CASLE 1276

DE

INVENCION

por "PROCELIWIENTC PARA LA PREPARACION DE %-0X0-5-TICNO-PIRA-
ZOLIDINAS SUBSTITUIDASY, ¢ favor de la firma suize J.R., GEIGY

4.G,, domicilisde en BASILEA (Suize),

JEMORIA DESCRIPTIVA

Le presente invencidn se refiere s un procedimiento
) ‘ .2 \ . N N « ax
pars la prepgracicn de nueves derivsdos de pirazoliding subs-
. ’ . s . s '3
tidufdes con veliosas propiedsdes farmscoldgicas, 2si como s
los compuestos prepsrsdos segin este procedimiento,
WMo han llegsdo & ser copocidss, haste el precente la
3-0x0-5-tiono-pirazolidinses substitufdss, 4Ahora bien, comc se
ha encontrsdo son obtenidos tales compuestos de formule gene-

ral



10.

15.

en ls que sighificen
Ry ¥ R2 radicales fenilo, eventuslmente substituidos por
hglogeno, grupos alkilo o slcoxi inferiorss, y
Ry un rsdicsl hidrocarburo con a lo sume 10 gtomos
de carbono,

trensponiendo N~monogcil-N,N'-disrilhidrazinss de foérmule

general

R
1
|
q —
~
}f — By II
R, — CH, — CO

en la que R1, Ra y R5 tienen el significsdo sntes indicado,
con diglkilésteres tritiocsrbdniccé inferiores en presencia

de medios de condensacidn slcalinos & tempersturas sumentads y,
preferentemente, en presencia de disolventes orgsnicos que
presentén duranté lz reeccidn ccemportsmiento indiferente, Los
nuevos compuestos que pucden ser preparsdos segin la invencidn
poseen, como se hs encontrado sdemés, vsliosss propicdades
farmscoldgices, psrticulermente eficacis sntiflogistica, snal-
gésica, antipiretica y uricosirics, siendo epropiados por
ejemplo pere el tratamiento de enfermedades reuméticas.’Al
efecto pueden ser splicsdos por vie oral, o en forms de solu-

ciones scuogss de sus sales, por ejemplo saleg elcslines,
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tsmbién por ls vis perentersl,’

In los compuestos de les formulss generales [ y II,
R1 v R2 pueden significar por ejemplo radica;es~fenilo, 0 ra-
dicales fenilo substitufdos ds modo igusl o distinto por &to-
mos de clcro, bromo o flior, radicsles metilo, etilo, isopro-
pilo o butilo tercisrio, radiceles metoxl, etoxi, n-propoxis
isopropoxi, o n-butoxi, y 33 por ¢jemplo un redical metilo,
etilo, n-propilo, isoprepilo, n-butilo, isobutilo, n-emilo,
n-hexilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo, bets-
-fenil-etilo, gemma-fenil-propilo, o delta-fenil-butilc, Como
dielkilésterss tritiocarbonicos inferiores se han mostrado
como apropisdos debido & su fdcil esccesibilidad, psrticulsrmen-
te dimetiléster tritiocarbbnico y dietiléster tritiocerbonico;
ademés entras en consideracidn tambidn el éster dibutilico.
Como medio de condensscion slcslino puede ser utilizsds por.
ejemplo ls smids sédica, o el hidruro sodico,

Lg reaccidn es lleveda & cebo, ventajosamente, en un :
disclvente indiferents, por sjemplo en un hidrocarburo aromé;
tico, como benceno o toluenoc, o en un eter de punto de ebulli-
cicn mss elevado como éter diiscemflico, Los componentes reac-
cliongles son cslentedos en el disolvente indiferente en el
bafio meria en ebullicidn hsste gue quede terminades ls reaccicn,
lc cual por regla general sucede al cebo de 8 g 15 horss, Pars
sbreviar el tiempo resgccionsl, después de atenuasda ls genera-
cion gascosa, ol principio vehemente, también se puéde hacer
subir la tempersture cxterior s 150 - 1600, g cuyo cfecto.se
gepars por destilecidn el disolvente indiferente, y menteniendo
g continuacidn dursnte % a 6 horss & la tempergturs indicsda.
El sislamiento de lss 3-oxo-5-tiopirazolidinas substituidas;

formadas, tiene luger medisnte @isolucidn del residuo en agua
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¥ poco lejie de sosa dilu{da, eliminscidn de las impurezes me-
dignte dicolventes no miscibles con agua, decolorscidn y fil-
tracidn de le solucibn y por precipitecidn del producto bruto
con dcido dilufdo. Zete dltimo puede ser purificsdo, del modo
usuel, nmedisnte recristslizascidn,
Los ejemplos siguientes sirven para dilucider mds de-
tenidsmente la invencidn.

FEJEMNPLO 1.

