4 f—

10,

Case 947

PATENYTE
IKNVERNCIOI

por WPROCHELIMIENTO PARA TA PuBPARACION DE 1,2-DIARIL-3,5-
~DIOXO~PIHAZCLIDINAS SUBSTITUIDAS mii IPOSICION 4, ASI COQii0
DE SUS SALES", a favor cde J. R. GBIGY A.G., de nacionalidad

suiza, domiciliada en BASILLA, (Suiza).

EXORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a l,2-diaril-3,5-
-dioxo-pirazolidinas substitufidas en posicidn 4, las cuales
entran en consideracidn como medicamentos, as{ como a titulo
de productos intermedios para medicamentos.

s 1,2-ditenil-&4-n-butil-3,5-dioxo-piragzolidina ha
logrado gran importancia como medicamento para el tratamien-
to de enfermedades reumaticas. Ahora bien, tal como ge ha
encontrado, mediante recduccidn de l,2-difenil-4-{(3'-oxo-bu-
t11l)-3,5-dioxo-pirazolidinas que responden a la férmula ge-

neral



10.

15,

20.

CO =N — ar,
— CH, — cH | I

CH - 2 — o1
CO— N — Ar,

z Co - CH

en la cual significan

Ar, y Ar, radicales fenilo que pueden estar substituildos de
moco igual o distinto por halégeno, Srupos alcoi-
lo, alcoxi o alcoilmercapto,

se llega a compuestos, cuya constitucidn sun no puede preci-

sarse con seguridad, que como tales o en forma de sus sales

ejercen efectos antipiréticos, analgésicos y antiflogisticos,

terapéuticamente interesantes. Los 1l,2-diaril-4-(3*-oxo-bu-

til)-3,5-cdioxo-pirazolidinas y sus acetales de férmula genc-

ral

CO - N - Arl

~
CHy =G~ O, ~ CHp — CH | II
¢ % CO~ N — Ar,
Ry Ry

en la cual Rl y R2 significan radicales hidrocarburo, cue
también pueden estar enlazados entre si, formando un radical
hidrocarburo bivalente, ¥y Arl y Ar2 tienen el significado
antes indicado, presentan empero, asimisme, propiedades far-
macologicas similares.

Los acetaeles antes definidos de fdérmula general LI y
los oxocompuestos de férmula general I en que estan funda-
mentados, pueden ser preparados

a) haciendo reaccionar en presencia de un medio de
condensacion alcalino un diéster maldnico substitufdo que

responde a la férmule general



’,CO -0 —-X

Cily =,0 Oy = Oy = CH III
o9 CO—-0-—X
|
R, R,

en la cusl significan
X radicales hidrocarburo, fécilmente disociables, y
Ry ¥ R, tienen la significan antes facilitada,

con hidrazobenceno, o bien un derivado de hidrazobenceno que

Se responde a la férmula general

iv
22 - N - Ar2

en la cual significan

Z, ¥y 2, hidrégenc o radicales de acido facilmente disocia-

bles, ¥y

Arl ¥y Ar2 tienen el significado antes indicado,

10. b) o haciendo reaccionar en presencia de un medio fi-
jador de &cidos un derivado de &cido maldnico substituido
que responde a la fdérmula general

”CO -Y
- - Cill, — Cl, — CH
CH3 /C\ ]'.2 CIE c v
0 0 CO—-Y
r )
Rl R2
en la cual Y significa cloro, bromo, o un radical acilo,
con hidrazobenceno, o bien un hidrazobenceno substituido que
15,

responde a la foérmula general
H~~— N — Arl

| VI
H—N — Ar2

¢) naciendo reaccionar en presencia de un medio fi-



jador de &cidos un derivado de éster maldnico substituido

que responde a la férmula general

d,CO - 0-=X
Ciiy - C — CH, — CH, — CH Vil
3 2 2
d/ \? \\CO - Y
L

con hidrazobenceno o bien un hidrazobenceno substitufdo de

formula general VI, y calentando, en czso necesario en pre-
5. sencia de un medio de condensacidn alcalino, la hidrazida de

éster maldnico substituida as{ obtenida, que responde & la

formula general

€0 = 0X
CH, — C.— Cil, — CH. — Gl VIII
3 2 2
f/\o Ngo - N - uH
| b
Rl H2 Arl Ar2

para el cierre del anillo, y transformando seguidamente, en
caso deseado, los acetalcompuestos de formula general I1I,
10. obtenidos con asrreglo a cuslquiera de las tres modificacio-
nes de procedimiento a), b), o c¢) descritas, mediante hidré-
lisis o por reacetilacidn con un oxocompuesto, por ejemplo
en presencia de poco acido clorhidrico, en oxocompuestos li-
bres de formula general I, ¢ substituyendo en caso deseado,
15. por reacetilacidn con un hidroxilcompuesto, los redicales

Ry ¥ R, por otros radicales R; y R, segun la definicidn, y/o
transformando, en caso deseado, compuestos gque responden a
las férmulas generales I o II en sus sales con bases inorgé-
nicas u orgénicas.

