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5 CENTIMOS

NTEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion se refiere a nuevos derivados
de la I1,2-difenil-3,5-dioxo-pirazolidina con acciéon analgési-
ca, antipirética y, particularmente, antiflogistica, a sus
sales con bases iInorganicas y organicas, asi como a sSu prepa-
racion.

La 1,2-difenil-3,5-dioxo-4-n-butil-pirazolidina ha
lIlegado a obtener gran importancia como medicamento para el
tratamiento de enfermedades reumaticas. Compuestos analogos
que contienen uno o varios grupos hidroxilo en uno o ambos

radicales fenilo y que corresponden a la férmula general

00 - CH -R

o0 a sus formas tautdémeras, en la cual significan

R un radical hidrocarburo con a lo menos 2 4&tomos de carbo-
no, en el cual ciertos grupos metileno pueden estar reem-
plazados, asimismo por O, o S, pudiendo estar asimismo
halogenosubstituido un ndcleo de benceno eventual, y

n o0 -1,

en cambio, no han lIlegado a ser conocidos hasta el presente.

Los compuestos antes definidos pueden ser obtenidos,
en principio, por condensacién de derivados aptos para reac-

cionar, de &cidos maldnioos substituidos de modo correspon-
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diente, con derivados funcionales de oxi-hidrazobencenos en
los cuales el grupo hidroxilo o los grupos hidroxRAo,estan
cerrados por enlaces de la naturaleza de asteres, acVfHfes, o
éteres, estando por consiguiente protegidos, en el transcurso
de la condensacidén, contra reacciones secundarias con el de-
rivado del acido malcnico, como asimismo contra la oxidacion.
Después de efectuada la condensacidén estos radicales en posi-
cion orto han de ser disociados sin que sea afectada la molé-
cula restante. Los derivados funcionales de los oxi-hidrazo-
bencenos, por lo tanto deben, por una parte, ser estables en
la condensacion, por la otra, los O-substituyentes deben ser
facilmente disociables posteriormente en los productos reac-
cionales. De modo mas general corresponden a esta condicién
ciertos éteres aralifaticos de oxi-hidrazobencenos, particu-
larmente mono- o di-benciloxi- o0 -benzhidriloxi-hidrazobence-
nos que pueden ser condensados facilmente, tanto con &asteres
maldénicos substituidos, mediante agentes de condensacion al-
calinos, como asimismo con halogenuros de acido malénico subs-
tituidos, por ejemplo en presencia de piridina, a dioxo-pira-
zolidinas aralcohiloxi-fenil-substituidas que pueden ser
transformadas por hidrogendélisis mediante hidrdégeno activado
cataliticamente, en oxicompuestos que responden a la férmula
general 1. Para la condensacidén con asteres maldénicos substi-
tuidos son apropiados, a consecuencia de su estabilidad fren-
te a los medios de condensacion alcalinos, asimismo los deri-
vados de oxi-hidrazobencenos en los que el grupo hidroxilo o
los grupos hidroxilo estan enlazados a modo de acetal, y dan
productos de condensacién que pueden ser transformados facil-
mente por hidrélisis con &acidos, en compuestos de la férmula

general 1. Ademas se puede condensar acétales de oxi-hidrazo-
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bencenos en presencia de medios que fijan &cidos, por ejempld
piridina; asimismo, con halogenuros de acidos maldénicos subs-
titufdos. Las condensaciones con ésteres de oxihidrazobence-
nos no pueden ser llevadas a cabo en medio alcalino, ragén por
la cual estos compuestos pueden ser condensados unicamente
-con halogenuros de acidos maldnicos substituidos, por ejemplo
en presencia de bases organicas terciarias, como piridina, en
calidad de medios que fijan acidos, después de lo cual se pue-
de obtener igualmente los compuestos que responden a la fér-
muls general I, por sajonificacién, de preferencia en medio
alcalino,

