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MESORIA DESCRIPTIVA
CUE SE ACOMPAFA 4 1A SOLICITUD DE REGISTRO DE
PATENTE D3 INTRODUCCION
por diez afios, en Sppsiia y Provinciass de Ultremar,
por
#UN PROCEDIMIENTC PARA OBTSNER UN COMPUESTO DE
PIitaZOLIDINAY
a favor de: ‘
FABRICA ESPAKOLA DE PRODUCTOS QUIMICOS Y FARMA-
CEUTICOS S.A. "P4ES® domiciliads en Bilbao.

Entre los compuestos heterocfclicos dotados de
valiosas propiedades terspedticas, destacsm algunos
derivedos de la pirazolidina provistos de gran poder
analgésico junto con unz buena accidn anti-pirética
y antisreumdtice, pero frecuentemente acompafiadss és-
tes buenas cuelidades, por ciertas intolerancias y

efectos secunderios gue limiten su uso.
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Recientemente se ha propuesto pura su empleo en
ferapeﬁfica, ¥ la experiencia parece haber confirmado
plenemente su utilided, un nuevo derivado piragolidinico,
gl que sbreviedsmente se ie .conoce con ¢l nombre de
"eetobutazolidine™ y gue quimicamente se designa con el
de 1,2-difenil.4 (y -cetobutil) pirazolidine 3,5-diona.
. linees genersles, el procedimiento de ob-
tencidn gue se reivindica consiste en hacer reaccionar
el 1,3-dicloro-2-butenc, =gue se conslgue facilmente
como subproducto de la fabricacidén de cloroprenc & per-

tir del mono-vinil-ecetileno,- con la 1,2-difenil-3,5-

. dioxo pirazolidine en medio alce.lino, por ejemplo, de

sosa cadstica diluide, obteniéndose asd el Y -cloro-
crotil derivado en posicidn 4 de la antes citeda pira-
zolidina, bastendo luego disolver el producto obtenido
en tetraclorurc de carbono y hacerlo gotesr sobre dcido
sulfirico concentrado pars que se transforme en la 1,2
difenil-3,5-dioxo-4 (y -cetobutil) pirezolidine ¢ abre-~
viadzmente "cetobutazzolidinah.

Une vearisnte del procedimiento que someramente
acabamos de describir, consiste en efectusr primeramen-
te le condensacidn o alguilecion dsl malonato de etilo
con el 1,3 dicloro-2-buteno, con lo que se obtiene el

Y -clorocrotil malonato de ebilo que luego Se'cdﬁdéﬁsa’
en presencia de etilato sddico, segun un método ya
clésico, con lu 1,2-difenil hidrezina o hidrazobenceno,
para obtener asi el 4-(Yyclorocrotil) derivedo de la

l,2-difenil~3,5 dioxo pirazolidina, producto que final-
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nente ge hidrolize como entes ha sido mencionsdo.
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#m cualcuier caso el compuesto obtenido se
somete a una purificacidn por cristelizacidn en una
mezcle de etanol-acetona, hasta que su punto de fusidn
elcance 1202C.

Ios siguientes ejemplos aclarardn mejor las
condiciones de trabajo en que se lleva a efecto el pro-
cedimiento, cuya Patente de Introduccidn se solicite,
sin que por otra perte se counsidere circunsarits estsa
Patente =2 163 detalles referidos en esbos ejemplos, que
tienen cardcter mersmente descriptivo y en ningin c&so

limitativo.

EJEMPLOS.

v————

12.. Bn un matraz de 3 lts. provisto de agi-
tacidn, refrigerente de reflujo y embudo de goteo, se
cerga una disolucidn de 40 gramoé de sosa caistica en
1,5 litros de ague; se afieden luego 252 gramos (1 mol)
de 1,2-difenil-},5-dioxopiragelidina calentando & 409C
para favorecer la disolucidn; una vesz conseguida ésta
y menteniendo la temperatura de 402C, se dejan gotear
150 gremos (1,2 moles) de 1,3-dicloro 2-buteno reciente-
mente destilado, terminada la adicidn, gue dura unas
dos horas, se eleva la temperatura a 70? y entonces se
erigden 400 c.ce. de mlcohol etilico, continuendo la agi-
tacidn y dejendo enfriar despues de medis hora. El pro-
ducts cristelizado se sepsra por filtracidn, se lava
con alecohol y se recristaliza en une megola a partes

igueles de ecetona-ter. Se obtienen tnos 300 gramos
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de 1,2-difenil-4 (¥ -clorocrotil) 3,5-dioxopirazolidina,
que funde a 167-168%C.

