~t '

' ';ﬁmo-ms-4463-

/

Se

10.

PATENTE
. DB
INVENCION.

a favor de LABORATORIOS MIQUEL, S.A., entidad espafiole,
domiciliada en Barcelona,‘Calie Viladomat, 71, por "PRO~
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DE CARBINOLES
PIRAZOLIDINICOS GON ACIDOS AMIDOEENZOLCOS',

MEMORIA TESCRIPIIVA

La presente invencién se refiere a un procedi~
miento para la preparacién de ésteres de carbinoles pira-
zolidfnicos con &cidos aminobenzoicos.

Estos compuestos han sido clasificados como és-
teres cuyo redical alcoh6lico son cerbinoles con un subs-
tituye mte heterociclico, especialmente pirazoli@inas con

oxigenos carbonilicos, y cuyo radical dcido estd consti-

- tuido por derivados c¢iclicos dibdsicos, con un grupo car-

boxili&o ¥ otro sulfamoflico.

Asl, de un modo general, se puede considerar
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que ostos tompuestos son log representedo por la férmula

gendrica siguiente:

. ]
0535—§;———-N—a

En esta férmuls R’representa un radical fenilo
o bien hidrégeno; R’’ represente un radicel fenilo ¢ bu~
tilo; R””"’ representa radicales alquilicos bajos, que com=
prenden de 1 a & dtomos de carbono.

_Los compuestos correspondientes a la anterior
férmala general son obtenidos, de acuerdo con la inven-
¢idén, haciendo reaccionar el carbinol corréspondiepte con
el cloruro de acilo éproPiﬁdo, en un medio disolvente iner-
te y en presencia de una substancia bésiéa, susceptible
ae fijer el cloruro de hidrdgeno que se forms duraute la
reaccién. |

Una forma preferida de llevar a la préctica es-
ta reaccién es aquélla en qus se hace reaccionar el clo=-

ruro del 4cido p-(dipropilsulfamoil Jbenzoico con el 1,2-

'difenil-3,5-dioxo-4=n-butil-pirazolidinilcarbinol. Esta

 reaccifn es llevada a cabo, convenientemente en el seno

de un medio bencénico anhidro, y la fijacibn del cloruro
de hidrégeno que se forme en la misma puede ser efectuada
mediante una base fnerte tal como la pirid;na.

| De esta menera se obtiene el p-(dipropilsulfa-
moil) benzoato de 1,2-difenil-3,5-&loxo-4-n-butil=pirazo=-

lidinilcarbinol, compuestio no descrito en le literature
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quimica y que es notable desde un punito de vista terapéu-
tico por sds propiedades anti-inflematorias y uricosdri-
cas. _

La preparacién de esta serie de compuestos es
descrits més empliamente en el ejemplo gue sigue. Debe en—
tenderse, s8in embargo, que dicho ejemplo sirve simplemen-

te para ilustrar el procedimiepto objeto de la presente

invencién, y no se ha de considerar que limita el invento

e los compuestos o métodos particulares, descritos con=
cretamente.
E JEMPIL O.

Cloruro de N,N—dipropilsulfam01lbenzoico.
Se calienta en un bafio maria 5,70 g (2 centi~

moles) de deido p-dipropilsulfamoil)benzoico con 30 sc

"de cloruro de $ionilo, cuidadosamente rectificado, duran-

te tres horés. Se evapora a sequedad, & presiftn reducidé,
¥, para eliminar eventuales trazas de cloruro de tionilo,
efiadir 25 cc de benceno.seco y evaporar. El‘producto re=-
sultente es recristalizado con una mezcla de éter de pe~
tréleo y bencenc. Bl rendimiento'después de la recrista-
lizacién es de 3,5 g. Punto de fusién no corregido: 61=- -
62°. ’

p—gdiprogilsulfamoillpgnzbato de 1,2~-difenil=3,5-dioxo~
=4-n=butilepirazolidinilearbinol.

Se disuelve 2,7 g de cloruro de N,N-dipropil-
sulfamoilbenzoico y 3,1 g de 1,2~difenile3,5-dioxo~4-n~

~~butil=pirszolidinilearbinol en 40 ¢c¢ dé benceno anhidro

¥ 1 ec de piridina seca. Se refluye la mezcla por un
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periodo de custro horas. Se filtra el clorhidrato de piri-
ding formado y 1uego ge destila el benceno, primero &
presién ordinaria y luego a presién reducida. El residuo
es recristalizado con alcohol absoluto. El rendimiento
es de 3,5 g. Punto de fusibn no corregidb: 128-1?9°0.
Serdn independientes del objeto de la presente
patente de invencién jos detalles y caracteristicas ac-
cesorias empleadas en la puesta en prdctica de la miémé,'
por quedar todb ello comprendido dentro aei'espiritu de

las sigulentes reivindicaciones.

ROTaA

Se reivindica como objeto de la presente paten-
te de invencidns

1. Procedimiento pare la preparaclén de ésteres
de carbinoles pirazolidfnicos con dcidos amidobenzoicos,

de férmula general:

1
¢ gHg—N——1N-R
0=0- - 0=0 ..
0 R
R"’ CH ooc—@-so N
2 2 R T N4

en la que R’ representa un radical fenilo o bien hldré-

geno, R’“ un radical fenilo o butilo y R’’’ radicales al-

quilicos inferiores que compreénden de 1 a 6 &tomos de

carbono, caracterizado esencislmente por el hecho de hacer
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reaccionar los correspondientes carbinol y cloruro de

acilo, en un medioc disolvente inerte y en presencia de
uns substancia bdsica, susceptible-de fijar el cloruro
de hidrdganO'que se forma durante ls rescciébn.

2. Procedimiento para la preparacién de ésteres
de carbinoles pirazolidinicos con écidos mmidobenzoicos,
de acuerdo con la reivindicacién 1, carscterizado esen-
cialmente por el hecho de hacer reaccionar el cloruro del
é4cido p-(dipropilsulfemoil) benzoico con el 1,2~difenil-
3,Sndioxo-4-npbatil~pirazol§diniloa;binol.

3. Procedimiento para la preperacién de ésteres
de cerbinoles pirazolidinicos con 4cidos amidobenzoicos,
de acuerdo con les reivindicaciones 1 y 2, caracterizado
esencialmente por el hecho de llevar a cabo la reaccifbn
en el seno de un medio bencénico anhidro.

4. Procedimiento para le preparacién de ésteres
de carbinoles pirazolidinicos con 4dcidos amidobenzoicos,

de acuerdo c¢on las reivindicaciones 1 y 2, caracierizado

. esencislmente por el hecho de llevar a cabo la resccidn

en presencia de une basse fuerte tal como la piridins.
5. Procedimiento pars la preparacién de ésteres
de carbinoles.pirazolidin;cos con 4cidos amidobenzoicos.
La presente memoria consta de e¢inco hojas fo-
liadas escritas & mdquine por una sola cara.

Barcelons, 5 de abril de 1963.
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