
NULIERO 20.694

"F a l l  cM

1 3 8 8 4 6

MbiijíCK. I á  IXESCRIPT IVa 

para s o l i c i t a r

P A T E N T E  D E I N V E N C I O N

en

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

r nombre d e l Dr. F a p t is t  R E U T E R , de n a c io n a l i ­

dad alemana, r e s id e n te  en E eeth oven strasse  3 , KR^ILLING- 

-PLANEGO, A lem ania, por

" UN PROCEDIMIENTO para  Li, OSTENCIGN 

DE 4-DIMETILíiMINC-1«PENIL-2,3-DIM ETlL- 
5-PIRAZOLQNA" .

Por l a  patente alemana 431.164 se c o ­

noce un procedimiento para l a  obtención de 4 -d iraet i ln -  

m m o-l - i f  e n i l - 2 ,3 - d i m e t i l - 5 - p i r e z o l o n a  ; l a  c a r a c t e r í s ­

t i c a  de este procedimiento cons iste  en ev i ta r  l a  se ­

paración de la  4 - e m i n o - l - f  e r . i l -2 ,  3 - d i m e t i l - 5 - p i r  zolona.
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Se ha comprobado que se puede s im p l i ­

f i c a r  aun más l a  obtención  del  derivado dimetilamina- 

do part iendo  de 1 - f e n i l x 3 - m e t i l - 5 “ p i r a z o l o n a , y también 

la  formación de 1 - f e n i l - 2 , 3 - d i m e t i l - 5 - p i r a z o l o r a  como 

base y su depuración,  l o  que s i g n i f i c a  un importante 

progreso  en r e la c i ó n  con e l  procedimiento antes men­

cionado, en e l  que se parte  ae 1 - f  e n i l -2 ,3 -d im e t  il-5** 

p ira zo lo n a  a is la d a  y p u r i f i c a d a .

Ll procedimiento  co n s is te  en que e l  

producto  de l a  m e t i la c ió n  de l a  1 - f e n i l - 3 - m e t i l - 5 - p i -  

r szo lona  cbtehido por fu s i ó n  en forma usual se ca­

l i e n t a  la r g o  tiempo a 100° aproximadamente con s o lu ­

ciones de hiuróxid03 o carbonatos a l c a l i n o s  y e l  p ro ­

ducto tratado  en e s ta  forma, después de a c i d i f i c a d o ,  

se c o n v ie r t e ,  directamente o después de e l iminar com­

puestos  s ó l i d o s ,  en 4 - n i t r o s o - l - f e n i l - 2 ,  3 - d i m e t i l - 5 -  

p ira zo lon a .  lin l a  m e t i la c ió n  se forman productos 

intermedios, que tratando directamente e l  obtenido 

en l a  primera m et i lac ión  no se podrían u t i l i z a r  para 

obtener productos  s ó l i d o s  o 4 - n i t r 030- l - f e n i l - 2 ,3 -  

d im e t i l - 5 -p i r a z o lo n a .

n i  tratamiento a l c a l i n o  transforma estos  

productos intermedios en sa les  de l a  1 - f e n i l - 2 , 3-dime- 

t i l - 5 - p i r a z o l o n a ,  de manera que con e l  tratamiento a l ­

ca l in o  se aumenta en un 12 a 15 % e l  rendimiento en de­

riva,dos n i tro sa d o s .

3 i ,  por ejemplo, e l  producto de l a  me­

t i l a c i ó n  obtenido por f u s i ó n ,  según Bodiang\tw (Comp. 

"B o le t ín  de l a  Soc. Q,uim." (4 (39 ,  p . 3 2 l ) ,  del  e ter  

m e t i lp a r a t o lu o l s u l f ó n i c o  y 1 - f e n i l - 3 - m e t i l - 5 - p i r a z o -  

1 ona, se t ra ta ,  como queda d icho ,  con á l c a l i s  y se a c i -
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dica  con ác idos  minerales ,  empleando como indicador e l  

r o j o  Congo, con l o  que se aumenta e l  rendimiento en 

s a l ,  se separa enfr iando  y abitando e l  p a r a to lu o l s u l -  

fonato  de l - f e n i l - 2 , 3 - d i m e t i l - 5 ~ p i r a z o l o n a ,  que se 

f i l t r a ,  se lava con agua adidulada y se seca.  Tam­

bién se puede u t i l i z a r  húmedo.

Con l a  separación de esta s a l ,  l o s  pro ­

ductos formados en l a  m et i lac ión  que contienen mayor 

número de grupos m e t í l i c o s  quedan en la s  aguas ma­

dres y en la s  sucesivas operaciones se obtiene un de- 

r ivado n i trosado  muy puro.

