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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de derivados de acido 1-alquil-/1-aril-5-pirazolcarboxilico

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de derivados de acido 5-pirazolcarboxilico
sustituidos en la posicion 1 con alquilo o arilo que comprende la reaccion de 1,3-dioxolanos y 1,4-dioxanos
sustituidos con alquil- o arilhidrazinas para dar dihidro-1H-pirazoles sustituidos en la posicién 1 con alquilo o arilo, a
su reaccion posterior con disociacion de agua para dar pirazoles sustituidos en la posicion 1 con alquilo o arilo y a su
procesamiento posterior para dar derivados de acido 5-pirazolcarboxilico.

Los pirazoles y 1H-pirazoles sustituidos en la posicion 1 con alquilo/arilo son productos intermedios valiosos para la
preparacion de amidas de acido antranilico que pueden usarse como insecticidas.

En la literatura se ha descrito ya que los pirazoles pueden formarse mediante reaccién de 1,3-dicarbonilos o
reactivos 1,3-bis-electréfilos correspondientes con monoalquil- o monoarilhidrazinas (Synthesis 2004, N1. paginas
43-52). No obstante, se ha informado que en el caso de monoalquil- o monoarilhidrazinas se obtiene como resultado
una mezcla de pirazoles regioisdmeros (Tetrahedron 59 (2003), 2197-2205; Martins y col., T. L. 45 (2004) 4935). Los
ensayos para obtener exclusivamente un regioisémero han fracasado (JOC 2007, 72 8243-8250). En la literatura
también se describe un procedimiento para preparar trifluorometil-pirazoles (documento WO 2003/016282). También
se describen procedimientos de preparacion de pirazoles sustituidos con (het)arilo (documento WO 2007/144100), en
los que se obtienen los pirazoles correspondientes mediante reduccion de diésteres con DIBAL o LiAlH4s. No obstante,
a este respecto, se precisan temperaturas muy bajas y el uso de DIBAL no es rentable. EI documento WO
2010/112178 describe la preparacion de derivados de acido 5-pirazolcarboxilicos mediante ciclacion de
acetilencetonas, siendo necesario para la sintesis de acetilencetonas BuLi y temperaturas muy bajas (-70 °C a -80
°C).

Por lo tanto, el objetivo de la presente invencidon es proporcionar procedlmlentos nuevos economicos para la
preparacion de derivados de acido 5-pirazolcarboxilico sustlté.udos en la posicién 1 con alquilo o arilo que porten en
el anillo de pirazol en la posicién 3 otro sustituyente (CH2-R"). El procedimiento no debe presentar las desventajas
descritas anteriormente y debe caracterizarse por una reallzaC|on del procedimiento que se lleve a cabo de forma
sencilla y también particularmente adecuada a escala industrial.

El objetivo se logro segun la presente invencion mediante un procedimiento para la preparacion de derivados de
acido 5-pirazolcarboxilico sustituidos en la posicion 1 con alquilo o arilo de la formula general (1)

Rz
R! [\
_N
N
o A
@D,

en la que
R’ representa hidroxilo, halégeno, alcoxi, ariloxi,
R’ representa preferentemente hidroxilo, halégeno, alcoxi (C1-Cs),
R’ representa de modo particularmente preferentemente hidroxilo, halégeno, alcoxi (C1-Ca),
R? representa hidroxilo, alcoxi, arilalcoxi, halégeno, O-(C=0)alquilo, O-(C=0)0-alquilo, O(C=0)haloalquilo,
0SO0zalquilo, OSOzhaloalquilo, OSO»-arilo,
R? representa preferentemente hidroxilo, halégeno, O-(C=0)alquilo (C+-Cg), OSOaalilo (C4-Cs), OSO,
haloalquilo (C1-Cs),
R? representa de modo particularmente preferente hidroxilo, halégeno, O-(C=0)CHs,

A representa alquilo o

representa el grupo



ES 2437923 T3

z7
P
3
R
A representa preferentemente alquilo (C4-C4) 0
representa el grupo
z7
P
3
R
5 A representa de modo particularmente preferente el grupo
z7
P
3
R
R® representa halégeno, CN, NO;, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, halocicloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino,
R® representa preferentemente halégeno, CN, NO,, alquilo (C4-Cs), haloalquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Cs),
10 haloalcoxi (C+-Ce),
R® representa de modo particularmente preferente F, cloro, bromo, yodo, CN, alquilo (C+-C4), haloalquilo (Cs-
C4) o haloalcoxi (C1-Cs),
R® representa de modo muy particularmente preferente fldor, cloro, bromo o yodo,
R® representa de modo especialmente preferente cloro,
15 Z representa CH, N,
Z representa preferentemente y de modo particularmente preferente N,

caracterizado porque se hacen reaccionar 1,3-dioxolanos y 1,4-dioxanos sustituidos de la formula (Il)
6
Ox—R

o)
n(CH,)”
5

en la que

20 R4, R® independientemente uno de otro representan hidrogeno, alquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi,
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R4, R® también pueden formar un anillo de 4, 5, 6 o 7 miembros, saturado, dado el caso sustituido, que puede
contener 1-2 heteroatomos de la serie N,S,0,

R® representa trihalometilo, (C=0)Oalquilo, (C=0)Ohaloalquilo,
n representa 0 o 1,
5 n representa preferentemente y de modo particularmente preferente 0,

con alquil- o aril-hidrazinas de la formula (l11)

A,
NHNH
2(IH),
en la que A representa alquilo o el grupo
z7 X
=
3
R
10 R® representa halégeno, CN, NO;, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, halocicloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,

alquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino,
Z representa CH, N,

dando dihidro-1H-pirazoles sustituidos en la posicién 1 con alquilo/arilo de la férmula (IV),

OH
HO_ /Y
N
S
A
(1v),

15 en la que R® y A tienen los significados indicados anteriormente,

estos, dado el caso, se convierten posteriormente, sin aislamiento previo, con disociacién de agua, en pirazoles
sustituidos en la posicién 1 con alquilo/arilo de la férmula (V)

R

V),

en la que R2, R® y A tienen los significados indicados anteriormente,

20 estos compuestos de la férmula general (V) se convierten en derivados de acido pirazolcarboxilico de la férmula (1)
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D,

en la que R' R? y A tienen los significados indicados anteriormente.

En particular, el procedimiento segun la invencién se caracteriza por una ruta de sintesis muy corta, una alta
regioselectividad en la formacién del anillo de pirazol, materias primas favorables tales como, por ejemplo, 2,2-
dimetil-4-metilen-1,3-dioxolanos, 4-metilen-1,3-dioxolanos, cloruros de acido y alquil- o arilhidrazinas, asi como por

una realizacion del proceso que se lleva a cabo de forma sencilla y particularmente adecuada también a escala
industrial.

El procedimiento segun la invencion puede explicarse por medio del esquema (1) siguiente:

Esquema (I
(¢) R® OH R?
A‘NHNH HO \
: N -H,0 / \
n(CH)” O o/ N d RS
5/21\ (1) R 1 |
R To Etapa 2 A
R Etapa 1 (Iv) V)
an
Etapa 2a \ Etapa 3
RZ
1
R / /\N
\
O A

Teniendo R1, R2, R4, R5, R6, A ,n los significados indicados anteriormente.

Los compuestos de la formula (IV) en la que R® representa (C=0)Oalquilo pueden hacerse reaccioglar también
directamente en la etapa (2a) dando compuestos de la férmula (1) en la que R representa Oalquilo y R” representa
hidroxilo, halégeno, O-(C=0)alquilo (C+-Cg), OSO»alquilo (C+4-Cg), OSOzhaloalquilo (C1-Cs).

