luego se alcaliniza con lejia de

.sosa al 35% y se calients durante una hora a 100¢C, con el

fin de hidrolizar el éster etflico de &cido 3-bromo-4-(pi
razol-l-il)-fenilacético formado simulténeamente junto con

el &cido libre correspondiente, Se separa el etanol por des
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tilacibn, ae clarifica con carb6n activo, se acidifica con

fcido clorhidrico y se extree con cloroformo. Se seca la -

fase orgéinica, ae concentra en vacio hasta sequedad y el -

residup se recristalize en benceno, seent

Se obtienen 38,5 g (83,5%) de &cido 3-bromo-d-gi
razol-l-il)-fenilacético, P.f. 100-101°C, o
Loa compuestos de partida ae obtienen del siguisp

te modot

a) 150 g (0,83 moles) de &cido 4-nitrofenilacéticy "’

" . L)

son calentados a 95%C en 1,5 litros de &cido acético glaciafl,

Con intensa agitacifn se agregan sn porciones 160 g (2,86 "

eve s
Yo

moles) de polvo de hierro, de modo tal que la temperatura "
interna no suba por encima de 1059C, Hacia el final de la
reaccifn se aclara la mezcle de reaccifn. Se WHBaden gota

a gn%a 200 ml de anhidrido de &cido acético y se continda
agitando a 1002C durante 30 minutos. Se deja enfriar a la
tampefatura ambiente, se separa de las sales de hierro re-
sultantes por filtracién con succién, se concentra hasta la
mitad de volumen y se diluye con 1,5 litros de agua. Se ex

trae tres veces cada vez con un litro de acetato de etilo,

.la fase orgénica se lava con agua y se concentra hasta se-

quedad, y se obtienen 133 g (83,1%) de fcido 4-acetamido-

fenilacético. P.f, 168-170¢C,

b) A una suspensifén de 100 g (0,52 moles) de 4cido

4~acetamido-fenilacético en 1 litro de &Scido gcéticb gla--
cial se aMaden gota a gota con agitacién a la temperatura

ambiente 102,2 g (0,64 moles) de bromo, formindose entretapn
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to una solucifine A continuacién se calienta durante 12 ha-
ras més a 609C, se enfria a la temperatura ambiente, se dji
luye con 2 litros de agua y se extrae tres veces con éter.
La fase orgénica es lavada con solucifén de hidr6genasulfi
to s6dico y con agua, es secada y concentrada hasta seque- °
dad. El residuo es recristalizado en acatonitiilé. Se obtie
nen 78 g (55,3%) de &cido 4-acetamida—3-bromafenilacéticc.:
P.f. 157-1592C,

Andlogamente, a partir de écido 4~acetamido-feni
lacética y uno o dos equivalentes de cloro se ohtienes
dcido 4-acetamido-3-cloro-fenilacético (p.f. 157-1582C) o
&cido 4-acetamido-3,5-diclorofenilacético (p.f., 209-211°C),
c) 30,5 g (0,112 moles) de &cido 4-acetamido-3-brg
mofenilacético se calientan en 100 ml de &cido clorhfdrico
6n a 100%C, hasta que se forma una solucifn transparente y
@ continuacién se mantienen durante una hora m&s a 110%C,
Se deja enfriar, se alcaliniza con lejfa de sosa y se aci-
difica con &cido acético glacial, ELl precipitado floculen-
to resultante es filtrado con succifn, lavado con agua y =-
secado. Se obtienen 23,5 g (91,4%) de 4cido 4-amino-3.brg
mo-fenilacético. P.f. 139.1402C.

Andlogemente, a partir
de Acido 4~acetamido~-3-cloro-fenilacético y
de &cido 4-acetamido-3,5-dicloro-fenilacético,
por hidrblisis &cida se obtienen
fcido 4-amino-3-cloro-fenilacético (p.f. 132°C( y

fcido 4-amino-3,5-diclorofenilacético (p.f. 168-1702C),
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Ejemplo 28

A una solucién de 3,13 g (10 milimoles) de éstaxr
etflico de &cido Z-Zg-cloro-d-(4-cloro-pirazul-l-il)-feni;?
-propibnico en 20 ml de dimetilformamida se afladen gota a-
gota a la temperatura ambiente 15 ml de hidrato deAhidﬁ?ﬂ::
zina. Se continlia agitando durante 2 horas m&s a la tempe}-

oot

ratura ambiente, se vierte sobre hielo, =e extrae con cg?f :
ruro de metileno, se seca la fase orgénica y se concentru%‘
Se obtiene hidrazida de &cido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pira....-
zol-l-il)-fenii?Lpropiﬁnico. .

En una solucién de 280 mg (1 milimol) de hidrazi-.:
da de 4cido Z-Zs-cloro-dn(4—cloro-pirazol—1—il);feni;7-pr§i”
pifnico en 200 ml de nitrometano seco se introduce cloruro

de hidrégeno secado durante 30 minutos a 25 hasta 309C y du

rante 15 minutos a 02C, precipitando el clorhidrato. Luego

" se introduce cloro seco con enfriamiento a 0 hasta 3°C du-

rante 10 minutos, Se deja reposar durante 1 hora a 02C, se
concentra en vacfo y se destila. Se obtiene cloruro de 2-
zﬁ;cloru-d-(4-clnropirazol-l-il)-feni;?Lpropioniln (p.s.
1600C/2,1072 Torz).

De manera anélﬁga. a partir de los correspondien
tes compuestos de partida, por reaccién con hidrato de hi-
drazina y cloracién de iaa hidrazidas, se obtienen,
cloruro de Z-Zs-clnro—d-(4~bromo-pirazol-l-il)-feni;7-prg
pionilo,
cloruro de Z-Zg-bromo-d-(pirazol-l-il)-Fenil7-propionilo o

cloruro de 3-cloro-4-{4.cloro-pirazol-l-il)-fenil-acetilo.
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Eiemplo 29

2,65 g (10 milimoles) de &cido 2-/3-cloro-4-(4-
amino—piraZOl-l-il)-feni;7—propi6nico son disueltos en 10
nl de &cido clorhidrico al 25%, la solucién ;s enfriada a
~3eC y mezeclada con 1,04 g (15 milimoles) de nitrito de_ég
dio (disusltos en 5 ml de agua). La mezcla de reaccifin, deg
pués de 10 minutos, es incorporada con agitacifn en una sg
lucién de 2 g (20 milimoles) de cloruro de cobre monovalég
te. Luego se calienta a 100%C durante 1 hora, se enfria, se
extrae con.cloroformo y es purificada por-cromatografia en
gel de sflice (bencenn/ciclohexano/4cido acético glacial -
2:1:1). Se obtiene &cido Z-ZE;cluro-d-(4-cluro-pirazol—l-il)
~fani;7;propidnico, p.f. 102-1032C,

Andlogamente, a partir del mismo compuesto de par .
tida, con &cido bromhidrico y bromufo de cobre monovalente,
se obtiene &cido Z-ZE-Cluro-d-(4-brumo—pirazul-l-il)-fenil7
~propiénico (p.f. 116-1172C).

El compuesto de partida se obtiene del siguienté
modo?

22,8 g (59 milimoles) de para-toluenosulfonato
de &cido 2-(3-cloro-4-hidrazinio-fenil)-propibnico y 9,8 g
(64 milimoles) de nitromalonodialdehido s6dico monohidrata
do son calentados a re?lujo durante 30 minutos en 180 ml de
etanol al 80%. Luego se concentra, se recoge con bicarbong
to de sodio y se extrae con &ter. La solucifn acuosa es acji
aificada y extrafda con éter., Por concentracibn de la fase

etérea, después de recristalizacifn en etanol, se obtiene
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Scido 2-[5-cloro-4-(4-nitro—pirazol-l-il)-feﬁi;7-propiﬁni-
co (p.f. 173-173,5¢C).

