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ME&IORIA DESCRIPTIVA

QUE SE ¿COMPARA A LA SOLICITUD DE REGISTRO DE 

PATENTE DE INTRODUCCION

por diez años, en España y Provincias de Ultramar,

por

"UN PROCEDIMIENTO PARA OBTENER UN CONÍPUESTO DE 
PIRA20LIDINA" 

a favor de:

FABRICA ESPAÑOLA DE PRODUCTOS QUIMICOS Y FARMA­
CEUTICOS S .A .  "FAES" domiciliada en Bilbao.

SS 3K

Entre los  compuestos heterocíclíeos dotados de 

valiosas propiedades terapéuticas, destacan algunos 
derivados de la  pirazolidina provistos de gran poder 

analgésico junto con una buena acción anti-p irética  

y anti4reumática, pero frecuentemente acompañadas és­

tas buenas cualidades, por ciertas intolerancias y 

efectos secundarios que limitan su uso.
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Recientemente se ha propuesto para su empleo en 

terapéutica, y la  experiencia parece haber confirmado 
plenamente su utilidad, un nuevo derivado pirazolidínico, 
al que abreviadamente se le conoce con e l nombre de 

"cetobutazolidina" y que químicamente se designa con e l 
de l,2 -d ifen il-4  ( y -cetobu til) pirazolidina 3,5-diona.

tin líneas generales, e l procedimiento de ob­

tención que se reivindica consiste en hacer reaccionar 
e l l,3-dlcloro-2-buteno, -que se consigue fácilmente 
como subproducto de la  fabricación de cloropreno a par­
t ir  del mono-vini1-acetlleno,-  con la  1,2 d ifen il-3 ,5 - 
dioxo pirazolidina en medio alcalino, por ejemplo, de 
sosa caustica diluida, obteniéndose as<í e l  Y -c loro - 
c ro t il  derivado en posición 4 de la  antes citada pira­

zolidina, bastando luego disolver e l  producto obtenido 
en tetraoloruro de carbono y hacerlo gotear sobre ácido 
sulfúrico concentrado para que se transforme en la  1,2 
difenil-3,5-dioxo-4 ( y  -cetobutil) pirazolidina o abre­
viadamente "cetobutazolidina".

Una variante del procedimiento que someramente 
acabamos de describir, consiste en efectuar primeramen­
te la  condensación o alquilación del malonato de etilo  
con e l 1,3 dicloro-2-buteno, con lo que se obtiene e l  

Y -c lo rocro til malonato de e tilo  que luego se condensa, 
en presencia de etilato sódico, según un método ya 

clásico , con la  1 ,2 -d ifenil hídrazina o hidrazobenceno, 
para obtener así e l 4 -( Y clorocrotil) derivado de la 
l,2 -d ifen il-3 ,5  dioxo pirazolidina, producto que fin a l-35
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mente se hidrcliza como antes ha sido mencionado.

cualquier caso e l compuesto obtenido se 

somete a una purificación por cristalización  en una 

mezcla de etanol-acetona, hasta que su punto de fusión 
alcance 120se.

Los siguientes ejemplos aclararán mejor las 
condiciones de trabajo en que se lleva a efecto e l  pro­
cedimiento) cuya patente de Introducción se so lic ita , 
sin que por otra parte se considere circunscrita esta 

Patente a los detalles referidos en estos ejemplos, que 

tienen carácter meramente descriptivo y en ningún caso 

lim itativo.

E J E M P L O S .

i s . -  En un matraz de 3 lt s .  provisto de agi­
tación, refrigerante de reflu jo  y embudo de goteo, se 
carga una disolución de 40 gramos de sosa caustica en 

1,5 litros  de agua; se añaden luego 252 gramos (1 mol) 
de l,2 -difenil-3 ,5-d ioxopirazolidina calentando a 4030 
para favorecer la  disolución; una vez conseguida ésta 
y manteniendo la  temperatura de 4030, se dejan gotear 
150 gramos (1,2 moles) de 1,3-dicloro 2-buteno reciente­
mente destilado, terminada la  adición, que dura unas 
dos horas, se eleva la  temperatura a 703 y entonces se 
añaden 400 c . c .  de alcohol e t í l ic o ,  continuando la  agi­

tación y dejando enfriar después de media hora. El pro­

ducto cristalizado se separa por filtra c ión , se lava 

con alcohol y se recrista liza  en una mezcla a partee 

iguales de acetona-éter. Se obtienen unos 300 gramos
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de l,2 -d ifen il-4  ( Y -c lo ro cro til) 3*5-dioxopirazolidina* 
que funde a 167-168"C.

