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PATENTE
DE
INVENCION

por nPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1,2-DIARIL-3,5-DIO-
X0-PIRAZOLIDINAS SUBSTITUIDAS EN POSICION 4%, a favor de
J.R. GEIGY A.-G., residente en BASILEA, (Suiza).

MIEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a l,2-diaril-3,5-dioxo-
-pirazolidinas substitufdas en josicidn 4, terapéuticamente
utilizables, asi como a procedimientos para su preparacién.

La 1,2-difenil-3,5-dioxo-4-n-butil-pirazolidina ha lo-

Se grado gran importancia terapéuticamente como medicamento para

e8] tratamiento de enfermedades reumdticas. En cambio, las 1,2-
diaril-3,5-dioxo-pirazolidinas substitufdas en posicidn 4 por
un radical acilo, no han llegado a ser conocidas hasta el preg
sente; tampoco pudo ser prevista, sin mds, la posibilidad de

10. preparar compuestos de esta naturaleza.,
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Ahora bien, se ha encontrado sorprendentemente que se

puede preparar de modo sencillo tales compuestos de f£érmula

general
/CO - N — Arl

R—CO — CH ‘ I

\CO - N — Ar2

o bien sus formas tautémeras, en las gue significan
R-CO- el radical de un 4cido carboxflico heterocfclico,
eventualmente substitufdo, y
Ar, y Ar, radicales fenilo que pueden estar substitufdos del
| mismo o de distinto modo,
haciendo reaccionar un derivado funclonal, apto para reaccio-
nar, de un Acido caerbox{lico de férmula general
R - COO0H II
con un malonilhidrazobenceno de férmula general
CO - N —-.Arl
CH2 . I1I
\CO - N —Ar2

eventualmente en presencia de un medio de condensacién, Por
ejemplo se puede trasponer un halogenuro o anhfdrido de &dci-
do carboxf{lico en presencia de piridina o de otra base orgé-
nica terciaria, o un éster carbox{lico en presencia de un al-
coholato de metal alcalino, con un malonilhidrazobenceno de
la férmula general III.

Las transposiciones con halogenurcs de &cidos se 1lle-
van a cébo, ventajosamente en disolventes inertes, como por
ejemplo benceno. Las transposiciones con ésteres de &cidos pug
den efectuarse, por ejemplo, en alcoholes de apropiado punto
de ebullicibn, o también en disolventes organicos inertes.

Una posibilidad ulterior de preparacidn para los nue-

vos compuestos consiste en hacer reacciocnar un derivado funcilo-
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nal, apto para reaccionar, de un 4cido acilmaldnico de férmu-

la general
COOH

/
R — CO - CH v

\COOH
con hldrazobenceno, o bien un hidrazobenceno substitu{do, de
férmula general
X —N - Ar
{ 1 v

en la que X significa hidrégeno, 0 un radical acilo, fécil-
mente disociable, y

R=C0-, Ar, y Ar2 tienen la significacidn antes indicada, en

presencia de un medio de condensacidn.

Como derivados funcionales, aptos para reaccionar, de
dcidos acilmaldnicos entran en consideracidn aguf, particular-
mente ésteres, como el dietiléster, halogenuros de &cidos como
los dicloruros, asi{ como también halogenuros de ésteres y an-
hiaridos mixtos. La seleccidn de los medics de condensacién
depende en el caso individual del derivado funcional de un 4ci
do acilmaldnico que se utiliza haciendo reaccionar diésteres
acilmalénicos, preferentemente en presencia de alcoholatos de
metales alcalinos en solucidn alcohdlica, y dihalogenuros de
édcido acilmaldnico, preferentcmente en presencia de bases or-
gdnicas terciarias, con diarilhidrazinas de férmula general V.

Como materias de partida de fdérmula general II entran
en consideracidn por ejemplo los cloruros y bromuros del dcido
piromicico, dcido S5-butil-terciario-furan-2-carbox{lico, &cido
isodehidracético, dcido cumarin-3-cerbox{lico, dcido tiofen-
-2-carbox{lico, écido tiofen-3-cartox{lico, acido nicotinico,
dcido isonicotinico, dcido 4~cloro-2,6-dimetil-piridin-3-car-
boxflico, &dcido 4-etoxi-2,6-dimectil-piridin-3-carbox{iico, aci
do 4-metilmercapto-dimetil-piridin-3-cartoxflico, 4cido N-me-

til-nipecot{nico, dcido quinaldinico, &cido cincon{nico, 4ci-
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do 1,5-dimetil-pirazol-3-carbox{lico, dcido 1-fenil-1,2,3-
-triazol-S-carboxflico, acido benzotiazolilmercaptoacdtico,
y 4cido benzoxazolilmercaptoacético.

Como materias de zartida de férmula general III en-

5. tran en cuenta, ademids de malonilhidrazobenceno, por ejemplo:
o-metile, pemetil-, p,yr'=dimetil-, p,p'-bis-butilo-terc, p-me
toxi-, p,p'-dietoxi-, p-benclloxi-, m,m*dibenciloxi-, o,c'-bis-
-metilmercapto~-, p,p'-bis-metilmercarto-, p-cioro-, o,ot-diclo-
ro-, m,m*-dicloro-, p,p'-dicloro- y p-bromo-malonilhidrazoben-

10, ceno.

Las nuevas l,2-:diaril-3,5-dioxo-4-acil-pirazolidinas

las mas de las veces son compuestos cristalizados incoloros.
Con bases inorgdnicas y orgénicas forman sales que en parte
gon muy diff{cilmente solubles.