La s o lu c ió n  acuosa de este  p a r a to lu o l s u l -  

fonato  tratada directamente, s in  añadir más á c id o ,  con 

n i t r i t o s ,  se convierte  en 4 - n i t r o s o - l - f e n i l - 2 , 3-dime- 

t i l - 5 - p i r e z o l o n a .  El derivado n i trosado  muy puro 

que se p r e c i p i t a  se transforma directamente d después 

de seco ,  en 4-dimet i l a m i n o - l - f e n i l - 2 ,  3 - d i m e t i l ( 6 - p i -  

razolontj?fc|qutí haya que a i s l a r  como base 4 - a m i n o - l - f e n i l -
i

- 2 ,3 - d im e t i l -5 -p i r a z o l o n a .

Con este o b je to  e l  derivado n i trosad o  

se d e s l i e  agitando en una mezcla de h i e l o ,  po lvo  de 

zinc y b i s u l f i t o .  Calentando poco a poco a l a  pres ión  

normal la  mezcla muy f r í a  a l  p r i n c i p i o ,  se produce r á p i ­

damente l a  reducc ión  sin. desprendimie nt o de h idróge­

no; l a  d i lu c i ó n ,  f lu id a  a l  p r i n c i p i o ,  se coagula du­

rante algún tiempo, formando una p a p i l l a  espesa, y des­

pués recobra  l a  f l u i d e z .  Si se ca l i e n ta  es ta  s o lu ­

c ión  a 7 0-90° y se f i l t r a ,  se separa b ien  en forma de 

p r e c ip i ta d o  cas i  todo e l  z inc  empleando y queda una so ­

lu c ió n  d ia fana ,  que calentada con formaldehido y á c i -  

flo fórm ico  da un buen rendimiento de 4 -d im e t i la m in o - l -  

f e n i l — , 3 - d im e c i l -5 —p i r a z o l o n a , que neutra l izada  des-
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70

pues de la. met i l a c i ó n  con un carbonato o b icarbonato 

o un h idróx ido  a l c a l i n o  se separe en forma c r i s t a l i ­

na. SI r e s t o  puede extraerse  de la s  aguas madres

 ̂ con benzol.

75

'también se pueden añadir directamente 

h idróx idos  a l c a l i n o s  con exceso y ab itar  con benzol ,  

s in  que se produzcan emulsiones de z in c ,  como ocurre 

en e l  procedimiento conforme a. la patente suiza 110.202, 

en l a  que se opera con una s o lu c ión  fuertemente acida 

y con grandes cantidades de zinc y l a  m e t i la c ión  se 

realiza, también por reducc ión  de f  orinal debido con e l  

hidrógeno producido por l a  r e a cc ión  del  ác ido  con e l  

z in c ,  Al p r e c ip i t a r s e  e l  producto f i n a l  queda rodo 

e l  z inc  en s o lu c ió n ;  l a  descomposición de la s  sa les  de 

zinc formadas es p r e c i s o  hacer la  calentando la rg o  tiem­

po con mucho exceso  e l  á l c a l i ,  y después a l  ag ita r  con 

benzol se formen emulsiones, que es p r e c i s o  f i l t r a r  pa­

ra separarlas de l a  so lu c ió n  benzol i c o ,  rodo l o  que 

exige  aparatos e s p e c i ó l e s ,  o r ig in a  pérdidas de d i s o l ­
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vente y da mucho t ra b a jo .
La inmediata separación en forma c r i s ­

t a l i n a ,  como en e l  procedimiento que se propone,del  

derivado met ilaminado después de he che. l a  reducc ión  

es im p os ib le ,  porque se p r e c i p i t a r í a  óx id o  de z inc  y 

l a  sa l  doble de z inc  y del derivaao metilaminado.

Se puede n eu tra l izar  'también ccrb á c i ­

dos, u t i l i z a n d o  como indicador  l a  cúrcuma, e l  produc­

to  de l a  primera n e t i l s c i ó n  tratado  con á l c a l i s ,  qomo 

queda ind icad o ,  s in  a i s l a r  e l  p a ra to lu o s u l f o n a to , y añs.- 

dir después una mol, de líáNCg d i s u e l t o  en agua y á c i ­

do c l o r h í d r i c o  en dos p orc iones  de manera que e l  n i t r i ­

t o  actúe también en dos momentos.
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El ác ido  n i t r o s o  que con esto  queda en 

l i b e r t a d  actúa primero sobre los  productos intermedios 

e x is t e n te s  en e l  producto  de l a  primera m e t i la c ió n  y 

l o s  transforma en masas r e s in o s a s ,  antes que l a  1 - f e n i l -  

2 , 3 - d i m e t i l - 5 - p i r o z o l o n a  se transforme en e l  derivado 

n i trosa d o .  Se reconoce que todos l o s  productos  i n t e r ­

medios se hanseperado en que la  s o lu c ió n  pasa del  co­

l o r  pardo a l  verde.

