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I..N.V E N C I ON

por" "PROCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION'DE NUEVAS 1,2-DIARIL- 
-3,3-DIOXO-PIRAZOLIDINAS - SUBSTITUIDAS EN 4", a favor de la
firma suiza J*R. GEIGY A.G.̂  Adomiciliada. ,en BASILEA (Suiza)'.

MEMORIA DESCRIPTIVA,

.. _ ' Este; invento , se refieren,a.: un. procedimiento , para, la -
preparación de nuevos..derivados, de., la,2-di;f enl 1 -3'^ríiioxo- 
pírazp.lidina, dotados .de valiosas propiedades farmacológicas 
y sus sales con bases inorgánicas y orgánicas. -.A;'

Se ha descubierto que las l,2-diaril-3,5-dioxo- 
-pirazolidinas de la fórmula general



o sus formas tautornaras, '
en que . ; .. "'' il.-- '

- '.: i. i ' s i gnificá' un r a á 1-ca i! al qui lo con 3 átomos de car -1'
bono a lo sumo,
". significa hi drógeno, un radi cal alkilo o alcoxi -. 

'.'..'.con 4 átomos de carbono a lo sumo o. un radical 
* - - i' alkilsulfónilo con 3 átomos de carbono a lo sumo,

un átomo de halógeno o un grupo hidroxilo, y " 
significa hidrógeno o un radical hidrocarburo . 
con 10 átomos de carbono a lo sumo que puede 
estar interrumpido en una cadena y/o ún anillo 
eventual por 0, S, SO o SOg y hallarse substituido 
en átomos de carbono con enlace múltiple por *. 
átomos de halógeno,

y sus sales con bases inorgánicas y orgánicas, poseen valio­
sa actividad antiflogística, analgésica y uricosúrica, con 
escasa toxi el dad. Son aptas, por.. e j emplo, .para el trat ami en- 
to de las enfermedades reumáticas y de la gota, par a lo cual 
pueden administrarse per os o por vía rectal o, en forma de 
soluciones acuosas de sus sales, tambiéh por .vía'párente-"" 
ral, por ej emplo intramuscular o intravenosa.
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. Los nuevos compuestos de-la. fórmula*''gener .Ir.se;̂ -;

......  " ' # . : . ̂ f. *' *

í!Rr-

.. preparan haciendo reaccionar un acido malonicode.la formula 
-general

CH
X

CO - OH

CO - OH
II

6
i).'.
t

en.que.. .
Á " t i e n e  el significado antes; indicado, , en pre-,

. N,IJ', y - en part icular Íá'''N,N'''-d'lcl c . l ^ .;.
carbo di imida, con un derivado hidra zobencénico - 
de la fórmula general - .- '. .f ""*;.....

R1-SO2

10. en que

R2^

15.

Ri

?0.

-NH-NH-v^ -III

significa un radical c orr e spondi ente a la 
definición de Rg^ .: con- excepción del:grupo 
hidroxilo, o un radical aciloxi o un radi­
cal alfa-alcoxi-alquilo inferior en el que 
el grupo alcoxi y el grupo alkilo pueden 
también estar unidos entre si formando un 
anillo, o un radical aralcoxi, y 
tiene el significado indicado antes; 
e hidrolizando o respectivamente hi dro-* 
genolizando un producto reaccional en



que Rg, esté materializado por uno de los 
,... radicales distintos de Ruantes mencionados^

; para convertirlo en un compuesto de la fórmula - ;̂ .
' .general I. 1. ^

. Si se desea, los' compuestos obtenidos de la fór- - - 
muía general .i, por el procedimiento mencionado preceden-' "1 
temente, se transforman en sus sales con bases inorgánicas .
U orgánicas. . r "*
.... ; En los.compuestos de las fórmulas generales I, II, -.
y III, R^ est a mat erializado, por e jemplo, por el radical 
metilo, etilo o vinilo. R¿ es, por ejemplo, hidrógeno, el - - -- 
radical métilsuifpnilo, el radical etilsulfonilo o el radical 
vinilsülfoniló, el radical metilo,, etilo, isopropilo, isobu- 
tilo, o butilo terciario, el radical rnetoxi, etoxi o nr-pro- 
poxi o cloro, bromo o flúor. R^ está materializado, por.ejempb 
por eí. radical metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 
.isobuti lo, ̂ but i 1 ó ' secundario, butilo ter c i ario, h-amilo, i so - 
amilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-decilo, crotilo, 
3-cloro-crotilo, metalilo, ciclopentiio^ - ciclohexilo,' 2,5ren- 
domet ilen-1-ciclohexenilo ̂ 2,5-endometilen-ciclóhexilmetilo,- - 
ciclohoptenilo, fenilo, p-clorofenilo, p-metoxi-fenilo, 
3,4-dimetil-fenilo, bencilo, p-cloro-bencilo, 3y4-dimetoxi- 
bencilo, 3,4-me.t ilen-dioxi-bencilo, beia-fénil-etilo, gamma-/.: 
fenil-propilo, beta-metoxi-etilo, beta-etoxi-etilo, beta-n- 
butoxi-etilo, beta-fenoxi-etilo, be ta-b ene iloxi-e tilo, 1-
bet a-me t i 1 ti o - e t i lo, gamma-me t ilt io-propi lo, beta-i sopro ; 1 
piltio-etilo, beta-feniltio-etilOy beta-(4-cloro-feniltio)- 
etilo, beta-(3y4-dimetil-feniltio)-etilo, beta-(4-metoxi- 
feniltio)-etilo, beta-fenilsulfinil-etilo o beta-fenilsul- 
fonil-etilo o por hidrógeno



