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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

de un CERTIFICADO DE 16 ADICION p o r :  

"PERFECCIONAMIENTOS INTRODUCIDOS EN LA 

PATENTE PRINCIPAL NS 227.061 SOBRE PRO­

CEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DIOXOPI- 

RAZOLIDINAS" a  fav o r de: BYK GULDEN LCM- 

BERG CHEMISCHE FABRIK GMBH., de n a c io n a li­

dad alemana, d o m ic iliad a  en KONSTANZ AM 

BODENSEE (Alemania)

En l a  paten te  p r in c ip a l  nS 227.061 se  ha d e sc r ito  un proce­

dimiento para l a  obtención de d io x o p ira z o lid in a s  s u s t i tu id a s  de 

l a  fórm ula gen era l

CO  ̂ ^ " * C 0 
R^-N------------N-Rg

g r a c ia s  a  hacer reacc io n ar m o n o ac ila r ilh id ra c in as  de l a s  fórm ulas
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con á s t e r e s  d e l ácido  c a rb o x flic o , lo s  sem ihalogenuros de e s to s  

á s t e r e s  o fosgeno en p re se n c ia  de un condensador a lc a l in o  y a  

tem peratura e levad a, indicándose en l a s  a n te r io re s  fórm ulas por
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R. un r a d ic a l  a r i lo  o dado e l  caso un r a d ic a l  a r i lo  su s t itu id o  
1

por halógeno, grupos a lc o x i o a lq u i lo ,  Rg hidrógeno, un r a d ic a l  

a lq u ilo  o dado e l  caso  un r a d ic a l  a r i lo  su s t itu id o  por halógeno, 

grupos a lc o x i o a lq u i lo ,  R^ un r a d ic a l  a lq u i lo ,  c ic lo a lq u i lo ,  

a r a lq u ilo  o a r i lo ,  que también puede e s t a r  su s t itu id o  por 

r e s to s  de é te r ,  grupos a c e ta l  y /o  grupos am in o te rc ia r io s .

Ahora b ien , se  ha d escu b ierto  que e s t a  reacc ió n  puede em­

pleándose sem ihalogenuros de l o s  á s t e r e s  d e l ácido  ca rb o x ilic o  

r e a l iz a r s e  también en dos f a s e s ,  calentando en l a  prim era fa se  

m o n o ac ila r ilh id rac in as  de l a s  fórm ulas a n te r io re s  primeramente 

con sem ihalogenuros de á s t e r e s  d e l ácido  c a rb o x ilic o , preferen ­

temente á s te r e s  d e l ácido  c lo ro c a rb o x ilic o , s in  emplear ningún 

condensador y a  tem peraturas a lgo  a l t a s  y después de e lim in ar 

e l  semihalogenuro d e l á s te r  de ácido  c a rb o x ilic o  empleado pre­

ferentem ente en exceso , c ic liz a n d o  e l  producto de reacción  s in  

más p u r if ic a c ió n  en d io x o p ira z o lid in a  a  tem peratura más e levad a, 

después de ag regar un condensador a lc a l in o  y un d iso lv en te  in d i­

fe re n te .

La condensación de l a s  a c i lh id ra c in a s  de l a s  fórm ulas a r r i ­

ba in d icad a s con semihalogenuro de á s t e r  del ácido  carb ó x ilio o  

se  r e a l iz a  preferentem ente en p re se n c ia  de un exceso de l a  

ú ltim a combinación y a  t a l e s  tem peraturas que h ie rv a  en érgica­

mente e l  semihalogenuro en exceso d e l á s t e r  d e l ácido  carboxi­

l i c o .  Con sep aración  de halogen h idrico  que e scap a , se  forman 

con rendim iento prácticam ente c u a n tita t iv o  l a s  correspondientes 

N -ac il-N ' -c a rb a lc o x ih id ra c in a s  de l a  fórm ula

R
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en que R^, R^ y R^ tien en  e l  s ig n if ic a d o  an tes indicado y por 