En otra forma de realizacion del procedimiento se hacen reaccionar compuestos de la formula (I1)

O R®

(D,

enlaque nrepresenta Oy R* R® y R® tienen los significados indicados anteriormente,
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en primer lugar con nucledfilos de la férmula (V1)

HaL (VD)
en la que
L representa O, NH o NRy,
R’ representa alquilo

dando aminohidroxioxopentenoatos o hidroxi-2,4-dioxopentanoatos de la férmula (VII), que pueden estar presentes
en forma de dos formas tautémeras (Vlla) y (VIIb) y pueden formar un anillo de la férmula (Vlic), (VIid),

Ho Ho
(Vlla) (V1Ib)

R
L
ﬂ‘OH (Vlle)
o

o (Vild)

y estos, a continuacion, se hacen reaccionar con arilhidrazinas de la férmula (l1l)
A-NHNH: (my,
en la que A tiene los significados indicados anteriormente,

dando dihidro-1H-pirazoles sustituidos en la posicién 1 con alquilo/arilo de la férmula (IV),

OH

vy,

enlaqueAy R® tienen los significados indicados anteriormente. Estos pueden hacerse reaccionar posteriormente tal
como se ha indicado anteriormente para dar compuestos de la formula general (l).

Esta forma de realizacion del procedimiento segun la invencion puede explicarse segun el esquema de reaccion (I1A)
siguiente

Esquema (1A)
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[e) R® o) R®
OH
O F HL = A‘NHNHZ HG {
Rs‘# -1 H,L (V1) (Vlla) _N
R4 O HO (|||) R6 'il
Etapa 1a Etapa 1b A
ﬂ (V)
RG
L.
OH
O
HQ e
O
~
HL

En el que

los compuestos de la férmula (1I-1) son 1,3-dioxolanos sustituidos de la férmula general (ll) en la que n representa 0
y R*, R®, R, Ay L tienen los significados generales indicados anteriormente

Definiciones generales:

Con relacion a la presente invencion, el término halégeno (X), siempre que no se defina de otra forma, comprende
los elementos que se seleccionan del grupo constituido por fltor, cloro, bromo y yodo, usandose preferentemente
fldor, cloro y bromo y de modo particularmente preferente flior y cloro. Los grupos sustituidos pueden estar
sustituidos una o varias veces, pudiendo ser los sustituyentes en sustituciones multiples iguales o distintos.

Los grupos alquilo sustituidos con uno o mas atomos de halégeno (-X) (= grupos haloalquilo) se seleccionan por
ejemplo de trifluorometilo (CF3), difluorometilo (CHF>), CCls, CFCI;, CF3CHa, CICH2, CF3CCls.

Con relacion a la presente invencion, los grupos alquilo son, mientras no se definan de otra forma, grupos hidrocarburo
lineales o ramificados.

La definicién de alquilo y alquilo C4-C+2 comprende, por ejemplo, los significados metilo, etilo, n-, iso-propilo, n-, iso-,
sec- y t-butilo, n-pentilo, n-hexilo, 1,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, n-heptilo, n-nonilo, n-decilo, n-undecilo, n-
dodecilo.

Con relacion a la presente invencion, los grupos cicloalquilo son, mientras no se definan de otra forma, grupos
hidrocarburo saturados anulares.

Los restos arilo son, con relacion a la presente invenciéon, mientras no se definan de otra manera, restos
hidrocarburo aromaticos, que pueden presentar uno, dos o varios heteroatomos, que se seleccionande O, N,Py S
y opcionalmente pueden estar sustituidos con otros grupos.

Con relacién a la presente invencion, los grupos arilalquilo y los grupos arilalcoxi, mientras no se definan de ofra
forma, son grupos alquilo o alcoxi sustituidos con grupos arilo que pueden presentar una cadena de alquileno. En
particular, la definicion de arilalquilo comprende, por ejemplo, los significados bencilo y feniletilo; la definicion de
arilalcoxi, por ejemplo, el significado benciloxi.

Con relacion a la presente invencion, los grupos alquilarilo (grupos alcarilo) y los grupos alquilariloxi, mientras no se
definan de otra forma, son grupos arilo o grupos ariloxi sustituidos con grupos alquilo, que pueden presentan una cadena
de alquilo C15 y que en el esqueleto de arilo o de ariloxi pueden presentar uno o varios heteroatomos que estan
seleccionados de O, N, Py S

Los compuestos segun la invencion pueden estar presentes, dado el caso, en forma de mezclas de diferentes
formas isdmeras posibles, especialmente de estereoisémeros tales como por ejemplo, isémeros E y Z, treo vy eritro,
asi como isomeros Opticos, pero también, dado el caso, de tautdmeros. Lo que se divulga y se reivindica son tanto
los isdmeros E como los Z y también los treo y eritro, asi como los isbmeros Opticos, mezclas discrecionales de
estos isdbmeros, asi como las formas tautdmeras posibles.

1,3-Dioxolanos y 1,4-dioxanos sustituidos de la férmula (ll)

Los 1,3-dioxolanos y 1,4-dioxanos sustituidos usados como materiales de partida en la realizacion del procedimiento
segun la invencion se definen en general con la formula (11).
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5
R 4 O (II)a

en la que
R* y R® independientemente uno de otro representan hidrégeno, alquilo, arilalquilo, arilo o alcoxi,

R4, R® también pueden formar un anillo de 4, 5 o 6 miembros, saturado, dado el caso sustituido que puede
contener 1-2 heteroatomos de la serie N, S, O,

R*y R® independientemente uno de otro representan preferentemente hidrégeno o alquilo (C4-Cr2),

R* y R® independientemente uno de otro representan de modo particularmente preferente hidrégeno o metilo;

n representa 0 o 1,

n representa preferentemente y de modo particularmente preferente 0,

R® representa trihalometilo, (C=0)Oalquilo, (C=0)Ohaloalquilo,

R® representa preferentemente triclorometilo, (C=0)Oalquilo (C+-Ce),

R® representa de modo particularmente preferente triclorometilo, (C=0)Ometilo y (C=0)Oetilo.

Ejemplos de derivados de dioxalano de la féormula (ll) adecuados segun la invencion son

1,1,1-tricloro-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iliden)acetona, 1,1,1-trifluoro-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iliden)acetona,
3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iliden)-2-oxopropanoato de metilo, 3-(1,3-dioxolan-4-iliden)-2-oxopropanoato de metilo,
3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iliden)-2-oxopropanoato de etilo o 3-(5,5-dimetil-1,4-dioxan-2-iliden)-2-oxopropanoato
de etilo.

Los compuestos de la férmula (II) son nuevos y pueden prepararse haciendo reaccionar compuestos de la formula

general (lI-a),
O
n(csj: j/
5
R IS0

(I1-a)

en la que R4, RS tienen los significados indicados anteriormente, con anhidridos o cloruros de acido de la férmula

general (lI-b)
R
Yo

R (i),

en la que R representa haldgeno o -O(C=0)R® y R® tiene los significados indicados anteriormente, en presencia de
una base (véase el esquema (ll)).
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R% O R®
>0

n(CH.)” o)

(5 2 R ncHY

R

O _ 5
e (II-b) R o

Base R

(I

Esquema (Il

en el que

R* R’y R® tienen los significados indicados anteriormente y R representa halégeno o -O(C=0)R®.

Alquil- y arilhidrazinas de la férmula general (lll)

Las alquil- o arilhidrazinas usadas segun la presente invencion son compuestos de la férmula general (lIl)

A,
NHNH
2 (I1I0),
en la que
A representa alquilo o
representa el grupo
z7
s
3
R

representa preferentemente alquilo (C4-C4) 0

representa el grupo

3

=
R

representa de modo particularmente preferente el grupo
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Z \
| =
R3

R® representa halégeno, CN, NO-, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, halocicloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino,
R® representa preferentemente halégeno, CN, NO,, alquilo (C4-Cs), haloalquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Cs),
haloalcoxi (C+-Ce),
R® representa de modo particularmente preferente F, cloro, bromo, yodo, CN, alquilo (C+-C4), haloalquilo (Cs-
C4) o haloalcoxi (C1-Cs),
R® representa de modo muy particularmente preferente fltor, cloro, bromo o yodo,
R® representa de modo especialmente preferente cloro,
V4 representa CH, N,
Z representa preferentemente y de modo particularmente preferente N,

Ejemplos de hidrazinas adecuadas segun la invencién son metilhidrazina, etilhidrazina, 3-cloro-2-hidrazinopiridina,
fenilhidrazina, o- y p-clorofenilhidrazina, o- y p-metilfenilhidrazina, nitrofenilhidrazina. Estos compuestos estan
disponibles comercialmente.