El producto obtenido se disuelve en 4*5 litro s  

de tetracloruro de carbono y esta disolución se vierte* 
goteando y durante dos horas sobre 0*6 litros  de ácido 
sulfúrico concentrado* contenidos en un matraz de 10 
litros  provisto de agitador y refrigerante de reflujo* 
continuando la  agitación hasta que cese e l desprendi­

miento de cloruro de hidrógeno* lo que requiere unas dos 
horas y media. El líquido resultante se trasvasa a un 
embudo de decantación; se separa la  capa inferior* se 

lava con tetracloruro de carbono y se vierte con agita­
ción enórgica sobre una mezcla de 20 litros  de agua y 
10 Kgs. de h ie lo . El aceite que se separa en un princi­
pio* crista liza  luego; e l  producto cristalizado se re­
coge en un filtro *  donde se lava con agua hasta neutra­
lidad- be seca en estufa de aire y se recrista liza  en 

una mezcla de acetona-alcohol e t í l ic o . Se obtienen unos 
240 grs. de l*2 -d ifen il-4  ( ^-cetobutil)-3*5-dioxo p i-  
razolidina* en forma de agujas incoloras que funden
a 1203C.

provisto
23.- En un matraz de dos litros**de agitador* 

refrigerante de reflu jo  y embudo de goteo, se prepara 
una disolución de etila to  sódico a partir de 23 grs. de 
sodio y 600 c .c .  de alcohol absoluto, sobre la  que se 
vierten a unos 503C* 165 grs. de malonato de e t ilo  re­
cientemente destilado. ¿  la  solución clara ee añaden 

goteando 125 grs. de l*3-dicloro-2-buteno previamente
90
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rectificado, procurando mantener la  temperatura entre 50 
60oC y finalmente se calienta a reflu jo  hasta que la  
mezcla sea prácticamente neutra al tornasol, lo que re­

quiere unas dos horas. Re deja enfriar, se f i l t r a ,  y 

e l  filtrado se carga a otro matraz de dos litr o s , pro­
visto de agitador, boca de carga y refrigerante de re­

f lu jo , donde se añaden otros 23 gramos de sodio. Ter­
minada la  reacción viva que tiene lugar, se agregan 
184 grs. de hidrazobenceno; se sustituye: e l  refrige­
rante de reflu jo  por otro de destilación y se calienta 
paulatinamente para que destile la  mayor perte del a l­

cohol, del que se recogen unos 500 c .c .  Se deja enfriar 
e l  residuo y se trata con 600 c .c .  de agua, agitando 

vigorosamente. El hidrazobenceno que no ha reaccionado 
se separa por filtra c ió n , e l  filtrado se lava con ben­
ceno y finalmente, se acidula a pH = 3-4 con ácido c lor­
h ídrico, se recoge e l precipitado crista lin o , se escurre, 
se lava con alcohol y se recrista liza  en ácetona-eter 

a partes iguales. Se obtienen 220 grs. de l,2 -d ifen il-4  
( y  -c lo ro cro til)  3,5-dioxo pirazolidina, que funde= 

a 167-168aC.
El producto obtenido se disuelve en tetra - 

cloruro de carbono y se vierte sobre ácido sulfúrico 
concentrado para su transformación en e l correspondiente 
eeto-derivado, como ya se ha detallado en e l  ejemplo 1*.

La obtención de este compuesto, cuya Paten­
te de Introducción valedera por diez años con arreglo a 

la  Ley, nosotros solicitamos, ha sido descrita en la  

Patente checoslovaca n=. 85-569* y en un trabajo cien­120



t í f i c o  publicado en CESKOSIOV, FARM. 7. 303. 1958. sin 
que se haya hecho uso del derecho de prioridad que con­

cede la  Ley para su patentabilidad, ni se haya introdu­
cido o practicado e l procedimiento hasta ahora en España* 

Descrita suficientemente en lo  que precede la  
naturaleza y objeto de la  presente solicitud , asi como 

e l  modo de llevarlo ventajosamente a la  práctica, y de­
mostrado que se trata de un positivo adelanto sobre lo 

hasta ahora conocido y practicado, y que su adopción 
habrá de resultar beneficiosa, se so lic ita  registro de 
Patente de Introducción con arreglo a las siguientes:

- R B I V I N D I C A C I O N B  S._

is . -  Un procedimiento de obtención de la  l ,2 -d i fe n i l -4 -  
( y -cetobutil)-3 .5-dioxp pirazolidina, caracte­

rizado , porque se ponen a reacionar en medio al­
calino e l  1,3 dicloro-2-buteno con la  1 ,2 -d ifen il— 
3,5-dioxo pirazolidina y e l  producto de la  reacción 

se vierte sobre sulfúrico concentrado.

26 .- Un procedimiento de obtención según la  reivindica­

ción anterior, caracterizado ademas, porque e l 
1.3-dicloro-2-buteno se hace reaccionar con e l ma- 
lonato de e t ilo  y luego con e l hidrazo benceno, 
para finalmente someter e l  producto de la  reacción 
a una h idrólis is  con sulfúrico concentrado.

36 .- Un procedimiento según las reivindicaciones ante­

riores, caracterizado, además porque e l producto 

que se obtiene finalmente es la  l,2 -d ífe n il-4 - 
( y -cetobutil)-3,5-dioxo-pirazolidina de punto
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de fusión 119-1203(3.

La presente patente de introducción 

debe recaer sobre:

4 3 . -  UN PROCEDIMIENTO PARA OBTMER UN COMPUESTO DE 

PISAZO LID E?A.
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Todo e l lo ,  según uueda sustancialmente 

descrito en la  presente Memoria y Reivindicaciones<

Madrid 1 de Junio de 1963- 

E1 In gen iero  Agente.
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