S g (16,9 milimoles) de &cido 2-[5—cloro-4-(4-ni
tro-pirazol-l-il)-feni;?Lpropiénico son disueltos en 3Q.nd.
de &cido acético glacial, son calentadoé a B0eC y maicl?ﬁgz
dos en porciones con 3,8 g de polvo de hierro y luego conE*
7 ml de agua. Después de una hora se vierte sobre hieluf&?e
se extrae luego con éter. La fase etérea es secada, Elanxé'
ficada con TonsilR y concentrada, Se obtiene &cido Z-ZS;QLQ”
ro-4-(4-amino-pirazol-l-il)-fenil/-propiénico en'forma de
aceite zﬁ} = 0,25 (gel de sflice; CHClB/atanol 411)7,
Eiemplo 30

3 g (10 milimoles) de cloruro de 2-/3~cloro-4.(4
-cloro-pirazol—l-il)-feni;7;propi6nilo son incorporados por
agitacién en 30 ml de solucidn acuosa.concentrada de~amonig
co. Se continfla agitando durante una media hora més a la -
temperatura ambiente, se ajusta a pH 12 con lejia de sosa,
se extrae con éter, la fase etérea se seca y se concentra.
S5e obtiens 2-[3-0101'0-4- (4-cloro-pirazol-l-il) -feni_l_7- pro-
pionamida (p.f. 131-132¢C),.

Anflogamente se obtienen
N-metil-2-15;c10r0-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-feni!7-propiong
mida,

N-etil-2-/3-cloro-4- (4-cloro-pirazol-l-il) -'Feni_]_._7-propio.n§_
midaj
N-n-propil-2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazo 1-1-il)-fenil/-pra

picnamida,
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N,N-dietil—ZTZS—cluro-d-(4-clo¥o-pirazdpl—il)-feni;7-prg
pionamida y
N-bencil-Z-ZE—cloru—d-(A-cloro-pirazol-l-il)7ani;7-propig
namida,

ﬁor reaccifn de cloruro de 2-[3—cluro-4-(4-cloro-pirazo;-;'
-il)-feni;7lprnpionilo con metalamina, etilamina, propilyg
mian, dietilamina y bencilamina.

An&logamente, a partir de cloruro de 2-/3-cloro
-4-(4-broma—pir;zol-l-il)-fenil7-p:opiunilo y metilamina,
dietilamina o bencilamina, se obtienen N-metil-Z-ZE;cloru
~4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil/-propionamida,
N,N-dietil-ZqZS-cluro-d-(4-brumo-pirazol-l-il)-anil7eprg
pionamida
6 N-bencil-2-/3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-1-il)-fenil/-pro
pionamida)

Eiemplo, 31

2,79 g (0,01 moles) de éster etflico de 4cido 2-
Zs-cluru-d-(pirazol-l-il)-feni;7-ﬁropiénicn son disueltos
en 30 ml de cloruro de metileno y mezclados con 700 mg de
cloro (disueltos en 5 ml de cloruro de metileno). Se agita
durante 12 horas a la temperatura ambiente, la solucibn de
reaccifn se lava con solucifn de carbonato de sodio y con
agua, se seca, se concentra y se destila. Se obtiene éster
etilico de 4cido 2—[§;cluru-4—(4-cloro~pirezolgl-il)-fenil7
-propibnico.

Andlogamente, por reaccifn con bromo.'se ohtiene

éster etflico de écido 2-[5;cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)
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-fenil?—prcpiénico.
Eiemplo 32

266 mg (1 milimol) Ae 2-15;010r0-4-(4-cloro-piqg
zol-l-il)-fenil?tpropionitrilo‘y 2 ml de &cido clorhidriﬁd?
al 25% son puestos en ebullicifn a reflujo durante 6 hn£ésj
La carga es alcalinizada con lejfa de sosa concentrada, es
extrafda con éter, clarificada can carbén activo, ajustada
apH3 can‘éuido mineral, y nuevaménte extraida con éter,
El extracto en éter es secado y concentrado. Se obtienen -
259 mg (91%) de &cido 2-/3-cloro-d-(4-cloropirazol-l-il)-
fenil/~propiénico. P.f. 102-103¢C,

Andlogamente, a partir de los correspondientes .
nitrilos se obtienen:
dcido J-cloro-4={4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacético (p.f.
132-133¢90,
&cido 2-[3—cloro-4-(d-bromo-pirazal-l-il)-feni;Z-Propidn;co
(p.f. 116-2172C),
dcido Z-Za-bromo-d-(A-cloro-pirazol—l—il)-fenily-piopidni-
co (p.f. 1242C),
Scido 2-/3-bromo-4«(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil/-propiéni
co {p,f. 115-1162C),
&cido Z—ZE;cloro-d-(4-bromq—pirazol-l-il)-feni;?Lpropiéni-
co.

De manera aniloga, a partir de
N,N-dimetil-2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazoleleil)-fenil/-pro
pionamida, 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-pro-

pionamida o (L)—N-{Z-Zi-cloro-d-(4-cloropirazol—l-il)-fenil7
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-propionil }-sarina. por hidr6lisis &cida, se obtiene &ci-
do Z-Za-cloro-a-(d-clorqpirazol-l-il)-fenil?—propiﬁnico -
(p.f. 102-103eC)

y a partir de 3-cloro-4-(4-cloro-pixazol—l-il)—fenil-acetg ,
mida o N,N-dimetil-3-cloro-4-(4ncloro-pirazol-l-il)-fepil‘-‘
acetamida se obtiene &cido 3-cloro-4=-(4-cloro-pirazol-l-il)
-fenilacético (p.f. 132-133¢C).

Eiem 33

2,7 g (10 milimoles) de 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pi
rqzol-l-il)-feni;?-propionitrilo son agitados a la temperg
tura ambiente durante 12 horas en 10 ml de 4cido sulfdrico
concentrado. La carga es vertida sobre hielo/agua, es ajug
tada a pH 10 con lejia de sosa y filtrada con succién. Se
obtiene z-zﬁ;éloro-a-(4-c1uro-pirazo1-1-11)-feﬁil-propiong
mida (p.f. 131.132¢C),

Ané;ugamente, a partir de los correspondientes -
nitrilos se obtienen:
3-cloxp-4~(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil-acetamida (p.f. 130-
133¢C),
Z-ZE;chro-d-(4-bromo-pirazol—l-il)-fenil7-propionamida,
3-cloro-4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenilacetamida,
3-bromo-4-(4~cloro-pirazol-1-il)~fenilacetamida,
2-cloro-4«(4-bromo~pirazol-l-il)-fenilacetamida.

