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bor "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE LA
3,5-DI0X0~-PIRAZOLIDINA", a favor de la firma suiza, J.Re
GEIGY.~ A+G., do Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

E1l objeto del presente invento son nuevos derivados
de la 3,5~dioxo~pirmzolidina, asi como sus sales y procedi~
miento para su preparacibn. Los nuevos compuestos correspon
den a la £6rmula general: |

arilo
]

N
co” \k -= garilo
R ~dE— &o (1)

0 a sus formas tautbmeras, en la cual significén
R un radical hidrocarburo, interrumpido por heteroé#g
mos o grupos de heteroftomos, y
arilo un radical fenilo no substituido, o substituido.
Como substituyentes de los radicales fenilo entran
en consideracibn, por ejemplo, atomos halbgenos, grupos al
quilo, -0xi, -alcoxi, =aciloxi, -nitro, =~amino, -—-alquilamino,
~acilamino, ~carbalooxi, -oxialquilo, -carbalcoxialquilo. Oomo
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heteroftomos o grupos de heteroftomos en el radical R se enu -
meran los siguieptes:

o, ¢0-0, S, S0, 80,, NH, N-alquilo,, CO-NH, CO-N(alquilo),
80 ,-NH, SOZ-N(alquilo), 0-C0, HN-CO, (alquilo)N-CO, a cuyo
efecto pueden estar dichos &tomos o grupos atdmicos en cual
quier posiocibn, por ejemplo, en posicibn alfa, -beta, —gama,
o =delta. La longitud de cadena del radical R, con inclusibn
de los heteroftomos, no ha de rebasar, aproximadamente, 10
eslabones de cadenas R puede significar, por ejemplo, los
siguientes radicales: radicales metoxi, -etoxi, -propéxi,
-isopropoxi, -butoxi, -isobutoxi, —aliloxi, -ciclohexiloxi,
-fenoxi, o =-benciloxi-meti}, -etil-, propil-, -isopropil-,
~butilo, y radicdes enblogos con S, S0, o S0,, en lugar de
0} radioales dimetilo y ~dietilamino-metilo; radicales metil

anino, —-etllamino, -propilamino, —-alilamino, —N-metil-aniling

~bencilamino, -dimetilamino, -dietilemino, -piperidino, -—etils
-propil-, -isopropil-, o =butilo; radicales acetamino, ~N-ace
til-metilamino, —~N-benzoil-metilamino, ~N-metan-sulfonil-etilk
mino, =N-etansulfonil-metilamino,-benzolsulfonil-amino, —etil-,
-propil-, o =butilo; radicales acetoxi, —propioniloxi, -benzoil
oxi, —carbetoxi, -carbopropoxi, —carbofenoxi, -metil-, o -etilpj
radicales N-etil-carbsmil, -N-propil-carbamil-, =N,N-dimetil-
carbamil, -N,N-dietil-carbemil, -metil-, -etil-, -propil-,
o ~butilo, y similares.

De principio son preparasdas las 1,2-diaril-3,5-di0x0-
~pirazolidinas definidas de la fbrmula I por condensacibn
con apropiados derivados del &cido maldnico con 1,2-diaril-
hidracinas (hidrazobenzoles). '

Asl es que se puede llevar a reaccibn, un derivado ap

to para la reaccibn, de un fcido malbnico monosubstituido de
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la Pérpula
R - CH(- 00 - X), (11)
en la cual significa
X el radical disoclable del derivado de fhcido, como
halbgeno (haluro de &cido), un grupo alcoxi (8ster

de fcido), etc.,
con ung l,2-diarilhidracina de la fbrmula

Arilo - WH - NH - Arilo (I11)
convenientemente en presencia de un medio de condensacibn, o
respectivamente, un agente fijador de &cido, como se dilucida
mhs detenidamente a continuacibn.

Une forma preferida de ejecucibn consiste en el deta
lle de calentar un ésier dialquilico, ante todo el &ster die
tilico, de un fcido maldnico monosubstituido, con una diaril-
hidraocins en presencia de un slcoholato met&lico, como por
ejemplo, etilato s6dico, o butilato terc.-potésico. En esta
operacibdn tiene lugar el cierre de anillo bajo disociacibn
de dos moles del alcohol que conviene separar por destilacibn
a temperaturas de entre aproximagdamente 100 ¥y 2000.

