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Se ha descubierto gque se pueden obtener

derivedos de pirazolona de la férmula genersl I

R C=====(-C H
2t/i 65
0 H

1

donde R, significa un alquilo bajo ¥y R2 hidrégeno o un

alquilo bajo, si pipsridilo-4-hidracinas de le £érmulsa
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general II s

£

m-—.

1

donde Rl tiene el significado arriba indicado, se reac-
cionan con ésteres de dcido F—halogeno—oé—alquilo-

trans—-cinaménico de la férmula general III

2
¢ H -¢=C-COOR III
6 5 3
al
donde R tiene el significado arriba sefialado, Hal estd

por cloro o bromo y R, por un grupo alcuilico bajo.

Segun el prgsente procedimiento estos derivados
de pirazolons se obtienen mezclando una piperidilo-4-
hidracina de la férmula II en presenciz de un agente
de condensacidn alczlino, por ejemplo, hidrdxido de
4lcaeli, carbonato alcalino, amida alcalina o alcoholato
aleczlino, con la solucida de un éster del dcido
/S-helégeno-a -alguilo-trans-cineménico, de ls férmula
III, en un disolvente orgdnico inerte, por ejemplo
benzol, toluol o xilol, y la mezcla e continuacidn se
calienta dursnte 1 - & horas & temseratura mds elevada:
por ejemplo 120-1452,., Tamblen es conveniente rezalizer la
unidén de los participantes de la reaccidn a una
temperatura gue se encuentre por encima del punto de
fusidn de la piperidilo-4-hidracins emplezda. E1 producto
final deseado de la fdérmula I se aisle de la mezcla de

reaccidn, sestin métodos en si ya conocidos y se limpia
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30.

por recristalizacidn.

Loa derivados de pirazolons obtenidos segin el
presente procedimiento,en la posicidn 1 sustituidos por
un resto N-al:-uilo-piperidilo-4 y en la posicidn 3 por
un grupo fenflico, son cristalinos a temperatura de
ambiente y forman szles estables cristzlizadas con
dcidos inorgénicos y or:dnicos. Poséen propiededes
farmacodindmices que los hacen vzliosos mediczmentos.
Faltando pricticamente la toxicidad, actdan fuertemente
como analgéticos y antipiréticos, supersndo algunos de
los compuestos conszidersblemente en eficaciz & la dimetilo-
aminoantipirina y diferencidncdose tambien en lo demds
ventajoseamente de este preparado, ante todo en lo
referente a toxicidad.

Ademds, estos compuestos, muestran,en parte, un
efecto narcosispotenciador mayor gue la dimetilosmino-
antipirina. Debido & su toxicidad extremadamente reducida
se destacan, ain en administracién continua, por su tuena
compatibilidad y deben por lo tanto emplearse en la
medicina. Adcmds, tapbien se pueden emplezr como productos
intsrmedios para la obtencién de medicamentos. Como los
derivados de pirazolona, obtenidos segun la presente
invencién, contienen en la posicidn 1 un resto N-alguilo-
piperidflico y por esta razdn se pueden transformar muy
fdcilmente con decidos inorgzdnicos y orgénicos en sales
solubles en azuay dispone la terapia de derivados de
pirazolona, que se caracterizan por su resorbeidn extre-
madamente buens,asi{ como tambien en formas de aplicacién
a administrar per os, por ejemplo,tabletas. Ademés,

resulta de esta manerz especislmente sencilla la obtencién
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de soluciones acuosas altsmente concentradas,por ejsmplo,
soluciones de ampollas para la splicacidn parenteral, 1lo
gue en las pirazolonas hesta shora conocidas implicaba
grandes dificultsdes.

En los siguientes ejemplos que explican el
procedimiento sezun la presente invencidn,peroc que en
ningung forma lo limitan, se han indiczdo las temperaturas
en grados Celsioc. ILos puntos de fusidn y ebullicidn estén
sin corregir.

EJEZFLO 1. 1-(N-metilo-piperidilo~4')-3-fenilo-

pirazolona=5.

A una mezcla de 2,6 g. (1/50 mol.) de N-metilo-~
piperidilo~-4-hidracine y 1,06 g. (1/100 mol.) de carbonato
sbdico se =zotea, agitando a 1102, en el plazo de 1 hora,
una solucidn de 4,2 g.{(1/50 mol.) de &ster etflico de
écidﬁ)F—cloro-trans-cinaménico en 5 cm3 de benzol abs.

A continuzcidn se calienta la mezcle ds reaccidn durante
4 horas a 1202 y cdurente’'l hora a 1352 y entonces se
mantiene adn 1/2 hora ,en vecfo & 12 mm. Hg., a esta

temperatura. Despuds de enfriar la mezcle de reaccidn

~se mezcla con 60 cm3 de cloroformo y 20 em3 de solucién

de sosa acuosa saturada: se agita y se separa la capa
clorofdrmica. La parte acuosa se extrae entonces

nuevamente con 30 cm3 de cloroformo, los extractos clorofér-
micos reunidos se secan sobre sulfato de magnesio y en

vacfo se retira el cloroformo. £1 residuo se disuelve

en etanol caliente. Al reposar en frio se separa cristalina ‘
la 1-(N-metilo-piperidilo-4')-3-fenilo-pirazolona-5.