Ejemplo 34

31,3 g (0,1 moles) de éster etilico de &cido 2=

[E;cloro-4—(4-cloropirazol-l-il)-feqil7-p;opiﬁnico 80N cae

lentados a lBﬁEC durante 3 horas en un sutoclave de vidrio




10

15

20

25

= 104 -

con 70 ml de amoniaco acusso concentrado y 30 ml de etanol.
Despuds del enfriamiento se mezcla con 100 m) de agﬁa y con
20 ml de solucién saturada de carbonato de sodio., Se extrae
con benceno, la fase bencénica se lava con aqua, se seca y
se evapora el disolvente, Tras recristalizacién en etanul
se obtienen 24,47 g (B6%) de Z-Zg;cloro-i—(d-clorﬂ-pirazol ‘
-l~il)~feni;71propionamida (p.f. 131.132°C), ‘
Andlogamente, por reaccifn de amonfaco acuoso con
los correspondientes ésteres etflicos se obtienen:
J-cloro-4-(4-cloro-pirazol-1-il)-fenilacetamida (p.f. 130-
133eC), |
Z-Za-cloro-4-(4~bromo-pirazol-l—il)hfenigjlpropionamida,
3~cloro-4~(4-bromo-pirazol-l-il)-~fenilacetamida.
An8logamente se obtienen
N,N-dimetil-2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-1-il)-fenil/-pra
pionamida o
N,N-dime til-3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacetami
da, por reaccifin de dimetilamina con éster etiiico de acido
2-[5;cloro-4-(4-cloro-pirazolul-il)-Fenil7-propi6nico o és

ter etflico de 4cido 3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fe-

nilacético.

Ejemplo 35

1,75 g (7 milimoles) de 3-cloro-4-(4-cloro-pira
zo0l-l-il)-fenilacetonitrilo (disueltos en 2 ml de dietilé
ter) son afadidos gota a gota bajo nitr6geno a una solucién
recientemente preparada de 273 mg (7 milimoles) de amida -

sédica (a partir de 161 mg de sodio) en 10 ml de amoniaco



10

15

20

25

- 10§ -

liquido. Después de 20 minutoa se agregan 10 ml de dietilﬁ
ter y la solucibn es calentada a la temperaiura ambiente;
el amonfaco es separado totalmente por destilacién y la sg
lucibén etérea es mezclada con 99,4 mg (7 milimoles) de yo-
duro de metilo. La solucién etérea es lavada con agua, sé@é
da y concentrada. Por destilacién del residuo se obtienen
1,17 g (63%) de 2-[5—c10ro—4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil7'
-propionitrilo (p.e, 107-109EC/1D-2 Torr). 7

An&logamente se obtiene 2-[5;cloro-4-(4-bromu;p; .
razol-1l-il)-fenil/~-propionitrilo a partir de 3-cloro-d-(d-
bromo-pirazol-l~il)-fenilacetonitrilo,
Ejemplo 36

2,84 g (0,01 moles) de Z-ZE;cloro—d-k4-cloro-pirg
zol-l-il)-fenilz-propionamida y L g (7 milimoles) de oxiclg
ruro de fSsforo son calentados a 1002C durante una hofa. -
La mezcla de resccifn es enfriada, es lavada con solucién
de carbonato de sodio y con agua, es concentrada y destila

da. Se obtienen 1,99 g (75%) de Z-Zs-cloro-d-(4-cloro-pirg

zol-l-il)-feni;JLpropionitrilo (p.e. .1.lIl’{-lE199C/10"2 Torxr).

De manera anfloga se obtiene 3-cloro-4-{4-cloro-
pirazol-l-il)-fenilacetonitrilo (p,e. 1042C/1072 Torr) a -
partir de
3-cloro-4-(4-clorosvpirazol-l-il)-fenilacetamida.

Andlogamente se obtienen

Z—ZE;clnro-d-(4-b;omo-pirazml—l-il)-feni;7-propionitrilo,

, 2-[3—bramo-4-(4—cluro-pirazol~l-il)-fenil?-prupionitrild,

Z-Zg-bromo-d-(Aébromo—pirazol-l-il)—fenil7-prapionitrilo, y
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2 /3-cloromd- (4-bromo-pirazol-l-il)-fenil/-prepionitrila,
por reaccifn de las corrsspondientea amidas de &cido con -
oxicloruro de fésforo.
Eije o_J '

2,11 g (8,7 milimoles) de éster etilico de écid;'
2-(3~-cloro-4-hidrazino-fenil)-propiénico y 1,91 g de tetf%g
toxipropano son disueltos en 2 ml de etanol absoluto, La ég‘
lucibn es saturada con &cido clorhfidrico gaseoso y se deja
reposar durante media hora. El disolvente es evaporado y el
residuo es destilado. Se ohtienen 2 g (B3%) de éster etfli
co de &cido Z-Zs-cloro-d-(pirazol-l-il)-fenil7—propi6nico
(poe. 1200C/107% Tarr).

Andlogamente se ohbtiene
éster etflico de écido 3~cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilecéti
co (p.e. 120ec/10"2 Torr),
éster etilico de écido 4-(pirazol-l—il)7fenilacético (p.e.
11226/10°% Torr),
Ester etflico de &cido 3-bromo-4-(pirazol-l-il)-feniiacét;
co (pee. 1262€/1072 Torr),
gster etflico de &dcido 2-1%;(pirazol-l-il)-fenil?Lprupiﬁni
co (p.e. 1182C/107% Torr)
por reaccién de
éster etilico de 4dido 3-cloro-4-hidrazino-feniiacético,
gster etllico de &cido 4-hidrazino~fenilacético,
éster etilico de dcido 3-bromo-4-hidrazino-fenilacétido o
éster etflico de &cido 2-(4-hidrazino~fenil)-propibnico -

con tetraetoxipropano.
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E jemplo 38

3,68 g (0,01 moles) de para-toluenosulfonato de
dcido 2-(3-cloro-4-hidrazinio-fenil)-propiénico son disuel
tos en 20 ml de etanol absoluto, que estd saturado con clg
ruro de hidrﬁgeno, y son dejados reposar durante 24 horas'é
la tempzratura ambiente. Tras separar el etanol por destilg
cidn, el residuo es recogido con bencano; la solucién es lg:
vada con solucidn de carbonato de sodio, secada y concentra
da. Se obtienen 2,11 g (87%) de é&ster etflico de &cido 2;(3
-cloro-4-hidrazino-fenil)-propiénico en forma de aceite, -
RF = 0,37, E1 valor RF fue determinado por cromatografia en
capa delgaga sobre placas terminadas de gel de silice F 1500
LS 254 (Schleicher y Schiill) con cloroformo en calidad de -
agente eluyente.

Ie manera andloga, a partir de los correspondien
tes &cidos y de etanol se obtiene:
éster etilico de &cido 3-cloro-4-hidrazino-fenilacético,
éster etilico de &cido 4-hidrazino-fenilacético,'
éster etilico de 4cido 2-(4-hidrazino-fenil)-propi6nico}
éster etflico de &dcido 3-bromo-4-hidrazino-fenilacético..
Ejemplo 39

340 mg de fésforo rojo y 110 mg de yodo son affa-
didos a 10 ml de &cido acé&tico glacial. Después de 15 mi--
nutos se sgregan 2,8 g (0,01 moles) de &cido 4~(4-cloro-pi
razol-l-il)-mandélico, se calienta durante 4 horas a refly
Jo, se enfria, se filtra, se vierte sobre una solucifn de

sulfito de sodio y se extrae con éter. La solucifn etérea

1)
]
]
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es secada y concentrada. Se obtiene &cido 4-(4-cloro-pira
zol-l-il)-fenilacético (p.f. 176-1782C).
Ejemplo 40

A 2,5Y g (10 milimoles) de &cido 4-(4~cloro-pira
zol-l~il-femilglioxflico en 20 ml de 1,2-dimetoxietana ce
affaden 1,5 g (30 milimoles) de hidrato de hidrazina y des-
pués de 15 minutos 1,34 g de hidréxido de potasio. Se ca--
lienta durante una hora a 150%C, se vierte sobre hielo/agua,
se extrae con dietiléter, la fase acuosa se acidifica, se -
extrae de nuevo con éster, se concentra la fase etérea y se
obtiene &cido 4-(4-cloropirazol-l-il)-fanilac&tico en for-
ma de aceite. :