Ale se  se ñ a la  un r a d ic a l  a lq u í l i c o .  Después de e lim in ar e l  

semihalogenuro en exceso de á s t e r  de ácido  c a rb o x ílic o  se ob­

tien en  l a s  N -a c il-N '-c a rb a lc o x ih id ra c in a s  según l a  co n stitu ­

yo ción  con c o n s is te n c ia  o le o sa  h a s ta  a modo de m ie l. E l que e s to s  

productos poseen de hecho l a  composición a n te r io r , se deduce 

de sus e sp e c tro s  IR , en lo s  que no se descubre l a  banda NH con 

3,11 V. caso de que no e s té  Rg por un átomo de hidrógeno, pero 

s i  una banda de uretano con 5,84 V-* Los productos in term edios 

55 permiten también p u r if ic a r s e  por d e s t i la c ió n  a  v ac io  elevado, 

pero prácticam ente e s te  a is lam ien to  de lo s  productos in te r ­

medios carece de in te r é s ,  pues puede r e a l iz a r s e  e l  u l t e r io r  

c ie r r e  d e l a n i l lo  también s in  e l  producto interm edio y e s te  se  

obtiene ya con gran dísim a pureza.

60 E s ta  condensación de l a  segunda fa s e  se  d e sa r r o lla  por se­

paración  d e l r a d ic a l  a lco h ó lico  d e l grupo uretano y también de­

be r e a l iz a r s e  nuevamente a  tem peratura más a l t a  por ejemplo 

sobre baño m aría en e b u llic ió n . Como condensadores a lc a l in o s  

pueden em plearse en l a  reacc ió n  d e l c ie rre  d el a n i l lo  por 

65 ejem plo e t i l a t o  só d ico , e t i l a t o  p o tá s ic o , sodioam ida, h idruro 

de sodio  o lo s  mismos m etales a lc a l in o s  debiéndose p r e fe r ir  uno 

u  o tro  de lo s  condensadores según l a  co n stitu c ió n  e sp e c ia l  de 

l a s  com binaciones. Como d ilu y en te s  in d ife re n te s  se p restan  de 

modo e sp e c ia l  lo s  h idrocarbu ros arom áticos, como benzol, to lu o l  

70 y x i l o l ,  aunque también o tro s  d iso lv e n te s  in d ife re n te s , como 

á s t e r  d iiso a m ilic o  y o tro s  s im ila r e s .

E l  a is lam ien to  de l a s  d io x o p ira z o lid in a s  formadas puede 

r e a l iz a r s e  d el modo o rd in ario , por ejemplo d iso lv ien d o  en agua 

con ad ic ión  de un poco de l e j í a ,  separando d el d iso lv en te  em- 

75 pleado l a  d iso lu c ió n  acuosa, en e l  cuaEj. quedan d isu e lto s  lo a  

productos secu n d ario s y p rec ip itan d o  l a s  d io x o p iraz o lid in a s  

p u r if ic a d a s  con a u x il io  de un ác id o .



Los rendim ientos de e s te  método de preparación  son buenos. 

Haciendo reacc io n ar  m on oacilh idracin as e s t a b le s  con lo s  semi- 

gO halogenuros de á s t e r  d e l ác id o  c a rb o x ilic o  se  logran  rendimien­

to s  c a s i  c u a n t ita t iv o s , por ejemplo de 96 % y l a s  d ioxop irazo- 

l id in a s  se o rig in an  en l a  reacc ió n  de c ie r r e  d e l a n i l lo  según 

l a  su s t itu c ió n  e sp e c ia l  y e l  condensador empleado generalm ente 

con un rendim iento de 60 a 70 % o también más e levad o . Las h i-  

gg d rac id as  d e l ácido  c a rb o x ilic o  n e c e sa r ia s  como m ate r ia l de par­

t id a ,  por ejemplo l a s  - d ife n i lh id r a c id a s  pueden obtenerse con 

rendim iento prácticam ente c u a n tita t iv o  por actuación  de c a n ti­

dades equim oleculares de c lo ru ro s d e l ácido  c a rb o x ilic o  sobre 

l a  correspondiente h id rac in a , por ejemplo h idrazoben zol, en 

90 p re se n c ia  de b a se s t e r c i a r i a s ,  como p ir id in a  o d ie tilam in a , en 

un d iso lv en te  in d ife re n te , en friando con agua de h ie lo .