Etapa (1)

En una primera forma de realizacion del presente procedimiento se hacen reaccionar en primer lugar 1,3-dioxolanos
o0 1,4-dioxanos sustituidos de la férmula (ll) con alquil- o arilhidrazinas de la formula (l11).

0 5 OH
R A\NHNH HO
2 \
— N
n(CH,)” - R N7
(a I
R0 A
R* Etapa 1 (Iv)

en la que R4, R5, R® y A tienen respectivamente los significados indicados anteriormente.

Se ha hallado, sorprendentemente, que la reaccion de 1,3-dioxolanos o 1,4-dioxanos sustituidos de la formula (II)
con alquil- o arilhidrazinas de la formula (lll) se realiza selectivamente dando dihidro-1H-pirazoles sustituidos en la
posicion 1 con alquilo/arilo de la férmula (IV). El segundo regioisémero posible no se observé. También se considera
como sorprendente que al finalizar la reaccion con dioxolanos de la férmula (lI-1) una parte reducida
(aproximadamente menos del 3 %) de la hidrazina de la férmula general (l1l), mediante reaccion con la cetona de la
férmula general (VIIl) disociada en la reaccion, se haya convertido en hidrazona de la férmula general (IX).
Sorprendentemente, la hidrazona de la formula general (IX) reacciona con dioxolanos de la férmula (II-1) dando
compuestos de la férmula (1V).

10
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Os g8 OH
A‘NHNHZ HO_/\ RY N-A
N 4+ S=N
0 = g N/ .
V# () R )\ R
R
0
R4 Etapa 1 (V) 1X)
(1)
N OH
O F R NA HO_ /Y RY
+ 5>:N — N4 §:0
RS o R Re bll RS
R* A
(IX) (v) )

(11-1)

La realizacion de la etapa (1) del procedimiento segun la invencion se realiza preferentemente dentro de un intervalo
de temperatura de -20 °C a +100 °C, de modo particularmente preferente a temperaturas de -10 °C a +80 °C, de
modo particularmente preferente de 20 a 60 °C.

La etapa (1) del procedimiento segun la invencion se realiza en general a presion normal. Alternativamente, no
obstante, también es posible operar al vacio, para eliminar de la mezcla de reaccion la cetona formada en el
procedimiento.

El tiempo de reaccidon no es critico y puede, en funcion del sustrato, del tamafio de la preparacion y de la
temperatura, seleccionarse en un intervalo de entre unas pocas y varias horas.

En la realizacién de la etapa de procedimiento segun la invencion se hace reaccionar 1 mol del 1,3-dioxolano o 1,4-
dioxano sustituido de la formula (II) con 0,8 moles a 2 moles, preferentemente 0,9 moles a 1,7 moles, de modo
particularmente preferente con 1,0-1,2 moles de la formula (ll1).

Disolventes adecuados son, por ejemplo, hidrocarburos alifaticos, aliciclicos o aromaticos tales como, por ejemplo, éter
de petréleo, n-hexano, n-heptano, ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno, xileno o decalina, e hidrocarburos
halogenados tales como, por ejemplo, clorobenceno, diclorobenceno, diclorometano, cloroformo, tetraclorometano,
dicloretano o tricloretano, éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, metil-terc-butiléter, metil-terc-amiléter, dioxano,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano o anisol; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo, n- o iso-
butironitrilo o benzonitrilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-di-metilacetamida, N-metilformanilida, N-
metilpirrolidona o triamida de acido hexametilfosférico; sulféxidos tales como dimetilsulféoxido o sulfonas tales como
sulfolano, alcoholes tales como metanol, etanol, isopropanol. De modo particularmente preferente se usan tolueno,
etanol, metil-terc-butiléter, THF, isopropanol, acetonitrilo.

Etapa (1a)

En otra forma de realizacion de la presente invencion se hacen reaccionar en primer lugar 1,3-dioxolanos sustituidos
de la férmula (lI-1) con nucledfilos de la formula (V1) (véase el esquema (lA)). Con ello se liberan cetonas de la
formula general (VIII) y se eliminan antes del realizacion de la etapa 1b.

6
ON-R ON—F° HO HO
R® R®
. H,L LH__~ RY
RSLO V) - o == | _0 + >0
L R
R* 0 HO HL
Etapa 1a (V1IN
(n-1) (Vlla) (Vllc) (Viid)

Los compuestos de la formula general (VII) son nuevos.

Pueden estar presentes en distantas formas tautémeras, por ejemplo como derivados de hidroxiacetona o formar un
anillo, por ejemplo como 2-hidroxi-4-oxotetrahidrofurano ciclico. Los compuestos de la féormula general (VII)
muestran en la realizacion de esta forma de realizacion del procedimiento segun la invencion la misma reactividad.

11
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En funcién de la polaridad y la acidez del disolvente y de la temperatura estan presentes distintas formas de los
compuestos de la férmula general (VII).

La realizacién de la etapa de procedimiento (1a) segun la invencion se realiza segun la invencién preferentemente
dentro de un intervalo de temperatura de -20 °C a +100 °C, de modo particularmente preferente a temperaturas de -
10 °C a +80 °C, de modo particularmente a +20 °C a 60 °C. De este modo reaccionan dioxolanos de la férmula
general (II-1) con amoniaco ya a 0 °C en un periodo de unos pocos minutos dando 4-amino-5-hidroxi-2-oxopent-3-
enoatos de alquilo. Para la reaccion de dioxolanos de la formula (1I-1) con agua se necesitan, por el contrario, varias
horas a temperatura ambiente.

La etapa (1a) del procedimiento segun la invencion se realiza, en general, a presion normal. Es particularmente
ventajoso operar al vacio eliminando la cetona de la férmula general (VIIl) formada de la mezcla.

El tiempo de reaccidon no es critico y puede, en funcion del sustrato, del tamafio de la preparacion y de la
temperatura, seleccionarse en un intervalo de entre unos pocos minutos y varias horas.

En la realizacion de la etapa (1a) del procedimiento segun la invencion se hace reaccionar 1 mol del 1,3-dioxolano
sustituido de la formula (lI) con 0,8 moles a 2 moles, preferentemente de 0,9 moles a 1,7 moles, de modo
particularmente preferente con 1-1,3 moles, del nucledfilo de la formula VI. Es posible realizar la reaccion en agua,
sirviendo el agua como reactivo y disolvente.

El aislamiento de los compuestos de la férmula VIl a se realiza mediante filtracion para sélidos tales como 4-amino-
5-hidroxi-2-oxopent-3-enoato de metilo o0 mediante extraccion en el caso de intermedios liquidos.

También es posible hacer reaccionar posteriormente los compuestos sin aislamiento.

Disolventes adecuados son, por ejemplo, hidrocarburos alifaticos, aliciclicos o aromaticos tales como, por ejemplo, éter
de petréleo, n-hexano, n-heptano, ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno, xileno o decalina e hidrocarburos
halogenados tales como, por ejemplo, clorobenceno, diclorobenceno, diclorometano, cloroformo, tetraclorometano,
dicloretano o tricloretano, éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, metil-terc-butiléter, metil-terc-amiléter, dioxano,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano o anisol; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo, n- o iso-
butironitrilo o benzonitrilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilformanilida, N-
metilpirrolidona o triamida de acido hexametilfosférico; sulféxidos tales como dimetilsulfoxido o sulfonas tales como
sulfolano, alcoholes tales como metanol, etanol, isopropanol, agua. De modo particularmente preferente se usan
acetonitrilos, isopropanol, agua.