20. iwlentras gue mediante tocdas las modificacicnes de

procediniento antes resefiadas, en la condensacidn que cierra



p -

10.

15.

20.

el anillo, se obtiene pirarzolidinderivedos gque ya contienen
el esqueleto de carbono en posiciodn 4, resulta posible asi-
mismo introducir posteriormente el grupo gamma-oxo-butilo, o
bien grupos gamma-oxo-butilo acetalizados, en pirazolidinde-
rivados ya existentes, condensando una 1,2-diaril-3,5-dioxo-
-pirazolidina que responde a la foérmula general
/CO — 0 — Arq
120 |
CO —H§ — Aro,
en la cual Arl y Ar2 tienen la significacidn antes indicada,
con un derivadc funcional, o con una sal alcalina del 1,3-
-dioxo-butano {formilacetona), hidrogenando simultanea o se-
guidamente el enlace doble semiciclico formado en la conden-
seciodon, Como derivados funcicnales del 1,3-dioxo-butano, en
forma libre no apto para existir, entran en consideracidn
sus mono- y diacetales, asi como sus éteres endlicos y enol-
dteres del 3-moroscetal, como por ejemplo 1,l-di-metoxi-bu-
tan-3-ona, 1,1,3,3-tetrametoxi-butano, l-metoxi-buten-(1)-
-ona-{3) y 1,3,3-trimetoxi-buteno-{(1l). Como catalizsdores
para la hidrogenacidn son apropiados por ejemplo oxido de
platino o nfquel de Raney, en frio en medio neutro y, en los
casos en gque el grupo gamma-oxo0 esté acetalizado, asimismo
nfquel de Haney en medic alcslino.

Los productos reacciocnales pueden ser transformados
de manera analoga o ser convertidos en sales, tal como se ha
indicado antes para los productos de 1los procedimientos para
el cierre del anillo.

Y1l siguiente ejemplo dilucidara la preparaciodn de
los nuevos conpuestos mds detalladamente. Bn &1 las partes

significan partes en peso; éstas se comportan con respecto a



10.

15,

30.

las partes en volumen como el g al cc. Las temperaturas estan
indicadas en grados centiszrados.

EJEIWNPLC,

a) 1,2-difenil-4-(3',3'-etilendioxibutil)-3,5-dioxo-

~-pirazolidina.

274 partes de dietiléster (3,3-etilendioxi-butil)-
-maldnico son disueltas en 100 partes en volumen de benceno
absoluto y mezcladas con 57 partes de metilato sddico y 184
rartes de hidrazobenceno. Se produce calentamiento. La masa
reaccional es hervida durante 15 horas al reflujo. Después
del enfrianmiento se vierte en agua, ce separa, ¥y la poreidn
acuosa es lavada dcs veces con benceno. Las soluciones ben-
cénicas son lavadas tres veces con sclucion de sosa 2n, y
las soluciones acuoses reunidas son acidificadas con acido
clorhidrico 2n. La 1,2-difenil-4-(3',3'-etilendioxi-butil)-
~-3,5-dioxo-pirazolidina precipitada puede ser recristalizada
en aleohol. Punto de fusidn: 165-167°,

b) 1,2-difenil-4-(3'-oxobutil)-3,5-dioxo-pirazolidina.

36.6 partes de 1l,2-difenil-4-(3',3'-ectilendioxibutil)-
-3,5-dioxo~pirazolidina son celentadas al reflujo durante 18
horas en 750 paertes en volumen de acetona, con 0.35 parte de
acido p-toluensulfdénico. Seguidamente la solucidn es filtra-
da, mezclada con 1500 partes de agua, y dejada reposar duran-
te 24 horas a 5°. La 1,2-¢ifenil-4-(3'-oxobutil)-3,5-dioxo-
-pirazolidina precipitada es filtrada pw asPiracién y lava-
da con acetona al 50%. Punto de fusidn 115.5-116.5° de mez-
cla alcohol-agua. Ocasionalments se obtiene una forma cris-
talina que funde a 127.5-123,5°.

La invencidn, en su esencialidad, puede ser desarro-

llada en otras formas de realizacidn, que difieran en deta-



lle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales alcan-
zard igualmente la proteccidn que se recaba. odra, pues,

llevarse a la préctica con los medios y aperatos més adecua-
dos, por quedar todo ello comprendido en el espiritu de las

De reivindiceciones.