El compuersto de partida se obtiene del siguienw-

te modos
2,46 g (10 milimoles) de éster efilico de &cido

A-(pirazol-l-il)-mandélico y 10 ml de cloruro de tionilo

. son calentados a 40°C durante 10 minutos, y el cloruro de

tionilo en exceso es separado por destilacifn. Se obtiene
éster etilico de &cido a-cloro-4-(pirazol-l-il)-fenilacéti
co (aceite),

2,64 g de éster etilico de Acido o-cloro-4-(pirg
zol-l-il)-fenilacético son disueltos en 50 ml de tetraclo
ruro de carbono y mezclados con 2 ml de agua. Se introduce
cloro durante 30 minutos, la mezela de reaccién se lava ==
con solucién de carbonato de sodio, se concentra y se puri
fica por cromatografia en columna sobre gel de sflice (ci

clohexano/dietiléter 4:1), Se obtiene &ster etflico de --
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écido 4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilglioxflico, que es trang
formado por saponificacién anélogamente al Ejemplo 10 en
&cido 4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilglioxflico.
Ejemplg 41

3,B3 g (10 milimoles) de éster dietflico de &ci- -
do metil-za;cloro—d-(4-cloro—pirazol-l—il)-fani}?tmalénico.
1,4 b de hidxéxido de potasio, 5 ml de agua y 15 ml de nuhg
tanol son calentados a ebullici6n durante 3 horas con agi-
tacifn, E)l disolvente es svaporado, el residuo es disueltn
en agua, la solucifin acuosa es extralida con éter, es acidi
ficada con &cido clorhidrico y el precipitado es separado
poxr filtracién. Se obtiene Acido 2—[3—clnro-4-(4-cloro-pi
razol-1-il)~fenil/-propiénico; p.f. 102-103¢C,

De manera anfloga se obtienen

&cido Z-Za-cloro-d-(4-bromo-piraznl-l-il)-feni;7-propi6ni

co (p.fs 116=1178C) o

§cido 2-/A-(4-browo-pirazol-l-il)-fenil/-propiénico (p.f.
154-1552C) a partir de
Ester dietilico de Acido metil—ZE—cloro-d-(4-bromu-pirazol
-1-il)-fenil/-malénico o |
éster dietflico de &cido metil-/A-(4-bromo-pirazol-l-il)s
feni;7—malﬁnico pof reaccifn con hidrbxido de potasio y «-
tratamiento. '
El derivado de &ster de &cido malénico necesario
como compuesto de partida-es preparado del siguiente modo:
a) 29,9 g (0,1 moles) de éster etilico de 4cido

J-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenilacético y 130 ml de
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carbonato de dietilo son calentados a 802C, mezclados con

una solucifn de etanolato. sédico (a partir de 2,4 g de so-
dio y 100 ml de etanol), y el etanol es separado por desti
lacibn. La temperatura del bafio es aumentada a 230°C y deg
pues de ello se mezcla una vez mé&s con 70 ml de carbonaio

de dietilo, que a continuacifn es separado lentamante pof

- s &

g

destilacifn., E1 residuo es neutralizado con &cido acéticitr® ’

2 n enfriado con hielo, y extraldo con dietiléter. La fa-=
enw?

se etérea es lavada con carbonato de sodio, secada y con-- e

.
centrada, “r

- »

Se obtiene éster dietflico de &cido 3-cloro-4-(4 °

XX
L.
L

.

-cloro-pirazole-l-il)=fenil-malénico.

Anélogamente, a partir de los correspondientes
ésteres de Acidos pirazolilfenilacéticos y carbonato de -~
dietilo, se obtienen |
éster dietflico de &cido 3-cloro-4-(4-bromd-pirazol—l-il)&
fenil-maldnico o |
éster dietflico de &cido 4-(4-bromo-pirazol-l-il)-fenil-ma
lénica. ‘

b) 7,38 g (20 milimoles) de éster dietflico de -
fcido Jecloro-4-(4-cloro-pirazol-leil)~fenil-malénico son
disueltos en 20 ml de etanol absoluto, mezclados can una -
solucién de etanolato de sodie en etanol (a partir de 470
mg de sodio en 20 ml de etanol), son agitados durante una
media hora a 40%C y mezclados con 2,84 g (20 milimoles) de
yoduro de metilo. Se pone en ebullicifn a reflujo durante

4 horas, se mezcla nuevamente con 2,84 g de yoduro de meti
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lo, se calienta durante 2 horas més, se concentra y S8 re=

coge con dietiléter. La fase et&rea es lavada con solucifn
de hidrégenosulfito sfdico y con agua, es sscada y concen-

trada, Se obtiene éster dietflico de &cido metil-/3-cloro-

4-(4-cloro-pirazol-1-il)-fenil/-malénico.

Anélogamente, a partir de los correspondientes -
ésteres da &cidos pirazolilfenilmalénicos y yoduro de metji
lo, se obtienen
éster dietflico de &cido metil-[a'.claro-:t-(4-bromo-pirqzol
-l—il)-fsni}?tmélﬁnico o
éster dietflico de 4cido metil-z—ﬁ-(d—bromo-pirazol-l-il)—
feni¥7-malﬁnico. .

Eie o 4‘ ‘

852 mg (3 milimoles) de &cido 2-/3-cloro-4-{4-clgp
ropirazol-l-il)-fenil¥-propi6nico son disueltos en 30 ml de
l.Z—dimetoxiaéano y mezclados con 0,35 g de trietilamina.
La solucién es enfriada a -10 hasta -152C, es mezclada con
0,4 g de éster isobutflico de &cido clorofdrmico y agitada
a aproximadamente -102C durante 30 mintos. A continuacién
se aflfade gota a gota una soluci6n de 0,3 g de (L)-serina en
20 ml de dimetilformamida y 15 m)l de agua con adici6n de -
0,35 g de trietilamina, maﬁteniendo una temperatura por dg
bajo de -102C, a la soclucibn precedente, y se coﬁtinﬁa agi
tando durante 30 minutos, y luego se deja reposar durante
la noche a -152C,

Tras evaporar el disolvente enAvaciq, el residuo

es recogido en cloruro de metileno y extraido dos veces con

‘
i
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HCl 2N, y luego es lavado posteriormente con agua. La fa-

se organica es concentrada., Se obtienen 530 mg /AB% de la

teorfa/ de (L)-N- {2-[5-cloro-d-(4-cloropirazol-l-il)-fg

ni;7;prapionil_}-serina en forma de residuo vitreo.

Efemplo 43

10.000 tabletas con un contenido de sustancia ag ,

t

tiva de 50 mg son preparadas a partir de los siguientes --

&
5
.

componen tes:

500 g de &cido Z-Zi-cloro-d-(A-cloro-pirazol-l-il)-feni;7;i.