Tan pronto  como se produce este  cam­

b io  de c o lo r  se interrumpe la  a d i c i ó n  de á c id o .

Después de separar por f i l t r a c i ó n  la s  masas r e s i n o ­

sas se añade de nuevo á c id o  c l o r h í d r i c o  agitando y 

en fr iand o ,  con lo  que l a  4 - n i t r o s o - l - f e n i l - 2 , 3-dime- 

t i l - 5 - p i r a z o l o n a  se p r e c i p i t a  en lo s  c r i s t a l e s  v e r ­

des ya conoc idos .  Si es p r e c i s o ,  se añaden aun pe­

queñas cantidades de á c id o  o de n i t r i t o .  Real izada  

l a  n i t r e c i ó n , se continúa agitando durarte media hora, 

se f i l t r a  y se lava e l  p r e c ip i ta d o  con agua y después 

con a l c o h o l .
120

125

En l a  misma forma se pueden t ra ta r  l o s  

proauctos  de m e t i la c ió n ,  tratados  con á l c a l i s ,  de l a  

l - f e p i l - 3 ~ m e t i l - 5 - p i r o z o l o n ? , por e jemplo ,  l o s  que se 

obt ienen con s u l fa to  de d im e t i lo ,  bromuro de m e t i lo  y 

o t ros  heluros  a l q u í l i c o s .

La reducc ión  y met i l a c i ó n  de e s to s  de­

r ivados  n i t r o s o s  se hace en l a  formo antes d e s c r i ta .

Con 174 g. de p i ra zo lon a  se obtienen de

este  modo hasta 190 g. de 4 - d i m e t i l - a m i n o - l - f e n i l - 2 ,  3- 

- d i m e t i l - 5 - p i r a z o l o n a ,  que corresponden a l  80$  del  

rendimiento t e ó r i c o ,  mientras que separara o l a  1 - f e n i l -  

~2,3-dimet i l - 5 - p i r s z o l ona y l a  4 - a m i n o - l - f e n i l - 2 , 3 - d i -
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m e t i l -5 - p i r a z o lo n a  solamente se obtiene 54 % de de­

r ivad o  metül&minado.

135 E JciiáPLOS

EJEMPLO 1 .

OEL'ElsTCIOIT DE LA SAL PARAT QLUOLSULECUTCA,

140

145

150

Se ca l ien tan  agitando durante 5-6 ho­

ras a 150-160° ,  174 g. de 1 - f e n i l - 3 - m e t i l - 5 - p i r a z o l o -  

na y 195 g. de eter  m e t i lp a r a t o lu o l s u l f ó n i c o  y l a  ma­

sa fundida se d isuelve  añadiendo 150 c:n. c. de agua y 

87 g, de l e j í a  de sosa. Después de añadir otros  

44 g» de l e j í a  de sosa ,  se ca l i e n ta  agitando durante 

dos horas a 100°,  se e n f r ia  y se añaden en fr iendo  y 

agitando 190 g. de ác id o  c l o r h í d r i c o  de 3 0 ^ .  La so ­

lu c i ó n  debe ser ac ida  empleando como indifcador r o j o  

Congo. Se ag i ta  durante una hora, se lava  con agua 

acidulada con c l o r h í d r i c o  l a  sal  separada por f i l t r a ­

c ión  y se seca en e l  v a c ío .

EJEl-IPLO 2.

DERIVADO EriROSO.

Se d e s l i e n  253 g. de p a r a t o l u o l s u l f o -  

nato de 1 - f  e n i l - - 2 ,3 - d im e t  í l - 5 - p i r z o l o n a  en 67 0 g. 

de h i e l o  funuido y se d isuelve  l a  sal  añadiendo a l  

mismo tiempo que se a g i t a  una s o lu c ión  concentrada 

de n i t r i t o  s ó d ico .  Pronto se separa una p a p i l l a  es ­

pesa de 4 - n i t r o s o - l - f e n i l - 2 , 3 - d i m e t i l - 5 - p i r a z o l o n e ,

Se a c i d i f i c a  l igeramente con c l o r h í d r i c o  o s u l f ú r i c o  

empleando como indicador r o j o  Congo, se añade, s i  es 

p r e c i s o ,  l a  cantidad necesar ia  de n i t r i t o  para que e l  

papel de yoduro de almidón tome c o lo r a c ió n  azul y se 

fcbtiene de este  modo e l  derivado n i t r o s o  muy puro,  

que directamente en l a  misma forma en que se prouuce,  

o a i s l s d o  y seco ,  se puede transformar por reducc ión

%
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165 en la  forina s igu ien te .