Etapa 1b

En esta forma de realizacion del procedimiento segun la invencidon se hacen reaccionar los compuestos de formula
(V1) formados en la etapa 1a con alquil- o arilhidrazinas de la férmula (1II).

o A OH
R A‘NHNHZ HO \
HL_~ oy . lil/N
Etapa 1b A
HO V)
(Vlla)

en la que R4, R5, R6, Ay L tienen los significados indicados anteriormente.

Sorprendentemente, se ha hallado que la reaccién de aminoalcoholes o 5-hidroxi-2,4-dioxopentanoato de alquilo de
la formula general (VII) con alquil- o arilhidrazinas de la formula general (lll) se realiza selectivamente dando dihidro-
1H-pirazoles sustituidos en la posicién 1 con alquilo/arilo de la formula (IV).

La realizacion de la etapa de procedimiento (1b) segun la invencion se realiza preferentemente dentro de un
intervalo de temperatura de -20 °C a +100 °C, de modo particularmente preferente a temperaturas de -10 °C a +80
°C, de modo particularmente preferente de +20 a +60 °C.

La etapa (1b) del procedimiento segun la invencion se lleva a cabo en general a presion normal. Alternativamente,
no obstante, también es posible operar al vacio.

El tiempo de reaccién no es critico y puede, en funcidon del tamafio de la preparacion y de la temperatura,
seleccionarse en un intervalo de entre unas pocas y varias horas.

En la realizacion de la etapa (1b) del procedimiento segun la invencién se hace reaccionar 1 mol del compuesto de
la férmula (VII) con 0,8 moles a 2 moles, preferentemente 0,9 moles a 1,7 moles, de modo particularmente
preferente con 1 a 1,3 moles de alquil- o arilhidrazina de la formula (l11).

La reaccidon puede acelerarse afiadiendo acidos. Los acidos adecuados son HCI, H,SO4, CF3COOH, acido
trifluorometanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico.
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Los acidos se usan en cantidades de 0,2 a 2 moles, preferentemente de 0,5 a 1,1 moles, con relacién al compuesto
de férmula (VII).

Disolventes adecuados son, por ejemplo, hidrocarburos alifaticos, aliciclicos o aromaticos tales como, por ejemplo, éter
de petréleo, n-hexano, n-heptano, ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno, xileno o decalina e hidrocarburos
halogenados tales como, por ejemplo, clorobenceno, diclorobenceno, diclorometano, cloroformo, tetraclorometano,
dicloretano o tricloretano, éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, metil-terc-butiléter, metil-terc-amiléter, dioxano,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano o anisol; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo, n- o iso-
butironitrilo o benzonitrilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-di-metilacetamida, N-metilformanilida, N-
metilpirrolidona o triamida de acido hexametilfosférico; sulféxidos tales como dimetilsulfoxido o sulfonas tales como
sulfolano, alcoholes tales como metanol, etanol, isopropanol. Se usan preferentemente tolueno, etanol, metil-terc-
butiléter, THF, isopropanol, acetonitrilo.

Los dihidro-1H-pirazoles sustituidos en la posicion 1 con alquilo/arilo de la féormula (IV) pueden usarse sin
procesamiento previo en la etapa siguiente (2 o 2a), en la que tiene lugar disociacion de agua.

Alternativamente, estos compuestos de la férmula (IV) pueden aislarse mediante una etapa de procesamiento
adecuada y, dado el caso, purificacion posterior. S6lo en un momento posterior puede disociarse agua.

Etapa 2 y 2a. Aromatizacion mediante disociacion de agua
En una forma de realizacion preferente del procedimiento segun la invencion los compuestos de la formula (IV)

formados en la etapa 1 se convierten en pirazoles sustituidos en la posicion 1 con alquilo o arilo de la férmula (V)
mediante disociacion de agua (véase la etapa 2 en el esquema (1)).

OH R?
HO
\N _HZO / \N
7 &} V4
RS lil R N
A Etapa 2 A
(IV) (V)

en la que A, R2, R® tienen los significados indicados anteriormente.

Para la disociacion de agua se consideran los reactivos siguientes: HCI, H,SO4, CF3COOH, acido
trifluorometanosulfonico, cloruro de pivaloilo, PCls, POCls, P4O1, acido polifosforico, SOCI,, (CH3CO),0, (CF3CO).0,
cloruro de oxalilo, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, fosgeno y difosgeno, cloruro de &acido
metanosulfénico (MesCl), SiO..

Son preferentes HCI, (CF3CO).0, MesCl, cloruro de tionilo, anhidrido de acido acético, cloruro de oxalilo, fosgeno y
P401o.

Durante la disociacion de agua con anhidridos y haloanhidridos (por ejemplo SOCI;, POCIs, cloruro de oxalilo,
fosgenp, MesCl) tiene lugar la derivatizacion del grupo CH;OH, de modo que los compuestos de la férmula (V) en la
que R” representa cloro, bromo, fldor, yodo, O-(C=0)alquilo, O-(C=0)0-alquilo, O(C=0)haloalquilo, OSO-alquilo,
0OSOzhaloalquilo 0 OSO;-arilo se obtienen en una Unica etapa.

La reaccién con acidos tales como HCI, H2SOy, H3PO%, acido polifosférico proporciona los compuestos de la férmula
(V) en la que R? representa OH. En caso de que R represer%te (C=0)0Oalquilo, es ventajosc% operar con HCI en
metanol para obtener el producto de la férmula (V) en la que R” representa (C=0)Oalquilo y R” representa OH con
un rendimiento elevado.

También es posible disociar agua mediante carga térmica (calentamiento).

La realizacion de la etapa (2) del procedimiento segun la invencion se lleva a cabo preferentemente dentro de un
intervalo de temperatura de -20 °C a +180 °C, de modo particularmente preferente a temperaturas de -10 °C a
+150 °C.

La etapa (2) del procedimiento segun la invenciéon se realiza en general a presion normal. No obstante,
alternativamente, también es posible, operar al vacio o a sobrepresion (por ejemplo, reaccion con fosgeno).

El tiempo de reaccion no es critico y puede seleccionarse, en funcion del tamafio de la preparacion y de la
temperatura, en un intervalo de entre pocos minutos y varias horas.

En la realizacion de la etapa del procedimiento segun la invencion se hace reaccionar 1 mol del compuesto de la formula

(1) con 0,1 moles a 2,5 moles, preferentemente 1 mol a 1,8 moles, de modo particularmente con la cantidad equimolar,
del agente deshidratante.
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En caso de que todavia tenga lugar adicionalmente una derivatizacion, se hace reaccionar 1 mol del compuesto de
la féormula (IV) con 1 mol a 3 moles, preferentemente 1,5 moles a 2,5 moles, de modo particularmente preferente con
1,8 a 2,5 moles, del agente deshidratante.

También es posible disociar agua cataliticamente (HCI, SiO, H2SO.).

Disolventes adecuados son, por ejemplo, hidrocarburos alifaticos, aliciclicos o aromaticos tales como, por ejemplo, éter
de petréleo, n-hexano, n-heptano, ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno, xileno o decalina e hidrocarburos
halogenados tales como, por ejemplo, clorobenceno, diclorobenceno, diclorometano, cloroformo, tetraclorometano,
dicloretano o tricloretano, éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, metil-terc-butiléter, metil-terc-amiléter, dioxano,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano o anisol; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo, n- o iso-
butironitrilo o benzonitrilo; cetonas tales como acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona o ciclonexanona; amidas
tales como N,N-dimetilformamida, N,N-di-metilacetamida, N-metilformanilida, N-metilpirrolidona o triamida de acido
hexametilfosférico; sulféxidos tales como dimetilsulféxido o sulfonas tales como sulfolano. Alcoholes tales como
metanol, etanol, isopropanol. De modo particularmente preferente se usa metanol, metil-terc-butiléter, tolueno, xileno,
dicloroetano, diclorometano, clorobenceno, ciclohexano o metilciclohexano, de modo muy particularmente preferente
metanol, tolueno, xileno, THF, CH,Cl_, dicloroetano, metil-terc-butiléter, acetonitrilo. También es posible llevar a cabo
la reaccion sin disolvente, por ejemplo en sustancia.