1 producto obtenido se disuelve en 4,5 litros
de tetraclorurc de carbono y esta disolucidn se vierte,
goteendo y durante dos horas sobre 0,6 litros de dcido
ailfurico concentrado, contenidos en un matrez de 10
litros provisto de sgitador y refrigaranxe de reflujo,
continuenio la agitacidn hasta que cese el desprendi-
miento de cloruro de hidrdgeno, 1o gue regquiers unss 4os
horas y wedia. E1 liquide resultante se trasvese a un
embudo de decantacidn; se separa ls capa inferior, se
lave éon tetracloruro de carbono y se vierte con agite-
cidn endrgica sobre ung mezcla de 20 litros de agua y
10 Kge. de hielo. E1l aceite gue se separs en un nrinci-
pios cristsliza luego; el producto eristalizedo se re-
coge en wa filtro, donde se lava con sgua hasta neutra-
lidad. Se sece en eatufa de sire y se recristaliza en
wna mezcla de acetona-alcohol etflico. Se obtienen uwnos,
240 grs. de 1,2-difenil-4 (Y -cetobutil)-3,5-dioxo pi-
razoliding, en forma de agujas incoloras que funden
a 120%C. .

2%.~ 3n ﬁn matrez de dos litggg%ggtggitador,
refrigerante de reflujo y embudo de goteo, se prepara
una disolucidn de etilato sddico a partir de 23 grs. de
sodio y 600 c.c. de sleohol ebeoluto, sobre la gue se
vierten a unos 50¢C, 165 grs. de malonato de etilo re-
cientemente destilado. 4 la solucidn clara se afiaden

goteando 129 gras. de 1,3-aicloroa2-buteno previaements
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rectificado, procurando mentener le temperatura entre 50
609C y finelmente se caliente e refinjo haste que la
mezcle sea précticamente neutrs al tornasol, lo gue re-
quiere unas dos horas. Se deja enfrier, se filtre, y

el filtraedo se carge a otro matraz de dos litros, pro-
visto de agitedor, boea de.carga y refrigerante de re-
flujo, donde se sfiaden otros 23 gramos de sodio. Ter-
minada 1a reaceidn viva que tiene lugar, Se agregen

184 grs. de hidrazobencenos sé sustituye: el refrige-
rante de reflujo por otro de destilacidn y se calienta
peulatinamente pers que destile la mayor perte del al-
cohol, del gque se recogen unos 500 c.c. Se deja enfrier
el residuo y se trata con 606 c.c. de agua, agitando
vigorosamente. El hidrazobenceno que no ha reaccionado
se separa por filtracidn, el filtrado se lava con ben-~
ceno y finalmente, se acidula a pH = 3-4 con dcido clor-
hidrico, se recoge el precipitado cristalino, se escurre,
se lava con alcohol y se recristaliza en &écetona-éter

8 partes iguales. Se obtienen 220 grs. de 1,2.difenil-4
(‘Y -clorocrotil) 3,5-dioxo pirazolidina, que funde

a 167~-1682C.

El producto obtenido se disuelve en tetra-
cloruroc de carbono y se vierte sobre dcido sulfirico
concentrado para su trensformacidn en el correspondiente
ceto-derivado, como ya se he detallado en el sjemplo 12.

Ia obtencidén de este comguesto, cuya Paten-
te de Introduccidn valedere por diez sfios con arreglo a
la Iey, nosotros solicitemos, ha sidc descrita en la

Patente checoglovaca n?. 85.569, y en un travgjo cien-
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tifico publicedo en CESKOSIOV, ®iRM. 7, 303, 1958, sin
que se haya hecho uso del derecho de prioridad que con-
cede le Iey para su patentabilidad, ni se heys introdu-
cido o practicado el procedimiento haste ahora en Bspafia.
Descrita suficientemente en lo que precede la
naturaleza y objeto de 1a presente solicitud, asi como
6l modo de llevarlo ventajosamente & la préctica, y de-
mostrado que se trata de un poéitivo adelanto sobre lo
hasta shore conocido y practicado, y cue su edopeidén
‘hebré de resulter beneficiosa, se solicita registro de

Petente de Introduccidn con arreglo e-les siguientes:

G e e - O . —

1%.. Un procedimiento de obtencién de la 1,2-difenil-4-
{ Y -cetobutil)-3,5-dioxo pirazolidina, caracte-
rizedo, poryue se ponen & reacionar en medio gl-
calino el 1,3 dicloro-2-buteno con ld-1,2-difenil—
3,%5-dioxo pirazolidina y el producto de la rezccidn
se vierte sobre sulfiirico concentrado. |

28,- Un procedimiento de obtencidn segin la reivindica-
¢idn enterior, caracterizedo ademas, porque el
1,3-dicloro-2-buteno se hace reacciouar con el ma-
lonato de etilo y luego con el hidrazo benceno,
para finalmente someter el producto de la reaccidn

& una hidrolisis con sulfirico concentrado.

3®%.. Un procedimiento segun las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado, asdemés porgue el producto
gue se obtiene finalmente e¢s la 1,2-difenil-4.
(y —cetobutil)-3,5-dioxo-pirazolidina de punto.
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de fusidn 119-120%2C.
Is presente Patente de Introduccidn
debe recaer sobre; |
UN PROCEDIMIENTO PARA OBTENER UN COMPUESTO DE
PIRAZOLIDINA.

Todo ello, segun yuede sustancialmente

descrito en la presente Memoria y Reivindicaciones.

Medrid 1 de Junio de 1963.

21 Ingsnierc #gente.
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