15. Los siguientes ejemplos dilucidardn mas detenidamente
la preparacidén de los nuevos compuestos. En los mismos
las partes significan partes en peso; éstas se comportan con
resvecto a las partes en volimen coﬁo el gramo con respecto
al centimetro cidbico. |

20. EJENPLO 1.

19.8 partes de clorhidrato de cloruro de 4cido N-me-
til-nipecotinico (preparaedo a base de clorhidrato de gcido
N-metil-nipecotinico y cloruro de tionilo) son suspendidas
en 200 partes en volumen de bencenoc y 75 partes en volumen

25. de piridina, y entonces son adicionadas bajo agitacidn, a
porciones, 25.2 partes de malonilhidrazobenceno. La mezcla
es calentada durante 10 minutos al reflujo, a ebullicidn, ¥y
agitada seguidamente durante la noche a temperatursa ambiente.
El producto reaccional precipitade es filtrado por aspira-

20, cidn y lavado con benceno., L& 1,2-difenil-4-(N-metil-nipecotino{l)
-3,5-dioxo-pirazclidina, muy diffcilmente scluble en los

disolventes usuales pueds ser purificada por repetidas
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agitaciones con agua y alcohol, Punto de fusion: 291—2930.

EJEMPLO 2.

A 35,6 partes de clorhidrato de cloruro de acido isoni-
cot{nico en 50 partes én volumen de piridina son adicionadas 50.4#
partes de malonilhidrazobenceno en 100 partes en volumen de piri-
dina y 400 partes en volumen de benceno bajo enfriamiento por hie-
lo. Entonces se deja reposar aun algun tiempo a temperatura ambien-
te, se filtra por aspiracidén y se lava el producto reaccional, di-
f{cilmente soluble, con benceno. la 1,2-difenil-4-isonicotinoil-3,5-
-dioxo-pirazolidina as{ obtenida, funde después de repetidas agita-
ciones con agua y alcohol a 341 - 342°.

EJEMPLO De

29,3 partes de cloruro de dcido tiofencarboxilico son di-
susltas en 30 partes en volumen de benceno y adicionadas a gotas
a una mezcla a base de 50.4 partes de malonilhidrazobenceno, 70
partes en volumen de piridina, y 400 partes en volumen de benceno,
bajo agitacidn. La mezcla reaccional es calentada durante un tiem~
po breve a ebullicidén. Después del enfriamiento se filtra por as-
piracidn, lava con benceno, y la torta de aspiracion es extrafda
repetidas veces mediante solucidén de bicarbonato sddico saturada.
Al acidificar con dcido clorhfdrico 2-n se precipita la 1,2-dife-
nil-4-teno{l-3,5-dioxo-pirazolidina en agujas amarillas. Puede
ser purificada por recristalizacion de acetona. Punto de fusidn
197-198°.

Una cantidad ulterior del producto puede ser obtenida de
la lejia madre bencénica por lavado con écido clorhfdrico 2-n y
agua, secado con sulfato sédico, y destilacidn del benceno.

De modo analogo al de los ejemplos anteriores, se pueds
preparar:

1,2-difenil-4-nicotinof{1-3,5-dioxo-pirazolidina, punto
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de fusién 338-341°; 1,2-d1i-p-tolil-4-nicotinofl-3,5-dioxo-pirazoli-
dina, punto de fusidn 318-322° y 1,2-difenil-4-furfurof{l-3,5-dioxo-
~-pirazolidina, punto de fusidén 185-187°.

La invencidn, dentro de su egsencialidad, puede ser llevada
a la vractica en otras formas de realizacidn que difieran en deta-
l1le de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales alcanzara
igualmente la proteccidn que se recaba, Podré, pues, realizarse
con los medios y aparatos mas adecuados, por guedar todo ello com-

prendido dentro del espiritu de las reivindicaciones.
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Descrito el objeto de la invencidn, se declaran nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza nimero

20 735 del 10 de Junio de 1955.

1. Procedimiento para la preparacion de 1,2-diaril-3,
s5-dioxopirazolidinas substituifdas en posicidn 4, caracterizado
porque se hace reaccionar un derivado funcional, apto para reagc
cionar, de un Acido carboxf{lico de fdrmula general

R - COOH
en la que R-CO- significa el radical de un dcido carbox{lico
eterociclico, eventualmente substitufdo,
eventualments en presencia de un medio de condensacidn, con un

malonilhidrazobenceno de fdrmula general

/CO ~— N — Ar,

H, |

c
\co — N — ar,

en la que significan
Ar, y Ar, radicales fenilo gue puedenestar substitufdos de
mode igual o distinto.

2., Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteri-
zado porque se hace reacclionar un derivado funcional de un aci-
do acilmaldnico de férmula general

‘,COOH

R — €0 — CH
\coox

con un hidrazobenceno de formula general
X — N ——-Arl
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en la cual X significa hidrdgenoc o un radical acilo, facil-
mente disociable, y R-CO-, Arl y Ar2 tienen la significa-
c¢idn indicada en la reivindicacidén 1, en presencia de un
medio de condensacidn.

3. Procedimiento para la preparacion de 1,2-diaril-
-3,5-dioxo-pirazolidinas, substitufdas en posicidn 4.

Segiin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva, que consta de 8 hojas, foliadas y escritas
a magquina por una sola cara.

Barcelona para Madrid, a 9 de Junio de 1956

J.R. GEIGY A.G.
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