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PATENTE
DE
INVYERNCIORN

por YPROCEDIMIEN?O PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 1,2-DIARTL-
-4-ATQUIL~%,5~DI0X0-PIRAZOLIDINASY, a favor de la firma
guiza J.R. GRIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza).

H . MEMCRTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivados de la
1,2-difenil~3,5~dioxo~pirazolidina, dotados de valiosas pro-
piedades fa;macolégicas. La 1,2-3ifenil-3,5-dioxo-4-n-butil-
pirazolidina (fenil-butazona) ha adquirido gran importancia

Se terapdutica como medicamento, y en particular para el trata-

miento de las enfermedades inflamatoriass agudas y crdnieas.

Ahora se ha descubierto que las 1,2~diaril-3%,5-
dioxo-pirazolidinas 4-substituides de la férmula gene-
10, ral 1
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Oy~ (CBa)y - CH—

wn@. - . i . . R
R oignifica un redical alquflico can 3 étomos de carbono =

lo sumo y ' ‘
n significa 2 a 4, ’ _
y sus sgles con bases inorgénices y orgénices, poseen tembién
velioses propiedades sntifiogfeticas. Los compuestos de la fr-
mila ggneial I, como por ejemplo la 1-(1p-tolil)-2-(p-_hidroxi-
fenil)-4-n-butil-3, 5-dloxo-pirezolidina, e diferencien vente-

Josamente de los compuestos similares por lo que atefie a los’

efectos secundariés. Se distinguen por gren intensidad de ac-
cidn, que permite una rednccidn considerable de les dosis que
8e hen de emplear, y a causs de ello irroga menor recargo del
organismo con meterias extrefias y facilite la administracidn
parenteral, particularmente la intran;zacular; Sobre la secre-
oidn de electrdliitos, gétimlada en el ensayo con enimeles
(;‘ata) por medio de @nrétiooq qu;fona;n:gdiopa, la 1-(m-;t0111)~
2- (p-hidroxi-fenil)-d»-n-mul-‘s, 5-dioxo-pirezolidina ya mencio-
nada no ejerce ningin efecto mhibidor; Por lo Gemés, cabe des-
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tacar tembidn la intensa inhibieidn, comprobada en el ezperi-
mento con enimales, ds la blosfntesis de polisscdridos sulfa-
tados, como el 4cido condroitinsulfdrico, en el tejid do gre-
mlacidn.

Los muevos compuestos de la férmula genmeral I son
eptos, por ejemplo, pera el tratamiento de las enferzpéaadss
reundticas, en las que se los puede administrar por via oral
0 rectal o, en forms de solucionee acuosas de sus seles, tem-

bién parentersl, por ejemplo intramiscular o endovenoea.

En la férmla genersl I enterior, el substituyen.
te de la posicidn 4 del emillo pirezdlico es, correspondien-
3 al significado de n, un radicel etilo, n-propile, n-butilo
o n-pentilo; R es un radicel metilo, etilo, n-propilo o isopro-
pilo.

Los nuevos compuestos de la férmila general I se
preperen tretando un compuesto de la férmla generel II

H - -
- og’ \I O 0, (II)
O (CH, )y~ 08 — 0 |
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donde ) _ _ _
R1A gignifica un radicel aril-metilo o disrile-metilo y
Ry n tienan el significado ya expuesto, _
com hidrdgeno activads catalfticamente, hasts la sbsorcién de
la cantided fundamentelmente equimolex de hiardgeno,
0 bien o
gsometiendo s una solvdlisis un compuesto de la férmla general
inx

-2

‘ ‘ y-0 - B, (111)
CHg-(CBp )= CH——CO o

32 significe un radical ecilo o un radical alfa~slcoxi-al-
quilo, pudiend el radical alquilo del substituyente al-
coxi ester unido cfclicemente con la cgdena generetriz,
:rormando un radical tetrah:l.dm-piranilo, Yy

R n tienen el significado ya expuesto.

¥y =
Si se deses, el compuesto de le férmla ganeral I
obteniao se transforms en una ssl oon una base inorginica u

orgénica.

Los materisles de partids de la férmuls general II
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en Qe R, estd materializado preferentemente por el redicel _
bencilo o bepzohidrilo ge hj.droganqlizen por e jgmplo en golu-
cién alcalino acuoss o en un disolvente orgénico inerte, como
ror ejemplo en etsnol, en presencia ds n:fziuel Reney o de un caw
taligador de metal noble, como por ejemplo el oarbdn paledia-
d. La sctuacidn del hidrdgeno puede efectusrse a tempersturs
aubiente y presidn stmoefdrica, hasta que cess la absorcidn;

en condiciones enérgices, la hidrogsnacidn debe interrumpirse
e veces después de abeorbida la centided equimolar tedrica

hidfégeno. para evitar reacciones secundarias.

Pers la solvélisis d materisles de partida de la
férmle general III en que R, sisnifica un radicel alfe-alco-
xi-glquilo, por é;’;emplo un radical metoxi-metilo, un radical
alfe-metoxi-etilo, un redical alfa-etoxi-etilo, un radical al-
fa-n-butoxi-etilo o el radical tetrehidro piranilo-(2}, es ep-
t0, por ejemplo, el deido clorhidrico dilufdo en metenol, a
#en@?rstura desde la moderadamsnte slevada hasta la de ebulli-
cidn.

