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. Le presente invención se r e f i e r e  a un procedimiento

para la preparación de nuevos derivados de p i ra zo l id in a  subs- 

tiduídas con va l iosas  propiedades farmacológicas, as í  como a 

los' compuestos preparados según este procedimiento. '

5. No han l legado  a ser conocidas, hasta e l  presente la

3 -oxo -5 - t iono -p i ra zo l id inas  subst i tu idas .  Ahora bien, como se 

< ha encontrado sen obtenidos ta les  compuestos de fórmula gene­
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en la que s ign i f i c a n  

R̂  y Rg rad ica le s  f e n i l o ,  eventualmente substituidos por

halógeno, grupos a l k i l o  o a lcox i  in f e r i o r e s ,  y

R^ un r a d ic a l  hidrocarburo con a l o  sumo 10 átomos

de carbono,

t ranspon iendoN-monoac i l -NJ ' í ' -d iar i lh idraz inas  de fórmula 

general
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en la que R^, Rg Y R^ tienen e l  s i gn i f i c a d o  antes indicado,  

con d i a lk i l é s t e r e s  t r i t i o c a rb ó n ic c s in f e r i o r e s  en presencia 

de medios de condensación a lca l inos  a temperatura aumentada y, 

preferentemente, en presencia de d iso lven tes  orgánicos que 

presentan durante la reacción comportamiento in d i f e r en te .  Los 

nuevos compuestos que pueden ser preparados según la invención 

poseen, como se ha encontrado además, va l iosas  propiedades 

farmacológicas, particularmente e f i c a c ia  a n t i f l o g í s t i c a ,  anal­

gés ica ,  a n t ip i r é t i c a  y ur icosúr ica ,  siendo apropiados por 

ejemplo para e l  tratamiento de enfermedades reumáticas, Al  

e fe c to  pueden ser aplicados por vía ora l ,  o en forma de so lu­

ciones acuosas de sus sa les ,  por ejemplo sales a lca l inas ,



3 =

¿r
también por la  v ía  pa ren te ra l . '

En los compuestos de les  fórmulas generales 1 y I I ,

R-¡ Y Rg pueden s i g n i f i c a r  por ejemplo rad ica les  f e n i l o ,  o r a ­

d ica les  f e n i l o  substi tuidos de modo igua l  o d i s t in to  por á to ­

mos de c lo ro ,  bromo o f lú o r ,  rad ica les  met i lo ,  e t i l o ,  isopro-  

p i l o  o b u t i l o  t e r c i a r i o ,  rad ica les  metoxi, e t o x i ,  n-propoxiy 

isopropoxi ,  o n-butoxi,  y 3^ por ejemplo un rad ica l  met i lo ,  

e t i l o ,  n -p rop i lo ,  i sop rop i lo ,  n -b u t i lo ,  i s o b u t i l o ,  n-amilo, 

n -hex i lo ,  c i c l o p e n t i l o ,  c i c l o h e x i l o ,  f e n i l o ,  benc i lo ,  beta- 

- f e n i l - e t i l o ,  gamma-fenil -propilo, o d e l t a - f e n i l - b u t i l o .  Como 

d ia lk i l é s t e r e s  t r i t i o ca rbón icos  in f e r i o r e s  se han mostrado 

como apropiados debido a su f á c i l  a c c e s ib i l id ad ,  particularmen­

te d im et i lé s te r  t r i t i o c a rb ó n ic o  y d i e t i l é s t e r  t r i t i o c e rb ó n ic o ;  

además entra en consideración también e l  é s te r  d ib u t í l i c o .

Como medio de condensación a lca l in o  puede ser  u t i l i z a d a  por 

ejemplo la amida sódica, o e l  hidruro sódico.

La reacc ión es l levada a cabo, ventajosamente, en un ? 

d iso lvente  in d i f e r en te ,  por ejemplo en un hidrocarburo aromá­

t i c o ,  como benceno o tolueno, o en un é te r  de punto de e b u l l i ­

c ión más elevado como é te r  d i is oam í l ic o .  Los componentes reac ­

c ionó les  son calentados en e l  d isolvente,  ind i fe ren te  en e l  

baño maría en eb u l l i c i ón  hasta que quede terminada la reacción,  

l e  cual por reg la  general sucede a l  cabo de 8 a 15 horas. Pare 

abrev iar  e l  tiempo reacc iona ! ,  después de atenuada -la genera­

c ión gaseosa, a l  p r in c ip io  vehemente, también se puede hacer 

subir la temperatura ex te r io r  a 150 - 160°, a cuyo e f e c to  se 

separa por d es t i la c ión  e l  d iso lvente  in d i f e r en te ,  y manteniendo 

a continuación durante 3 a 6 horas a la temperatura indicada.

El  ais lamiento de las 3 -oxo -5 - t iop i ra zo l id in as  subst i tu idas,  

formadas, t iene lugar mediante d iso luc ión  de l  residuo en agua



5.

10.

15

20.

25.

y poco l e j í s  ge sosa d i lu ida ,  e l im inación de las impurezas me­

diante d iso lven tes  no miscib les con agua, decoloración y f i l ­

t rac ión  de le. solución y por p r e c ip i ta c ión  del producto bruto 

con ácido d i lu ido .  Este últ imo puede ser pur i f i cado ,  del  modo 

usual, mediante r e c r i s t a l i z a c i ó n .

Los ejemplos s iguientes s irven  para d i luc idar  más de­

tenidamente la  invención.

E J E  H P L 0 1 .