Después de recristalizar dos veces de etanol funde la

substancia a 221-2242 (deacomposicidn).



El monohidrobromuro se obtiene mezeclando la
solucién de 1-(N-metilo-piperidilo-4')-3~fenilo-
pirazolona-5 en metanol con la cantided cslculada de
bromohidrégeno acuoso 2,05-n , retirsndo el metznol y el

Se agua totalmente en vacifo y secando el residuo crigtalino
a temperztura de smbiente en vacio sobre pentd=mido de
fésforo. La sal se frota con éter y se recristaliza
despuds de filtrar de metancl/éter. E1l monohidrobromuro
de la l-(N-metilo-piperidilo-4')-3-fenilo-pirazolona~5,

10. higrosedpico, funde a 230-233¢ (descomp.)
EJEVPLO 2. 1-(N-metilo-piperidilo-—4')=3-fenilo=-

pirezolona~5.

A una mezcla de 1,3 £.(1/100 mol.) de N-metilo-
piperidilo~4~hidracina y 0,53 g£.(1/200 mol.) de carbonato
15. sédico se gotea, agitando a 1052, en el plazo de 1 hora
une solucidn de 2,55 g. (1/100 mol.) de &ster met{lico de
dcido P-bromo-trans-cinaménico en 3 cm3 de benzol abs.
A continuacidén se¢ calienta la mezcla de reaccidn durante
4 horas, en vacio a.lz mm. Hg. a 1202. Despudés de enfriar
20. se mezcla la mezela de reaccidn con 30 cm3 de cloroformo
¥ 50 cm3 de solucidn acuosa ssturada de sosa, se agita
y l= cepe cloroférmica se separa. ILa parte acuosa se
extrae nuevamente a continuacién dos veces, cada una con
20 cm3 de cloroformo, los extractos clorofdrmicos
25. reunidos se secan sobre sulfeto de magnesio y el cloroform
. 8e evépora en vac{o. El residuo se disuelve en etanol
hirviendo y se fiitra. Al reposar en frio se precipita en
: forma cristelina la l-(N-metilo~piperidilo~4')-3-fenilo-
pirazolona~5. Despuds de recrisializar de etsznol funde el

30. compuesto a 221-223¢ (descomp.).
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A

EJE/PLO 3. 1l—(N-metilo-piperidil

piragolona=5.

A una mezcla de 2,6 g. de N-metilo-piperidilo-~4-
hidracina y 1,06 g. de carbonato sédico se gotea, agitando
Se a 1102 , en el plazo de 1 hora, una solucién de 4,5 g. de
dster etflico de dcido F—cloro-g(,-metilo-trans—cinaménico
en 5 cm3 de benzol abs. A continuacibdn se mantiene la
mezcle de reaccidn durante 3 horas a 1202, durante 2
horas a 14592 y despuds aln dursnte 1/2 hora en vacfo a

10. 12 mm. Hg. a esta temperatura. Despuds de enfriar se
mezcla la mezcla de resccidn con 60 cm3 de cloroformo
¥ 20 cm3 de solucidn de sosa acuosa saturada, se agita
y se separs la capa clorofdérmice. La varte acuose se
extrae entonces nuevamente con 30 cm3 de cloroformo,los

15. extractos clorofdrmicos reunidos se secan sobre sulfato
de magnesio ¥y el oloroforﬁo se retira en vacfo.

El residuo se disuelve en metznol caliente, se
filtra a travds de carbdn animal y se reduce. Al
reposar en frio se separz en forms cristalina la 1-(N-

20. netilo-piperidilo=-4')~-3~fenilo=4-metilo~pirazolona-5.
Despuds de recristalizer de metanol, el derivudo de pira-
zolona funde a 205-2072 (descomp.).

E1l monohidrobromuro se obtiene mezclando la
solucibn de 1-(N-metilo~-piperidilo-4')-3-fenilo-4-metilo~

25 pirazolona~5 en metanol con la cantidad calculsds de
bromohidrégeno scuoso 2,05-n. TLespuds de recristalizar de
metanol/éter funde el monohidrobromuro a 172-1752
(descomp.).

EJEMPLO 4+ l-(N-metilo-piperidilo=4!)-3~Ffenilo-4-n-

30. propilo-pirazolona-=5,.




