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INVEECION

por 2U atios

a favor de SCHEKING, A.G. sociedad alemana, residente
n Berlin, luellerstrasse, 170-172. ———-mommomemeen—
por ”UN PROCEDIVIENTO PaR4 L& FABRICACICE DE LERIVA-
DOS Ub FURANO DE LA SERKIE DB LA PIRAZOLOHA” .--ve-ee-

LEMOKIA DESCHIFTIVA

4y

Bs sabido, que por condensacibén de acetil-acetato de
evilo, con hidrazinas simétricas de alcoilo-fenilo o con
hidrazinas de fenilo y subsiguiente alcoilacién, se ob-
tlenen derivados de pirazolona, conocidos como anti-

5 piréticos en la terapéutica.

Se ha encontrado, que se consiguen compuesios espe-
cialwente activos de esta serie, si los derivados acil-
acéticos de furfuril, apropiados para formar ccn hidra-
zina de fenilo un nlcleo de pirazclcna, se condensan

10 con hidrazina de fenilo en derivados de pirazolcna.

ara le preparascibén de estos compuestos, se procede de

lse manera usual, por ejemplo, condensando un acil-
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acetato de furfuril, tal como el acetil-acetato de
furfuril o el benzoil-acetato de Turfuril, con hidre-
zinags de fenilo, substitufdas siméiricamente, por un
radical alcoilo, como la hidrazina simétrica de metil-
Tenilo o etil-fenilo, o bien, condensando primero acil-
acetato de furfﬁril con hidrazina de fenilo y alcoilan-
do luego, el compuesto de pirazolona obtenido.

kn lugar del acetato de acilo, pueden emplearse
asinmismo, las correspondientes amidas, anilidas o com-
puestos similares de los 4cidos acil-acéticos libres,
en .a medida que sean capaces de reconstitulr f4cil-
uenve el dcido acil-acético.

Pueden tambien someterse a la condensacién, las
hidrazinas de fenilo, substitufdas en el radical fenilo
Ve g por algin grupo haldgeno, nitro, emino, hidréxilo,
sulfénico, carbézilo o anélogo, radicales de hidrocar-
burss o por otros substituyentes. Lz reaccién segin la
invencidn, se especifica con auxilio de los e jemplos

de realizacidn, siguientes:

EJEKPLOS

l.- 21 g. de acetil-acetato de furfuril (preparado
por reduccibn de acetil-acetato de furfurilideno, me-
diante amalgama sédica en disolucidn alcoXolica o por
via catalftica, punto de ebullicién 110-1122 con 4 mm,
de presién), se calientan en el bafio marfa hirviente
cor 10,8 g. de fenil-hidrazina y algunas gotas de alcohol
absoluto. Al poco rato, comienza la separacidn de goti-
tas de agua y despuéds de dos horas, cristaliza el pro-

ducto reaccional, al ser triturado con éter. EL produc-
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to de la condensacidn, asi obtenido, funde a 131-133¢,
tras la recristalizacidn a partir de alcohol.

23,4 g. de esta furfuril-pirazolona, se disuelven
en una lejia de potada al 20% conteniendo 11,2 g. de
hidréxido potésico. Se afladen, bajo agitacién y refri-
geracibn glacial, 15,8 g. de sulfato dimetflico. A4l |
cabo de poco tiempo, empieza la separacilén de aceite;
que al reposar prolongadamente, se solidifica poco a

poco y funde luego a 89¢.

2.~ 11 g. de fenil-metil-hidrazina y 21 g. de
acetil-acetato de « -furfuril, se agitan con 5 cr®  de
alcohol, primerc durante dos horas y luego se calientan
durante otras dos horas a 150¢. Bl producto bruto, es
absorbido con benceno, purificado con agua y destilado,
después de secado y evaporado el disolvente al vacio
de la bomba de aceite. De esta manera, se obtiene di-
rectamente l-fenilo-Z,3-dimetilo-4-furfuril-pirazolona-
5 pura, de punto de fusibn a 89-9le.

