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"Procedimiento para la preparacibén de pirazoles

“sugtituldos de efecto espasmolitico"

- e e e .

é;zﬁkdbndw SOCIETE BEIGE DE I'AZ0TE ET DES PRODUITS CHLYIQUES
DU MARIY, entidad belga, residente en

4, Boulevard Piercot, LIEGE, Bélgica.

El presente invento se refiere al pro-
cedimiento de preparacidn de pirazoles sustituldos que

corresponden a la férmula general siguiente:



10.

=
o

2C.

en la cual R representa (B-N;dimetilaminoetilo,
@ -i-aietilemince tilo, ( ~F~di-n-butilaminoetilo, (3 ~F-
~di-n-butilaminoisopropilo o t{—NAdimetilaminopropilo,
asl como las sales no tdéxicas de esgtos pirazoles sus-
tituidos.

listos compuestos, algunos de 1los cua~
les son ya conocidos, y gue han sido publicados, por
ejemplo, en nueastra patente espatiola 298.299, se han
revelado particularmente interesantes como espasmoli-
ticos que poseen a la vez un efecto miorelaxante direc—
to y una accldn anticolinérgica capaces de hacerles
Utiles en el tratamiento de afecclones tales como, por
ejemplo, los casos de egpaswos, hipermotilidad o hiper-
geerecibn del tracto gastro-intestinal, los cbdlicos ne-
friticog, los espasmog ureterosos, loz cdlicos bilia-
reg v las colecistitis.

TLog compuestos de la fdormmula general
pueden prepararse haclendo reacclonar una sal alealino-
-metdlica, con preferencia la sal sddica o potdsica, del

netil-5 (hidroxi~2 fenil)-4 fenil~3 pirazol con un ha-
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logenoaminoalcano de férmula
fa: (7. —
Y \;H ( Cﬂe ) n Rl
4

en la cual Y representa un dtomo de browo o de cloro,
Rl representa dimetilamino, dietilawino o di-n-butil-
amino y 4 representa H o GH3 cuando n es iguel a 1 ¥
4 representa H cuando n eg igual a 2.

E1l procedimiento de preparacidn del me-
$1i1~-5 (hidroxi?2 fenil)~4 fenil-3 pirazol se describe
en nuestra patente espafiola 298.298. |

Bl ejemplo sigulente constituye una
ilustracidn no limitativa del procedimiento objeto del
invento.

EJEMPTO

Preparacidén del metil-H (B-N—-die'tilaminoe‘cozci—2 fenil)-4

fenil-3 »irazol v de gu diclorhidrato.

Se introduce en un matraz equipado con
un agitador una solucidn de 16,5 g de hidrdxido potdsico
(85%) en una mezcla de 150 ml de alconol medilico y de
20 ml de agua. Por otra parte, se prepara unc segunda
solucidn que contiene 62,6 g de metil-5 (hidroxi~2
fenil)=4 Tenil-3 pira=zol, preparada segun el proce-
dimiento descrito en la patenie belga 645.725, en 15C ml
de alcohol metilico ¥, de una solawesz, se ailads 2 la
nrimera solucidn.

Se¢ disuelven por zeparado 17,3 p de hi-
dréxido pothsico (85%) en 125 ml de ulcohol metilico y
a la solucibn agl obbenida se le afladen 45,2 g de clor-

hidrato de cloro~2 N-dietilamino-l etano disuelto en 125
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nl de alcoiol metilico. Esta Gltima solucidn se vierte

en el matraz que contiene la solucidn previements pro-
narada.

Se agita el contenido de cgbe matran

i
-

durante 24 horas a una temperatura de 202C, 4 contirua-
cldn se vierte en agua y se extrae el éter. Ia fase
etérea eg lavada con una golucidn al 2,5/ de hidrdxido
potdeico y despuds con agua, tras Lo cual se seoa ¥
el éter es finalmente evaporado. De egta forama, se Ob-
Il tienen 76,9 g de metil-5 ((3—N;dietilaminoetoxi-2
fenil)-4 fenil-3 niremol, en forma aceitosa, que a con-
tinvacidn se trangforma en diclorhidrato. Zgte Ultimo
eg recrigtalizado en una mezcla de alecokrol etllico ¥y
de acetato etilico. Ml rendimiento en diclorhidrato es
5. - de 64,1 g, es decir, 60,6%. Punto de fusibn del diclor-
hidrato: 219-2219C,

Bn lugar de utilizar el aleohol metili-
co como gueda expuesto, vuede emplearse el alcohol gti-
1ico gin ninguna diegminucidn en el rendimiento.