Para mejor in te l ig e n c ia  deÜprocedimiento se rv irá n  lo s  s i ­

gu ien te s ejem plos

Ejemplo 1

95 28 ,2  g de n -c a p ro n il-N ,N '-d ife n ilh id ra c in a  (F 121 -  122° C)

se introducen en 100 cm  ̂ de á s t e r  e t í l i c o  d e l ácido  c lo ro carb o x í-  

l i c o  y se c a lie n tan  durante 6 h oras a  120 -  150°  C (tem peratura 

e x te r io r  con r e f l u jo ) ;  desprendiéndose HC1. Luego e l  á s t e r  en 

exceso del ácido c lo ro c a rb o x ilic o  se  e lim in a por d e s t i la c ió n  

100 ( a l  f i n a l  ap lican do v a c ío ) .  La N -carbetoxi-n-capron i1-N , N'-

d ife n iih id ra c in a  re s ta n te  es un a c e ite  débilmente am arillo  que 

puede d e s t i la r s e  a  v ac ío  elevado ( 10**3 to r r )  a  111° C s in  pér­

d id a s . E l e sp ectro  in f r a r r o jo  de e s t a  combinación contiene 

en tre  o tra s  bandas de ab sorción  a  5*84 SL (grupo uretano-N-COOR) 

105 y 5*97 V (grupo de amida N-POR ) .  La f a l t a  de una v ib rac ió n  de 

v a le n c ia  NH en e l  e sp ec tro  in f r a r r o jo  e s  o tra  prueba de l a  

e s tru c tu ra  N -carb etóx ica  de l a  combinación.
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Se l a  d isu e lv e  en unos 150 cm  ̂ de benzol abso lu to  y después 

de ag regar  3 ,9  g  de polvo de NaNHg se  c a l ie n ta  durante 36 

110 h oras a l  baño m aría h lrv ie n te  con r e f l u jo .  Después de e n fr ia r  

a  l a  tem perat&ra d e l lo c a l  se agregan unos 500 cm de agua con 

lo  que se  d isu e lv e  e l  producto de l a  reacc ió n  y en e l  embudo 

separador se  sep ara  l a  f a s e  acuosa a l c a l in a .  La fa s e  b en zó lica  

se a g i t a  y sep ara  con 50 cm-3 de NaOH 1-n. E s ta s  dos d i so lu c í  o- 

115 nes a c u o so -a lc a lin a s  se  decoloran  con carbón animal después de

p u r i f ic a r l a s  y se  acidu lan  con HC1 sem icencentrado en friando cen 

agua, con lo  que se sep ara  en a g u ja s  in c o lo ra s  sed osas l a  

1 , 2- d i f e n i l - 3 , 5-d io x o -4- n - b u t i l- p ir a z o l id in a  con punto de fu ­

sió n  de F . 103 -  104° C.

120 Ejemplo 2

A d ife re n c ia  d el ejemplo 1, empleando p o tá s ic o  privado de 

l a  c o s tr a  se r e a l iz a  l a  reacc ió n  de c ie r r e  d e l a n i l lo  (segunda 

f a s e )  de modo que después de c a le n ta r  durante 3 h oras con r e f lu j  

a  ig u a l  tem peratura, se  sep ara  por d e s t i la c ió n  una p arte  d el 

125 benzojh con e l  a lco h o l que se  form a. La u l t e r io r  e laboración  se 

r e a l i z a  como en e l  ejemplo 1.

Ejemplo 3

30,2  g de l a  N ,N '-d ife n ilh id ra c in a  d e l ácido  fe n i la c é t ic o  

(F 167 -  168° C) se  introducen  en 150 om  ̂ de á s t e r  e t í l i c o  d e l 

130 ácido  c lo ro c a rb o x ílic o  que se c a lie n ta n  con r e f lu jo  durante

8 h oras a 150° C (tem peratura e x t e r io r ) .  Después de e lim in ar e l  

á s t e r  en exceso d e l ácido  c lo ro c a rb o x ílic o  se  c i c l i z a  l a  N ,N '- 

d ife n ilh id ra c in a  d el ácido  N -c a rb e to x i-N '- fe n ila c é tic o , masa 

a m a r il la  c la r a  a  modo de m ie l, d e l modo d e sc r ito  en e l  ejem­

plo  2 , por condensación in f  r  amol emular, empleando to lu o l  como 

d iso lv e n te , en l a  1, 2 , 4- t r l f e n i l - 3 , 5-d io x o p ira z o lid in a  y luego 

se a i s l a .  F 181 -  182° C.