También puede llevarse a cabo la aromatizacion en condiciones basicas (véase la etapa (2a) del esquema (l)) para
obtener el compuesto de la formula (I) en la que R' y R® representan OH en una Unica etapa. Son bases adecuadas
para ello, por ejemplo, LiOH, NaOH, KOH o CsOH. Disolventes adecuados son alcoholes o agua.

OH OH

N NaOH / \N
HOOC N~

A Etapa 2a A

(V) (1)

representando R® (C=0)Oalquilo y teniendo A los significados mencionados anteriormente.
Etapa 3
En otra forma de realizacion preferente del procedimiento segun la invencién se convierten los pirazoles sustituidos

en la posicion 1 con alquilo/arilo de la férmula (V) directamente en el compuesto de la férmula (1) (véase la etapa 3
del esquema (1)).

=
-
=
Y
mA
~I
—
=

teniendo R1, R2, A, R® los significados indicados anteriormente. A este respecto se llevan a cabo las
transformaciones en el grupo R” y/o en el grupo R".

Para la transformacion R® = trihalometilo en R' = OH la reaccion se lleva a cabo generalmente en condiciones acidas
o basicas. Son preferentes acidos minerales, por ejemplo H>SO4, HCI, HSOsClI, HF, HBr, HI, H3PO,, o acidos organicos,
por ejemplo CF3COOH, acido p-toluenosulfonico, acido metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico. La reaccion
puede acelerarse afiadiendo catalizadores tales como, por ejemplo, FeCls, AICI;, BF3, SbCls, NaH,PO.. La reaccion
también puede llevarse a cabo sin adiciéon de acido, sélo en agua.

La hidrdlisis basica se realiza en presencia de bases organicas tales como trialquilaminas, alquilpiridinas, fosfacenos y
1-diazabiciclo[5.4.0]Jundeceno (DBU), bases inorganicas tales como hidroxidos de metales alcalinos tales como, por
ejemplo, hidréxido de litio, de sodio o de potasio, carbonatos de metales alcalinos tales como, por ejemplo, Na,COs,
K2CO3 y acetatos de metales alcalinos tales como NaOAc, KOAc, LiOAc, asi como alcoholatos de metales alcalinos tales
como NaOMe, NaOEt, NaOt-Bu, KOt-Bu.
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La realizacion de la etapa (3) del procedimiento segun la invencion se lleva a cabo preferentemente dentro de un
intervalo de temperatura de 20 °C a + 150 °C, de modo particularmente preferente a temperaturas de 30 °C a
+110 °C.

La etapa (3) del procedimiento segun la invencion se realiza, en general, a presion normal. Alternativamente también
es posible operar al vacio o a sobrepresion (por ejemplo, reaccion en autoclave con HCI acuoso o con metanol).

El tiempo de reaccion puede elegirse en funcion del tamario de la preparacion y de la temperatura en un intervalo de
entre 1 hora y varias horas.

Para la transformacion R® = trihalometilo en R" = alcoxi se usan, por ejemplo, alcoholes, por ejemplo metanol, etanol,
propanol o las combinaciones alcohol/HCI, alcohol/FeCls, alcohol/H,SO4 o alcohol/alcoholato. A este respecto, el
alcohol sirve con reactivo y como disolvente simultaneamente. Para la reaccion, por ejemplo, con metanol o etanol
es ventajoso llevar a cabo la reaccién con presion para alcanzar la temperatura de reaccion de 90 °C o de 90-100
°C, y acortar, con ello, el tiempo de reaccion.

La etapa de reaccion 3 puede llevarse a cabo en sustancia o en un disolvente. Preferentemente, la reaccién se lleva
a cabo en un disolvente. Los disolventes adecuados se seleccionan adecuadamente, por ejemplo, del grupo
constituido por agua, hidrocarburos alifaticos y aromaticos tales como, por ejemplo, n-hexano, benceno o tolueno,
que pueden estar sustituidos con atomos de fluor y de cloro, tales como cloruro de metileno, dicloroetano,
fluorobenceno, clorobenceno o diclorobenceno; éteres tales como, por ejemplo, dietiléter, difeniléter, metil-terc-
butiléter, isopropiletiléter, dioxano, diglima, dimetilglicol, dimetoxietano (DME) o THF; nitrilos tales como metilnitrilo,
butilnitrilo o fenilnitrilo; amidas tales como dimetilformamida (DMF) o N-metilpirrolidona (NMP) o mezclas de dichos
disolventes, siendo particularmente adecuados agua, acetonitrilo, diclorometano y alcoholes.

Ejemplos de preparacion

Los ejemplos de preparacion siguientes ilustran la invencion sin limitarla.

En particular, los ejemplos 1, 2, 10, 11 ilustran la preparacién de compuestos de pirazol de la formula IV (etapa 1).
Los ejemplos 7, 12, 13 ilustran la etapa 2. Los ejemplos 3, 5, 6 ilustran la etapa 2a y el ejemplo 9 ilustra la etapa 3.

Ejemplo 1
1-(3-Cloropiridin-2-il)-5-hidroxi-3-(hidroximetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

HO
/ OH
N~ ~COOMe
NG
“ |

La mezcla de 3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iliden)-2-oxopropanoato de metilo (20 g., 0,1 mol) y 2-hidrazino-3-
cloropiridina (14,3 g, 0,1 mol) se agité6 durante 18 horas en isopropanol 40 a 35 °C. El precipitado se separd por
filtracion y se lavé con 15 ml de isopropanol. Se obtuvieron 24,2 g (85 %) del producto en forma de un sélido amarillo
claro con un punto de fusién de 113 °C.

Caracterizacion analitica

RMN de 'H (DMSO dg) 6: 7,99 (1H, d); 7,65 (1H, d); 6,85 (1H, dd); 6,4 (1H, s ancho); 4,51 (2H, s ancho); 3,25 (1H,
d); 3,05 (1H, d), 2,55 (s, 1H) ppm.

Ejemplo 2
1-(3-Cloropiridin-2-il)-5-hidroxi-3-(hidroximetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo
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HO
/ OH
N
N COOEt
Cl 2NN
\\I

La mezcla de (3E)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iliden)-2-oxopropanoato de etilo (21,4 g., 0,1 mol) y 2-hidrazino-3-
cloropiridina (14,3 g, 0,1 mol) se agité durante 18 horas en 50 ml de etanol a 35 °C. El etanol se elimin6 al vacio y el
residuo se recogié en 100 ml de metal-terc-butiléter. La fase organica se lavo una vez con 50 ml de HCl al 1 % y se
concentr6. Se obtuvieron 26,2 g (86 % de rendimiento) del producto en forma de un aceite viscoso con una pureza

(HPLC) del 97 %.
Caracterizacion analitica

RMN de "H (DMSO dg) &: 7,99 (1H, d); 7,65 (1H, d); 6,5 (1H, dd); 6,0 (OH, s ancho); 4,51 (2H, s ancho); 4,25 (2H, c);
3,25 (1H, d); 3,05 (1H, d); 1,28 (t, 3H) ppm.