El dssdoblemiento de un raedical alfa-aleoxi-alwi-
lo Rl puede por lo demaa efectuarse, por e;}emplo mediante tra-
tamiento con metenol u otro sloanol inferior, en presencis do
un catalizedor écido, como el deido sulfifrico, el eido p-to-
lmen-sulfénico, la mezcla 4oids do ésteres @s dcido fosfd-
rico y deido polifosférico que se origine el efiadir pentdxido
de fdsforo al sleanol o un éciéo Lewis como, por ejemplo,
el cloruro de eluminio o el trifluoruro de boro, a temperatu-
ra agumbiente o a temperature moderadamente eleva&a:
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Pare la hidrdlisie de las meterias de partide com
un radlosl acilo, y en perticular oon un redicel acetilo, R,
paede servir, por ejemplo, la lejfs sédica diluida, a tempers-
tmra desde le moderademente eleveda hasta la de emllieidn.
En condloiones suhfdres puede desdoblerse un radical acilo By
mediente, por ejemplo, tratamiento d8 un compuesto correspon-
diente de la férmls general III con solucidn metendlica de
emon{aco. |

Las umaterias de partida do las fdrmlas generales
IT y III son preparsbles por diversos m'étodos aﬁnes;

Las mgterias de partids de las férmilas generales
II y III son preparsbles, por ejemplo, medisnte condensacidn
de dcidos maldnicos de la férmile genersl IV

COOH
OH- (CH, ) -CH (IV)
COOH

donde n tiene el significad expuesto antes,

oon derivados hidrazobencénicos de las férmiles generales V,
VI o VII
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(VII)

R,* éd.gxiﬁca un redical alfa-slcoxi-slquilo en el que
el redical alqilo del substituyente alcoxi puede
estar unido ciclicamente oon le cadena genersiriz,

R,* significa un radicdl scilo y -

Ry Ry tienen el sigmificadd expuesto entes,

en presencia de cerbodiimidas N, N'-disubstituidas, en parti-
culer N,K '-dicicloheril-carbodiinids en solucidn de dloxeno,
1o miemo gue mediente condensecidn de diheluros de édoidos
maldnicos G la férmala IV con derivados hidrazobencénicos
de las férmles generales V o VII, en presencia de egentes
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sceptores de 4cido, por ejemplo bases orgdnices terciarias
como la piridj_.na, ls dmetilsnilina, la trietilamina o la _
triwutilenine, en presencia 0 wisencia de disolventes orgé-
nicos adicionales, como cloroformo, dter atetilico o dter
&isopropflico, a temperstura desde le subiente hasta la de
etnllicidn del medio resccionsl.

 Las msterias de partids & ls £4rmila generel II,
es{ como una parte & les materiss de pertids de la férmle
general III, pueden prepererse sdemés mediante condensa;:l&n
de dsteres dislquflicos de doidos malénicos de la £érmila
general IV con derivados hidrezobencénicos de la férmile
genersl V o VI, en presencia de agentes de condensecién alca-
linos, o medimute condensacidn de haluros de dsteres alqui-
licos de doidos meldnicos de le férmule genersl IV con deri-
vados hidrazobencénicos de la férmla general Y o VI, en pre-
sencia de agentes amceptores de doids, y tratamiento con agen-
tes ds oondensecidn alcelinos deioe productos de resceidn
obtenidos directemente. Le condensacidn de los esteres dial-
quflicos ds doido meldnico con los derivadds hidrazobenoénicos
ge efeoctda de preferencia en dsolventes orgénicos como el
benceno, el tolueno, el xileno, el butenol o el dster dibu-
t{lico, a temperaturas clevadas, por ejemplo entre 80 y 1600
en ocasiones destiland continuamente el aloohol puesto en '
libertad; Ey concepto de agentes de condensacién aloalinos
son aptos en generel pera esta reaccidn los que estén cepa-
citados para substitair un dtomo de hidrégeno mévil por un
atomo & metsl, por ejemplo los metales aloalinos o sus
elcoholetos, emidas, hidruros y compuestos organomt‘élim,
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como sodio, potasio, 1itio, etilato addloo, etilgto potasico,
emlda séaics, hidruro 1ft100, fenil-litio y butil-litio. Pa~
ra la reaccidn de haluros de éster alquﬁicp con derivados
hidrazovencénicos, pueden utilizgrse los sgentes aceptores
de 4cido citados entes y @ continuacidn los agentes ds con-
densacidn aloalinos mencionados entes; no cbstante, a ve- ‘
ces el cierre del anillo puede reelizmrse aquf ya en condi-
ciones méds muaves Qe cuandd g8é emplean ésteres aialqnilioos
ge deido maldnico.