El cierre del anillo entre un acido maionico de la. 
fórmula general II y un. derivado hidrazobencónico de la ,
fórmula general. III se cumple por.acción/ por ejemplo., de
N,N*-diciclohexil-carbodimida de un disolvente orgánico 
iner te / de pr eferencia en : un disolvente con buen poder de i 
disolución para los materiales de partida y el producto reac­
ci onal, pero mal poder de disolución para la* N' ,N' rdiciclo- *.* 
hexil-urea, como por ejemplo el dioxano,- a partir de la tem-*
peratura ambiente. -.1-
" ' Numerosos .materiales de partida de la fórmula gene- "
ral II son ya conocidos, y otros pueden prepararle de manera 
análoga. Los derivados hi drazobencéni eos ; de la fórmula gene-'"- 
ral III se ob ti eh en de los c orr e sp on d i eh t e s derivados azoben- 
ceni cos, por ejemplo mediante reducción^ con. zinc, y lejía . - . 
sódica acub.laloohólica. Los derivados azobencenicos con igual 
substitución en ambos anillos se*.preparan, por ejempie median- 
te reducción de alkilsulfonil-nitrobcncenos,. y los derivados 
-azobéÈ[cénicoS'-p.0n'r..'-̂ lll.o.s'r..snbstiìu'idbs'.''''disj;intâ e.nte'',.';jp'or.,r: 
ejemplo mediante condensación de anilinas con nitrosobencenos, 
en cuyo caso un componente reaocional, por.lo menos, lleva un 
radioal'.'aíkilsul'foni'lo 'o alkeni.lsulfonilb̂ ''* Además 3e obtie­
nen ''materiales ;de' partida de la fórmula' general III mediante, 
pór ejemplo copulación de haluros-.de alkilsulfonil-bencendia- ' 
zonio con fenol, transposición de. los alki lsulf o ni 1 -hi dr.ox i - ' 
azooenceños obten!dos a sus éteres bencílicos, derivados 
0-acetilic.os o derivados O-tetrahidrqpiranílieos y reducción 
de estos a los correspondientes derivados hidrazobeneenieos.
En este caso, los derivados O-acetilicos deben reducirse en 
las .condiciones -más neutras qüe'sea posible, por'ejemplo 
depositando en un disolvente apropiado el derivado O-acetílico 
y"polvo de zinc e instilando lentamente y con agitación ácido
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acético glacial hasta que la solución se vuelva incolora, 
en cuyo momento se la aspira inmediatamente del zinc.

Los nuevos compuestos de la fórmula general I cons­
tituyen con ios hidróxidos alcalinos sales monobásicas de 
disolución bastante fácil hasta fácil. Las soluciones de es­
tás sales pueden prepararse-directamente por disolución de 
los'nuevos compuestos en la cantidad calculada de lejía al­
calina, o. sea en soluciones de hi dróxido líti.co, hi dróxido
sódico o hi dróxido potásico. Lamayor parte de los nuevos - 
compuestos se disuelven también en soluciones de hidrogeno- x 
.carbonato alcalino. ' ---i"' " . ^

Los huevos compuestos preparados según este invento, 
o respectivamente sus sales alcalinas o sales con bases orgá­
nicas, como por ejemplo el dimetilamihoetanol, el dietilamino. 
etanol a la piperazina, pueden transformarse en medicamentos 
porcombinación con vehículosfarmacéutlcosapropiadosV Las ; 
soluciones antes descritas de las sales alcalinas, de los 
nuevos compuestos tienen reacción neutra a débilmente alcali­
na y se .prestan bien, por lo tantopara la inyeccióh. Los - 
medicamentos.pueden representar también cápsulas, polvos, 
tabletas y otras formas apropiadas para la api i caci ón ; P er o - x - 
ral y pueden prepararse, por ejemplo, mediante, mezcla' de las,, 
materias activas, o. sea de las nuevas 1,2 - d i f e n i 1 -3,5? d i ox ô- p 
-pirazolidinas substituidas, con vehículos farmacéuticos - ; 
como .el amidon, la lactosa, el ácido esteárico, el talco, , - 
el estearato magnésico, etc.' ; pero: también se les puede dar. 
forma de supositorios con ma ter i as semi soli da s.de;escala de ; 
fusión apropiada, por ej empio manteca de. cacao... : hx