ÜXümPLO 3.

REDUCCION.

A una mezcla íntima de 230 g. de po lvo  

de z inc  con 1200 g, de h i e l o  se añade agitando una 

17 0 s o lu c ió n  de 1000 g. de s o lu c ión  in d u s tr ia l  concentra­

da de t i s u l f  i r  o (38 % aproximadamente) , se incorporan 

a l a  mezcla de una vez 217 g. del derivado n i t r o s o  se ­

co o en forma de pasta  y se a g i ta  enérgicamente; La 

pasta  espesa que se forma a l  p r i n c i p i o  va lentamen-*

175 te he ciándose mas f l u i d a ,  se ag ita  durante var ias  ho­

ras en ca l ien te  a 7 0 -9 0 ° ,  se separa ñor f i l t r a c i ó n  

e l  poso de zinc que se forma y se lava con agua a 80°. 

La so lu c ió n  obtenida en esta  forma es transparente y 

se puede meti lar  inmediatamente en la  forma s igu ien -

185

t e .

EJEMPLO 4.

Mdi ILACION.

La. s o lu c ión  obtenida de 1 mol. de d e r i ­

vado n i t r o s o  se ca l i e n ta  en una v a s i j a  con agitador  

hasta 90° ,  se añade una mezcla de 4 mol. de f o r n a i ­

de Lid o de 36 % y 4 mol. de ác iuo  fórm ico  de 85 % y se 

c a l i e n t a  l a  masa mientras dura e l  desprendimiento de

190

195

C o2 .

a ) -  Separación inmediata en forma c r i s ­

t a l i n a .

Se elimina por d e s t i l a c i ó n  l a  mitad apro­

ximadamente del l í q u i d o ,  se e n f r i a  hasta 20° y se aña­

de agitanao l e j í a  de sosa ,  s o lu c ió n  de carbonato o b i ­

carbonato sód ico  hasta r e a c c i ó n  francamente a l c a l in a .

La 4 - d i m e t i l a m i n o - l - l f e n i l - 2 , 3 -d im e t i l -5 -p i ra z o lo n a  

se p r e c i p i t a  en forma c r i s t a l i n a , se f i l t r a  y se seca ,



se d isue lve  en "benzol y se evapora, en e l  va c io  la  so­

lu c ió n  "benzol i ce. f i l t r a d a .  Se extraen con "benzol 

varias p orc iones  de la s  aguas madres y e l  residuo ben- 

200  ̂ z ó l i c o  se reúne con la  cantidad p r in c i p a l .  Je e s ­

te  manera se u t i l i z a n  cantidades muy pe querías de d i ­

so lven te .

205
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"b).  -  _Xjb&amiento a l c a l i n o  del líquido 

d.e mej i la c ió n . .

Se añiden a l a  so lu c ió n  concentrada por 

evaporación y f i l t r a d a  de una mol. de p i ra zo lonc  800 

cnx.c, de l e j í a  de sosa (40° Bé ) , se a g i ta  con 800 c a . c .  

ue benzol ,  se secara la  l e j í a  de la  so lu c ió n  b e n z ó l i -  

ca f i l t r a d a  y se concentra por evaporación y por ú l ­

timo en e l  v a c io .

n j" .a JPL 0 5«

El producto de la  m e t i la c ió n  obtenido 

por fu s ió n  conforme al  ejemplo al  ejemplo 1 y t r a ­

tada por l o s  é l c & l i s  se n eu tra l iza  con ác id o  c l o r h í ­

d r i c o  de 18 %, empleando como indicador  cúrcuma, se 

añaden des pues por cada mol. 600 g. de h i e l o  y una so­

lu c i ó n  de 7 0 g. de n i t r i t o  s ód ico  en 100 cm. c. de 

agua y se v ie r t e  encima y agitando una mol. de ác ido  
c l o r h í d r i c o  de 18 %. Al p r i n c i p i o  se separa una pe­
queña cantidad de re s in a  de co lor  pardo. Tan pron­

to  como la  s o lu c ió n  toma., co lor  verde se suspende l a  

a d i c i ó n  de á c id o ,  se cuela  para separar la  r e s in a  y se 

sigue añadiendo á c id o ,  con. l o  que se separa e l  der iva ­

do n i t r o s o ,  Se f i l t r a  y se lava  primero cun agua, 

después con un poco de a l coh o l  desnaturalizado u otro  

d iso lv en te  para eliminar e l  r e s t o  de la s  impurezas.