700 ¢
450 g
0 ¢
40 ¢
50 g
160 ¢
50 g

20 g

propiénico.

de
de
de
de
de
de
de
de

fécula de maiz

lactosa

é;ido silfcico amorfo
laurilsulfato de sodio
polivinilpirrolidona
pectina

taleco

estearato de magnesio

La sustancia activa, la fécula de mafz, la lactg

sa, el dcido silficico amorfo y el laurilsulfato de sodio -

son mezclados y tamizados. Esta mezcla es humedecida con -

3

una solucibn de la polivinilpirrolidona en 320 ml de alcohol

y granulada a través de un tamiz con una anchura de mallas

de 1,25 mm. E1 granulado es secado a 40¢C 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 diémetro,
£iemplo 44
10,000 cépsulas con un contenido de sustsncia ag
tiva de 50 mg son preparadas a partir de los siguientes -~
componentes:
500 g de &cido 2-/3 cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fe -
nii?—propiﬁnico
495 g de celulosa microcristalina

5 g de &cido silfcico amaorfo.

La sustancia activa sn forma finamente pulveriza
da, la celulosa microcristalina, y el 8cido silicico amorfo
no comprimido son bien mezclados y envasados en cépsulas de
gelatina dura de tamafio 4.

Eiemplo 45

Preparacifn de una carga de 100,000 tabletas.

10.000 kg de 4cido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol
-1-il)=-fenil/-propibnico, 4.500 kg de clorhidrato de dextrg
propoxifeno y 5.300 kg de fécula de patata son rocisdos en
un granulador de capa fluidificada con una soluci6n 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 afladen 1,800 kg de carboximetilcelulosa 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 B mm de difmetro con entalladura para
rotura.

Ejemplo 46

Preparaci6n de una carga de 1,000 supositorios.

2.393 kg de SuppocireR BM son calentados a 40 -
452C, En la masa fundida se incorporan por agitacién D,?Uq-
kg de &cido Z-Zi-cloro-d-(4-cloro-pirazol-l;il)-fanil?lpré
pi6nico (en forma de sal s6dica). Ea masa para supositoriug
es homogeneizada y a continuacifn es vertida en moldes,
Ejemplo 4 .

Preparacifn de una carga de 100 kg de gel. l{:~

1,50 kg de carbopolR 934 son suspendidos en 76}502
kg de agua, con elevada frecuencia de rotacifn del agitaww-
dor. La mezcla es dejada reposar durante 1 hora, a continua
cién se afiaden 1,00 kg de &cido 3-cloro-4-(4-cloro-pirazol
~l-il)-fenilacético, 0,30 kg de CremophorR EL’y 20,000 kg
de propilenglicol. La mezcla lentamente y can agitaciéa -
con aproximadamente 0,40 kg de lejfa de sosa, hasta que se
alcanza un pH de 8.

Ejemplo 48

Preparacién de una carga de 100 litros de suspen
sgién,

2,70 kg de TyloseRC 30 son vertidos con agitaciﬁn
vigorosa en 90 litros de agua, a continuacién se mezclan -
1,00 kg de 4cido 2-15;c10r0-4-(4-cloro-pirazul-l-il)-fani;?
-propiénico, 0,11 kg de ciclamato de sodio y 0,08 kg de &ci

do sérbico y se completa a 100 litros con agua. La mezcla
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es eliminada a través de un molino de discos de corindén,
a continuacifn es ventilada y luego envasada en fraccio-
nes de 5 ml. -

t jemplo 49

Preparaci6n de 100 litros de una solucién para
inyecci6n.,

65 litros de agua destilada son calentadas a -
80eC con tratamiento con N2 gaseoso, luego se affaden 4,152‘
kg de &cido Z-Zg-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-ilL$enil7—prg
piénico (en forma de ssl sédica) y 0,150 kg de prednisolg
na. Después de disolver totalmente se enfria a la tempera
tura ambiente, se mezcla con 0,200 kg de disulfito sédi--
co, 0,025 kg de clorhidrato de cistefna y 26,00 kg de 1,2
~-propilenglicol, se completa hasta 100 litros con agua &eg
tilada y se agita hasta la disolucidn.

Ejemplo 50

Preparacién de 100 litros de una solucién para
inyeccién,

Se procede tal como arriba se describe, empledn
dose 0,08 kg de dexametasona en lugar de 0,150 kg.de pregd
nisolona.

Ané&logamente a los Ejemplos 43'a 50 precedentes
se producen los preparados farmacéuticos correspondientes
para otros &cidos 4-hal6geno-pirazolil-l-il-fenilacéticos o
-propibnicos, empledndose en cantidad equivalente, en lugar
de los compuestos mencionados

fcido 2-/3-cloro-4-(4-cloro-pirazol-l-il)-fenil/-propiéni
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co o &cido 3-cloro-4ﬁlz-claro-pirazol-l-ii?—fenilécético.
en cada caso &cido Z—ZE;(4-clorc-pirazol-l-il)-feni;7;prg
piénico, &cido 2-[2;(4-bromn-pirazol-l-il)-fenil?—propiﬁ

nico, &cido 3—cloxo—d—zz;bromo-piragol—l-il?Lfenilacético
o fcido Z—Zs-cloro-d—(d-bromo—pirazol-l-il)-Fenil?—propig

nico.

e e
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~ REIVINDICACIONES -

l.- Procedimiento para la preparaciéin de &cides

pirazol-l-il-fenilacé&ticos de la férmula general 1

- i
—f) e

5 en donde Rl,R2~y Ra son iguales o distintos y significan
un &tomo de hidrégeno o de halégenos R4 significa un &tg
mo de hidrégeno é un grupo alcohilo, AsessB significs -
un enlace simple o doble carbono-carbone; o de las estruc

turacionasi

[ ¥
R® R4
=N /’ CH e COOH
10 ‘ N
1R e
R .
(1),
r3*

¥, o2F F* C e
en donde R™* R™, y R” son iguales o distintos y repressp
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¥
tan un &tomo de hidrfigeno o de haldgeno, ¥y R4 significa

un &tomo de hidrégeno o un grupo alcohilos’

N CH ——————C00H
" )
Rr
o (1
R3
. Y} 254
5 en donde por lo menos uno de los sustituyentes R~ , R o

*4
Ra representa un Stomo de halégeno, y los otros sustitu-

yentes tienen los significados arriba mencionados;

R?_*## R4:hu

/N\N / \ CH — COOH (1Y)

P N S—

HR¥
en donde por lo menos uno de los sustituyentes Rl‘**o R®

10 significa un Atomo-de halégeno y el otro sustituyente tig
v . :
ne los significados arriba indicados, y R4‘t representa
un &tomo de hidrégeno, un grupo metilo o etjilg;

y sus sales con bases orgénicas e inorgénicag, caracteriza
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do porque se lioliza un derivedo funcional de dcido carbé-

xilico de la fdrmula general Il

R R
N CH - F
—
Ri_____..u_¥T/ jy / (11)
. haep e
r3

3, R4 y A=B tienen los significados arri-

en donde RY, R%, R
ba indicados y F significa un derivade funcional de un gzu-
po de acido carboxilico, y eventualmente a continuacidn se
deshidrogenan y/o se halogenan y/o se transforman -unos er

otros de modo usual los &cidos obtenidos de la fdrmula gene-

ral I o sus sales.