Mientras que las modalidades de preparacion sefigladas
hasta ahora, parten de derivados del &cido malénico que ya
contienen el radical R, no obstante resulta posible también,
utilizar en todas las reacciones de formacidn de anillo antes
indicadas, derivados funcionales del &cido malénico no subs-
titufdo, por ejemplo dietiléster malénico o dicloruro del
dcido malénico. Entonces se llega a derivados de la 3,5-dioxo-
-pirazolidina con posicién 4 no substituida, es decir-con un
grupo metileno, apto para reaccionar, Estos compuestos pueden
ser condensados con apropiados aldehidos y cetonas, y en la
hidrogenacidn, que puede tener lugar simultaneamente o después
de la condensacién, dan derivados de la 3,5-dioxo-pirazolidi-
na que contienen, en posicién 4, un radical R que esté enla-
gado con el anillo de pirazolidina mediante un atomo de cardo-
no primario o secundario. La hidrogenacidén puede tener lugar,
asimismo, simulténeamente con la liberacién hidrogenclitica
de los grupos hidroxilo, por lo cual la introducecicén del ra-
dical R después del cierre de anillo de la manera antes indi-

cada es de interds, ante todo, cuando se emplea aralcchiloxi-
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-hidrazobencenos como materias de partida.

La preparacion de los nuevos compuestos de la féormula
general I, por lo tanto, se caracteriza porque se condensa en
presencia de un agente de condensacidén alcalino, un aster malo-

nico correspondiente a la formula general

~_COOX

Ri - CH i1

~COOX
en la cual significan
RN hidrégeno o un substituyante R segun la definicion ante-

rior, y

X un radical alcoilo inferior o un radical fenilo,

con un derivado de un oxihidrazobenceno que corresponde a la

formula general

R*0

en la cual significan

R® un radical aralifatico disociable por hidrogendlisis,
particularmente un radical bencilo o benzhidrilo, o0 un
radical alfa-alcoxi-alcoilo, en el cual ciertos grupos
alcoxi y alcoilo pueden estar enlazados, asimismo, en-
tre si para formar un anillo;

Y4 hidroégeno, o un radical acilo facilmente disociable, y

n 0 -1,

a un compuesto correspondiente a la formula general



0 porque se condensa, en presencia de un medio que fija aci-
dos, un halogenuro de &4cido maldénico de formula general

~COT
Ri - CH 7

en la cual

R~ tiene el significado antea indicado, significando

Y cloro o bromo,

con un derivado de un oxi-hidrasobenceno de férmula general

en la cual R" significa un radical acilo facilmente disocia-

ble, o el radical R", a un compuesto de férmula general

y porque se transforma los productos de condensacion, por di-
sociacion de los radicales R* o R", en los compuestos finales
con grupos hidroxilo libres de la formula 1, a cuyo efecto si

en los compuestos segun la férmula VII R™ significa hidrégeno,



se introduce antea el radical R necesario en posicién 4, por

condensacién con aldehidos o cetonas de formula general

R. =o0

en la cual significa

RN el radical divalente geminado correspondiente a un radi-
5. cal primario o secundario R, que contiene un atomo de

hidrogeno menos,

y subsiguiente o simultanea hldrogenacién, y a cuyo efecto se

puede transformar el enlace doble formado por la condensacioén

de los aldehidos o cetonas, en el enlace simple, también si-
10. multaneamente con la eliminacidn de un substituyente disocia-

ble por hidrogenélisis, de los grupos hidroxilo.

Ya se conoce gran numero de esteres malonicos substi-
tuidos que responden a la formula 11, siendo facilmente acce-
sibles por transposicion de los sodiocompuestos de asteres

15. malonicos no substituidos correspondientes, particularmente
el dietildster, con halogenocompuestos correspondientes a las
formulas generales R-Cl, R-Br, o R-Y. Una parte de los éste-
res malonicos substituidos puede ser preparado, asimismo, con
ventaja por condensacion de cetonas o aldehidos facilmente

20. accesibles, con asteres malonicos, e hidrogenacion simultanea
0 sucesiva. Los asteres malonicos substituidos por un radical
terciario R, son preparados segln otros métodos, igualmente
descritos en la literatura, de los cuales se cita por ejemplo,
por una parte, la condensacion de asteres fenilacaticos con