Como medios de condensacibdn entran en consideracibn
el efecto, en general, tales medios que resultan apropiados
pera le substitucibn de un &tomo mbvil de hidrbgeno por un
&tomo methlico, como metales alcalinos y compuestos alcalinos
aotivos.

A continuacibn se citan unas ocuantas otras formas de
ejecucibn del mismo procedimiento.

Estas formas de ejecucidn oonsisten en el detalle de
que se utiliza, en lugar de un di-éster del &cido maldnico
II, otros derivados del mismo, aptos para la reaccibn, como

por ejemplo, un dihalogenuroc.
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La condensacibn de la diarilhidracins III con un
halogenuro del Acido malbnico II, por ejesmplo, sl dicloruro,
tliene lugar en un disolvente indiferente con respecto al
halogenuro de &cido, como &ter o0 benzol, y para contener
en lo posible la transposicibn de la diarilhidracina por el
haluro de hidrdgeno aue se va originendo, convenientemente,
en presencia de un agente fijador de fcidos, de preferencia
en presencia de una base orgénica, terciaria, como piridina,
o dimetilanilina. ILa transposicibn tiene lugar, en este ca-~
80 ya a bajas temperaturas, convenientemente en la vecindad
de 0°.

Particularmente con empleo de derivados asimbtricos,
aptos para reaccionar, del Acido malbnico II, se logra llevar
a cabo la condensacibn de modo escalonado. Asi se puede trans
poner, por ejemplo, el &stercloruro Cl-CO-CH(R)=-C00-alquilo
con la diarilhidracina III, primero, en el derivado acilico
IV, haciendo reaccionar los componentes en la proporxrcidn de
los pesos moleoulares, en 8ter o benzol, en presencia de piri
dina, cerrando, seguldamente, el anillo por calentamiento
oon etilato sbdico.

arilo
!
HN\ . :
arilo 0 =~ G0 N ~-arilo (IV)
R -- CE— ¢0

En vez de la diarilhidracina (III), se pueds transpo
ner, aslimismo, un derivado N-acilico de la misma, por ejemplo
N-acetll-hidrazobenzol con el derivado apto para la reaccibn
del &oido malbnico II, particularmente con un &ster dialquili
co del mismo. Al calentar con los oitados medios de condensa-

oibn es cerrado, bajo escisibn del radical acilo, el anillo
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para el derivado de la pirazolidinsa I.

Tos &oidos malbnicos monosubstituldos, o respectiva-
mente, sus derivados aptos para le reaceibn, de la f£brmula II,
son conocldos en gran parte. Pueden ser preparados por introe
duccibn del radical R en el &cido malbnico, o respectivamen-
te, sus ésteres, de modo anflogo oomo se describe a oontinua
0ibn para la introduccibn de este radical en lag posicibn-4
de una 1,2-diaril-3,5-dioxo-pirazolidina.

Uns segunda varlante para la obtencibn de los deri-
vados de pirazolidina de la fbrmula I, que puede ser, even—
tualmente, favorable, porque no parte del derivado del &cido
malbénico substituldo (II), sino del derivado del propio &ci
do malbnico, por ejemplo, del 8ster dietilico de &cido malb
nico, consiste en el detalle de introducir el radical R en
posicibn-4 de una 1,2-diaril-3,5-dioxo-pirazolidina de la
£érmula vV, tal como se describe mhs detenidemente, a oontinua
cibn.

arilo

&
o6 N ~ artlo )
o

Para la introduccibn del radical R me puede tratar
el derivado de pirazolidina V, o una sal del mismo, convenien
temente en presencia de un agente fijador de &cidos, con un
compuesto de la férmule R ~ X, en la cual X significa un ra-
dicel disocigble, como Cl, Br, J, 8043, o So3arilo.

