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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA L4 PREPARACION DE DIOXOPIRAZOLIDINAS™,
a favor de la firme suize J.R. GEIGY A4.G., residente en BASI-

LEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

la presente invencidén se refiere a un procedimiento |

para la preparacion de derivados de la dioxopirazolidina de

co co

Ry - N—>N - R,

en la que gignificang
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Ry un radical arilo, o radical arilo eventualmente subs-

tituf{do por haldgeno, grupos alcoxi o alkile,

R, un radical alkilo, o radical arilo eveantualmente subs=-
tituf{do por haldgeno, grupos alcoxi o alkilo, ¥

Ry un radical alkilo con por lo menos dos dtomos de car-
bono, un radical cicloalkilo, aralkilo o arilo que pue-
den estar aun substitufdos por radicales de éter,

mediante transposiciéan de una diaril-, o bien de una arilal-

kilhidrazina con un ster monocarbox{lico alifdtico o arilali-

fédtico y un dialkiléster varbdnico, en presencia de un medio

de condensacidén alcalino, en una fase.

Es conocldo el preparar los compuestos anteriores a
base de ésteres maldnicos y diarilhidrazinas en presencia de
alcoholatos alcalinos,

Ademas estéd descrito en los Chemische Berichte 1957,
pégs. 537-42, un procedimiento pare la preparacidn de estos
compuestos mediante transposicidén de monoacildiarilhidrazinas
con ésteres carbdnicos en presencia de un medio de condensacidn
alcelino,

Ahora bien, se ha podido comprobar, sorprendentemente,
que estos compuestos pueden ser obtenidos, asimismo, por trans-
posicidn de una diarilhidrazina con un dialkiléster carbdnico
y un éster carbox{lico alifatico o arilalifdtico de fdérmula
RBCHZGOO.Alk en la que R3 tiene el gignificado antes indica-
do y Alk significa un radical alkilo inferior, en presencia de
un medio de condensacidn alcgline. En lugar de una diarilhidra-
zina puede utilizarse del mismo mopo también una arilalkilhidra
zina. La ventaja particularvde eété procedimiento estriba en
el hecho de que a base de los materiales de partida citados se

puede obtener en una fase en buen rendimiento un producto, cuya



Se

10,

. 15,

20,

259

30,

247141

pureza después de recristalizado una sola vesz corresponde a to-
das exigencias farmacéuticas.
La reaccidn es llevada a cabo, ventajosamenté, disol-

viendo o suspendiendo primero la diarilhidrazina y el medio de

condensacion alcalino, por ejemplo un hidruro alcalino, una ami-

da alcalina, o un metal alcalino, en un disoclvente inerte, vg.
en un hidrocarburo aromatico, o en un éter de alto punto de
ebullicidn, dejando seguidamente entrar a gotaé bajo agitacidn
la mezcla del éster carbdnico y del éster carboxflico alifdti-
co. S1 la temperatura sube excesivamente deprisa es recomenda-
ble un moderado enfriamiento exterior. Tan pronto como, después
de terminada la adicidn, la temperatura ya no suba, se comienza
a calentar con precaucidn, aumentando la temperatura exterior
paulatinamente hasta unos 150°C y se mantiene durante 12 a 15
horas a esta temperatura. lLa elaboracidn ulterior se efectua

de modo usual por disolucidn del residuc en agua, segregacion
de la capa orgénica y acidulacidn de la fase acuosa. Mediante
reoristalizacidn en una sola vez de metanol, o etanol, se puede
obtener un producto de elevada pureza, slendo los rendimientos
en producto puro de 50 - 65%.

También se puede aislar directamente la sal alcalins
de la dioxopirazolidina respectiva de la mezcla reaccional,
mezclando esta Ultima con poca agua, segregando la fase orga-
nica y separando casl cuantitativamente de la fase acuosa la
sal alcalina por precipitacidn con sal, La sal alcalina, las
mas de las veces algo oleaginosa puede ser purificada mediante
molido con un disolvente apropiado, por ejemplo dioxano - éter
y subsiguiente recristalizacion.

Bn clertos casos, por qjemplo al llevar a cabo la resac-

cibén descrita con un éster carboxflico arilalifdtico, se puede
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llevar a cabo la reaccidn asimismo en solucidn alcohdlica en
presencia de un alcoholato alcalino, a cuyo efecto el disol-
vente y el alcohol gue se forme durante la reaccidn son desti-
lados, ventajosamente de modo continuoc. Con el empleo de ésteres
carbox{licos alifdticos, no obstante, en general, los digolven-
tes y medios de condensacidn indicados antes se han demostrado
como notablemente mejores.

