» ’ c. B
. N . -

5.

10.

Case 1025

230930

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE}l,Z-DIFENIL-#-N-
-BUTIL-3,5~DI0X0~-PIRAZOLIDINA", a favor de J. R. GEIGY 4.G.,
de nacionalidad suiza, domiciliada en BASILEA, (Suiza).
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MENMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de la presente invencion es un nuevo proce-
dimiento para la preparacién de 1,2-difenil-4-n-butil-3,5-
-dioxo-pirazolidina. Este compuesto ha llegado a lograr gran
importancia como medicamento para el tratamiento de enferme-
dades reuméticas. Su preparacidén se lleva & cabo, por ejemplo
mediante condensacidén de un diéster n-butil-maldnico eon hi-
drazobenceno en presenclia de un alcoholato sddico.

Ahora bien, se ha encontrado, sorprendentemente, gue
también se puede preparar la l,2-difenil-4-n-butil-3,5-dioxo-
-pirazolidina de modo sencillo, reduciendo l,2-difenil-4-bu-



10.

15,

20,

25.

30.

tiril-3,5-dioxo-piragzolidina segin Wolff-Kishner, es decir
medjiante transformacidén en la hidrazona o semicarbazona, y
desintegracion de la misma mediante hidréxido o alcoholato
alcalino, a temperatura aumentada. Por ejemplo se puede trans-
formar la materia de partidea por calentamiente con hidrato de
hidragzina en la hidragona y desintegrar ésta en la misma fase
operatoria por calentamiento con hidrdéxido potasico a 180-200°,
Otras formas de realizacidén de la reduccion segin Wolff-
~-Kishner estan indicadas por ejemplo en "Organic Reactions",
Tomo IV, pégina 378 ss. E1l logro de esta reduccion con la
l,2-difenil-4-butiril-3,5-dioxo~-pirazolidina, un compuesto
con 3 grupos oxo en posicidn beta entre si{, no pudo preverse
de ninguna maners.

La materia de partida puede prepararse facilmente por
transposicidén de cloruro de butirilo con 1,2-difenil-3,5-dio-
xo-pirazolidina. El siéuiente ejempld dilucidaré mas detenida-
mente la realigacidn del procedimiento segin el invento. En
el mismo las partes significan partes en peso; éstas se com-
portan con respecto a las partes en volumen como el g al cec.

Las temperaturas estan indicadas en grados Celsius.

EJEMPLO,

23 partes de hidréxido potasico son disueltas en 150
partes de trietilenglicol bajo caientamiento, y la solueiodn,
enfriada otra vesz, es megclade con >2.2 partes de 1,2-dife-
nil-4-(butiril)-3,5-dioxo-pirazolidina y 15 partes en volumen
de hidrato de hidrazina al 85%. Seguidamente se calienta a una
temperatura de bafio de 165--175° bajo lenta circulacién de ni-
trogeno, durante una hora en el refrigerante de reflujo. En-
tonces el refrigerante de reflujo es subestituido por un re-

frigerante Liebig y la temperatura del bafio es aumentada a
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200-205°. Esta temperatura es mantenida durante 3 horas. Des-

pués de enfriamiento el residuo es agitado con agua, los ex-

tractos acuosos son tratados con carbdn animal y acidificados

con acido clorhfdrico. La 1,2-difenil-4-n-butil-3,5-dioxo-pi-
razolidina funde, después de la recristalizacidn de alecohol,

& 105-106°. Sin hacer circular nitrdgeno, se obtiene un produc-
to de menor pureza.

La invencion, en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realizacidn, que difieran en detalle
de la indicada a titulo de ejemplo, & las cuales alcanzara
iguélmente la proteccidn que se recaba. rodra, pues, llevarse
a la préctica con los medios y sparatos mas adecuados, y con
los porcentajes, tiempos y temperaturae mas convenientes, por
quedar todo ello comprendido en el espiritu de las reivindi-

caciones.

NOTA

Descrito el objetec de la invencidén se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza numero
24 325 del 16 de Septiembre de 1955.

l. Procedimiento para la preparacioén de 1l,2-dife-
nil-4-p-butil-3,5-dioxo-pirazolidina, caracterizado porque se
reduce 1,2-difenil-4-butiril-3,5-dioxo-pirazolidina segin
Wolff-Kishner, por transformacion en la hidrazona o semicar-
bazona y desintegracidén de la misma mediante hidrdxido o al-
coholato alcalino a temperatura aumsntada.

2. Procedimiento seguin la reivindicacidn 1, carac-
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terizado porque se reduce 1l,2~difenil-4-butiril-3,S5-dioxo-pi-
rez6lidina por transformacién en la hidrazona y desintegra-
cién de la misma mediante hidréxido potdsico a 180-200°,

3, Procedimiento para la preparacién de 1,2-difenil-
~4-n-butil-3,5~dioxo-pirazolidina,

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de cuatro hojas, foliadas y escritas a maquina por
ung sola cara.

Madrid, a 15 de Septiembre de 1956,

J. Re GEIGY A.G.

P 'Y &o
SAIME ISERN MIRALLES
! c—:—::lv-"
tr:ipt
o/mp.
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