La temperatura necesaria para la transposicibn depen
de de la aptitud reaccional del compuesto R ~ X; es sabido V
que, por ejemplo, los compuestos de yodo, reaccionan con més

facllidaed gue los compuestos de bromo. E1 momento de presentaur



Be la transposicibn y su curso pueden seguirse fhcllmente en
la formacién de los iones X. En general resultan apropiadas
temperaturas entre 0 y 100°.
Para le introduccibn del radical R se puedey asimismo,
5. hidrogenar la dicetopirazolidina V en presencia de un carbonil
oompuegto de la £6rmula R' = 0. Al efecto significa R' un ra-
dical hidrocarburo (radical slquilideno), interrumpido por
heteroé&tomos o grupos heterocatémicos, cuyas dos valéncias en
garzadas con el oxigeno se encuentran en el mismo atomo C. A
10. cohsecuencia de su sencillez y de los buenos rendimientos,
resulta este procedimiento técnicamente, particulasrmente ven
tajoso.
Una variante de este procedimiento consiste en el de
talle de hidrogenar el producto de condensacibn V, obtenible
15. por ejemplo, & base de la dioxopirazolidina V y del carbonil-
compuesto RL = O,
arilo

!
XN

GO/ \N - arilo
20. R' = é~———AO (v1)

La hidrogenacibn se efectfia en ambos casos, preferen
temente, con hidrbgeno, en presencia de un catalizador de hi
drogenacibn, como niquel, platino, o paladio, finamente ais-
persados. Otros procedimientos de reduccibn, como el empleo

25. de amalgama sb6dica y agua, en comparacibn, no ofrecen ventg
Jjas algunas.

Con este procedimiento se ha de tener en considera-
cibn que, si el radical R' contiene un enlace doble alif&ti
c0, se logra sblo dificilmente y las mhs veces con rendimien

50. to insatisfactorio, evitar la hidrogenacibén de dicho enlace



doble. En cambio se puede obtener facilmente el correspondien
te derivado saturado. Por lo tanto, se presta el procedimien
%o, ante.todo, para la preparacibn de tales derivados de le
pirazolidins de la f8rmula I, en los cuales el radical R no
5e debe presentar enlaces dobles aliffiticos.
En el caso de que el heterohtomo, o el grupo heteroa
t8mico deben estar en posicibn-alfa de la cadena lateral R,
rueden utilizarse para el procedimiento, indicado en @ltimo
lugar, como carbonilcompuestos en ciertos casos, correspon-
10. dientes formllcompuestos aptos para reacocionar (ésteres de
keildo fbrmico), o respectivamente, derivados de &cido glioxi
lico, por ejemplo, el &ster de &cido glioxilico.
Las dioxopirazolidinas de la fbrmulas V pueden prepe~
rarse con arreglo a los métodos, conocidos para la prepara-
15, cibn de 1,2-difenil-3,5-dioxo-pirazolidina; lo mbs apropiado
es la condensacifn de &ster malbnico con la correspondiente
diarilhidracina de la f6rmula III en presencia de un alcoholg
to methlico, por ejemplo, etilato sbdico.
Tos derivados de pirazoliding substituldos de la fbr-
20, mula VI son obtenidos a base de 1los cuerpos bhsicos V, no subs
tituidos, segfn procedimientos de analogia, de suyo conocidos
(Bl.Chem.Soc.Japan, 1931, 6, 1-9; 1932, 7, 45-50).
Una tercera variante, finslmente, consiste en el dets
lle de introducir el radical R escalonadamente. Al efecto se
25, Parte de un derivado del &cido malbnioco no substituido, de
preferencis, del &éster de acido malfnico, o de uns 1,2-diaril-
=3, 5~dioxo-pirazolidine de la f£8rmula V, introduciéndo en
éstos, por ejemplo, un radical oxiglquilo, o =~oxiaslquilideno,
0 respectivamente, un éster apto para reaccionsr de un %al ra

30 - dical, por ejemplo, un grupo halbgenoalquilo, o ~halbgenoal~
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quilidenc. Para esta finelidad puede servirse de los procedi
mientos anteriormente deécritoa, con la diferencia de que

gse parte de compuestos en 1los cuales R y R!' significan un
radical alquilo, o respectivamente, -gquilideno, que lleva
un grupo oxi, o -oxi esterificado, por ejemplo, un &tomo
hel8geno, o bien un grupo carboxilo, o c¢ianc. Un grupo oxi-
etilo puede introducirse, asimismo, por transposicibn oon
bxido de etileno. Eventualmente, es cerrado segﬁidamente el
anillo de dioxopirezolidina por condensacibn del derivado
del fecido maldbnico substituldo oon una 1,2—diarilhidra§ina.
En los productos intermedios, asi obtenibles, de la f£brmula
viI |