25. asteres oxalicos a asteres feniloxalacéticos que, durante la
destilaciéon se convierten asteres fenil-maldnicos, con diso-
ciacion de mon6xido de carbono, y por la otra, la transposi-

cién de asteres isopropilidenmalénicos con un mol de un halo-

-\
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genuroc de alcoilmagnesio en ésteres alcoil-terciario-malénicos.
Los halogenuros de acide malénico substitufdos correspondien-
tes a la férmula general V pueden ser obtenidos a base de los
ésteres correspondientes por saponificacién alcalina, libera-
cién de los acidos en frio y tratamiento de los mismos con
halogenuros de acidos inorganicos, como eloruro de tionilo,
tricloruro de fésforo,_pentacloruro de foésforo, o tribromuro
de fésforo. En los ésteres malénicos substituidos y halogenu-
ros gque se emplea en la transposicién y, por consiguiente, en
los productos finales que responden a la férmula general I, el
radical R puede ser materialigado, por ejemplo del modo si-
guiente: por un radical etilo, propiloe, isopropilo, butilo,
ieobutilo, butilo sec., butilo terc., amilo, iscamilo, hexilo,
alfa-isobutil-etilo, neptilo, beta-etil-hexilo, dodecilo, oc-
tadecilo, alilo, buten-2-ilo, metalilo, ciclopentilo, ciclo-
hexilo, ciclohexenilo, fenilo, p-cloro-fenilo, bencilo, p-clo-
robeneilo, m,p-dicloro-bencilo, beta-feniletilo, gamma-fenil-
-propilo, o gamma-fenil-butilo; por un radiecal metoxi-, eto-
xi=» propoxis isopropoxis butoxi-, ciclohexiloxi-, fenoxi-,
p-clorofenoxi~, o,p-dicloro-fenoxi-, p-metil-fenoxi-, dbenci-
loxi- y p-clorobenciloxi-metilo, -etile, -propilo, o -~butilo,
as{ como por radicales andlogos con un atomo de azufre en veg
del atomo de ox{geno, como por ejemplo por el radical beta-
-metilmercapto-etilo, o el radical beta-fenilmercapto-etilo.
Con la hidrogendélisis de derivados de la 3,5-dioxo-
-piragzolidina, cuyo radical R contiene enlaces dobles no aro-
maticos, éstos pueden ser hidrogenados simultineamente, pu-
diendo obtener compuestos con radicales R correspondientes
con cadena alifédtica saturada. Pero, como sea que 1l0s apro-

piados derivados del dcido malénico con radicales R no aroméi-
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ticos, no saturados, en la minoria de los casos son mas facil-
mente accesibles que los compuestos correspondientes sin en-
laces dobles no aromaticos en el radical R, resultan los lais-
mos, de poca importancia para la preparacién de productos fi-
nales con cadena alifitica saturada. También para la introduc-
cion posterior de radicales R que estan exentos de enlaces
dobles no aromaticos, el empleo de aldehidos y cotonas que
contienen un enlace doble alifatico hidrogenable, so6lo en po-
cos casos, en los cuales pueden utilizarse materias de parti-
da de accesibilidad relativamente facil, como crotonaldehido

o aldehido cinamico, resulta de un cierto interés practico.

En la preparacién de productos finales, en los cuales
el radical R debe contener un enlace doble no aromatico, se
abstendra ventajosamente de recurrir a procedimientos de pre-
paracion de tal naturaleza, los cuales encierran una hidroge-
nélisis y/o una hidrogenacién; lo mismo es valido para la
preparacion de compuestos con radicales R, en los cuales un
grupo metileno esta substituido por S.

la serie de los mono- y dibenciloxi- y -benz-hidrilo-
xi-hidrazobencenos ofrece un gran surtido de materias de par-
tida isémeras. Los hidrazobencenos simétricamente disubsti-
tuidos pueden ser obtenidos por ejemplo, de modo conocido, por
reduccién de mono-benciloxi- o -benzhidriloxi-nitrobencenos,

o de dibenciloxi- o dibenzhidriloxiazobencenos simétricos,
con cinc en medio alcalino. Los diaralcoiloxiazobencenoe si-
métricos, que se necesita al efecto, son bien accesibles a
base de nitrofenoles, mediante fusidén alcalina potasica y
eterificacion de Williamson, de los azofenoles obtenidos.