135
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Ejemplo 4

40 g de l a  h id rac id a  n -v a lero il-N -N ' - d l f  e n í l ic a  de F 141 -  

142^, se  tr a ta n  con 68 g  d e l á s t e r  e t í l i c o  d e l ácido  c lorocarbo- 

x í l i c o  y se  c a lie n tan  con re fltu jo  durante 5 horas en e l  baño de 

a c e ite  (tem peratura e x te r io r  150° ) ,  luego se  sep ara  por d e s t i l a ­

ción e l  á s t e r  d e l ácido c lo ro c a rb o á il ic o  y se  obtiene un a c e ite  

v isc o so  a m a rillo .

Kp 0,001 : 116°.

E ste  a c e ite  se c a l ie n ta  con r e f lu jo  durante 5 y media horas 

con l a  cantidad  equim olar de h idruro  sód ico  en ben zol, luego se 

sep ara  por d e s t i la c ió n  e l  benzol y e l  a lco h o l formado y e l  r e s i ­

duo se c a l ie n ta  a l  v ac io  durante 16 h oras a l  baño m aria . La e la ­

boración  se  r e a l i z a  como se ha in d icado  en e l  ejemplo 1 . Del 

producto de l a  reacción  se  a í s l a ,  como se  ha in d icado  en e l  ejem­

plo 1 , l a  1, 2- d i f e n i l - 3 , 5-d io x o -4n -p ro p ilp ir a z o lid in a .

F : 108 -  1^9°.

Ejemplo 5

51 g de l a  fe n ilp ro p io n il-N ^ N '-d ife n ilh id ra z in a  (F . 151 -  

152° )  se  hacen reacc io n ar con 176 g  d e l á s t e r  c lo ro fó m ic o  como 

se ha d e sc r ito  en e l  ejemplo 4 . Después de term inada l a  reacción  

queda l a  N -carb eto x i-/^  - fe n il-p ro p io n il-N ,N '-d ife n i& h id ra c id a  

como su s ta n c ia  s ó l id a  que p u r if ic a d a  t ie n e  un punto de áusión  de 

116 -  117 °. 49 g  de e s t a  su s ta n c ia  se  hacen reacc io n ar  con l a  

can tidad  equim olar de h idaro  sód ico  en benzol como se  ha des­

c r ito  en e l  ejem plo 4 y se  a í s l a ,  como se  ha d e sc r ito  en e l  

ejemplo 1 , l a  1, 2- d i f  e n i l - 3, 5- d lo x i- 4-b e n z ilp ira z o lid in a  o r ig i­

nada.

F: 137 -  138°.165
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Ejemplo 6

560 g de N -carbetoxi-N ' -n -cap ro n il-N ,N -d ifen ilh id rac in a  

(preparación  según ejemplo 1) se  d isu elven  en 2000 g  de benzol 

y se  c a lie n tan  con r e f lu jo  con 76 g de h idruro  só d ico . Después 

170 de 3 horas comienza l a  reacción  con desprendim iento de h idróge­

no. Se sigu e  calentando o tra s  12 h oras con r e f lu jo  y luego se 

sep ara  e l  benzol por d e s t i la c ió n . E l h idruro  sód ico  no tran s­

formado se descompone con un poco de a lco h o l, se recoge en agua 

e l  producto de l a  reacc ió n , se  d eco lo ra  con carbón animal l a  

175 capa acuosa y se  a c i d i f i c a .  La 1 ,3 -d ife n il-3 ,5 -d io x o -4 -n -b u t il-  

p ir a z o lid in a  se sep ara  primeramente en forma o le o sa  y se  s o l i ­

d i f i c a  después de breve tiem po. C r i s t a l iz a d a  en a lco h o l forma 

a g u ja s  in c o lo ra s  con punto de fu s ió n  104 -  105° .