arilo arilo
a \
¢0” '§ =~ arilo (VIIa) qdﬂ TN--arilo(VIIb)
X-alg-- OH— CO X-algf = ¢ ~— €0

en las cuales aignifican
aly o respectivamente alq' un grupo alguilo, o respecti-
vamente, =-alquilideno substituldon
y OH, un grupo-OH esterificado, por
ejemplo, tampnibn halbgeno, un grupo
_ carboxilo, o ~clano,
son constituldos, seguidamente, los radicasles R, segln pro-
cedimientos, de suyo conocidos. Por transposicibén con alquil-
haluros, 0 respectivamente, alcoholgtos, se obtisne éter. De
modo anflogo pueden constituirse tiobteres que son transponi
bles por oxidacién en sulréxidos y sulfonas. El puente sulfd
nico puede obtenerse, asimismo, a base de un derivado de hg
16genoalquilo por traneposicidn con un sulfinato. Por trans
posicién con acilhalogenuros, o anhidridos acilicos, o res-

pectivamente, con sales sebfcicos, se obtienen 8steres. Por
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Por transposicibn de los productos intermediarios de la

f6rmula VII, en los ouales X significa halbgeno, con ami

" nags primarias o seoundarias, se originan productos finales,

‘en los cuales R contiene un grupo amino substituido. Si el

grupo amino lleva afin uno o dos htomos de hidrbgeno, enton
ces puede ser goilado con derivados de &cido carboxilico o
sulrbnico aptos para la reaccibdn.

En los productos intermedios de la f£érmula VII pue
de significar X tambifn un grupo carboxilo, o nitrilo. Estos
pueden ser convertidos, del modo usual, en grupos de &steres,
por ejemplo, grupos oarbalcoxi y ulteriormente en grupos de
amida de Acido, por ejemplo, en grupos N-alquilcarbemilo.

Enlaces dobles en la cadena lateral R, que eventual
mente afin existen, por ejemplo, en alquiiidencompuestos, pue
den transformarse por hidrogenac;6n yosteriormente en los
productos finales satursdos.

Una variante particular paras le preparacibdn de pro-
ductos finales, en los cuales el heteroftomo & el grupo
heteroatbmico estén en posicibn~alfa de la cadena lateral
R, 0 respectivamente, de productos intermedios correspondien
tes, consiste en la transposicibn de 1l,2-diaril-3,5-dioxo~-
~pirazolidinas de la f£8rmula V ocon formaldehido en los oo~
rrespondientes metilolcompuestos, o respectivamente, con
formaldehido y oon hidrécido halbgeno, en los halbgenometilcom
puestos respeotivos, los cuales son luego transpuestos en
los produotos finales del modo antes descrito. Por transpo-
sicién con formaldehido en presencia de aminas secundarias
aliffitiocas, o cicloaliffticos, se originan productos finales
basicos, asimismo directamente,

Las 1,2-diaril-3,5-dioxo~pirazolidinas, obtenibles
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segln el invento, de la fbrmula I, esthn destinadas para su
empleo como agentes terapbuticos. Particularmente, presentan
los compuestos, en los cuales la cadena lateral R esta inte-
rrumpida por un &tomo de oxigeno, o azufre, propledades anal
gbsicas y antipiréticas favorables, en parte, asimismo, anti
flogistiocas.

Los compuestos con cadenas laterales neutralmente
substituldas estén en condiciones de formar sales con com-
puestos bhsicos. Las sales de los metales alcalinos y las
con bases orghnicas como dietilemina, etilendiaming, o trie
tanolaming se distinguen por elevada hidrosolubilidad. Solu
ciones salinas acuosas de esta indole pueden surtir efecto
como agentes intermediarios para disolucibn para algunos me
dicamentos, dificilmente solubles en el agua, como por ejem
plo, la l-fenil~2,3~dimetil~4~dimetilamino~pirazolonae.

Las combinaciones con cadenas laterales, bésicamente
substituidas, forman con &cidos, por sjemplo, con hcido olox
hidrico, sales hidrosolubles.