Los materiales de partida son utilizados en cantidades
aproximadamente eguimolares; se ha demostrado como ventajoso
un exceso de un 10 a 30% de dialkiléster carbdnico. E1l medio
de condensacidén alcalino, no obstante, ha de utilizarse en ex-
ceso considerable., 81 se utiliza por mol de las demas materias
de partida sdéloc un mol del medio de condensacién alcalino, en-
tonces el rendimiento es solamente poco més alléd del 20%. El
dptimo estd situado en 4 veces la cantidad molar, con lo cual
se puede alcanzar un rendimiento de hasta el 65% en producto
puro.para la combinacién de los 3 moles de alcohol gque se diso-
cfan durante la reasccién, se gasta 3 moles del medio de conden-
sacidn, por ejemplo de hidruro sddico; si no est4 presente nin-
gﬁn excego ulterior en medio de condensacién, entonces en la
formacidn del anidn queda liberado un mol de alcohol que des-
compone el hidruro sddico inalterado atn presente que es nece-

sario para la reaccidn.

R
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Si se utiliza alcoholato sédico empleando ésteres car-
box{licos arilalifiticos como Gnico medio de condensacion, y
8i el aloohol gue se va formando es destilado continuamente,
entonces es innecesario un exceso de medio de condensacion al-
calino.

No se debe bajar esencialmente por debajo de la tempe-
ratura indicada de 150°C; A la temperatura de bafio marfa, por
ejemplo, se origina, bajo condlciones reaccionalés por 1lo demas
idénticas, principalmente N-carbalcoxidiarilhidrazina y N-acil-
diarilhidraezina. Temperaturas superiores a 160°C no producen
resultados mas buenos, sino al contrario, provocan una descom-
posicidn parcial del producto. Debido a la ficil accesibilidad
de las materias de partida y de la cdmoda posibilidad de llevar
a cabo la reaccidn en una sola fase, este procedimiento es su-
périor, tanto al procedimiento de la memoria de la solicitud
de patente alemana B 34 7?78 1Vc/12p, como asimismo a los demds
procedimientos conocidos hasta el presente para la preparacién
de dioxopirazolidinas substituidas.

Los ejemplos siguientes sirven para dilucidar més dete-
nidemente la invencicn.,

EJENPLO 1.

184 g de hidrazobencenoc (1 mol) son disueltos en 2 li-
tros de xileno y calentados, después de la adicidn de 200 g de
suspensidn al 50% de aceite mineral - hidruro sédico (4.1 mols),

a'75°C- Seguidamente se deja afluir dentro de 2 horas una mez-

cla de 166 g (1,15 mols) de etiléster n-caprénico y 144 g (1.22 L

mols) de dietiléster carbdnico, manteniendo al efecto la tempe-
ratura antes indicada. A medida que tiene lugar la condensacidn
se desarrolla hidrdgeno; después de la terminacidn de la adi-

cion se solidifica la mezcla reacclional, Entonces se aumenta la

R g NS ARS8 0 et
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temperatura exterior a 140°¢ Y se mantiene a esta temperatura

durante 12 a 15 horas. Después del enfriamiento la mezcla reac-

cional es mezclada con agua, disolviéndose al efecto el produc-
to de condensacidn. La fase orgdnica es geparada y la solucidn
acuosa del producto de condensacidn es acidulada con Acido clor-
hidrico al 20%. Se precipita la 1,2-difenil-3,5-dioxo~%4-n-butil-
-pirazolidina bruta que es filtrada por aspiracidn, laﬁada con
agua y recristalizada de metanol, Rendimiento: 190 g (62% del
tedrico); punto de fusidn 105-107°c.

EJEMPLO 2.

184 g de hidrazobenceno son transpuestos del modo des-
crito en el ejemplo 1, en presencia de 200 g de suspensidn al
50% de acelte mineral - hidruro sddico con 166 g de etiléster
n-caprénico y 144 g de dietiléster carbdnico. Después del en-
friamiento l1a mezcla reaccional es mezclada con 1,5 litros de
aéua, la fase orgdnica es separada y de la fase acuosa es pre-
cipitada, aproximadamente de modo cuantitativo, mediante adi-
c1dén de cloruro sddico, la sal sédica de la 1,2-difenil-3,5-
~dioxo-4-n~-butil-pirazolidina. El producto algo oleaginoso
es separado y molido con una mezcla de éter y dioxamo 10:1, a
cuyo efecto se cristaliza a fondo. Después de recristalizacidn
de acetona se obtiene la sal sdédica pura en pequefios cristales
incoloros. Rendimiento: 181 g (54.8% del tedrico); punto de
fusién: 264°C. La sal es ficilmente soluble en agua; una solu-
cidn acuosa el 10% tiene un pH de 9.25.

EJEMPLOC 3.

