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sociedad alemana
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por:

“PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE DERIVADOS DE

"ESTREES MONOAIRUILICOS O MONOARILICOS DEL ACIDO
DICARBOXYIICO DE LA 1-FENIL-2,3-DIMETIL-4-AMINO-
5—PIRAZOLONA, ANALOGOS A AIIDAS AGIDAS®
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Como es sabido la 1l-fenil-2,3-dimetil-4-—amino-
S-pirazolona sumenta muy considerablemente su actividad tere-
péutica por el hecho de gque se alquilice el grupo amino exis-
tente en posicidn 4.

dhore bien, se ha desscubierto gue pueden obte-
nerse combinaciones terapeiticamente muy valiosas con efesctos
variables, cuendo el grupo 4-emino se transforma primeramente
en una amide 4cida de un doido dicarboxflico y este fltimo se
estirifica luego o preferentemente se hacen actuar los semiéds-
teras de monocloruros de dcidos dicarboxflicos.

Como la intensidad de la actividad del derive-
do de le pirazolone asi obtenido es varisble con el tamefio del
redical alquflico, se logra tambien facilmente de este modo re-
gular de teal manera el efecto naturel éde la moldcula Que se al-
cancen determinados centros del gistema nervioso central, espe—
cialmente del diencéfalo, por la aceidén farmocoldégica. Tambien|
puede regularse de este modo la durazeién de la aceién farmoco-
légice, pues loa nuevos derivedos estéricoa se desintoxican por
saponificacidén despues de una actuacidn de diversa durecidn.

Tambien es posible otra regulacién por el hecho
de que se monoalquilice o arilice el grupo amino existente én
posicidn 4 y estas bases seoundaries se hagan reaccionar en la
forma arriba indicada con semidsterss del dcido succfnico.

Finalmente es tambien variable el dcido dicar-
box{lico entrante en actuaocién, empleando doidos dicarboxflicos
més elevados y sus derivados, p. ej. dcido glutdrico, foido
adipinico, docido metilsuccinico, ete.
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BEjemplo 1. _

Obtencién de la l-fenil-3,3-dimetil-4—Ester
sminosuccinilmonomet{lico-5~-pirazolona.

40,6 g de l-fenil-2,5-dimetil-4-—-emino-5-pirazo-—
lona se reunen con 15,2 g de cloruroc del éster monometf{lico
del doido succinico en diaolucidn de benzol absoluto, enfrien—
do y egitando. Por separacién de hidrocloruro de l-fenil-2,3-
2imeti l-4-<amino-5~pirazolona se torna primero turbies la disolud
cidn, despues se separa la oorreapondiente sal comoc precipite-
do oristalino, Despues de una hora de reaccidn, se sube poco
a poco la temperatura de la disolucién reaceionante e inmedia-—
tamente se hierve con raflujo <durante media hora. Ia mezcla
de reaceidn enrrqriada se separa por filtreecidn del coirespon—
diente eminochidroclerurc y la disolucién dbenzdlica se concen—
tra al vaoio. El residuo gue pronto se solidifica en criste-
les, se enfrias, se separa por aspiracién y se lava repetidas
veces ocon dter absoluto., De este modo se obtiene cxmo masa
eristalina blanéa socluble en agua y en la cantided de 19,8 g
la l-fenil-2,3-dimetil-4—4ster eminosucoinilmonometflioco—5-pi-
razolona, Despues de redristalizar en egue caliente y secar con
precaucidn, el producto asi purifiocado presenta el punto de fu—
sidén de 175-177% €, '

ﬁerivados estéricos mds elevados se obtienen por
procedimientos andlogos de preparacifén empleando los cloruros
correspondientes de los monoésteres del doido sucefnico, Bl ds«
ter et{lico correspondiente presente, despues de recristalize-
cifn, el punto de fusidn de 159-1612 0,y wl éster butflico el de
155-1368 G, ’ |
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I.IOEEIO Se
Obtenoién de la l-fenil-2,85-dimetil-4-N-éster

metilaminosucciniimonomet{lico-5-pirazolons,

43,4 g de l-fenil-8,3-dimetil—4-N-metilamino-5-
pirezolona se reunen en disolucidén de henzol absoluto con
15,2 g de cloruro del éster monometflico del doido susefnico,
con agitacifén, Despues de un largo tiempo de reacoidn se sepa-
ra en forma oriétalina la cantidad calculade de hidroelorure
ée l-fenil-2,3-dimetil-4-N-metilemino-5-pirazolona, el cual se
separa por aspirecidn una vez terminada la reaccidn, Ilas eguesd
madres claras, coloreadas debilmente de emarillo se conaentran
al vacio, E1 residuo se solidifice pronto en estado ocristali-
no y se mezsola con dter de petrdleo absoluto y se aepafa por
espiracién. Se obtienen 19,8 g de l-fenil-3,3-dimetil-4-N-4s—
ter metilaminosuseinilmonomet{lico-5-pirazolone con el punto
de fusifén de 130-1312 C, |

De moao sorrespondiente pueden convertirse en
las combinaciones homflogas mds elevedes de los ejemplos 1y 2,
las piraZolonas con slquilacién mfs alte en el grupo 4-amino,
empleando para ello dateres monoalquflicos o arflicos més ele-

vedos del doido sucefnico o sus oloruros dcidos,
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I~ presente patente de invencidn comprende las
siguientes reivfndicacionea:

1,~ Procedimiento paera la obtencidn de derive-
dos de ésteres monocalquflicos o monoarflicos del doido dicar-
bex{lico de le l-fenil-2,3-4dimetil-4-amino-5-pirazolona, eand-
logos a emidas dcidas, omracterizado porque la bese se samete
a la actuacidén de ésteres monoalquflicos o monoarflicos de los
helogenuros monofcidos del £cido dicarboxflico.

2,- Procedimiento segin lo reivindicado en el
punto 1, caraocterizado porque como componente del £cido dicar-
boxflico se emplea doido suscfinico o sus homélogos més eleva-

dos. .
3e—~ Procedimiento segin lo reivindicado en los

puntos 1 y &, caracterizado porque ecomo componente estdrico se
emplean alooholes ealiffticos.,

4o Procedimiento segiin lo reivindicado en los
puntos 1 y 2, caracterizado porque en lugar de los alecoholes
alifdticos del punto 3, se emplean sustancias arcmfticas del
cardoter fenélico o tambien tipos de combinagiones mixtes, co-
mo alsohol bensflico, , ]

5.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los
puntos 1, 2 y 3, caracterizado porque la base antes de la ao-
tuacién de los 4steres de halogenuros del doido dicarboxflico,
se somete a la moncalquilacién o arilacidén en el grupo 4—amino;

6.~ "Procedimiento para la obtencidn de deriva-
dos de dsteres monoalquflicos o moncarflicos del €oido dicar-

box{lico de le l-fenil-2,3-dimetll-4-emino—5-pirazolona, and-
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logos a amidas &cidas™,

Segin se desoribe y reivindica en l& presente

memorie descriptive.
Consta 1l& presente memoria de oineo hojas folia-

des y esgrites a mdquine por una sola de sus cares.

Madrid, a 14 deSeptiembre de 1951,
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