Para la preparacidén de las sales solubles, es tratada
ia pirazolidina libre de la £6rmula I con cadena lateral, neu
tralmente substitulda, con la cantidad equimolecular de una
base que contiene al deseado catidn, por ejemplo, lejia de
sosa acuosa, etilendiamina, lejia de potasa, o solucibn de
carbonato sbdico, o con lejla de sosa alcohbdlica, lo més con
venlentemente bajo agitacibén o sacudida. Si se utiliza una
lejia acuosa, entonces se puede emplear, asimismo, un exceso
de la pirazolidina que puede separarse, cuando la solucibn
ha quedado neutral a la fenolftaleina, mediante filtracibn.

La sal sbdica puede ser obtenida, en caso deseado,

por evaporacibn de la solucibén filtrada, o también por adi-
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cibn de un disolvente, en el cual la sal no resulta soluble,

por ejemplo, por adicidn de &ter a la soluoidn alcohblica de
la sal sbdica. ’

Sin embargo, resulta posible, asimismo, con composi-
ciones de partida alcalinas de condensacibn, por ejemplo, con
empleo de etilato sbdico como medio de condensacibn, obtensr
las sales respectivas directamente. |

Las sales alcalinas son obtenidas como polvos incolo
ros que, las més veces, resultan fhoilmente solubles en agua
y alcohol, y ouyas soluciones no enrojecen la fenolfteléina.

Las sales dificilmente solubles pueden ser obtenidas
también mediante transposicibn de una sal alcalina o ambnica
de la pirazolidina de la £6rmuls I con cadens lateral, neu—
tralmente substitulda, con una sal alcalinotérrea, 0 respec-
tivamente, sal de metal pesado, solubles, por ejemplo, cloru
ro chlecico o nitrato de plata. Las sales que se van formando
en esta operacibn de las pirazolidinas I, son obtenidas o,
8i fué operado en solucibdn suficientemente concentrada, dirsc
tamente como precipitaciones; o, pueden sef llevados, de 10
contrario, por conveniente concentracibn de la solucibn, o
mediaente enfriamiento a separacibn.

En los ejemplos sigulentes se describen mhs detalla—
demente, unas cuantas formas de ejecucibn de los procedimien
tos seglin el invento. Partes son partes en peso; partes en
volumen y peso estén en la misma proporcidn unas a otras,
como litro y quilogramo. Indicaciones de temperaturas se
refieren a la escala Celsius,

EJEMPIO 1.

12 partes de s0dio son disueltas en 200 partes de

alcohol etilico absoluto. A esta solucibn de etilato se adi



5.

10.

15.

20.

25.

30

200304

clonan 108 partes de 8ster beta-metilmercaptostil-malbnico
¥, seguidamente, 81 partes de hidrazobenzol. Se separa bajo
agitacibn el alcohol por destilacibn, manteniendo, finalmen
te, 6 horas a 165—1750. 4 la masa reaccional enfriada se
agregan 500 partes de agua y 100 partes de tetracloruro de
ocarbono, agitando hasta que haya tenido lugar la solucibn.
El tetracloruro de carbono es separado y la solucibn acuosa
alcalina es sacudida afin dos veces con tetracloruro de car
bono. Para la aclaracibn, la solucibn acuosa es filtrada sQ
bre carbdn activo y se acidifica el filtrado. La 1,2-difenil-
=3, 5-dioxo~4~{beta-metil-mecapto-etil)=-pirazolidina que va
precipitindose, presenta después de recristalizacibn de al-
cohol el punto de fusibn 120-121°.

EJEMPIO 2.

126 partes de 1,2-difenil-3,5-dioxo-pirazolidina son
disueltas en 525 partes en volumen de lejia de sosa 2n. Segui
damente se adiciona ung solucibn de 94 partes de hidrocloruro
de beta-cloretil-dietilamina en 150 partes de agua, calentan
do bajo agitacibn a 85-90°. Después de un lapso breve empie
za la segregacibn de 1,2~-difenil-3,5-dioxo-4(beta-dietilamino-
~etil)-pirazolidina. Después de un calentamiento de una hora
se deja enfriar, y aspira. La precipitacibn es disuelta en
lejia de soma 2n, separada por filtracibn de algo no disuelto,
poniéndose el filtrado ligeramente &cido al tornasol. El pre
cipitado es sdparado por aspiracién y disuelto en &cido olor
hidrico 2n. La solucibn es filtrada y neutralizada con amo-
nfaco. El precipitado es separado por aspiracibn y reoris-
talizado en alcohol. La 1,2-difenil-3,5-dioxo~4-(beta—-dietilg
mino—~etil)ypirazolidina funde a 228-23%0° bajo descomposicibn.