Los ejemplos que siguen tienen por objeto explicar ; 
con mayor detalle la preparación de los nuevos compuestos.
En ellos, las partes significan partes en peso, y éstas se



refieren a los volúmenes como los gramos a los centímetros 
cúbicos. Las temperaturas están registradas en grados centí-

E J E M P L O  1. . . ' ' ' '
.. Se disuelven.en 250 volúmenes de dioxano absoluto -

13,1 partes de p-metilsulfonil-hidrazobenceno y 5^2 partes 
de ácido malúnico. Se añaden 21,6 partes de -diciclohexil 
-carbodiimida y se.deja reposar el todo durante 12 horas. Se 
aspira la diciclohexilurea cristalina precipitada y.se con­
centra §1 filtrad.ó''â ^̂ ^̂  ̂ se di sue1ve.en ca­
liente en acetato de etilo y se deja reposar.Se separan por 
cristales de l-(p-metilsulfonil-fenil)-2-feni1-3^5-dioxo- 
-pirasolidina (punto de fusión, 224°). /. yh --
í' -j-E H ? L o, l'-'2.;. ¿ ' ' -*? - -7

;; Á, base de p -metilsulf onil-p' -benci lóxi -hi drazobenceno 
(punto de fusión, 176°) y ácido butilmalónico se obtiene,
. s e gún el :r. '- .é j emplo 1, ̂ 1 - (.p -m e t i'l s u 1 f oni 1 -f en i 1 j :-2- (p-b ene i1ox i 
fenil)-3,5--dioxo-4-n-butil-pirazolidina (punto de fusión 184° 
en étan'ol). 79 Partes de este último producto se disuelven en 
1000 vo llámen e s de dioxano y se hidrogenan en presencia de "y./ 
.*'1.0 - par t e-s"' de pal a d i o/carbón- - al. 5%/iapf .ox im ament e, á/t emp era- 
tura, ambiente..y con presión atmosférica. A'l/c.abo7de 16 -horas 
se ha absorbido la cantidad calculada de hidrógeno.. . Se filtra 
para separar el catalizado y-se concentra el-filtrado a 1.1 J. 
Tor.r. El residuo se.distribuye.entre acetato de.etilo y'so-. " 
lución'"'''dilúídn- de carbonato sódico.'Est̂ '. última-á a .
acidez congo, con ácido clorhídrico, y se-recristalizan en iso 
propanol.los cristales precipitados. La-l-(p-metilsulfonil-_- 
-feni1)-2-(p-hi dr ox i feni1)-3,5-dioxo-4-n-buti1-pirazolí dina ' 
funde a 155°«
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De manera análoga se obtienen'lo.s/compuestos siguien­

tes:
. Ú ..(p-metilsulfoni 1-fenil) -2-fehi 1-3, 5 - d i q xo-4-n-buti 1 - p f r a j  

zolidina, de punto de fusión 164° (en etanol), 
l,2-bis-(m-metilsulfonÍlrfenil)-3,5-dioxo-4-n-butil-pirazo- ".

-*.**..; li dina, de punto de fusión 145° ( en etaño 1 ), -. .
- l,2-bis-(o-metilsulfonil-fenil)-3,5-dióxo-4-n-butil-pirazo- * ' ! 

lidina, de punto de fusión 189° (en acetato de etilo),
- l,2-bis-(p-metilsulfonil-fenil)-3,5-dioxo-4-n-butil-pirazo- ¡?
lidina, de punto de fusión 222° (en etanol), - §
l-(m-metilsulfonil-fenil)-2lfenil-3,5-dÍoxo-4-u-butil-pirazo-' ^
..lidina, de punto de fusión 98^ (en alcohol), ^

- l-(p-metilsulfoniÍ-fenil)-2-(p-tólil)-3,5-dioxo-4-n-butil-. .
"' ' p irazoli dina, de punto de - fusión 128° ( en alcohol), , /

.í./t-.(p-m§tilául'fqnil?ífehi;lj;̂ 2̂ (m-toli'l)r̂ -̂dioxo44-n-butíÍ-'h-r.'.r.'.̂  
pirazolidina, de punto de fusión. 160^ (en alcohol), - - / ¿g.