56,4 g dé hidrgzide de acido N,H'-difenil—n—caprénico,
punto de fusion: 121 - 1220, son incorporsdas en una mezcla
de 80 g de benceno y 41,5 g de dimetiléster tritiocarbdnico,
y hervidaes sl refigerante de reflujo después de la edicidn
de 7,8 g de smide sédice. Despuéds de que haye terminado la ge-
neracién de amonfsco, se calienta sdn dursnte 6 horas a una
tempersturg exterior de 1500, eliminghdo simulténeamente el
benceno por destilecidn. Después del enfriemiento a tempergtu-
ra smbiente eé mechado con agus y poce lejie de sosa 2-n, y le
capg acuoss es'sacudida 2 veces con cloroformo eh el embudo se~
peragdor, siendo sezguidemente decolorads le ccps sCuUOSa COR CEr-
pon y filtrsda. A continuscidn es ligersmente scidulado con éci—_
do elorhidrico diluido bejo enfriamiento con asgus nelada. Se se-
psrs como sceite la 1,2-difenil-3-oxo-4-n-butil-5-tiono-pirazo-
1lidina, cue se soligifica pronto. Recristalizsdo de éter de pe-
troleo, gon obtenidos prismes incoloros del punto de fusidn
114-115%; rendimiento 26 g (el 40% del tedrico).

pJENPLO 2,

30,2 g de N,N'~difenilhidrazida de dcido fenilecético,
20 & de dimetiléster tritioccarbonico y 5,9 g de smida sddica
gon trenspuestos del modo descrito en el ejemplo 1. 3e origing

lg 1,2,4~trifenil-?-oxo-5-tionopirazolidina que cristsliza de
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cloroformo-eter en incoloros cristsles hexszonfls 1 punto
i .2 - -0 . . .
de fusion 136 - 138", De benceno se obtiene sgujss ligersmente
emarilles con un mol de benceno, Punto de fusion: 95~96°/

36-138%; rendimiento 15,5 g (48% del tebrico),

-

BJ =2yl 0. 3,

53,0 g de N,N'-difenilhidrszida de écido n-vslerisnico,
41,5 g de dietiléster tritiocerbonico, v 9,6 g de hidruro sdédico
son hervidos en 80 g de benceno durante 12 horse ¢l refrigeren-
te de reflujo, Dgspués del enfrismiento s tempersturz smbiente
es mezclado con egua y poca lejis de soss 2-n, se scpars la
capa bencénica, y le cape acuosa es otrs vez sacudide con 50 g
de benceno, Ls elaborscidn ulterior se efectla comoc estd des-
grito en el ejemplo 1. Ls ﬁ,Bedifenil-4-n-pr0pil-3—oxo~5-ti0n0-
pirazolidina tiene un punto de fusidn de 88 - 89°, rendimiento
21,4 & (355 del telrico), .

De modo snélogo es obtenids, con empleo de 63,0 g de
N,N'-difenilhidrezide de 4cido bets-fenil-propiodnico la 1,2-di-
fenil-t-bencil-3-0x0-5-ticno-pirezolidinag.

Le invencidn, dentro de su esencislidsd, puede ser de-
sgrrolleds en otrss formeg do reslizecidn que difiéran en de-
tglle de lg incdicedz s titulo de ejemple, & las cuales slcsn-

. . 4
zard igualmente ls proteccidn cue se recebs, Podrs, pues, rea-
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’
lizarse con lcs mediogs y sperstog mas edecusdos, por gquedsr
. . P ’
todo ello comprendido dentro del espiritu de lss reivindics-

ciones,
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Descrito el objeto y utilided ¢ée la invencion, lo que
se declera no divulgsdo ni preciticedo en ispeilg, comprende 1las
siguientes reivindicaciones:

1. Procedimiento pars 1ls prepsracion de 5—oxo—S—tiono-5

r . s . e R
5, -pirszolidinss substituidse, de férmuls geheral
R1
|
R
AN
Y -—P
SC. iI 15 I
R CH — CO

en lz gue significan

Ry ¥ R, rsdicsles fenilo, eventuolmente substitufdos por haléd-
zeno, grupos glkilo o slcoxi de bsjo peso meleculer, y

RB un radical hidrocsrburo con ¢ lo sumo 10 dtomos de

10. cerbono,

ceracteriszado porgque se trenspone ung M-monoascil-

-N,N'-@isril-hidrezine de férmule general

N —R 11
2
I

7R5- CH2 — G0

con un dislkiléster tritiocarbdénico de bsjo peso molecular en
pregencia de un medio de condensacion alcalino a temperetura

15, sumsntads y preferentemente en presencia de uan disolvente or-
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génico que se comporta de modo indiferente dursnte la resccion,

oy . . « 2 -
2. Procedimiento pare le preparscion de 5-oxo-5-
~tiono-pirszolidines substituidas.
Segin se describe y reivindics en le presente memoria,

. . Y s - ) ’ »
), lg cuel consta de siete hojas, foliadss v escritas a magquina

N

s - - . E:4 A~ 'y 4 s £
por una solz cers, y ecompsiledas de lg documentacion corres-

pondients,

=]

lladrid, s % de iayo deg 1980,

J. i, GOIGY &,G,

tr:jpt
I,
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