G CTA

Descrito el objeto de la invencidn se declara nuevas
las siguientes reivindiceciones, con prioridad suiza numero
10 097 del 10 de Sevtiembre de 1954,
1. Yrocedimiento para la preparacidn de 1,2-diaril-
10. ~-3,5-dioxo-pirazolidinas substituidas en posicidn 4, asi co-
mo de sus sales, caracterigado porgue se prepara compuestos
que responden a las férmulas zenersles

’,CO - N - Arl

CH, — CO — CH2 - CH, — CH I

3 2
Neo -1 = AT,
0 bien
00 =N = ar,
; — —_ O — —
Oy =,0\" CH, — CH, — O . 11
0 0 CO — 1 = Ar,
I
Ry By

en las cuales significan
15. Ar, y Ar, radicales fenilo que pueden estar substitufdos,
de modo igual o distinto, por halégeno, grupos

alcoilo, grupos alcoxi, o grupos alcoilmercapto, y



R,V Ry radicales hidrocarburo que pueden estar enlazados
asimismo entre s{, formando un radical hidrocarbu-~
ro bivalente,

a) haciendo reaccionar en presencia de un medio de
5, condensacidn alcalino un diéster maldnico substitufdo que

responde a la formula general

’,CO - 0—-X
CH5 —)C — CH, — CH2 - CE\ 11T
0 0 O —0—-X
I
Rl R2
en la eual significan
X radicales hidrocarburo facilmente disociables, ¥y

Ry ¥ R, tienen la significacidn antes indicada,
10. con hidrazobenceno, o bien un derivado de hidrazobenceno, de
férmula general

Iv

en la cual significan
Z1 Y Z, hidrdgeno o radicales de &cido fécilmente disocia-
bles, y
5. Ar, y Ar, tienen ls significacidn antes indicada,

o
b) haciendo reaccionar en presencia de un medio fi-

jador de acidos un derivado de 4cido maldnico substitufdo que

responde a la férmula general
CO—-Y
Hy — C — CH, — CH, — Ci 1
CiB /C\ Cﬁa C > CE; v
o P o - ¥
Rl 32



10.

5.

en la cual Y significa cloro, bromo ¢ un radical acilo,
con hidrazobenceno, o bien un hidrazobenceno substituido de
formula general

H-—N — Arl

VI
H e [ = Al"g

¢) haciendo reaccionar en presencia de un medio fi-
. 3 L4 L3 2
jador de 4cidos un derivado de éster maldnico substituido

que responde a la formula general

0—-—0—-X
”C

CHZ> —/C\'— CdZ et CH2 - C’d\ Vil
O 0] cCo—-Y
P
Rl 1{2

con hidrazobenceno, o bien un hidrazobenceno substituido de
férmula general VI, calentando, en caso de necesidad en pre-
sencia de un medio de condensacidn alcalino, la hidrazida de
éster maldnico substituida as{ obtenida, que responde a la

formula general

CO — 0X

G, — C = Cil, — CH, — Cf

ity — 0= Oy 5 0{ VIITI
? 0 co — ris - £'\IH
Ry Hy Ary Ar,

para el cierre del enillo, y transformando en seguida, en
caso desecado, los acetalcompuestos de férmula general II,
obtenidos segun cualquiera de las tres modificaciones de
procedimientc a), b}, o c), mediante hidr6lisis, o por re-
acetilacidn con un oxocompuesto, en oxocompuestos libres de
formula general I, o substituyendo, en caso deseado, median-

te reacetilacion con un hidroxilcompuesto, los radicales Ry



10.

20.

tr:jpt
o/mp «

10

It
n

Yy Rg por otros radicales Rl y R2 segin la definicidn, y/o
convirtiendo, en caso deseado, compuestos que responden a
las férmulas pgenerales I o II1 en sus sales con bases inorgé-
nicas u organicas.

2. Procediniento segin la reivindicaciodn 1, carac-
terizado porcue se condensa una 1l,2-diaril-3,5-dioxo-pirazo-

lidina de foérmula Cceneral

’,CO — N — Ar,
CE? |

O — W — Ar2
en la cual Arl vy Ar2 tienen la significacién indicada en 1la
reivindicaciodon 1, con un derivado funcional o con una sal
alcalina del 1,3%-dioxo-butano, y porcue se hidrogena simul-
ténea o seguicamente el enlace doble semicfclico que se ha
formado en la condensscidn, transformando en caso deseado
compuestos en los que el gruvo camma-oxo esta acetilado, por
hidrdlisis o por reacetilacidn con un oxocompuesto, en com-
puestos con grupo gamma-oxo libre y/o0 convirtiendo en caso
deseado los productos reaccionales de formula general 1, en
sus sales con bases orgdnicas o inorganicas.

3. Trocedimiento para la preparacidn de 1,2-diaril-
-3,5-dioxo~pirazolidinas substitufdas ¢n posicidn 4, as{ co-
mo de sus salsas,

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva, que consta de diegz nhojas, foliadas y escri-
tas a maquina por una sola cara.

l.adrid, a 9 de Septiembre de 1955.

Je I. GEIGY A.G.

p o8
JAIME 152N MIRALLES
P. P
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