Ejemplo 3

1-(3-Cloropiridin-2-il)-3-(hidroximetil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

HO
/
N )
N~ ~COOMe
Oy
<

A la suspension de 1-(3-cloropiridin-2-il)-5-hidroxi-3-(hidroximetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (28,5
g, 0,1 mol) en 100 ml de metanol se afiadié la solucion de HCI (9,1 g, solucion al 4 % en metanol). Después de
aproximadamente 30-60 minutos a 25-30 °C se generd una solucion amarilla clara. El metanol se eliminé al vacio y
el precipitado se lavd con agua. Rendimiento: 26,7 g, 100 %. Punto de fusion: 104 °C.

Caracterizacion analitica

RMN de H (DMSO ds) d: 8,52 (1H, d); 8,06 (1H, d); 7,55 (1H, dd); 7,10 (1H, s); 5,4 (1H, s ancho) 4,5 (2H, s); 3,75
(3H, s) ppm.

Ejemplo 4

1-(3-Cloropiridin-2-il)-3-(hidroximetil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

HO
/
N )
N~ ~COOMe
Sy
«

Se calentaron [1-(3-cloropiridin-2-il)-5-(triclorometil)-1H-pirazol-3-illmetanol (32,6 g, 0,1 mol) y 300 ml de metanol
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durante 3 horas a 90 °C en el autoclave. El metanol se elimind al vacio y el precipitado se lavé con agua.
Rendimiento: 25 g, 88 %.

Punto de fusiéon: 104 °C.
Ejemplo 5

1-(3-Cloropiridin-2-il)-3-{[(metilsulfonil)oxi]metil}- 1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

0
A\Y
—S—-0
OII
N/ \ 0o
N
O_
Cl N
~ I

Se dispusieron 1-(3-cloropiridin-2-il)-5-hidroxi-3-(hidroximetil)}-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (28,5 g,
0,1 mol) y 15 g de trietilamina en 150 ml de THF y la solucion se enfrio a 5 °C. Se afadié cloruro de mesilo (11,4 g,
0,1 mol) a 0-5 °C en un periodo de 20 min y la mezcla se agité a 0 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua y el producto se extrajo con acetato de etilo. La solucidon de acetato de etilo se lavd, se seco y se
concentro. El residuo en forma de aceite viscoso (peso: 31 g) contenia segin CL/EM el 98 % de producto.

Caracterizacion analitica

RMN de 'H (DMSO de) &: 8,58 (1H, d); 8,27 (1H, d); 7,73 (1H, dd); 7,29 (1H, s); 5,35 (2H, s); 3,75 (3H, c); 3,25 (3H,
s) ppm. M/Z 345.

Ejemplo 6

3-(Clorometil)-1-(3-cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

cl
I\
N~ CooMe
O Ay
- |

Se disolvieron 1-(3-cloropiridin-2-il)-5-hidroxi-3-(hidroximetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (28,5 g,
0,1 mol) y 100 ml de CH3CN vy la solucién se calenté a 70 °C. Se afiadié gota a gota lentamente a esta temperatura
SOCI, (26 g, 0,22 mol). La mezcla se agité durante 1 hora a 70 °C y se concentré al vacio. Se obtuvieron 27,6 (92
%) del producto en forma de un aceite marrén viscoso con una pureza del 95 %.

Caracterizacion analitica

RMN de "H (CDsCN) &: 8,52 (1H, d); 8,06 (1H, d); 7,55 (1H, dd); 7,10 (1H, s); 4,75 (2H, s); 3,75 (3H,s) ppm.

Ejemplo 7

Acetato de 1-(3-cloropiridin-2-il)-5-(triclorometi!)-1H-pirazol-3-iljmetilo.
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Se calentaron 1-(3-cloropiridin-2-il)-3-(hidroximetil)-5-(triclorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ol (34,3 g, 0,1 mol) e
hidruro de acido acético (12,2 g.,0,12 mol) durante 1 hora a 80 °C y la mezcla de reaccién se concentro
completamente a un vacio de 1 hPa.. Se obtuvieron 35 g del producto en forma de un aceite viscoso que después
de aproximadamente 8 horas a temperatura ambiente cristalizé. Punto de fusion: 40 °C.

Caracterizacion analitica
RMN de H (DMSO ds) 6: 8,5 (1H, dd); 8,1 (1H, dd); 7,6 (1H, dd); 7,0 (1H, s); 5,1 (2H, dd), 2,0 (3H, s) ppm.
Ejemplo 8

1-(3-Cloropiridin-2-il)-5-(triclorometil)-1H-pirazol-3-iljmetanol

HO
m
Cl

/ |
N Cl
Cl
=~ "N
@

Se disolvié acetato de 1-(3-cloropiridin-2-il)-5-(triclorometil)-1H-pirazol-3-ilmetilo (36,9 g, 0,1 mol) en 100 ml de
etanol y se afiadieron 10 g de NaOH (como solucion al 40 % en agua). Después de 1 hora la mezcla se diluyd con
300 ml de agua, el producto se separd por filtracion, se lavo con agua y se seco. Se obtuvieron 31 g (95 %) del
producto en forma de un sélido blanco. Punto de fusién 109-111 °C.

Caracterizacion analitica

RMN de 'H (DMSO ds) &: 8,5 (1H, dd); 8,05 (1H, dd); 7,55 (1H, dd); 6,95 (1H, s); 5,35 (1H, s ancho), 4,55 (2H, s)

Ejemplo 9

Acido 1-(3-cloropiridin-2-il)-3-(hidroximetil)}-1H-pirazol-5-carboxilico

HO
/A
"N~ ~COOH
Cl_~ \
\I

Se agitaron 38,7 g (0,1 mol) de [1-(3-cloropiridin-2-il)-5-(triclorometil)-1H-pirazol-3-iljmetanol y 10 g de H>SO4 (como
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solucion al 10 % en agua) durante 3 horas a 80 °C. La mezcla se enfrid a 0 °C, se ajusté a pH neutro con NaHCO3 y
el precipitado se separ6 por filtracion, se lavé con acetonitrilo y se sec6. Rendimiento: 90 %. Punto de fusion: 178-
180 °C.

Caracterizacion analitica

RMN de 'H (DMSO dg) 6: 12,8 (1H, s ancho); 8,45 (1H, dd); 8,1 (1H, dd); 7,55 (1H, dd); 6,95 (1H, s); 5,2 (1H, s
ancho); 4,50 (2H, s) ppm.

Ejemplo 10
3-(Hidroximetil)-1-fenil-5-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ol

HO

Se opera tal como se describe en el ejemplo 1, pero se usa fenilhidrazina y 1,1,1-trifluoro-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-
4-iliden)acetona.

Rendimiento (62 %), Punto de fusion: 72-74 °C.
Caracterizacion analitica

RMN de "H (DMSO dg) 6: 7,98 (1H, s ancho); 7,32 (2H, m), 7,24 (2H, m), 6,94 (1H, m), 5,50-5,00 (1H, s ancho), 4,20
(2H, s), 3,43y 3,21 (2H, sistema AB, Ju=19,1 Hz, CH>) ppm.

Ejemplo 11
3-(Hidroximetil)-1-fenil-5-(triclorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ol

HO

Se opera tal como se describe en el ejemplo 2, pero se usa fenilhidrazina y 1,1,1-trifluoro-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-
4-iliden)acetona.

Rendimiento (68 %), Punto de fusion: 122-124 °C (descomposicién).
Caracterizacion analitica

RMN de "H (DMSO dg) 6: 8,17 (1H, s ancho), 7,49 (2H, m), 7,21 (2H, m), 6,96 (1H, m), 4,70-4,30 (1H, s ancho), 4,18
(2H, s), 3,64 y 3,34 (2H, sistema AB, Ju=19,3 Hz, CH>) ppm.

Ejemplo 12

(1-Fenil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il)metanol
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HO

Se calento 3-(hidroximetil)-1-fenil-5-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ol (5 g) a 100-120 °C durante 30 min.