A uhse mezclza de 1,3 £.(1/100 mol.) de N-motilo-
piperidilo-4-~hidracina y 0,053 g. (1/200 mol.) de carbonato
s8dico se otea, sgitando & 1102 , en el glazo de 1 hore,
une solucidn de 2,5 g. (1/100 mol,) de &ster etflico de

5 dcido P-«ﬂnro—o(-n—propilo—trans—cinam&nico en 3 cm3
de benzol abs. A continuacidn se calienta la mezcla de
reaccidn durante 2 horas a 1202 y durante 4 horas a 145¢ ,
y desvuds se mantiene adn durante 1/2 hora , en vacio a
12‘mm. Hge @ este temperaturz. Despuds de enfriar se mezcla
10. la mezcla de reaccidn con 40 cm3 de éloroformo y 15 cm3
de solucidn d= sosa ecuosa suturadz, se agita y se
separa la capa cloroférmica. Iz parte acuosa se extrae &
continuacidn otras dos veces, cada una con 20 cm3 de
cloroformo, los extractos clorofdrmicos reunidos se
15. secan sobre sulfzto de magnesio ¥ el cloroformo se
retira en vacio. El rssiduo sc disuelve en isopropanol
caliente, se filtra a través de carbdn enimal y se
reduce g un volumen pequefio. Al reposar en frio se
separe en forma cristalina la 1l-(N-metilo-piperidilo-4')-
0. 3—fenilo—4—ﬁrpropilo-pirazolona—S. Despuds de recristali=-
zar de benzol/petroléter funde =l derivado de uyirazolona
g 155-1572 (descomp.). '
EJEMPLO 5. 21-(N-metilo-piperidilo-4')-3-fenilo-4-otilo~

pirazolong~5.

25. \ A une mezcla de 2,6 g. (1/50 mol. de N-metilo-
pipsridilo-4-hidracina y 1,06 g. (1/100 ﬁol.) de carbonsato
sddico ge gotean,agitando a 1102, en el plazo de 1

hora, unz solucién de 4,8 g.(1/50 mol.) de éster etflico
de é4cido Fs—cloro—o(—etilo—trans—cinaménico en 5 cm3 de

30. benzol abs. A continuacidn se czlienta le mezcla de



resccidn dursnte 4 horas a 1202, durante 3 horzs = l459h
v despuds se mantiene a esta temperaturs durinte 1/2 hora
en vacfo a 12 mm.Hg. Desouds de enfriar ss mezcla la
mezcla Ge reaccidn con 60 cm3 de cloroformo y 20 cm3
5. de solucidn de sosa acuosa saturads, se agita y lz capa

cloroférmica se senara. L& varte acuosa se extrae
nuevamente, cada vez con 20 cm3 de cloroformo, los
extractos clorofdrmicos rsunidos se secan sobre sulfato
de magnesio y el cloroformo se retira en vacfo. El

10. residuo se disuelve en isopropanol, se filtra y se
reduce a un pequeHovolumen. Al reposar en frio, se
separa en forma cristalina la l-(N-metilo-piperidilo-4')-3-
fenilo-4-etilo-pirazolona~5 4 Despuds de recristalizar
de éster acético, . isopropanol o metznol/éter, el compuesto

15. funde g 162-1642 (descomp.).

El monohidrobromuro se. obtiene mezclando la
solucidn de 1=-(N-metilo-piperidilo-4!)-3-fenilo-4-etilo-
pirazolona=5 en metanol con la cantidad cslculada de
bromohidrdgeno scuoso 2,05-n. Desgufs ae recristalizar

20. de metznol/&ter funde el monohidrobromuro a 194-1979.
(descomp.).

El ozelato dcido se obtiene de la misma forma,
mezclando la solucién etanblica de la base con la
solucidn e la cantidszd de 4dcido oxdlico calculada en

25. etanol. Punto de fusidn 196-1982 (descomp.) de etanol.
N o T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento,asf{ como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las digposiciones antzsriormente

30. indiczdas son susceptibles de modificuciones de detélle,
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en cuanto no slteren su prinecipio fundomental. Tambien
ge hace constar gue sl invento corresponde a uns
patente presentada en Suiza con fecha 14 de Octubre de
1957, n? 51548, acogidndose, por lo tanto a los
5 beneficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor y siendo lo gue constituye la esencia del
referido invento y por 1o que ‘se solicita Patente de
Invencidn por 20 afios en Espafiat "Procedimiento para la
obtencidn de derivados de pirazolone"; caracterizéndose
10. por lo siguiente:
1¢.- Procedimiento para la obtencidn de derivados
de pirazolona de'lg féraula geéeral I
R C=====C-C H
2] ?65
OC\\V,/NH

2
)

SE

R
1

15.

donde R significa un slquilo bajo y R hidrdgeno o un
20, alquilolbajo, caracterizadc porgue pipﬁridilo—4—hidraeina
de la férmula general II
H-NH
2

II
25. A R
1
donde Rl tlens el significodo arriba indicado, se reaccionan
con ésteres del édcido I%—halogeno—c(—alquilo—trans—

cinaménico de la férmuls general III
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R

06H5;c={3-2-coon3. 2 4 4 4 6 0

Hal

donde R, tiene el significado antes indicado, Hal estd por
cloro o bromo y R por un grupo alquflico bajo.

22 .. Procedimiento paras la obtencidn de
derivados de pirazolone; tal y como queda substencislmente
descrito en la pregéite memoris, que consta defliez hojas

escritas 2 mdquina por\k?a sola cara.
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