Para llegar a monoaralcoiloxi-hidrazobencenos, o0 a

diaralcoiloxi-hidrazobencenos no simétricos, se prepara por



ejemplo, primero por copulacién azoica, loa oxiazobencenos,
dioxiazobencenos, o0 dioxiazobencenos parcialmente eterifica-
dos que después de eterificacion total son reducidos del modo
anteriormente indicado. Asi se puede obtener por ejemplo p-
-oxi-azobenceno por copulacién da cloruro de bencen-diazonio
con fenol. Si para la copulacion con fenol se utiliza cloru-
ros de benciloxi-bencen-diazonio, en lugar del compuesto no
substituido, entonces se llega después de la eterificacion
del segundo grupo oxi, a dibenciloxi-asobencenos con sendos
grupos benciloxi en ambos radicales fenilo, si bien, en caso
deseado, en diferentes posiciones, es decir, a azobencenos no
substituidos simétricamente. Pero también se puede preparar
benciloxi-azobencenos no simétricos por calentamiento de mez-
clas equimoleculares de nitrobenceno o de benciloxi-nitroben-
ceno con benciloxi-anilinas, o anilina en presencia de alcoil-
hidréxidos.

La formacidon de enlaces de acetal, asi como de enlaces
de ésteras tiene lugar, igualmente con ventaja, en la fase a-
zoica. Se obtiene acétales de oxi-azobencenos, por ejemplo, si
se calienta oxi-azobencenos en dihidropirano, en presencia de
vestigios de pentéxido de fésforo, o si se transpone con un é-
ter vinilico en presencia de vestigios de acido clorhidrico, o
transponiendo azofenolatos de sodio en un disolvente inerte, Qo
mo por ejemplo benceno, con éteres clorometilalcoilicos. En la
transposicion con éteres vinilicos se obtiene compuestos en los
que R" simboliza un radical alfa-alcoxietilo; en la transpo-
sicion con éteres clorometilicos se obtiene compuestos en los
que R" significa un radical alcoximetilo, mientras que en los
productos de transposicién con dihidropirano, el radical alcoilo

y el radical alfa-alcoxi estan enlazados entre si formando un
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anillo, es decir, que R' estd materializado por el radical
tetrahidropiranilo-(2). La reduccidén de estos acetales en
acetales do oxi-nidragobencenos tiene que llevarse a cabo de
modo neutro o alcalino, por ejemplo mediante polvo de cinc en
lejia de sosa alcohdlica.

Para la esterificacidn de oxl-azobencenos pueden ser-
vir los métodos de acilacién usuales, por ejemplo haciendo
actuar un anhidrido de acido en presencia de acetato sddico,
o un cloruro de acido en lejfa alcalina acuosa ¢ en piridina.
La reduccién de los aciloxiazobencenos debe tener lugar del
modo mds neutro posible, por ejemplo incorporando primero el
aciloxiagzobenceno y polvo de cinc en un disolvente apropiado,
adicionando paulatinamente vajo agitacién, acido acético gla-
aial, hasta que la solucién se ha vuelto incolora, separando
inmediatamente del cinc por aspiracién. Asimismo se puede
transformar por hidrogenacién catalitica los acetales y éste-

res de mono- y dioxi-azobencenos en los respectivos hidrazo-

" bencenos, & cuyo efecto se debe procurar interrumpir la reac-

cién en tiempo oportuno después de la absorcidén de un mol de
hidrégeno, para evitar la disociacién de los hidragobencenos
en las correspondientes aminas.

Con los hidréxidos alcalinos 108 nuevos compuestos

forman sales monobdsicas, solubles bastante facil, hasta fa-

.cilmente. Las soluciones de los mismos pueden ser preparadas

directamente por disolucién de los nuevos compuestos en la
cantidad calculada de lejfa alcalina, es decir en soluciones
de hidréxido de litio, de sodio, o de potasio., lLos nuevos
compuestos empero se disuelven, asimismo, en soluciones de
carbonato alcalino, Basandose en esta ultima circunstancia,

as{ como en comparaciones can compuestos andlogos sin grupos
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hidroxi fenblicos, se puede concluir que la formacién de sales
monobasicas tiene lugar por substitucién del atomo de hidré-
geno del anillo de pirasolidina.

' Las solucicnes de las sales alcalinas de los nuevos
compuestos presentan una reaccidn alcalina solamente débil, y
resultan, por lo tanto, bien apropiadas para la inyeccién.