El producto se aislé y se purifico mediante cromatografia en columna (eluyente: mezcla 1/1 de acetato de
etilo:hexano), rendimiento 1,5 g (32 %).

Caracterizacion analitica

RMN de "H (CDCls) &: 7,46 (5H, m), 6,80 (1H, s), 4,73 (2H, s), 2,50 (1H, s ancho);
RMN de "°F (CDCls) &: -58,16 (s, CF3) ppm.

Ejemplo 13

(1-Fenil-5-(triclorometil)-1H-pirazol-3-il)metanol

HO

CCl

Se opera tal como se describe en el ejemplo 12, pero se usa 3-(hidroximetil)-1-fenil-5-(triclorometil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol-5-ol.

Rendimiento: 21 %.

Caracterizacion analitica

RMN de "H (CDCls) &: 7,6-7,5 (5H, m), 7,00 (1H, s ancho), 4,74 (2H, s), 2,47 (1H, s ancho) ppm.

Ademas, los ejemplos de preparacion 14, 15, 16 y 17 ilustran particularmente la preparacion de intermedios de la

férmula (VI1), (etapa 1a) de la otra forma de realizacién del procedimiento segun la invencion; los ejemplos 18, 19, 20
y 21 la preparacion de compuestos de pirazol de la férmula (1V) (etapa 1b).

Ejemplo 14

COOEt
H,N

HO
(Z)- y (E)-4-Amino-5-hidroxi-2-oxopent-3-enoato de etilo

A la solucién de (E)-3-(1,3-dioxolan-4-ilideno)-2-oxopropanoato de etilo (6 g, 28 mmol) en 25 ml de acetonitrilo se
afadieron 2,7 ml (28 mmol) de amoniaco (como solucién al 19 % en agua).

20



10

15

20

25

30

ES 2437923 T3

La mezcla de reaccion se agité durante 3 h a 25 °C y se concentré al vacio. El residuo se lavo con hexano. Se
obtuvieron 3,8 g (78,4 %).

RMN de H (DMSO dg) &: isdomero cis (~90 %): 9,89 (1H, s ancho, NH), 8,28 (1H, s ancho, 1H, NH), 5,66 (1H, s, CH),
5,61 (1H, s ancho, OH), 4,15 (2H, c, OCH>), 4,14 (2H, s, CH>), 1,22 (3H, t, CH3); isomero trans (10 %): 8,37 (1H, s
ancho, NH), 7,11 (1H, s ancho, NH), 5,75 (1H, s, CH), 4,57 (2H,s, CH>).

Ejemplo 15

HN COOMe

HO

(Z)- y (E)-4-Amino-5-hidroxi-2-oxopent-3-enoato de metilo

A la solucion de (3E)-3-(2,2-dioxolan-4-ilideno)-2-oxopropanoato de metilo (9 g, 45 mmol) en 50 ml de acetonitrilo se
afadio solucion de amoniaco (2,32 g, 45 mmol, solucion al 33 % en agua). Después de aproximadamente 2 horas se
separo por filtracién el sélido blanco y se lavé con acetonitrilo frio. Se obtuvieron 5,36 g (75 %) del producto con un
punto de fusién de 130-132 °C.

RMN de H (DMSO dg) 8: isdbmero cis (95 %): 9,91 (1H, s ancho, NH), 8,35 (1H, s ancho, NH), 5,68 (1H, s), 5,67 (1H,
s ancho, 1H, OH), 4,15 (2H, s), 3,7 (3H, s), isémero trans (~5 %): 8,36 (1H, s ancho, NH), 7,12 (1H, s ancho, NH),
5,76 (1H, s, CH), 4,15 (2H, s), 3,68 (3H, s) ppm.

Ejemplo 16
5-Hidroxi-5-(trifluorometil)dihidrofuran-3(2H)-ona

OH

O

Una mezcla de 3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilideno)-1,1,1-trifluoroacetona (5,21 g, 24,8 mmol) y 20 ml de agua se
agitaron durante 24 horas a 20 °C. Los componentes volatiles se eliminaron a un vacio de 20 hPa. El producto se
extrajo con diclorometano y la fase organica se secod sobre MgSO,4 y se concentrd. El precipitado se purificd
mediante cristalizacién en tolueno.

Rendimiento: 3,0 g (71,1 %), Punto de fusion: 45-47 °C.

RMN de "H (DMSO ds) 6: 8,08 (1H,s), 4,28 (2H, m), 3,05 y 2,65 (sistema AB, CHa, Jun = 18,2 Hz) ppm.

RMN de "°F (DMSO de) -85,24 (s) ppm.

Ejemplo 17

2-Hidroxi-4-oxotetrahidrofuran-2-carboxilato de etilo

0]
bé:ooa
o OH
Se opera tal como se describe en el ejemplo 16 pero se toma 3-(2,2,-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilideno)-2-oxopropanoato
de etilo.

Rendimiento: 77 %.

RMN de "H (CDCl3) &: 4,62 (1H, s ancho), 4,28 (2H, c), 4,22 y 4,12 (sistema AB, Jun = 16,6 Hz); 3,05 y 2,59 (sistema
AB, Jun= 18,3 Hz), 1,30 (3H, t) ppm.
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Ejemplo 18

Preparacion de 1-(3-cloropiridin-2-il)-5-hidroxi-3-(hidroximetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo mediante
2-hidroxi-4-oxotetrahidrofuran-2-carboxilato de metilo

HO
/ OH
N\

N COOMe
Cl NN
|

Se agitaron 2 g (10 mmol) de 3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilideno)-2-oxopropanoato de metilo y 20 ml de agua
durante 18 horas a TA. El precipitado se disuelve. La solucion se agitdé 1 hora a un vacio de 100 hPa, a este
respecto se eliminaron aproximadamente 10 ml del liquido. Se afiadieron 10 ml de isopropanol y 3-cloropiridin-2-
ilhidrazina (1,43 g, 10 mmol) y la mezcla se agité durante 24 horas a TA. El precipitado se separ6 por filtracion y se
lavé con isopropanol. Se obtuvieron 2,1 g (74 %) del producto con un punto de fusion de 111-113 °C.

Ejemplo 19
1-(3-Cloropiridin-2-il)-5-hidroxi-3-(hidroximetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

HO
/ OH
N
N 'COOEt
Cln_~ N
~ |

La mezcla de 4-amino-5-hidroxi-2-oxopent-3-enoato de etilo (2,5 g, 14 mmol), 3-cloropiridin-2-ilhidrazina (2,07 g, 14
mmol) y acido p-toluenosulfénico monohidratado (2,5 g, 13 mmol) se agité en 25 ml de acetonitrilo durante 5 horas a
25 °C. El precipitado se separdé por filtracion y el filtrado se concentré al vacio. El producto se purifico mediante
cromatografia en columna sobre SiO: (eluyente: hexano/acetato de etilo). Aceite. Rendimiento: 4,2 g (90 %).

RMN de "H (DMSO dg) 6: 8,02 (1H, m), 7,78 (1H, m), 6,88 (1H, m), 5,60 (1H, s ancho), 5,29 (1H, s ancho), 4,24 (2H,
s), 4,13 (2H, c), 3,18 y 2,94 (2H, sistema AB, Jun = 17,9 Hz), 1,08 (3H, t) ppm.

Ejemplo 20
1-(3-Cloropiridin-2-il)-5-hidroxi-3-(hidroximetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

HO
/ OH
N\
N COOMe
Cl NN
“ |

La mezcla de 4-amino-5-hidroxi-2-oxopent-3-enoato de metilo (1,59 g, 10 mmol), 3-cloropiridin-2-ilhidrazina (1,43 g,
10 mmol) y acido HCI (1 g, 10 mmol, solucién al 37 % en agua) se agité en 15 ml de acetonitrilo durante 20 horas a
25 °C. La solucion se concentro al vacio y el residuo se lavé con agua e isopropanol. Se obtuvieron 2,13 g (75 %)
del producto con un punto de fusién de 111-113 °C.