150 g de hidrazobenceno son disueltos en 1.5 litros de
xileno y condensados en presencia de 162 g de suspensidn al 50%
de aceite mineral - hidruro sddico, como se describe en el ejem-

plo 1, con 110 g de etiléster butirico y 125 g de dietildster

B
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carbdnico y elaborado ulteriormente. La 1,2-difenil-3,5-dioxo-~ *
~4egtil-pirazolidina bruta es recristalizada de metanol. Rendi-‘l

miento: 113.5 g (50% del tedrico); punto de fusidn: 107-108°C.
EJENPLO 4, |

100 g de hidrazobenceno son condensados en 1 litro: de

5.
' xileno en presencia de 108 g de suspensidn al 50% de aceite mi-
neral - hidruro sédico del modo descrito en el ejemplo 1, con
103 g de etilédster fenilacdtico y 84 g de dietiléster carbdnico.
La 1,2,4-trifenil-3,5-dioxopirazolidina bruta es recogida en
10. cloroformo, la solucidn es secada y la cantidadAprincipal del

cloroformo es>evaporada. Después de la adicidn de éter de pe-
tréleo se precipita el compuesto puro en forma de cristales in-
coloros, Rendimiento: 101 g (56.5% del feérico); puato de fusidn
181-183°¢C,

15, EJENEBLO S

A una solucion de 23 g de sodio en 1 litro de metanol

abgoluto son adicionados 184 g de hidrazobenceno, 212 g de
etil-éster fenilacético y 153 g de dietiléster carbdnico. La
mezcla resccional es calentada bajo agitacidn a 110°C de tempe-~

20, ratura exterior, a cuyo efecto el alcohol utilizado como disol-
vente, asf{ como el que se disocia en el transcurso de la reac-
cidén, comienzan a destilar. La temperatura exterior es aumentada
paulatinamente a 120% y mantenida durante 1 & 2 horas a esta
temperatura hasta que précticamente ya no destila nada de al-

25, cohol. Seguidamente se calienta ain durante 12 a 14 horas a
15000 como maximo. Después del enfriamiento el residuc es disuel
to en agua y mezclado con acido clorhfdrico al 20%. La 1,2,4-
-trifenil-3,5-dioxopirazolidina bruta, precipitada, es filtra-
da por aspiracion, lavada y recristalizada de metanol. Rendi-

30, miento:s 200 g (61% del tedrico); punto de fusidn 181-183°C.
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NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas las siguien-
* tea roivindichcionel. con prioridad alemana num. B 47 811
1vv/12p, depositada el df{a 11 de Febrero de 1.958:

1. Procedimiento para la prepearacidn de compuestos

3¢ de la dioxopirazolidina de foérmula general
R
3
|
co GO
{ |

Ry - B -

en la que significan
R1 un radical arilo, o un radical arilo eventualmeante

substitufdo por halégeno, grupes alcoxi o alkilo,

Ra un radical alkile, o un radical arilo eventualmente
10, substituido por haldgeno, grupos alcoxi o alkilo, y
Ry un radical alkilo con por lo menos dos atomos de car-

bono, un radical ciclealkile, aralkile, o arilo, que
pueden estar substituidos edn por radicales de &teres,
0 bien de sus sales alcalinas, caracteriszade
15, porque se transpone dlarilhidrasinas, o bien alkilarilhidra-
zinas de férmula Ry~NH-HN-B, , en la que R, y B, tienen el
significado antes indicado, con ésteres carbdnicos alifdtices
y arilalifiticos de férmmla By.CHy-C00.Alk, en la que Ry
tiene el significado antes indicado, y AlR significa un raﬁ?
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dical alkilo inferior, y oon dialkilésteres carbénioos, en pre-
sencia do.nn,nodio de condensacién alcalino y a temperatura
aumentada, y porque de la mescla reaccional son aisladas las
sales alcalinas, o bien obtenidos por acidulaocidn los dcidos
libres,

2. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracte-
rizado porque la diaril- o bien alkilarilhidrasine, el éster
monocarbox{lico, as{ como el dialkildster carbdnico son mtili-
sados en cantidades equimolares. ‘

3. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque se utiliza varios moles del medio de con-
densacién alcalino, preferentemente cuatro moles, por mol de
los demas componentes reaccionales.

4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porﬁue ge utilisa como medios de condensacidn -
alcalinos hidruros, amidas o metales alcalinos.

5. Procedimiento segin las reivindicaciones 1.a 3,
caracterizado porque se utiliza como medio de condensacidn al-
calino alcoholatos alcalinos, si R, significa un radicel ari-
lo.

6. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque el medio de condensacién alcalino es sus-
pendido en una solucidn del hidrazobencenoc en un disolveate
indiferente y porque se adiciona paulatinamente la mezcla del
éster carboxilice alifdtico y del dialkiléster carbénico.

7 Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porgue se lleva a cabo la reacciém en un disol-
vente indiferente a temperaturas de 120-150°%.

8. Procedimiento segin las reivindicacienes 1 a 7,

caracterizado porque de la meszcla reaccional después de la di-
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solucidn en agua y separacidn de la fase orgdnica, las sélol
alcalinag de las dioxopiraszolidines son precipitadas mediante
sal y purificadas por recristalisacién;

99 Procedimiento para lea preparacién de dioxopiraso-
lidinas,

Segln se describe y reivindica en la presente memoria,
que consta de dies pégines, folidas y escritas a méquina por
una séla de sus caras,

Madrid, a 10 de Febrero de 1.959.

deRe GEIGY, A.G.

DPe @,
SRIME ISERN MIRALLES

traipt
O/mr/m.m.
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