Los siguientes ejemplos dilucidaran mas detenidamente
la preparacién de los nuevos compuestos. En ellos, las partes
significan partes en peso; éstas estdn en la misma proporcién
con las partes en volumen que el gramo con el centimetro ci-
bico. Las temperaturas estédn indicadas en grados centigrados.

EJEMPLO 1

@-NE-NH-@-O-GHa-@ + otiléster n-butilmalonico —p=
P ‘ B

S

¥~<> -0-00,—<=> @—1;1 — xic—@-oa

L |
Y co C Cco
c D

A una solucidén de 4,g partes de sodio en 92 partes en
volumen de alcohol absoluto se hace afluir 43,2 partes de
dietiléster n-butil-malénico (B), se adiciona 39 partes de
p-benciloxi-hidragobenceno (4) (punto de fusién 88-90°%), se

:destila aproximadamente 2/3 del alcghol y se megzcla con 92

partes en volumen de xilol absoelute. Sin separar el refrige-:
rante, dirigido hacia abajo, la mezcla es agitada durante 12
horas a una temperatura de bafio de 140-145°, Se enfrfa a 0-5°,
se adiciona 100 partes de hielo, se separa del xilol, se ex-

trae ain dos veces con cloroformo, se acidifica a 0-5° al
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congo mediante &acido clorhidrico 6n, se recoge el precipitado
en cloroformo, se lava la solucién obtenida dos veces con agua,
seguidamente con solucién de cloruro sédico, se seca la misma
sobre sulfato sédico y evapora al vacio (bafio 20°).

El residuo es recristalizado da alcohol y suministra
I-(p-benciloxifenil)-2-fenil-4-n-butil-3,5-dioxo-pirazolidina
(©) como agujitas blancas de punto de fusion 132 - 133°.

Se suspende 16.6 partes de este compuesto en 166 par-
tes en volumen de acetato de etilo y se hace actuar hidrégeno
en presencia de 16,6 partes de niquel de Raney a temperatura
ambiente y presidén atmosférica.

Al cabo de 6 horas ha quedado absorbida la cantidad
calculada de hidrogeno. El residuo obtenido después de fil-
tracién y concentracién, es recogido en benceno y extraido
dos veces con solucién diluida de carbonato sodico, después
de 1o cual el extracto alcalino es acidificado al congo con
acido clorhidrico 6n y el precipitado es recogido en éster
acético. La solucion obtenida es lavada dos veces con solu-
cion de cloruro sédico, secada con sulfato sodico y evaporada.
El residuo es recristalizado de una mezcla de éter y éter de
petroleo. La I-(p-oxi-fenil)-2-fenil-4-n-butil-3,5-dioxo-pi-
razolidina (D) funde a 124-125°.

EJEMPLO 2

En una solucidén de 4.6 partes de sodio en 92 partes
en volumen de alcohol absoluto se hace afluir 43.2 partes de
dietiléster n-butil-maldénico, se adiciona 53 partes de m,m"-
-bis-benciloxi-hidrazobenceno (punto de fusi6én 109-110°), se
destila aproximadamente 2/3 del alcohol y se mezcla con 92
partes en volumen de xilol absoluto. Sin separar el refrige-

rante, dirigido hacia abajo, la mezcla es agitada durante 12
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horas a una temperatura de bafio de 140-145°. Se enfria a 0-5°,
se adiciona 100 partes de hielo, se separa del xilol, se ex-
trae aun dos veces con cloroformo, se acidifica a 0-5° al
congo con acido clorhidrico 6n, se recoge el precipitado en
cloroformo, se lava dos veces con agua la solucid6n obtenida,
seguidamente con solucidén de cloruro sédico, secandola sobre
sulfato sodico, y se evapora al vacio (bafio 20°). El residuo
es recristalizado de alcohol y suministra 1,2-bis-(m-bencilo-
xi-fenil)-4-n-butil-3,5-dioxo-pirazolidina como masa crista-
lina blanca, enmarafiada de punto de fusion 104°.

Se suspende 8.2 partes del dibenciloxicompuesto en 82
partes de acetato de etilo y se hace actuar hidrégeno en pre-
sencia de 8.2 partes de niquel de Raney a temperatura ambien-
te y presion atmosférica.