2.~ Procedimiento segiin reivindicaciones anterio=-
res, caracterizado porque coma derivados funcionales de &éci-

dos pirazol=l=il-acéticos se utilizan los de la fdormula gene-

ral IT! Rz o4 .
ﬁﬁ;&h LH - F!
;,/L§§v/ | ()
K

2

en donde Rl, R®, H3 y R4 tienen los significados arriba in-

dicados y F' significa un grupo nitrilo, triclorometilo,
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trislcoximstile o el grupo

X significa un Atomo de oxigeno o un Atomo de ezufre o un
atomo de nitrdgeno sustituifdo, especialmente un grupo imino,
alcohilimino o hidroxiimino; e Y significa un grupo hidroxi
o un radical slectrédfilo eliminable monovalente, especial-
ments un grupo amino libre o sustituido, preferiblemanta'un
grupo Qonoalcohilamino, dislcohilemino o arilemine, un gru~
po hidroxiamino o hidrazino, ﬁn grupo mercapto libre o sus~-
tituido, preferiblemente un grupo alcohilmercapto, un grupo
hidroxi sustituido, preferiblemente un grupo alcoxi, un gru-
po benciloxi o fenoxi eventualmente sustituido, un radical
azido, un radicel cloro o bromo, no siendo Y un grupo hi-

droxi cuando X representa un atomo de oxigeno.

3.~ Procedimiento segln reivindicaciones anterio-
res, caracterizade porque como derivados funcionales de &ci-
dos pirazol=-l=il=fenilacéticos de la formula general I1' gse
emplean aquellos en los que F' representa el grupo ~CN o el
grupo ~C(=X)Y, en donde X significa un &tomo de ox{geno, un
atomo de azufre o un grupo imino; e Y significa un grupo
amino, monoslcohilamino, dialecohilamino, fenilamino, alcoxi,

fenalcoxi, fenoxi, alcohiltio, cloro o bromo.
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4,~ Procedimiento éegﬁn reivindicaciones anterio-
res, caracterizado porque como derivados funcionales de aci-
doe pirazol-l=il-fenilacéticos se emplean nitrilos de éci-
dos pirazol=l=il-fenilacéticos, amidas, cloruros, bromuras

o ésterss de &cidos pirazol-l-il-fenilacéticos.

S.- Procedimiento segiin reivindicaciones antacio=
res caracterizado porque la lidlisis se realiza como hidrd-
ligis. R

EE

6.~ Procedimiento segdin reivindiceciones anterio~
res, caracta;izado porqus coma derivados funcion;les ds Aci-
dos pirazol-l-il-fenilacéticog de la fdormula general 11l g8
emplean aquellos en los cuales F representa un grupo éstér 7
bencilico eventualmente sustitufdo y Rl, Rz, R; y R? tienen
loe significados arriba indicados, y porque la lidlisis se

realiza como hidrogendlisis,

7.= Procedimiento segdn reivindicaciones anterio-
res, caracterizado porque como derivados funcionales de &ci-
dos pirazol=l-il-fenilacéticos de la férmula general II se

emplean aquellos en los que F representa un grupo éster al-
1 .2

. cohilico terciario y R™, R®, R3 y R4 tienen los significados

arriba indicados, y porque la lidlisis se realiza como ter-

mélisiB.

B.-~ Procedimiento segin reivindicaciones anterio=-
res, caracterizado porque para la preparacion de acidos pi-

razol-l-il-fenilacéticos de la.fdrmula general 1 o de las
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estructuraciones Ix, Ixx, Ixxx' en donde Rl, Rz, Ra, R4 y
A B o los sustituyentes de las estructuraciones tienen
los significados alli indicados, sus sales y sus derivados

funcionales de &cidos carboxilicos, se condensa con una

fraccidn C5 reactiva, un édcido hidrazinofenilacético libre .

o protegido, de la farmula general IlI

(111)

3

en donde Hz, Ry R4 tienen los significados arriba indi-~
cados; sus derivados funcionales de acidos carboxilicos o
sus sales, y eventualmente a continuacién se deshidrogana,
y/o se halogena y/o se lioliza y/o los écidos de la férmula

general I obtenidos o sus seles se transforman unos en otros

de modo usual,

9,~ Procedimiento segldn reivindicaciones anterio-
res, caracterizado porque como compuestos de partida de la
férmula general III se empleen écidos para-hidrazinofenil-.

acéticos libres o protegidos, de la fdérmula general III!
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H-ZN-NH CH e COOH (111')

en donde R2 y R4 tienen los significados srribe indicados;

sus derivados funcionales da &cidos carboxilicos o sus sa-

les,

10.~ Procedimiento segiin reivindicaciones antééio—
res, caracterizade porque como compuestos de partidae III!
se emplean aquellos en laaAque R2 repiasanta un &tomo de
haldgeno y R significa un atomo de hidrégeno o un grupo

metilo,

11,- Procedimiento segdin reivindicaciones anterio-

res, caracterizado porque como compuestos de partida se em-~

fplean aquellos‘an los que R2 representa un atomo de cloro,

12,~ Procedimiento segin reivindicaciones anterio-
res, caracterizado porque como derivados funcionales de-éci-
dos carboxilicos dé los compuestos de'las férmulas genesrales
IIT 6 II1' se emplean los correspondientes nitrilos, emidas

y ésteres.

13.~ Procedimiento segiin reivindicaciones anterio~
res, caracterizado porque como compuestos de las fdrmulas

rd

II1 o III' se emplean los correspondientes &cidos.

14.- Procedimisnto segfin reivindicaciones anterio-
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ras, caracterizado porque como fracciones C3 reactivas se
emplean derivados eventualmente austitqidos en a y/o B del
acrilaldehido, del malonaldehido, del propiolaldehido, dal

1,2,3-propanotriol o del propionaldehida,

15.~ Procedimiento segdin reivindicaciones anterio~ -
res, caracterizado porque, para la praparacién de écicdus

pirezol=l=il=fenilacéticos de la férmula general I

* <
Ri R4*
N,\\N CH - COOH (1%)
R
r3¥
1% p . 2%, 3%
en donde R™ representa un atomo de haldgeno y R~ ; R™ y

¥
Rd tienen los significados arriba indicados; sus sales

y sus derivados funcionales de &cidos carboxilicos, se ha-

logena un &cido pirazol-l-il-fenilacético de la férmula ge-
* ” .

neral I¥, en donde Rl representa un atomo de hidrogeno o

¥
#, Rk y R4 tienen los significados arri=~

un grupo N;, y R2
ba citados, sus sales o sus derivados funcionales de &cidos

carboxilicos, y eventualmente a continuacién ses lioliza y/o

'los &cidos obtenidos de la fdérmula general I o sus sales se

transforman unos en otros,

16.,~ Procedimiento segiin reivindicaciones anterio-

res, caracterizado porque se somete a cloracidén o bromacién,



, = 125 -

17.- Procedimiento segdn reivindicaciones anterig
res, caracterizado porque para la preparaciﬁn dd 4cidos pi

razol-l-il-fenilacéticos de la férmula general ¥

(Ix),

*

S en donde Rl s Ry R3 son igquales o distintos y represepn
: *
tan un &tomo de hidrégeno o de haldgeno, R4 gignifica un

2* *

Stomo de hidrégeno o un grupo alcohilo, o de las estructu-

raciones I*¥ y I***, en donde los sustituyentes tienen los

significados allf indicados, sus derivados funcionales de
10 fcidos carboxf{licos y sus sales, se deshidrugeﬁa un 8cido

pirazolil-l-il-fenilacético de la fdrmula general I

- COOH

(1),
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en donde Rl significe un §tomo de hidrégeno, R2 y R3 aon

-iguales o distintos y-significan un étomo de hidrégeno o -

de halégeno, R4 significe un &tomo de hidrégeno o un grupo
alcohilo y AserxsB significa un enlace simple carbono-carbg
no3 sus derivados funcionales de &cidos carboxflicos y sus
aales,.y eventualmente a continuacién se halogena y/o sn -
lioliza y/o loa &cidos de la f6rmula general I obtenidos o
éus sales se transforman unos en otro de modo usual,