Caracterizacion analitica

RMN de 'H (DMSO ds) 3: 7,99 (1H, d); 7,65 (1H, d); 6,85 (1H, dd); 6,4 (1H, s ancho); 4,51 (2H, s ancho); 3,25 (1H,
d); 3,05 (1H, d), 2,55 (s, 1H) ppm.
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Ejemplo 21
1-(3-Cloropiridin-2-il)-3-(hidroximetil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

HO

[\

N COOEt
Cl NN

~ |

Se opera tal como se describe en el ejemplo 3, pero se usa 1-(3-cloropiridin-2-il)-5-hidroxi-3-(hidroximetil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

Rendimiento: 98 %. Aceite viscoso.

RMN de 'H (DMSO ds) 6: 8,56 (1H, m), 8,24 (1H, m), 7,68 (1H, m), 7,07 (1H, s), 5,39 (1H, s ancho), 4,54 (2H, s),
4,14 (2H, c), 1,09 (3H, t) ppm.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de derivados de acido 5-pirazolcarboxilico sustituidos en la posiciéon 1 con
alquilo/arilo de la formula general (1)

(D,

5 en la que
R’ representa hidroxilo, halégeno, alcoxi, ariloxi,

R? representa hidroxilo, alcoxi, arilalcoxi, halégeno, O-(C=O)alquilo, O-(C=0)0-alquilo, O(C=0)haloalquilo,
0SO0zalquilo, OSOzhaloalquilo, OSO»-arilo,

A representa alquilo o

10 representa el grupo

R® representa haldégeno, CN, NO,, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, halocicloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alquilamino,
dialquilamino, cicloalquilamino,

Z representa CH, N,

15 caracterizado porque se hacen reaccionar 1,3-dioxolanos y 1,4-dioxanos sustituidos de la férmula (Il)
O R®

o)
n(CH,)”
5

en la que
R4, R® independientemente uno de otro representan hidrégeno, alquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi,

R4, R% también pueden formar un anillo de 4, 5 o 6 miembros, saturado, dado el caso sustituido, que puede
20 contener 1-2 heteroatomos de la serie N,S,0,

R® representa trihalometilo, (C=0)Oalquilo, (C=0)Ohaloalquilo,
nrepresenta 0o 1,

con alquil- o arilhidrazinas de la férmula (111)
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A,
NHNH
2 (1m),
en la que A representa alquilo o el grupo
727N
) Z
R

R® representa haldégeno, CN, NO,, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, halocicloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alquilamino,
5 dialquilamino, cicloalquilamino,

Z representa CH, N,

dando dihidro-1H-pirazoles sustituidos en la posicién 1 con alquilo/arilo de la férmula (IV),

OH

(Iv),

en la que R® y A tienen los significados indicados anteriormente,

10 estos, dado el caso, se convierten posteriormente, sin aislamiento previo y con disociacion de agua, en pirazoles
sustituidos en la posicién 1 con alquilo/arilo de la férmula (V)

V),

en la que R2, R® y A tienen los significados indicados anteriormente,

estos compuestos de la férmula general (V) se convierten en derivados de acido pirazolcarboxilico de la férmula (1),

N
@)

A .
15

en la que R' R? y A tienen los significados indicados anteriormente.
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2. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la formula (1) segun la reivindicacion 1, en la que
R’ representa hidroxilo, halégeno, alcoxi (C+4-Cs),

R? representa hidroxilo, halégeno, O-(C=0)alquilo (C+-Cs), 0SO2alilo (Ci-Cs), OSOzhaloalquilo (C+-Cs),
A representa alquilo (C1-C4) 0

5 representa el grupo

R® representa, halégeno, CN, NO,, alquilo (C+-Cs), haloalquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs), haloalcoxi (C1-Cs),
Z representa N.

10 3. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la férmula (1), segun una de las reivindicaciones 1 0 2, en la
que

R’ representa hidroxilo, halégeno, alcoxi (C4-Ca),
R? representa hidroxilo, halégeno, O-(C=0)CHs,
A representa el grupo

z7

s
3
R
15

R® representa cloro,

Z representa N.

4. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la férmula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 3,
20 caracterizado porque n representa 0.

5. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la formula (I) segun una de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos de la férmula (l1)

(1D,

25 enlaque nrepresenta Oy R* R® y R® tienen los significados indicados anteriormente,
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en primer lugar con nucledfilos de la férmula (V1)
HaL (VI), en la que L representa O, NH o NR7,
R’ representa alquilo,

dando aminohidroxioxopentenoatos o hidroxi-2,4-dioxopentanoatos de la férmula (VII), que pueden estar presentes
en forma de dos formas tautémeras (Vlla) y (VIIb) y pueden formar un anillo de la férmula (Vlic), (VIid),

o} R6 (o] RG
LH = —_— L

HO HO
(Vlla) (VIb)

L
Lﬁw (Viie)
i

HO 6

o (Vlid)
HL

y estos, a continuacion, se hacen reaccionar con arilhidrazinas de la férmula (111) A-NHNH; (l11),
en la que A tiene los significados indicados anteriormente,

dando dihidro-1H-pirazoles sustituidos en la posicién 1 con alquilo/arilo de la férmula (IV),

OH

\
A (v,

enlaqueAy R® tienen los significados indicados anteriormente.

6. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la formula (I) segun una de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque la realizacion de la etapa (1) del procedimiento se realiza dentro de un intervalo de
temperatura de -20 °C a +100 °C.

7. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la formula () segun una de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque se hace reaccionar 1 mol de un compuesto de la férmula (ll) con 0,8 moles a 2 moles de una
alquil- o arilhidrazina de la formula (l11).

8. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la formula (I) segun una de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado porque

los compuestos de la férmula (1V) se convierten directamente, afiadiendo una base, en los compuestos de la férmula
(I) enla que

R'y R? representan hidroxilo, R® representa (C=0)Oalquilo, y

27



10

15

20

25

30

ES 2437923 T3

R3, R4, R5, Ay Z tienen el significado segun la reivindicacion 1.

9. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la formula () segun la reivindicacion 8, caracterizado porque
la base se selecciona del grupo que consta de LiOH, NaOH, KOH y CsOH y como disolventes se usan alcoholes o
agua.

10. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la formula (1) segun una de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado porque la realizaciéon de etapa (3) del procedimiento se realiza en un intervalo de temperatura de 20
°C a +150 °C.

11. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la férmula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 7 o 10,
caracterizado porque la realizacion de la etapa (3) del procedimiento se realiza en condiciones acidas con acidos
minerales u organicos o en condiciones basicas con bases organicas o inorganicas.

12. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la féormula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 7 o 10,
caracterizado porque la realizacion de la etapa (3) del procedimiento se realiza con alcohol o combinaciones de
alcohol/HCI, alcohol/FeCls, alcohol/H,SO4 o alcohol/alcoholato.

13. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la formula (1) segun una de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado porque

los compuestos de la férmula (IV) se convierten con adiciéon de un acido (HCI) directamente en los compuestos de la
férmula (1) en la que

R' representa (C=0)Oalquilo, R? representa hidroxilo y R® representa (C=0)Oalquilo, y

R3, R4, R5, Ay Z tienen el significado segun la reivindicacion 1.

14. Compuestos de la formula (IV)

OH

en la que R°® representa (C=0)Oalquilo y A tiene el significado indicado en la reivindicacion 1.

15. Compuestos de la formula general (VIl), que pueden estar presentes en forma de dos tautdémeros de formula
(Vlla) y (VIIb) y pueden formar un anillo de la férmula (Vlic), (VIid),

O R®
LH =~

HO
(Vlla)
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HO
(Vilb)

(Vlic)

HL

en la que L representa O o NH y R® representa CF3 o (C=0)Oalquilo.
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