Al cabo de 8 1/2 horas la cantidad calculada de hi-
drégeno ha quedado absorbida. La solucion, filtrada y concen-
trada, es sacudida con solucidon de carbonato sodico diluida y
benceno, con lo cual se cristaliza una sal soédica. Esta es
filtrada por aspiracién, lavada con un poco de agua, suspen-
dida en éter y sacudida con acido clorhidrico diluido, hasta
que hayan desaparecido los cristales. La solucidon etérea es
lavada con solucién de cloruro sédico, secada con sulfato so6-
dico y evaporada. El residuo es recristalizado de metanol/agua.
La 1,2-bis-(m-oxi-fenil)-4-n-butil-3,5-dioxo-pirazolidina
forma cristales granulosos que funden a 194-195°. La I-(m-oxi-
-fenil)-2-fenil-4-n-butil-3,5-dioxo-pirazolidina es obtenida
de modo analogo. Punto de fusién del m-benciloxihidrazobence-
no, aproximadamente 70° (no recristalizado) y de la I-(m-ben-
ciloxi-fenil)-2-fenil-4-n-butil-3,5-dioxo-pirazolidina 124-

-125°. La hidrogenaciéon transcurre asimismo, exactamente de
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. la 1,2-big-(m-oxi~fenil)-4-isopropil-3,5-dioxo-pirazolidina

modo andlogo empleando 0.7 parte de benciloxicompuesto, 14
partes de acetato de etilo, 0.7 parte de nfquel de Raney.

Queda terminada al cabo de & 1/2 horas, después de lo cual
se recristaliza de metanol-agua. Punto de fusién 137-1390. g

De modo igual se puede preparar, por ejemplo, también

por empleo de 40.4 partes de dietiléster isopropilmaldnico, }
en lugar del dietiléster n-butilmalénico; la 1,2-bis-(m-oxi- |
-fenil)-4-n-dodecil-3,5-dioxo-pirazolidina, partiendo de 65.6
partes de dietiléster n-dodecilmalénico; la 1,2-bis-(m-oxi-
-fenil)-4-ciclohexil-3,5-dioxo-piragolidina, partiendo de &48.4
partes de dietiléster ciclohexilmalénico y la 1,2-bis-(m-oxi-
-fenil)-4-(gamma-fenil-propil)-B,5-dioxo-pirazolidina,'par- :
tiendo de 55.6 partes de dietiléster (gamma-fenil-propil)-ma- 3
lénico. \
EJEMPLO 3

Se hace reaccionar hidrdgeno con una solucién de 12

partes de p-acetoxi-azobenceno (punto de fusidn 91-92°) en 60
partes en volumen de acetato de etilo, en presencia de l.4 par-
tes de catalizador de carbdén-paladio (al 3% aproximadamente),

a temperatura ambiente y presidn atmosférica. Al cabo de tres
dias han quedado absorbidas 1100 partes en volumen y la solu-
cidn ha quedado incolora. Después de la filtraeidn, concen-
tracidén bajo nitrégeno al vacio, y recristalizacién de meta-
nol/agua, se obtiene el p-acetoxi-hidrazobenceno en forma de

cristales blancos del punto de fusién 120°,

Una solucién de 8 partes de p-acetoxi-hidragobenceno

en poco cloroformo absoluto, es incorporadé a gotas a O-5°,

© s g

en una megzcla, preparada igualmente en frio, de 5.8 partes en

volumen de piridina absoluta y 6.5 partes de dicloruro del
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dcido butilmalénico en 120 partes en volumen de cloroformo
absoluto, agitando seguidamente durante 12 horas a temperatu-
ra ambiente, Se sacude repetidas veces con écido clorhidrico
0.ln y con solucién de cloruro sddico, se seca con sulfato
sédico, y se evapora al vacio. El aceite bruto obtenido sumi-
nistra, al cristalizar de metanol, la l-(p-acetoxi-fenil)-2-
~fenil-4-n-butil-3,5-dioxo-pirazolidina como agujas blancas
de punto de fusidn 135-136°.