Ejemplo 7

180 63 g de N ,N '-d ife n ilh id ra c id a  d e l ácido  a l i l a c é t ic o  (F : 112-

113° )  se  h ierven  con r e f lu jo  durante 6 h oras con 130 g de é s te r  

e t í l i c o  d el ácido  c lo ro c a rb o x ílic o , siendo l a  tem peratura exte­

r io r  de unos 130 °. E l é s t e r  e t í l i c o  d e l ácido  c lo ro c a rb o x ílic o  

en exceso  se  sep ara  por d e s t i la c ió n  y queda como a c e ite  am ari- 

185 l i o  l a  N -carbetoxi-N ' - a l i l a c e t i l - N ,N ' - d ife n i lh id ra c in a  que se 

s igu e  trab a jan d o  s in  p u r if ic a c ió n . 65 g  d el a c e ite  se hacen 

reacc io n ar  con 10,1 g de h idruro  sód ico  en 240 g de benzol como 

se ha d e sc r ito  en e l  ejemplo 6 y se  e lab o ra  de ig u a l  modo. Se 

obtiene 1 ,2 - d ife n i l- 3 ,5 - d io x o - 4 - a l i lp ir a z o l id in a  que r e c r i s t a -  

190 l iz a d a  en a lco h o l forma ag u ja s  in c o lo ra s  con F: 134 -  135°.

Ejemplo 8

80 g de l a  N, N' - d ife n i lh id r a c id a  d e l ácido  c ic lo h e x i la c é t i-  

co, F : 131 -  132°, se hacen reacc io n ar  con 145 g  d el é s t e r  e t í ­

l i c o  d e l ácido  c lo ro c a rb o x ílic o  como se ha d e sc r ito  en e l  ejemplo 

195 7 . Después de e lim in ar e l  é s t e r  e t í l i c o  d e l ácido  c lo ro c a rb o x ílic o :
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en exceso , queda l a  N -c a rb e to x i-N '-c ic lo h e x ila c e til-N ,N '-d lfe -  

n ilh id ra c in a  como a c e ite  débilmente am arillo  muy v isc o so . 82 g 

de é s te  a c e ite  se  hacen reacc io n ar  con 10,5 g  de hidruro sód i­

co en 240 g de benzol como se ha d e sc r ito  e& e l  ejemplo 6 y se 

200 sigu e  a s i  elaborando. La 1 ,2 - d ife n il- 3 ,5 - d io x o - 4 - c ic lo h e x ilp i-  

r a z o lid in a  c r i s t a l i z a  en a lco h o l en ag u ja s  in c o lo r a s .

F : 178 -  179°.

-  8 -

. - . N O T A . - .

Se r e iv in d ic a  como nuevo y de p rop ia  invención:

210 1 . -  Perfeccionam ientos in tro d u c id o s en l a  Patente p r in c ip a l

NS 227.061 sobre procedim iento para  l a  obtención de d ioxop irazo- 

l id in a s  de l a  fórm ula gen era l

?3
CH

215 CO
;

o

— —N-JRg

en que R̂  rep re se n ta  un r a d ic a l  a r i lo  o dado e l  caso  un r a d ic a l  

a r i lo  su s t i tu id o  por halógeno, grupos a lc o x i o a lq u i lo , Rg 

hidrógeno, un r a d ic a l  a lq u ilo  o un r a d ic a l  a r i lo  dado e l  caso 