2C. Utilizando el mismo procedimiento, »ero
empleando el halogenoaminoalcano aproyviado, pueden Dre-
pararse los conpuestos sigulentes:

ioti1-5 ({} -0 inetilaninoetoxi-2 fenil)-4 fenil-3
nirazol a partir de metil-5 (hidroxi-2 fenil)-4 fenil-3

pirazol y de cloro-2 N-dimetilamino-l etano.
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Punto de fusidn del diclorhidrato: 242-246%C.
letil-5 (G w3 ien~-butileminoe toxi~2 fenil)=4 fenil-3
pirazol a partir de metil-5 (hidroxi-2 Ffenil)-4 fenil-3

pirazol y de cloro-2 i-di-n-butilanino~l etano.
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Punto de Ffusidn del dioxalato: 110-1138C.
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Meti1-5 ((3-dei-nrbutilaminoisopropoxi-z fenil)-4
fenil-3 pirazol a partir de metil~5 (hidroxi-2 fenil)-4
fenil-3 pirazol y de cloro-2 metil-2 N~di-n-butilamino-1
etano.

5. Punto de fusién del oxalato: 110-~1122C.
Metil-5 (zr-deimetilaminopropoxi-z fenil)-4 fenil-3
pirazol e partir de metil-5 (hidroxi=2 fenil)-4 fenil-3
pirazol y de cloro-3 N-dimetilemino-1 propano. Punto
de fusibn del dioxalado: 167-1692C.
10. N O T &

Degerita suficientemente le naturaleza
del invento, asl como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
antoriormente indicadag son susceptibles de modifice-

15, clones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental, siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por 1lo gue se solicita Patente de
invencibén por 20 afios en Egpafia: "FROCEDIMIENTO PARA
LA PREPARACION DE PIRAZOLES SUST;TUIDOS DE EFECIO ESPAS

20, MOLITICO"; caracterizédndose por lo siguiente:

‘ 12 - Procedimiento para la preparacidén
de pirazoles sustituidos de efecto espasmolitico de

f£érmula general:
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en la cual R representa(3-H~dimetilaminoeﬁilo,

B -H~aietileninostilo, B -~H-ai-n-butilaninoe tilo,

@ ~l=-di-n~butilaninoisopropilo o ?{—E~dﬁnetilaminopf0~

pilo, caracterizado porque se hace reacclonar una sal
Do alealino-metdlica, con preferencie la sal gbdica o po-

thoica, del metil-5 (hidroxi-2 fenil)-4 fenil-3 pirasol

con un haldgzenoaminoalcano de férmula general:d

Y - ?H - (CHZ)n - R

n

4]

1

en la cual Y representva un dtom¢ de dromo o de cloro,

Rl repregenta dimetilamine, dietilawino o di-n-butil-

"y
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amino y 4 repregenta H o CH3 cnando n es igual a l e
hidrd.eno cuando n es igual a 2, para formar la vase
plrazdlica sustitulda correspondiente.

28 - Procedimiento segin la reivindi-
cacibn 12, caracterizado porque el halogenoaminoal-~
15. ano utilizado es el cloro- o bromo-2 H-dimetilamino-1

etano.
ice~
cibn 12, caracterizado porque el halogencaminoal-

cano utilizado es el cloro- 9 bromo-2 [i—dietilamino-l



etanc.
48 - Procedimiento para la preparacidn
de pirazoles sustitufdos de efecto espasmolitico, tal
y como gueda substanclalmente descrito en la presente
5e ‘Hemoriae '
Esta lemoria consta de siete hojas es-

o< une solea oax;f2 ABR. w

N Ibiadrid )

critas a mégquing
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