1.8% partes de este compuesto son disueltas a 50° en
20 partes en volumen de lejfa de sosa 1ln, dejindolas reposar
seguidamente durante 12 horas a temperatura ambiente. La so-
lucidén de coloracidn amarilla es sacudida dos veces con éter,
seguidamente acidificada al congo con acide clorhidrico di-
lufdo y el precipitado es recogido en acetato de etilo. La so-
lucién obtenide es lavada con agua y solucidén de cloruro sé-
dico, secada con sulfato sédico y evaporada al vacio. El resi-
duo ecristaliza de una mezcla de éter y éter de petrdleo y fun-
de entonces a 125°. El punto de fusidén mirto con 1-(p-oxi-fe-
nil)-2-fenil-4-n-butil-3,5-dioxo~pirazolidina (véase ejemplo
1), obtenida por otro camino, estd situado a alrededor de
125°. |

La invencidn, en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realizacidn que difieran en detalle
de las indicadas a t{tulo de ejemplo, & las cuales alcanzara
igualmente la proteccidén que se recaba. Podré, pues, llevarse
a la préctica con los medios y aparatos mas adecuados, por
quedar todo elloc comprendido en el espiritu de las reivindi-

caciones.

O i b e o e e e
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Descrito el objeto de la invencién, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza, n* 4597
del 15 de Abril de 1$54.

1. Procedimiento para la preparacién de 1,2-dife-
nil-3,5-dioxo-pirazolidinas substituidas y de sus sales, ca-

racterizado porque se prepara compuestos de formula general

oC CH R

)]

o0 sus formas tautémeras, en la cual significan
R un radical hidrocarburo con a lo menos 2 atomos de carbo-
no, cuyo radical puede tener asimismo grupos metileno re-
emplazados por O o S, pudiendo estar también halogenosubs*
tituido un ndcleo bencénico eventualmente presente, Yy
n 0 -1,
condensando un &ster maldénico de formula general
.CO0X
/
CH i1
COOX
en la cual significan
hidrégeno o un substituyante R segun la definicidén ante-
rior, y
X un radical alcohilo inferior o un radical fenilo, con

un derivado de un oxihidrazobenceno que corresponde a la for-
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muia general

R0
5. en la cual significan
R* un radical aralifatico disociable por hidrogenélisis,

particularmente un radical bencilo o benzhidrilo, o un
radical alfa-alcoxi-aloohilo, en el cual los grupos al-
coxi y alcohilo pueden estar tambiénenlazados entre si
10+ para formar un anillo, y
Z y Z" hidrogeno o un radical acilo, facilmente dlsociable, y
n 0-1,
en presencia de un medio de condensacion alcalino, en un com-

puesto de la férmula general

15.
CO - CH- R-
v
- (OR").
20.
0 condensando un halogenuro del acido malénico de férmula ge—*
neral
~COY
R, - CH \Y
QoY
25.
en la cual
RN tiene el significado antes indicado, e
Y significa cloro o bromo
con un derivado de un oxi-hidrazobeneeno de fdormula general
30.

Vi
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en la cual R" significa un radical acilo facilmente disocia-
ble o el radical R*, en presencia de un medio que fija acido

en un compuesto de formula general

00 —— CH - R1

Vil

y transformando los productos de condensacion, por disocia-
cién de los radicales R* o R", en los compuestos finales con
grupos hidroiilo libres de férmula I, a cuyo efecto, si en
los compuestos segun la formula VII R™ significa hidrégeno,
se introduce previamente el radical R necesario en posicion 4
por condensacién con aldehidos o cetonas, de férmula general
Ro = o
en la cual
Rp significa el radical bivalente geminado, que tiene un
atomo de hidrégeno menos y que corresponde a un radical
R primario o secundario,
y por subsiguiente o simultanea hidrogenacién, y a cuyo efec-
to el enlace doble, que se ha originado por condensacién de
los aldehidos o cetonas, puede ser transformado asimismo si-
multidneamente en el enlace simple, con eliminacidon de un subs
tituyente disociable por hidrogendlisis de los grupos nidro-
xilo, y que se transforma, Ffinalmente, los compuestos obteni-
dos, en caso deseado, en sus sales, con bases inorganicas u

organicas.

2. Procedimiento para la preparacion de 1,2-dife-

nil-3,5-dioxo-pirazolidinas substituidas, y de sus sales.



Segun se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de 20 hojas, foliadas y escritas a

maquina por una sola cara.
Barcelona, para iladrid, a 14 de Abril de 1955.

J. R. G-EIGY A.G.

nNoNnx JAhSL UsB<M MIRALLES
P.P.

tr:jpt
o/mp.
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