56,4 g dé hidrazida de ácido N ,N ' -d i f en i l -n -ca p rón ic o ,  

punto de fusión:  121 - 122° ,  son incorporadas en una mezcla 

de 80 g de benceno y 41,5 g de d im e t i lé s te r  t r i t i o c a rb ó n ic o ,  

y hervidas a l  reRigerante de r e f l u j o  después de la adic ión 

de 7,S g de amida sódica. Después de que haya, terminado la ge­

neración de amoníaco, se ca l ien ta  aún durante 6 horas a una 

temperatura e x t e r i o r  de *¡50°, eliminando , simultáneamente e l  

benceno por d e s t i la c ión .  Después de l  enfriamiento a temperatu­

ra ambiente es mezclado con agua y poca l e j í a  de sosa 2-n, y la 

caps acuosa es sacudida 2 veces con cloroformo en e l  embudo se­

parador, siendo seguidamente decolorada la capa acuosa con ca r ­

bón y f i l t r a d a .  A continuación es l igeramente acidulado con á c i ­

do c lo rh íd r i c o  d i lu ido  bajo enfr iamiento con agua helada. Se se­

para como ace i te  la  1 ,2 -d i f en i l -3 -o x o -4 -n -b u t i l - 5 - t i o n o -p i r a z o -  

l id in a ,  que se s o l i d i f i c a  pronto. R ec r is ta l i z ado  de é te r  de pe­

t r ó l e o ,  son obtenidos prismas incoloros del  punto de fusión 

114-115°; rendimiento 26 g ( e l  40/3 del t e ó r i c o ) .

E J E M P L O  2.

30,2 g de N ,N ' -d i f en i lh id ra z id a  de ácido f e n i l e c é t i c o ,

20 g de d im et i lé s te r  t r i t i o c a rb ón ic o  y 5,9 g de amida sódica 

son transpuestos del  modo descr i to  en e l  ejemplo 1. Se or ig ina 

la 1 ,2 ,4 - t r i f e n i l - 3 - o x o -5 - t i o n o p i r a z o l id in a  que c r i s t a l i z a  de
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c loro formo-é ter  en incoloros c r i s t e l e s  h e x a ^ o ^ l Q  ^ 1  punto 

áe fusión 136 - 138°. De benceno se obtiene agujes l igeramente
o .amari l las con un mol de benceno. Punto de fusión: 95-96 /

136-138°; rendimiento 15,5 g (48^¿ del  t e ó r i c o ) .

E J E MP L O . .  3.

53:0 g de N ,N ' -d i f en i lh id ra z id a  de ácido n -va le r ián ico ,  

41,5 g de d i e t i l é s t e r  t r i t i o c a rb ón ic o ,  y 9:6 g de hidruro sódico 

son hervidos en 80 g de benceno durante 12 horas a l  r e f r i g e r a n ­

te de r e f l u j o .  Después del  enfr iamiento s temperatura ambiente 

es mezclado con agua y poca l e j í a  de sosa 2-n, se separa la 

capa bencénica, y la capa acuosa es otra vez sacudida con 50 g 

de benceno. La e laboración u l t e r i o r  se e fectúa como está des- 

g r i t o  en e l  ejemplo 1. La 1 ,2 ?d i f en i l -4 -n -p rop i l -3 -o xo -5 - t ion o -  

p i ra zo l id in a  t iene  un punto de fusión de 88 -  89°, rendimiento

21,4 g (35p del t e ó r i c o ) .

De modo análogo es obtenida, con empleo de 63,0 g de 

N ,N ' -d i í e n i lh id ra z id a  de ácido b e ta - fen i l -p rop ión ico  la 1, 2-d i -  

f e n i l - 4 -b e n c i l - 3 - o x o -5 - t i o n o -p i r s z o l id in a .

La invención, dentro de su esenc ia l idod ,  puede ser de­

sarro l lada en otras formas de r e a l i z a c ió n  que d i f i e r a n  en de­

t a l l e  de la indicada 'a t i t u l o  de ejemplo, a las cuales a lcan­

zará igualmente la protecc ión  oue se recaba. Podra, pues, r e a ­

l i z a r s e  con les  medios y aparatos más adecuados, por quedar 

todo e l l o  comprendido dentro del  e s p í r i tu  de las  r e i v in d i c a ­

ciones.2 5 .
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Descr ito  e l  objeto y u t i l i d a d  de ls  invención, l o  que 

se declare no divulgado ni pract icado en España, comprende las 

s iguientes  re iv ind icac iones :

1. Procedimiento para la preparación de 3-oxo-5-t iono 

3 , -p i ra zo l id in s s  substi tu idas,  de fórmula general
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en la que s i g n i f i c a n

y R^ rad ica les  f e n i l o ,  eventualmente substituidos por ha ló ­

geno, grupos a l k i l o  o a lcox i  de bajo peso molecular, y 

R, un rad ica l  hidrocarburo con a l o  sumo 10 átomos de

10. carbono,

c a r a c t e r i z a d o  porque se transpone una i'J-monoacil- 

-N ,N ' -d ia r i l -h id ra s in a  de fórmula general
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con un d i a l k i l ó s t e r  t r i t i o c a rb ó n ic o  de bajo peso molecular en

presencia de un medio de condensación a l c a l in o  a temperatura 

aumentada y preferentemente en presencia de un d iso lven te  or-
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genico que se comporta de modo ind i f e r en te  durante la reacc ión.

2. Procedimiento para la preparación de 3-oxo-5- 

- t i o n o -p i r a z o l id in c s  subst i tu idas .

Según se describe y re iv in d ica  en la presente memoria, 

la cual consta de s ie te  hojas,  fo l iadas  y esc r i ta s  a. máquina 

por une sola cera,  y acompañadas de la documentación co r res ­

pondiente. .

Madrid, a 3 de Mayo de I960. 

J. R. GEIGY a.G.

p. a.
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