18,« Procedimiento segln reivindicaciones anterig
res, caracterizado porque para la preparacibn de &cidos pj

razol-l-il~fenilacéticos de la férmula general I

- COOH

(1),

en donde Rl, R2 y R3 son iguales p distintos y significan

un &tomo de. hidrégeno o un &tomo de halbgeno, R significa

‘un grupo alcohilo y K;;;;B ~significa un enlace simple o -

doble carbono-carbono, o de lés estructuraciones I*, 1** y

* *¥
I***, en donde R y R representan un grupo alcohilo y
Ty .
R - representa un grupo metilo o etild y los restantes sug

tituyentes tienen los significados alli indicados, sus deri

vados funcionales de Acidos carboxilicos y sus sales, carag

1

'
M
v
‘
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terizado porque se somete a alcohilacién un &cido pirazol-1
-il-fenilacético no sustituido en posicién @, de la f6rmula

4 .
general 1, en donde R representa un &tomo de hidr6geno y -

Rl, R2, R3 y AeeseB tienen los significados arriba mencig

nados, o de las formas de realizacién I*, I**'y I***, en -
* 4**' * %% ¥

A% p¥E R
donde R, R y R - representan un &tomo de hidrdgeno,

y los restantes sustituyentés tienen los significados aiir

indicados, Sus derivados funcionales de &cidos carboxflicps,

a4 e
®ee. o

y sus sales, y eventualmente a continuacién se deshidrogena

y/o0 halogena y/o lioliza, y/o las sales obtenidas de la fér-

mula general I o sus sales se transforman una en otra de mo-

do usual,

19~ Prucedimiantb seglin reivindicaci ones anterin~
res, caracterizado porque la alcohilacifin se efectda con -
un agente de alcohilacién RAQ, en el que.R4 gignifica un -

grupo alcohilo con 1 a 5 &tomos de carbono y U significa -

el radical de un &cido fuefte.

20.~ Procedimiento segdn reivindicaciones anterig
res, caracterizado porque como agente de alcohilacifn sg --
emplea un compuesto Rdu. en el qus R4 significa un grupo -
etilo, especialmente un grupo metilo y U significa un &tomo
de haligeno o un grupo alcohiloxisulfonilo o arilsulfonila.

2l.- Procedimiento segﬁn reivindicaciones anterio-
res, caracterizado porque para la preparacifin de los &ci--
dos hidrazinofenilacéticos de la férmula general III o de -
la estructuracién III', de sus derivades funcionales y de
sus sales, se transforma en el grupo hidrazino el grupo --

amino de un correspondiente &cido aminofenilacético, sus -
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derivadog funcionales o sales.

22,~ Procedimiento segfin reivindicaciones ante--
riores, caracterizedo porque la transformacién del grupo -
amino en el grupﬁ hidrazino se efectda por diazotacifn y

5 ‘reduccién del compuesto de diazonio faormado.

23.- Procedimiento segiin reivindicaciones ante--
riores, caracterizado porque la transformacifén del grupo -
amino en el grupo hidrazino se efectda por nitrosacién de
un correspondiente compuesto acilaminica y por reduécién

10 del compuesto N-nitroso-N-acil-amfnico formado.

24,~ Procedimiento segdn reivindicaciones ante-.
riores, caracterizado porque la transformacién del grupo -
amino en eh grupo hidrazino se efectda con &cido hidroxila
mino-0-sulfénico. |

15 25,~ Procedimiento seglin reivindicaciones ante--
riores, caracterizado porque para la preparacién dd &cidos

pirazol-l-il-fenilacéticos de la f6rmula general I

R
R2 |
I/N\ //_ CH = ‘CDDH
Rl
b/ o
3 (1),
R

en donde Rl, R2 y R3 son iguales o distintos y significan
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un &tomo de hidrégeno o de halégeno, R4 significa un &tomo
de hidrfgeno o un grupo alcohilo, y Ase:+B significa un epn

lace simple o doble carbono-carbono, o de las estructura--

* %%

ciones I*, I** ] I ,» en donde los sustituyentes tisnen -

los significado’s allf indicados, sus derivados funcionales
de dcidos carboxilicos y sus sales, un dcido pirnZQl-lﬁglqv

fenilacético de la férmula general IV

.
L
-

", 4

Rz R4
|
C - COOH
NI .
I . -
Asqag/" ﬁ\\_ Rs
PR (V)

en donde Rl; RZ, Ra, R4 y AsessB tienen los significados -

arriba indicados y R5 significa un grupo alcanoflo, alcg

xicarbonilo, ciano o alcohiloxalilo; sus derivados funcioe
nales de &cidos carboxflicos o sus sales, se hace reaccin-
nar con un hidrbxido de metal alcalino en medio orgénico,

orgénico-acuoso o acuoso o, cuando RS no tienaﬁ el signifi
cado de un grupo ciano, tambidn se hace reaccionar con un

alcanolato de metal alcalino en medio anhidro o, cuando R5
no tiene el significado de un radical alcanoilo, témbién -
se hace reaccionar con un écidé mineral.écuoso, a partir -~
de la sal de metél alcalino de un &cido dicarboxflico, ob-

tenida en primer término eventualmente en el caso de utili
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zarse un hidr6xido de metal alcalino, se pone en libertad

el fcido dicarbox{lico V

2

R .
.T‘*

N
Rt \—{}-.c - COOH
Asep/ = l (v),

(tU)n - COOH

R3

en donde Rl, Rz, Ra

’ R4 y AsresB  tienen los aignificadoé

5 arriba indicados y n -significa 0 6 1, y se calients hasta
la separacidn de la cantidad equimolar de dibxido de car-- .
bono y eventualmente de monéxido de carbonmo, y eventualmen
te a continuacién se deshidrogena un enlace simple Asc::B
y/o se halogena y/o se somete a alcohilacién en posicifin

10 4 el anillo pirazoi y/o los 4cidos obtenidos de la f6rmula
general I 5 sus sales se transforman unos en otros de mo--
do usual,

26.- Procedimiento segdn reivindicaciones anterig

res, caracterizado porque como compuestos de partida se em

15 plean los de la f6érmula general IV'
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en donde Rl, R2, R4 y R tienen los significados arriha ip
dicados, sus ésteres bencf{licos o alcohilicos, sus nitri--
los o sus sales. |

2T+~ Procedimiento segdn reivindicaciones ante--

riores, caracterizado porque, como productos intermedios V,

los de la férmuls V' - . iu f

en donde Rl, Rz. R4 y n tienen los significados arriba in-
dicados, se calientan hasta la separacidn de la cantidad
equimodar de difixido de carbono y eventualmente de monéxj
do de carbono en ausencia o presencia de un catalizador y
de un disolvente o diluyente, y eventualmente a continua--
cifin se deshidrogena un enlace simple Ass:eB y/0 se some-
te a alcohilacifin y/o se halogena en posicién 4 el anillo

pirazol y/o un &cido carboxflico libre obtenido de la féx

mula general I se “ransforma en una sal,

28.- Procedimiento segln reivindicaciones ante--
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riores, caracterizado porque los productos intermedios V 6
V' son aislados en forma de las sales de metales alcalinos
de los &cidos libres,
29.- Procedimiento segln reivindicaciones ante--
riores, caracterizado porque pars la preparacifn de Acidos

pirazol-l>il-fenilacéticos de la f6rmula general I

(1),

en donde Rl, R2 y R3 son iguales o distintos y significan

un édtomo de hidrfgeno o de halbgeno, R4 significa un &tomo
de hidr6geno o un grupo alcohilo y AsessB significa un -
enlace simple o doble carbono-carbono, o de las estructura