EJEMPLO 3.

A una solucibn a base de etilato, preparada a base
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de 12 partes de sodio y 200 partes de etsnol abgoluto, se adi

cionan 100 partes de &ster beta-metoxi-etil-malénico y 81 par
tes de hidrazobenzol. Bajo agitacibn se separs el alcohol por
destilacidn, calentando 6 horas a 165-175°. La mezcla reamccio
nal enfriada es disuelta en agua y la acuosa solucibn turbia
o8 saocudida oon tetraclorurc de carbono. La solucibn aouosa,
separada, 68 aclarada con carbdn activo. Por acidificacibn se
obtiene la 1,2~difenil-3,5-dioxo-4-(beta-metoxietil)-pirazols
dina, que después de la recristalizacibn de alcohol funde a
117-118°.
BJEMPIO 4.

25 partes (0,1 mol) de 1,2-difenil~3,5-dioxo-pirazoli
dina son ocalentadas con 15 partes (0,17 mol) de etoxiamcetalde
hido en 50 partes de alcohol bajo 20 atmbsferas de presidn de
hidrbgeno en piesencia de niquel Raney, a 100°, hasta que la
presibn de hidrbgeno ya no disminuye. Despuds del enfriamien-
to es separado del catalizador y separado por destilacidn
el disolvente (juntamente con el alcohol etoxi-etilico) que
8e ha venido formando simulténeamente), quedando remanente
1,2-difenil~3,5-dioxo~4~etoxietil~pirazolidina. Después de
lg recristalizacibn (ciclohexano) funde lg substancia a 78~
79°.

EJEMPIO 5.

30 partes de 1l,2-difenil-~3,5~dioxo-4~beta~oxil=-etil-~
~z0lidina (preparada a base de la sal-Na de la 1l,2-difenil-3,5
~dioxo-pirazolidina, por transposicibn con glicol-clorhidrina)
son mezoladas con 20 partes de anhidrido acbtico. Bajo calenta
miento se presenta Peaccibn, que es terminada por breve ebulli
c¢ibn. Durante el enfriamiento y dilucibn con agua se va segre

gando lg 1,2-difenil-3,5~dioxo-4-beta~acetoxi~etil~pirazolidie
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Sezfin procedimientos anflogos o0 similares a los que
estén descritos arriba, pueden prepararse, por ejemplo, asi
mismo, los siguientes compuestosi
1,2-3i=(p-anisil)-3,5-dioxo-3-(beta-metoxietil )=pirazolidina,
1, 2=di=(p-etoxi=fenil)-3,5-d10x0~4~(beta~-metoxi-etil )~pirazo-
lidina,
1,2~difenile3,5-4i0x0~-4~{beta~dimetilanmino-etil )~pirazolidina,
1,2-difenil-3, 5-dioxo-4~(gama~dietilamino-propil )-pirazoliding
1,2-difenil-3, 5-dioxo0-4~(beta-piperidino-etil )~pirazolidina,
1,2-difenil~3, 5-dioxo-4-(beta-etilmercapto~etil )~pirazolidina.

La invencibn, dentro de su esencialidad, podrs lle-
varse a la prfotica en otras formas de ejecucibn que las in
dicadas en la presente descripcibn a titulo de ejemplo, pu
diendo emplear los elementos y aparatos mbs adeousdos a oa
da casc, oon los tiempos, temperaturas y proporciones més
convenientes, por queder t0do 61llo comprendido dentro del

espiritu de lss reivindicaciones.

NOTA

Hecha la descripcidn del presente invento, se hace
constar que la esta solicitud se acoge a los derechos de
prioridad de lg patente suiza n® 61.9%9, depositada el dia
6 de noviembre de 1950, y se declaran como nuevas y de pro-
pia invencibn, las sigulentes reivindicacionss:

12 .~ Procedimiento para la preparacibén de nuevas
3,5~dioxo-pirazolidines, substituidas en posicibn~4, y de

sus sales, caracterizado porque se transpone un derivado fun
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5.