La so lu c ió n  debe ser ác ida  también en este caso con e l

8



r o j o  Congo y t e ñ ir  de azul e l  papel de yoduro p o t á s i ­

co y almidón. El rendimiento en derivado n i t r o s o  

es lúe no y puede emplearse húmedo pera l a  reducc ión .

La reducc ión  y l a  met i l a c i ó n  se e jecutan como se ha 

d e s c r i t o  en l o s  ejemplos 3 y 4.

EJiilSPLG 6 .

Se ais zc lan  174 g. de 1 - f e n i l - 3 - m e t i l -  

5^pirazo lona  y 120 g. de s u l fa to  de d im et i lo  y se ca­

l i e n t a  con precauc ión .  Después de ca lentar  mez­

c l a  durante 6 horas a 16 0° aproximadamente se aña­

den 50 cm. c. de egua y 196 g, de l e j í a  de sosa de 40°B, 

y se c a l i e n t a  durante 2 horas a 100° ,  se n e u tr a l iz a  

con c l o r h í d r i c o  empleando como indicador  cúrcuma, se 

añade una mol. de UeUOg y se continúa como se ha des­

c r i t o  en e l  ejemplo 5 haciendo que e l  n i t r i t o  actúa 

dn dos veces .

- o -  N 0 i  A - o -

Los puntos de invención propia y nue­
va que se presentan para que sean o b je to  de este  Pa­

tente  de VAlN'i’xj años, son l o s  s ig u ie n te s :

1® -  Un procedimiento  para obtener 

l - í ' e n i l - 2 , 3 - di me t i l -4 -d im e t i l& m in o -5 -p ir  oz olona , ca- 

r a c te r i z s d o  por que e l  producto  obtenido por fu s i ó n  

en forme usual por la, a c c ión  del e ter  me o i lp a ra t  o lu o l -  

s u l f ó n i c o  sobre 1 - f e n i l - 3 - m e t i l - 5 - p í r z o l o n ? ,  se ca­

l i e n t a  la rg o  tiempo a 100® con so lu c ion es  de h id r ó x i -  

dos o carbonates a l c a l i n o s ,  después se a c i d i f i c a  y se 

deja, c r i s t a l i z a r ,  e l  t o lu o l s u l f o n a t o  de l - f e n i l - 2 , 3 -  

d im et i l -5 -p ira zo l -on a ,  separado por f i l t r a c i ó n  y la v a ­

do con ác id o  c l o r h í d r i c o  d i l u i d o ,  se transforma d i ­

rectamente con un n i t r i t o  en un derivado n i t r o s o ,  este

9 -
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últ im o se reduce directamente con po lvo  de zinc y 

"b isu l f i t o  y 1 »  so lu c ión  de l e  amina, separada de l a s  

sa les  de zinc in s o lu o le s ,  se t ra to  en forma ya cono- 

► cida con formaldehido y ácido fórm ico .

2? -  Un procedimiento conforme se ha 

re iv in d ica d o  en el pur.to 1? ,  caracter izad o  por que 

en l a  transformación directa, con un n i t r i t o  del  pro ­

ducto de m e t i la c ió n  fundido tratado  por l o s  á l c a l i s  

y a c i d i f i c a d o , se hace actuar e l  n i t r i t o  en dos ve­

ces ,  -cara separar l o s  subproductos re s in o so s .

3? -  Un procedimiento conforme se ha 

r e iv in d ic a d o  en e l  punto 2? ,  ca racter izad o  por em­

plear  -productos de m e t i la c ión  tratados  por l o s  á l c a ­

l i s ,  obtenidos con o tros  agntes de m e t i la c ió n ,  por 

ejemplo, por l a  a cc ión  del  s u l fa t o  de d im e t i l c  o de ha- 

lu ro s  a lq u i l  i c o s  sobre l - f e n i l - ó - m e t i l - b - p i r u z o l o n u .

4? - Un procedimiento para la  obtención 

de 4 - d i m e t i la m i n o - l - f e n i l - 2 ,3 - d im e t i l -5 -p i r a z o lo n a »

Tal y como se ha d e s c r i t o  en la  Memo­

r i a  que antecede y con l o s  f i n e s  que se han e s p e c i f i ­

cado.
280 Esta Memoria consta de d iez  hojas e s ­

c r i t a s  por una s o la  cara.
Madrid, 2 de diciembre de 1932.

f'O;

c y . 10
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