220 su s t i tu id o  por halógeno, grupos a lc o x i o a lq u i lo ,  Rj un r a d ic a l  

a lq u i lo ,  c ic lo a lq u i lo ,  a r a lq u llo  o a r i lo ,  que también pueden 

e s t a r  s u s t i tu id o s  por r e s to s  de é te r ,  grupos a o e ta l y /o  grupos 

am in o te rc ia r io s , c a ra c te r iz a d o s  porque m o n o ac ilar ilh id rac in as de 

l a  fórm ula gen era l
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225

CO

R^-N-NH-R2 R^-NH-N-Rg

en l a s  que R^, R  ̂ y ^3 tien en  e l  s ig n if ic a d o  an tes señalado 

230 gg hacen reacc io n ar con sem ihalogenuros de lo s  á s t e r e s  d e l ácido  

c a rb o x ilic o  s in  ag regar  un medio condensador, preferentem ente 

en p re se n c ia  de semihalogenurp en exceso  d e l é s te ^ á e l  ácido  

c a rb o x ilic o  y a  tem peratura e lev ad a , se  e lim in a después de t e r ­

minada l a  d iso c ia c ió n  o sep aración  de h alogen h id rico , e l  semi- 

235 halogenurp en exceso d e l á s t e r  de ácido  c a rb o x ilic o  y l a s

N -ac il-N ' -c a rb a lc o x ih id ra c in a s  form adas de l a s  fórm ulas generar­

l e s

240

R1

CHg 

CO) CO-O Ale 
-N-N-Rg

o

Ale O-CO^
R^-N- -N-Rc

en que R^, Rg# R  ̂ tien en  e l  s ig n if ic a d o  a r r ib a  in d icado  y Ale 

rep rese n ta  un r a d ic a l  a lq u i lo ,  se  transform an en p re se h e ia  de 

245 condensadores a lc a l in o s  y preferentem ente en p re se n c ia  de d i­

so lv en te s  que se  comportan in diferentem ente en l a  reacción  y 

a  tem peratura e levad a y de lo s  productos de l a  reacción  se  a í s ­

lan  l a s  correspon dien tes d io x o p ira z o lid in a s  form adas.

2 .  -  Perfeccionam ientos segúh lo  re iv in d icad o  en e l  punto

250 1 c a ra c te r iz a d o s  porque como sem ihalogenuro de un á s t e r  del

ácido  c a rb o x ilic o  se emplea á s te r  d e l ácido  c lo ro c a rb o x ilic o .

3 .  -  Perfeccionam ientos según lo  re iv in d icad o  en lo s  puntos 

1 y c a ra c te r iz a d o s  porque l a s  N -ac il-N 'ca rb a lco x ih id rac in a s
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formadas se  someten a l a  reacc ió n  de c ie r re  d el a n i l lo  s in  e l i ­

minar e l  halogenuro en exceso de á s t e r  de ácido  c a rb o x ílic o  

y s in  u l t e r io r  p u r if ic a c ió n .

4 .  -  Perfeccionam ientos según lo  re iv in d icad o  en lo s  puntos 

l a ß ,  c a ra c te r iz a d o s  porque vomo condensadores a lc a l in o s  se  

emplean a lc o h o la to s , am idas, h id ru ro s a lc a l in o s  o m eta les a l ­

c a l in o s .
' +

5.  -  Perfeccionam ientos según lo  re iv in d icad o  en lo s  puntos 

1 a  4 * c a rac te r iz ad o s  porque como d iso lv e n te s  in d ife re n te s  se 

emplean h idrocarburos arom áticos o é te re s  de elevado punto de 

e b u llic ió n .

6 .  -  Perfeccionam ientos según lo  re iv in d icad o  en lo s  puntos 

1 a  5y c a ra c te r iz a d o s  porque l a  reacción  se r e a l i z a  siempre a l  

punto de e b u llic ió n  de l a  m ezcla empleada.

7 .  -  Perfeccionam ientos según lo  re iv in d icad o  en lo s  puntos 

1 a  6 , c a ra c te r iz a d o s  porque se  sep ara  constantemente por des­

t i la c ió n  e l  a lco h o l separado d e l grupo carb a lco x i en l a  reacción  

de c ie r r e  d e l a n i l lo .

8 .  -  PERFECCIONAMIENTOS INTRODUCIDOS EN LA PATENTE PRINCIPAL 

NS 227.061 SOBRE PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DIOXOPIRAZO- 

LIDINAS.

T al como se  d escrib e  y r e iv in d ic a  en l a  p resen te  Memoria 

D e sc r ip tiv a  que co n sta  de d iez  h o ja s  e s c r i t a s  a  máquina por una

s o la  c a ra .

M adrid, 7 de Marzo de 1.956
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