1o,

15.

20,

25,

30

cional, apto para reaccionar, de un &cido malbnico RPGH(OOOE)a

monosubstituldo, como un diéster, un dihalogenuro, o un halo

genuro de éster, con una 1,2-dieril-hidracina, convenientemég

te en presencia de un medio de condensacibn, o réepectivameg

te, un agente fijador de acidos, en compuestos de la fbrmula
arilo

i

N

/

N
S0 N «= arilo

|
R == CH-— CO

en la cual significan

R un radical hidrocerburo, interrumpido por heterofto
mos 0 grupos de hetero&tomos, y

arilo un redical fenilo, no substituido, o substituldo,

transponiendo estos productos, en caso deseado, en sus sales.
28 .-~ Procedimiento segfin la reivindicacibn 18, carac-

terizedo porque se utiliza, en lugar de una 1l,2-diaril-hidras

oina, un N-goil-derivado de la misme pare la condensacibn.

38, Procedimiento seglin la rdivindicacibdn 18, carac-

- Yerizado porqué se emplea, en vez de un derivado funcianal,

apto para le reaccibn, de un &cido malbnico monosubastituido
un derivado de esta indole del &cido malbnico no subst;iuido,
substituyendo en la posicién-4 la 1,2-diaril-3,5-dioxo-pira
zolidina, asi obtenida, o una sal de la misma por tratamien
t0 con una combinacibn de la fbrmula R - X, en la cual X sig
nifica cloro, bromo, yodo, SO4R, o) SO3arilo, estando defini-
dos R y arilo como en la reivindicacibn 1e,

48 ,- Procedimiento segln lg reivindicacibn 38, carsc-
terizado pogua se condensa una l,2-diaril-3,5-dioxo-pirazoli
dinag con un carbonilcompuesto de la f£érmula R!' = 0, en la

cual significa R' un radical hidrocarburo interrumpido por
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heterohtomos o grupos de heteroadtomos, cuyas 4os valencias uni
das oon el &tomo de oxlgeno esthn situadas en el mismo &tomo-C
(radical alquilideno), traténdola simultéinea o posteriormente
con agentes de hidrogenacibn.

5, 58.- Procedimisento segfin las reivindicaciones 1 - 4,
bajo introduceibn escalonada del radical R, caracterizado pox
Que se prepera, en vez de 1os productos finales, de modo anh

logo, productos intermedios de la f£érmula
arilo

|

N -0 respectivamente— |
g {
cl ?—-- arilo co N~-arilo
|
X-8lq-CH — CO X~algq! = ¢ — €0

arilo

10.

en la cual significan
alg ~o respectivamente—~ alg' un grupo alquilo, o respeoctiva-
15. : v mente alquilideno substituldo, y
X un grupo-0H, un &tomo helbgeno,
apto para rescoionar, o un gru-
po carhoxilo, o ciano,
transponiendo estos produotos intermedios de modo, de suyo
20. conocido, en los productos finales.

68,- Procedimiento segfin la reivindicacibn 58, en el
que, en una forms particular de ejecucibn, se caracteriza por
que ge trenspone l,2-diaril-3,5-dioxo-pirazolidinas, en posi-
oibn-4 no substituldas, por tratamiento con formeldehido, o

25. formaldehido y heluro de hidrbgeno en 4-metilol-, o respecti
vamente, 4-clorometil-oompuestos, transponiendo éstos de modo,
de suyo oonocido, en los productos fingles.

78 .~ Procedimiento segln la reivindicacibn 62, carac
terizado porque se transpone 1,2-d1ar11—3,5—dioxo-pirazolidi—

%0, nas, en posicibn-4 no substituidas, por tratemiento con for-
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5.

10.

maldehido en presencia de aminas secundarias, alifhticas o
oicloalif&ticas en productos Finagles con cadena lateral, bh
sicaemente substituida.

88 .~ Procedimiento pare la preparscibn de derivados
de la 3,5-dioxo~pirazoliding.

Segfin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de diecisiete hojes, foliadas y escri
tas a maquina por una sola oara.

Madrid, a 5 de noviembre de 1958.~-
Je Re GEIGYe~ AeG.
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