5.~ l-fenilo-3-metilo-4-furfuril-pirazolona-5.

be calentaron durante tres horas a 170¢, 80 g.

de anilina y 20 g. de acétil-acetato de (-furfuril.
El aceite separado de la difenil-urea, fué malaxado con

alcohol y después de reposar durante la noche, suminis-

™

5 g. anilida acetil-acética del q -furfuril, que

7

tré
tras la recristalizacién a partir de acetato de etilo
y ligroina (1.2) did agujas prismdticas, de punto de
fusibn a 118-221¢,
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Cantidades equi-moleculares de la anilida y de
la fenil-hidrazina se calentaron con un poco de al-
cohol durante 5 horas a 170¢. Il producto resccio-
nal se destild sl vacio elevado. ﬁna parte ge soli-
dificé en l—fenilo—i—metilo-4-furfuril-pirazolona-S

pura.

4.- 1—tolilo—2,B-dimeti10-4-furfuril—pirazolo~
na-b.

4% ¢. de acetil-acetato de furfuril ¥ 25
gramos de p~tolilo-hidrazina, se disolvieron bajo re-
frigeracién, en 50 centfmetros cibicos de alcohol, mas
50 centimetros ciibicos de benceno, luego se calentaron
durante dos horas ul reflujo, el aceite remanente se
adiciond con éter y un poco de metanol vy se le abando-
nd a la cristalizacién lenta. ILos cristales precipi-
talos se lavaron con éter y se recristalizaron a par-
tir de ligroina j alcohol (3:1). Funto de fusidn,
118-12u¢e,

Se disuelven 15,4 gr. de potasa cdustica en
150 centinetros cdbétos de agua, se introducen 36,8
grames de l—p~to1ilo—B—metilo—4-furfuril-pirazolona-

5) finamente pulverizada, que entran répidamente en
disclucibn, y luego, bajo agitacién y refrigeracidn
cor agua glacial, se introducen a gotas, 21 gramos
de sulfato de dimetilo. la mezcla reaccional se agita
todavia durante 30 minutes a 8U¢, se absorbe con ben-
ceno y se lava con 4lcali y agua. El residuo de ben-
ceno cristaliza al ser molido con éter. HKecristali-

zando & partir de la ligrofna se cbtienen agujas in-
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coloras y laminillas de punto de fusidn a 9U-92¢.

5.~ 1-(p-nitrofenilo}-2,3-dimetilo-4-furfuril-

pirazolona-5.

21 gramos de acetil acetato del & -furfuril y
15 gramos de p-nitrofernilo-hidrazina, se calentaron al
reflujo en 100 centimetros cdbicos de tolucl, durante
dos horas. Xl disolvente fué separado por destilacidn
al vacfo, y el residuo molido con metancl y refrigerado
al 0¢, Los cristales separados, se recristalizaron con
negro animal a partir de metanol. Se originaron lami-
nillas amarillas-oro de punto de fusidn a 169-170¢.

Metilacién: 6,5 gramos de la pirazolona arri-
ba descrita ce disolvieron en 75 centimetros cibicos de
acetone, con adicidén de 1,35 gramos de potasa cdustica
finamerte pulverizada, luego se calentaron durante 5
ninutoe al reflujo, se afiadieron 3 gramos de sulfato
dimetilico, pasando entonces el cclor, del violeta os-
curo al pardo clarc, se calentd durante 5 minutos nas
al reflujo y se vertié en agua. 1 parte de la substan-
cila se solidificé. El producto bruto amarillo se re-
cristalizé a partir del metanol con un poco de negro
animal. Se obtuvieron agujas de cristal amarillo cla-
ro de punto de fusidn a T4-76¢.

Para la conversién de la 1-(p-nitrofenilo)-3-
metilo-4-furfuril-pirazolona-5 en la 1-(p-aminofenilo)-
S5-metilo-4- furfuril-pirazolona-5, se disolvieron 17,7
gramos, en lejfa de sosa al 10% y se satur§ con diso-
lucién de hidrosulfito, hasta decoloracién completa.

51 precipitado amarillo claro originado durante la no-

che, se recristalizé a partir de alcohol; el polvo
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emarillo se puso lentamente oscuro a partir de 150¢,
negroy a 2002 y claramente pléstico a 260¢. Ko fué

posible observar un punto de fusifn bien definido.

6.- 1-(p-bromfenilo)-2,3-dimetilo-4-furfuril-
pirazolona-5.