*¥% I***

ciones 1%, 1*%, , en donde los sustituyentes tienen -

los significados alli indicados, sus derivados funcionales

. de &cidos carboxflicos y sua sales, reduce un 4cido pirazol

~leil-fenilacético de la fbrmula general VI
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R .
N D . COOH , L.
? e, o
Rl ) 5 N :u'
B i (V) oo
3 . L OI:‘

R .

en donde D significa un grupo =C=0, '>C(DH.R4),)C(DAlk,R4)' y
Alk significa un grupo alcohilo y RI, Rz; Ra, R4 y AsssB
tienen los significados allf mencionados, sus derivadaos ..
5 " funcionales de &cidos carboxilicos o sus sales, y eventual
mente a continuacién se deshidrogena un enlace simple A::..B
y/o se halogena en posicién 4 el enillo pirazol y/o se lip
liza y/o se somete a alcohilacién un derivado funcional de
dcido carboxflico y/o las &cidos de le f6rmula general ob-
10 tenidos o sus sales se transforman unos en otros de modo -
usual,
30.~ Procedimiento segtn reivindicaciones ante--
riores, caracterizado porque como compuestos de partida -

se emplean los de la férmula general VI!

\N D - COOH

15 (vi')
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en donde Rl, R2 y D tienen los significaaos arriba indica-
dos, y sus sales.

Jl,- Procedimiento segdn reivindicaciones ante--
;iorea, caractdrizado porque para la reduccifin de compues-
tos de la ffrmula general VI § VI', en los cuales D repre-
senta un grupo>=C=0, se realiza por reaccién con hidraz.ina
y subsiguiente calentamiento con alcanolatos o hidr6xides
de metales alcalinoa,

J2.- Procedimiento segln reivindicaciones ante--
riores, caracterizado porque para la reduccién de compuss-
tos de las f6rmulas VI § VI' en los cuales D representa un
grupo :t(DH,Rd), se realiza con yodo y fésfora en &cido acé
tico glacial.

33.- Procedimiento segln reivindicaciones antew=
riores, caracterizado porque para la preparacifn de &cidos

pirazol-l-il-fenilacéticos de la f6rmula general I

r ' _ (),
B \:" ‘

en donde Rl. RZ y R3 son iguales o distintos y sighifican

4 .
un &tomo de hidrégeno o un &tomo de hallgeno, R significa
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un &tomo de hidrégeno o un grupo alcohilo y AsasaB signify
ca un enlace simple o doble carbono~carbono, o0 de las egu=

tructuraciones I*. ** y S

, 8n donde los sustituyentes
tienen los significados alli indicados, y sus sales, se -

descarboxila un 4cido pirazol-l-il—fanil-Znnxopropiﬁniqv-:‘

-
~ -~

de la férmula general VII s

N CH .- C0 - COOH .
e
N ’ (VII)I

en donde Rl, Rz, R3

’ R4 Yy A.ssoB- tienen los significados

allf indicados, o sus sales, y eventualmente a continuaci6n
se deshidrogeﬁa un enlace simple AsecsB y/o.se-halngana -
y/o se alcohila en.posicidn 4 el anillo pirazol y/o los &cji

dos obtenidos o sus sales se transforman unos B8n otros.

34,- Procedimiento segdn reivindicaciones anterio-

.res, caracterizado porque como compuestos de partida se em.

plean los de la fdrmula general VII'




N CH - CO - COBH
. (vir), -

en donde Rl, R2 y R4 tienen los gignificados arriba indica
dos 0 sus sales,
35.~ Procedimiento segin reivindicaciones ante-
] rioreg, caracterizado porque para la preparacién de &cidos

pirazol-l-il-fenilacéticos de la férmula general I

CH - COOH

>
4
=
S

(1),

en donde Rl, R2 y R3 son iguales o distintos y significan
un 4tomo de hidrdgeno o de halégeno, r? significa un grupo

10 alcohilo, y Aas2aB significa un enlace simple o doble car

* %%

*x y I, en

. *
bono-carbono o de las estructuraciones I, 1



10

15

_ - 137 -
A * 4 I %%
donde R* , R y R significan un ¢grupo alcohilo allf
indicado y los restantes sustituyentes tienen los signifi
cados alli indicados, y sus sales, se hidrogena un &cido

alquenilpirazolilfenilacético de la férmula general VIII

2
v f\,)_( o -
= C - COOH (viii),
. !5

en donde Rl. Rz, R3 Y AsscsBtienen los significados allf

indicados y R6 rperesenta un &tomo de hidrégeno o un grupo
alcohilo, por ejemplo con 1 a 4.étomos de carbono, o sus -
sales, y eventualmente a continuacién se deshidrogena un -
enlace simple A:2eeB y/o se halogena en posicifn 4 el ani-
llo pirazol y/o el &cido obtenido o sus sales se transfor-
man unos en otros.

36,~ Procedimiento segiin reivindicaciones ante--

riores, caracterizado porque como compuesto de partida se

emplean los de la férmula general VIIJ!
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(viir',,

en donde R y R2 tienen los significados allf indicados y
R ' repreaen£a un &tomo de hidrfigeno o un grupo metilo, ©
sus sales.

5 37.~ Procedimiento segln reivindicaciones antgme

riores, caracterizado porque para la preparacifn de &cidos

pirazol-l-il-fenilacéticos de la fdrmula general

R4
2|
N CH - COOH
i LN |
AQ““B// \\3 (1),
R3

en donde Rl, Rz y R3 son iguales o distintos y significan
10 un &tomo de hidr6geno o de hal6geno, r? significa un &tomo

de hidr6geno o un grupo alcohilo, y Aes22B significa un ep
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lace simple o doble carbono-carbono o de las estructuracig
nes I*, 1** 6 1"*, en donde los sustituyentes tienen los
significados alli indicados, y sus sales, se oxida un deri

vado pirazol-l-il-fenilmetilico de la f6rmula general IX

(1X),

en la que Rl. RZ, Ra, R4 y AxesaB  tienen los significados
arriba indicados y Z répresenta un grupo aldehido o hidroxji

metilo, y eventualmente a continuacién se deshidrogena un

. enlace simple Ae-+eB y/o se halogena y/o se alcohila en ==

posicifn 4 el anillo pirazol y/o los &cidos chtenidos o --
sus sales se transforman unos en otros.

38.- Procedimiento segin reivindicabionea'anterig
res, caracierizado porque como compuestos de partida se -

emplean los de la férmula general IX"

(IX*),



10

15

~ 140 -

1 2 4

en donde R™, R™, R y Z tienen los significados arriba ipdi

cadas.

39.~ Procedimiento segln reivindicaciones anteriores
caracterizado porque la oxidacién del grupo Z y la deshidro-
genacifn del enlace simple A:ss2B se lleva a cabo en una s
la etapa.

40.~ Procedimiento segtn reivin&iéaciones anteriores
caracterizadado porque, para la preparaci6n de los isbmerns -
fpticos de los compuestos de la f6rmula general I o de lug eg
tructuraciunes‘l*, ** y I***. se desdoblan las mezclas de -
los enantidmeros o los racematos.,

41l.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS PI
RAZOL-1-IL-FENILACETICOS",

Tal como se describe y reivindica en la presente Mg
moria Descriptiva que consta de cieﬁtu cuarenta hojas escri.

tas a méquina por una sola cara.

Madrid, ¥4 OCT. 1977
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