7 - l-(p-mét Íísulfoni'1-f enil ) -2 - f en il- 3 /5'- d i o xo-4-ben ei1-p í raz o - ^
; / .lidina, acei be amarillento, ^

- l-(p-metilsulfonil-feníl)-2-féhiÍ-3,5-:dioxo-4-fenil-tioet ií- -**. I;
' . j: pirazolidina, de punto do fusión 123° (etanol/acetato de
- 5- . , etilo) , '' *.. 1'̂.;
". -r 1 - ( p -metí 1 sulfoni 1 -fehi 1 )-2-feni 1 -3, 5 <rd i oxo -4 - ( p - cío r o fe ni 1 ) - 

pirazoldina, ' ' ' , ; f
l-(p-metilsulfónil-fenil)-2-feniÍ-3,5-dioxo-4-furfurií-
pirazolidina, - __ 1'.;'̂ //-; .. ' .. - * -/ .. /

5 - 1 - ( p -me t i 1 sul fon i 1 -f eni 1)-2-( p-anrsi1 ) -3 j,34diéxó-4-n-butil- ' ^
" ' pirazolidina, . ' s/-
J - 1-(p-me t i1sulfo ni1-feni í )-2-(p-clorofenil)-3,5-dioxo-4-n- k

butil-p.irazolidina, y . - -j./" -"*/ '
r; - I- ( p -met i 1 sulf onil-f en i 1 )-2-feni 1-3,5-dioxo -4-(beta-f enil- .:

sulfonil-etil)-pirazoÍdina. ^



Descrito el invento se declaran nuevas y de propia ; 
invención las siguientes,reivindicaciones, con prioridades
de las patentes suizas NS 2072/60 del 24 de febrero de 1.960 
y 1694/61 ̂  del 13 de febrero de 1.961, existiendo en
ambas unidad de.invención. . .'

1. . Procedimiento "para la preparación de-nuevas -- 
1,2-diaril-3)5-dioxo-pirasolidinas substituidas en 4, " ca- 
racterizado por .prepararse compuestos de.la fórmula gene­
ral

, -.j. - / J - - /; ^

u

CC
! ^  ' 
CH — —

! .^
CO " .

en sus formas tautómeras, 
en que ,
''t/'. - R^ significa un radical alkilo con 3 átomos de 
r:*' - carbono a lo sumo, ^

Rg sign i f i ca ' hi drógeño, un rad i'cal alki lo o ! ale oxi, 
- con 4 átomos.de carbono a lo sumo o un radical

f .alkilsulfonilo con 3 átomos de carbono a lo sumo 
' " /. /. un átomo de halógeno b un grupo hidroxilo, y 

significa hidrógeno o un radical hidrócarburo 
* con 10 átomos de carbono a lo sumo, que. puede

estar interrumpido en una cadena un anillo



eventual por 0, S, SO o SO2 y hallarse substituidos* 
por átomos de halógeno en los átomos de carbono con 
un enlace múltiple, o sus sales con bases inorgá­
nicas u orgánicas,

haciendo reaccionar-ú^ malónico substituido de la fór--.-
muía general

en que R^ tiene el significado indicado en la reivindi­
cación 1, en presencia de una carbodiimida disubstituida 
en N,M', en particular ría N,N'-diciclohexil-carbodiimida, 
-con- üh .derivado hi drazobencénicp __ de -la. fórmula' general

2- significa un .radical .cbi'respondi,enteca, la-.
" 'defin ición , de con excepción del grupo 

; h i dr oxi lo ,  ''o' runî  ir o .un rad i­

cal alfa'-alcoxi-alquilo inferiorenel que 
el grupd aicoxi y el grupo alkilo pueden 

. también 'estar unidos entre sí formando u n '
anillo, o un radical aralcoxi, y,

R^ tiene el significado indicado antes; 
e.hidrolizando ó respectivamente hidrogenolizando un- producto 
reaccional en que Rg, esté materializado por uno de los
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radicales mencionados- distintos de ¿2 , para convertirlo;' ..:
'en un compuesto de la fórmula general' I, y, : si" se "desea, . 
transformando, el compuesto obtenido.,' de la f órmula general .;;; :.,; 
I, en una sal con una base inorgánica u orgánica. '

2. Procedimiento para la preparación de nuevas 
l,2-diaril-3,5-dioxo-pirasoliáinas substituidas en 4.

Según se describe y reivindica en la presente memoria 
que consta de once páginas foliadas y escritas a máquina por­
uña sola de sus caras.
1',.-.Madrid,' a 23 de febrero de 1.9.6.1.';'..;;: - ,,

" 'J.R.'GEIGY A.G.  ̂ '
- p.-'a. .. . " ..

... J.MME !SÉRM M^ALLES

tr:sb,
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