12,5 gremos de acetil-acetato del &-furfuril
y 10 gramos de p-bromfenilo-hidrazina se aiiadieron a
1C centimetros cibicos de alcohol vy se calentaron duran-
te 3 horas al bafio marfa. La masa, que después del
enfriado estaba enteramente cristalizada, se puso de
un blenco puro al ser lavada con éter y tras de la re-
cristelizacidn a partir de alcohol, suministrd prismas
cuadrildteros planos incoloros, de punto de fusidn a
170-172¢,

6,6 gramos de la 1-(p-bromfenilo)-3-metilo-
4-furfuril-pirazolona fueron agitados en 25 centimetros
citicos de acetona, con adicidn de 1,12 gramos de pota-
sa clustica finamente pulverizada, hasta disolucién
complesa, afiadiendo 2,8 gramos de sulfato dimetflico y
calsntando durante 5 minutos al reflujo. ILa elabora-
cidn se realizé seglin se indicé mas arriba. 4 partir
de éter de ligroina la l-{p-bromfenilo}?2,3-dimetil-
4-furfuril-pirazolona-5 cristalizé en ldminas incolo-

ras de punto de fusifn a 103-105¢.

7.= 1=(p-sulfofenilo)-3-metilo-4-furfuril-pirazolo-
Ila—5 .
58 gramos de fcido fenilo-hidrazin-4-sulfénico

fueron neutralizados exactamente con solucién de sosa,
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cormpletada la disolucidén a 300 centimetros cibicos

y se ailadieron 42 gramos de acetil acetato de A -furfu-
ril, agitando la mezcla durante dos Loras a 6092; re-
frigerada luego, hechs dcido al congo con 4cido clor-
hidrico y decantado el liquido acuoso del aceite que se
separf. nste Ultimo, fué lavado reiteradamente con
arua y luego de malaxarlo y refrigerarlo se solidificé
en un polvo oscuro, yue se recristalizd a partir de

agua caliente. La substancia no acusé punto de fusién.

.- 1l-(p-acetamidofenilo)-3-metilo-4-furfuril-
pirazolona-5.

10 gramos de clorhidrato de p-scetamino-
Tenil-hidrazina, se agitaror durante una noche con 8
centimetros clbicos de acetil-acetato de ((-furfuril
en 100 centfmetros cibicos de agua y con la adicidn de
1 centImetro cibico de fcido sulfdrico concentrado.

A la mafiana siguiente, se habfa separado un aceite gue
fué absorbido en metanol y precipitado sucesivamente

con éter. La segunda fraccibn se cristalizé parcial-
mente; el polvo blanco desprendido fué recristalizado
a partir de alcohol y se le cobtuvo entonces en peque-

fas estrellas blancas de punto de fusidn a 244-46¢.

9.- 1,3-difenil-4-furfuril-pirazolona-5.

13,6 gramos de benzoil-acetato de ((-furfuril
(obtenido por reduccidén de benzoil-acetato de ((~furfu-
rilideno, punto de ebulliciény 168-172¢), y 5,4 gra-
mos de fenil-hidrazina, se calentaron con cuatro cen-

timetros cldbicos de alcohol durante dos horas a 80¢,



10

15

25

malaxaron con éter y la pasta cristalina desprendida
fué recristalizada a partir de alcohol. Lesultaron

agujas prisméticas de punto de fusién a 1%6-138¢,

10.- 1l-(p-tolilo)-3-fenil-4-furfuril-pirazolona-5.

21 gramos de benzoil-acetato de (¢ -furfuril y 12
gramos de p-tolilo-hidrazina, se calentaron con 30 cen-
timetros clbicos de benceno durante dos horas a 80¢. Lel
contenido negro del matraz, se obtuvieron, después del
ralaxado con éter, cristales que, recristalizados rei-
terademente a partir de alcohol, dieron agujas incolo-
ras de punto de fusidn 135-137¢.

1l.- 1-(p-nitrofenilo)-3~fenil-4-furfuril-pirazo-

lona-5.

9,2 gramos de p-nitrofenilo-hidrazina y 16,1
gramos de acetato benzoil-acético de -furfuril,
fueron calentados en 100 centimetros clbicos de tolueno,
durante dos horas al bafio maria. El disolvente fué
evaporado, malaxado con éter y tras un reposo prolon-
gado, se obtuvo a temperaturs baja, un producto bruto,
susio,vque después de recristalizado repetidamente a

partir de alcohol, dié cristales eamarillos, claros,de

1o

punto de fusidn a 205-2052.
12.- 1-(p-bromofenil)-2,3-dimetil-4-furfuril-
pirazolona-5.
9 grumos de acetil-acetlato de o(-furfuril y
6 gramos de p-bromo-fenilo-hidrazina se calentaron du-
rante dos horas al bafio maria en 30 centimetros cdbi-
cos de tolueno. La eleboracibén se practicé como de

ccstunbre. 4 partir de alcohol con negro animal,
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eristalizd entonces, on grandes lémines incoloras de
punto de fusién a 173,5-175¢, la 1-(p-bromcfenil)-3-
metilo-4-furfuril-pirazolona-5. 2,7 gramos de esta pi-
razclona, 1,2 gramos de yoduro metflico y 5 centime-
tree cdbicos de metancl, se calentaron durante € horas
a 100¢ en el tubo sellado, destildndose a 3 wilimetros
el aceite resultante y cobteniéndose de esta manera,
directamente, cristales incoloros de punto de fusibn a
191-193¢,

13.- 1-fenil-2-wmetil-3-( o -furil)-4-furfuril-

pirazolona -5.

60,8 gramos de furoil-acetato de etilo (punto
de ebullicién14 145-147¢), fueron calentados durante
24 horas al reflujo a 155-160¢, con cantidades equiva-
lentes de furfurol (32,1 g.) y anhidrido acético (34
gramos). Después de separar por destilacién las por-
ciones no reaccionadas, se destild como producto prin-
cipal el furoil-acetato del ( -furfurilideno, como
aceite espeso amarillo, de punto de ebullicién6 206~
214¢. 35 gramos de este acetato, se disclvieron en 100

centimetros cibicos de Letanol pro gnalysi y se les

hidreté con niguel Kaney como catalizador. Tras la
absorcién de 3,3 litros de hiardgeno a 22¢ y 763 mm. .
(calculado 3,2 litros) se interrumpid y se pasé a des-
tilar el producto reaccional. Se obtuvieron 21 gre-
mos de furoil-acetato etilico de q -furfuril, como
aceite casi incoloro, de punto de ebullicién 15 196~

202¢, El residuo quedd come resina no destilable.
1
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13,5 gramos de furoil-acetato etilico de A -furfuril,
fueron calentados durante 1 hora, al bafio maria; bajo
! reflujo, con 5,6 gramos de fenil-hidrazina y 10 centime-
tros clbicos de alcohol, después se evapord este ultimo
5 3 el residuo cleoso fué caldeddo a 1402 en el bafio de
aceite. El desprendimiento alcohélico que se inicié
enseguida, estaba terminado & los 20 winutos. &kl pro-
ducto reaccional oleoso, fué absorbido en benceno, ex-
trafdo con lejfe de sosa al 5% y aciduladc débilmente
10 en lfiuido alcalino con dcido acético. La substancia
resultanté, de color moreno claro, fué deslelda en
benceno, secada con sulfato sédico y el residuo vidrio-
so de benceno (punto de fusién 108-112¢) metilado di-
rectamente sin mas purificacién y de la siguiente mane-
15 ra: se disolvié la substancia (4,5 gramos) en 10 cen-
tmetros cidbicos de metancl, se afiadid la disolucién
de 1,7 gramos de potasa cdustica en 10 centimetros ci-
bicos de agua y luego se saturd a gotas con 2,2 gramos
de sulfato dimetflico. El aceite desprendido, fué di-
20 suelto en benceno, secado con Na, 50, y destilado el
residuo oleoso de benceno. Al p.E. g 265-271¢, pasa un
aceite incoloro, que cristaliza exponténeamente y gue
del alcohol precipita en agujas, de punto de fusién a
1442, Por saturacién de la disolucién de benceno con

25 dcido clorhidrico, fué obtenido el clorhidrato.
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14.- 1-(47-etoxi-fenilo)-2,3-dimetilo-4- furfuril-
pirazolona (5).
45,5 gramos de 4-etoxi-fenil-hidrazina
fueron calentados con 63 gremes de acetil-acetato de
& -furfuril y 150 centimetros cibicos de alcohol
curante 1 hora en bafio de vapor al reflujo, separado
el alcohol por destilacibn y calentedo el residuo oleo-
so durante 20 minutos a 140¢, Il producto reaccional
ebsorbido en benceno fué extraido con lejia de
sosa al 5 % y acidulado con 4cido acético. La pira-
gzolona precipitada fué recristalizada a partir de
scetato de etilo bencénico (1:1). EKesultaron prismas
incoloros de punto de fusidén a 1lU2-104¢.
26 gramos de la 1-(4°-etoxi-fenil)-3-meti-
lo-4-Turfuril-pirazolona-(5) fueron disueltos en
100 centimetros cdbicos de lejla potdsica al 10 %;
se ufladieron gotas bajo agitaecién y refrigeracién,
13,5 gremcs de sulfato diwetilico, se removieron duran-
te 30 minutos a la temperatura de laboratorio y otros
30 minutos a 80¢ y se elabord segin queda arriba in-
dicado. EL producto bruto fué destilado. 4 1,5 mm.
y 240-246¢, pasdse a un aceite incoloro que se crista-
1iz6 répidamente. A4 partir de ligreina seocbtuvieron

agujas de punto de fusidn a 91-93¢.

15.- 1l-ciclohexilo-2,3-dimetilo-4-Turfuril-
pirazolona- (5).
i 25,5 gramos de ciclohexile-hidrazina,
disueltos en 20 centimetros cdbicos de aga, se afia-
dié por gotus, una mezcla de 65 centimetres cibicos

de &cidc clorhidrico y 40U centimetros cibicos de
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agua. Lentro de la solucidén fuertemente agitada se
gotearon 47 gramos de acetil-acetato de (( -furfuril,
al cako de 45 minutos se afiadieron 31 gramos de aceta-
to sééico (la reaccibn dé acidez al tornasol) y se
contiru$ removiendo durante una hora a 70¢. Después
de dejar reposar durante la noche se neutralizd exac-
tariente, se extrajo con benceno y se destilé el resi-
duo de benceno. Se obtiene una fraccidn que hierve

a 1,5 mn. y 170-190¢, la cual se cristaliza. 4 partir
de poco alcohol se obtienen prismas de punto de fusién
a 142¢,

18 gramos de la l-ciclohexilo-3-metilo-4-
furfuril-pirazolona-(5), se diluyeron en 80 centimetros
cibicos de lejla de potasa al 10% y se metilaron -se-
gin qusda antes indicado- con 10,4 gramos de sulfato
dimetflico. El producto reaccional insoluble por
dlcalis,fué destilado. & 1,5 mm. y 174-186¢ destil$
un acelte yue tras de refrigeracidén intensa, se so-
1idificé en prismas incoloros de punto de fusidn a
45-48¢,
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Se reivindica como objeto de la presente Patente de
Invencién:

1.- Procedimiento para la fabricacién de derivados
de furano de le serie de la pirazolona, carscterizado,
porgue se condensan derivados furfuril-acilo-acéticos,
apropiados para forwar con feril-hidrazinas, un ndcleo
de pirazolonas, con hidrazinas de fenilo y, son alcoi-
lados eventualmente, segin los métodes usuales, lcs
compuestos de pirezolona obtenidos.

2.~ FYrocedimiento para la fsbricacién de derivados
de furano de la serie de la pirazolona, segin reivindica-
ciér 1, caracterizado, porque para ls condensacidn,
se emplea un acil-acetato de furfuril, en particudar,
acetil-acetato de furfuril.

3.~ Procedimiento para la fabricacidén de derivados
de furano de la serie de la pirazolona,segin reivindica-
ciones 1 y 2, caracterizado, porgue se condensa, con
fenil-hidrazina, acetil-acetato de furfuril y se metila
el derivado de pirazolona obtenido, mediante sulfato
de dimetilo en solucién alcalina.

4.~ Procedimiento para la fabricacibn de derivados
de furano de la serie de la pirazolona, segln reivindi-
cacicnes 1, 2 y 3, caracterizado, porque se prepara
acetil-acetato de furfuril a partir de azcetil-acetato

de furfurilideno, por reduccién mediante amalgama
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sédica en solucién alcohliica o por via catalitica.

B L ,
» 5.- PRUCEDINMIERTO PAKA LA FABRICACIUN Dk
DEKIVADUS DE FUKANO DE LA SERIE DE 1A PIRAZOLONA.
Consta la presente kemoria Descriptiva de cator-
ce hojas,“numeradas; mecanografiadas y escritas por
una sola cara,
San Sebastian, 10 liayo 1939.
. SCHERING, 4.G.
P.A.

—5




	Bibliographic data
	Description
	Claims