Por ltino, es tembidn posible preparar materiss
d partids de las férmiles generales II y ITI introaiciends
en los compuestos pirazolinicos analogos en posicidn 4 e in-
substituidos en esta posicidn un radicel n-slquilico de 2 @
4 étomos de carbono, por métodos ya de sf conodiglpe. Con tal
objeto se condensen por ejemplo los compuestos 4-inwbst1tu1-
dos correspondientes con aldehido propidnico, aldehido tuti-
rico o eldehido valérioo o los correspondientes eldehfdos in-
seturados, oomo el eldshido croténico, por ejemplo mediente
ebullicidn en doido acdtico glaciel, y los compuestos 4-slqui-
1idénicos o respectivemente 4-alquenilidénicos obtenidos se
hidrogenen convirtiéndolos en materias de partida de las f£ér-
mles genereles IT y ITI. Esta hidrogenascidn de le ligedura
doble semioiolicajy de una ligadurs doble extraciclica a ve-
ces presente puede en ocasiones efectuarse simltdneamente
cm le hidrogenolisis; con todo, este ndtodo de introduccidn
del 4-substituyente no estd limitado e 1los compuestos con un
radical arilmetilo o diarilmetilo Ry,

Los nuevos compuestos de lo £4rmila general I for-
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msn oon los hidréxidos slcalinos sales monobdsices bastante
fdoilmente solubles hesta fdoilmente golubles. Les soluciones
de dstes pusden prepsrarse medimnte disoluocidn @ los nuevos
compuestos en la csntidsd calculads de lejie alcalina, 0 sea
en eclucicnes de hidrdxido 1itico, sbaico o potésioo‘. los nue-
vos compuestos se disuelven texbidn en las soluciones de oar-
bonate alcalino; )

Los nuevos compuesios de este invento, o respec-
tivemente sus ssles slcalinas o seles con bases orgénices, co-
mo por ejemplo dimetilamino etemol, dietilaminoetanol ¢ pipe-
razine, pueden trsnsformarse en medicamentos por combinacidn
oon materias excipientes fermacéuticas Qmpiadae_- Las oita-
des solucicnes de las sales elcalinas de los nuevos compues-
tos tienen reaccidn dévilmente elcaline y se prestan bien a
la inyeoeidn.-' los medicementos pueden constituir tambidn cdp~
sules, polvos, comprimids ¥ otres formes eptes pere gplice~
¢idn peroral y pueden prepersrse, por sjemplo, medimte mez-
Ole de les materies ectivas, o sea de las mieves 1,2-dlaril-
4-glquil -3, 5-dioxo-pirazolidines, con excipientes farmascdu-
tioos como el almidén, la lmctosa, el deido estedrico, el
taleo, el estearato ds magnesio, sto. Pero tanbién pueden
elaborarse en forma de supositorios con materias eewisdlidas
de gama de fusidn apropisdas, por e jemplo menteca de caced.

Los ejemplos que signen explicen con mgror detalle
la preparacidén de los nuevos compuestos, Pero no constituyen
en ebsoluto las unices modelidades de realizaoidn de eJ.los..
Las temperaturas estén expresades en grads centigrados.
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‘EJENMPLO 1
a) Se disuelven en 3 litros de metemol 125 g de hi-

dréxito sbtico. Despude & sfiadir 302 g de p-benoiloxi-n'-
metil-azobenceno (punto de fasidn, 812) se incorporsn en el
curso de 2 minutos, a temperatura de reflujo, en atméefera
de nitrdgeno y egitendo, 200 g de polvo de zino en oinco por-
ciones igueles. lueg se prosigue la sgitacidn de la mezcla
reacciongl dnremnte unos 15 minutos todavia, O sea hasta que
deje d ser amerillenta. A contimacién se filtra la mezola
y se concentra el filtrado g 11 Torr hasta la mited del volu«
men. El residmo contiene el p-benciloxi-m'-metil-hidrazoben-

ceno bruto.

bl Al residuo obtenido segin a) se afinden 2000 oc de
benceno y 1000 cc de agus. Se separa la fase orgénics, se la
seca sobre sulfato sddico y se la vierte en un matraz; Degpués
de destilar unoe 1500 oc de benceno, Se agregs uns solucidn
de etilato sddico preparada a bsse de 23 g de s0dio y 400 cc
de etenol absoluto y a 12 que se hen afiadido consecutivamente
216 g do dater d'.l.etf]icq de doid n-butilmslénico y lueg ae
sgregan 500 cc de xileno; Je prosigue el calentemiento do la
mezcle reaccional drate 12 hores, en el refrigerador deacen-
dente, s una temperatura 4o Dbefio de 130-140%, cn lo qe pa-
gon disolvente y etemol 1iterad. Después del enfrianiento,

se egite la mezcle reaccional a 52 com 1500 cc de sgna hala;
éa, hesta que se tiene una soluoidn biféa:l.{:a; Se samde 1ls
fese awiosa por dos veces todavfa o 500 cc a8 dter cade vez

y a continuacidn se la sjusta a acidez congo con doid clorhi-
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drico y agitando vigorosanente: Los cristeles obtenidos se law
ven con agua, hesta neutralided, y se recristalizean a part.‘u;
de etmol; La l-{m-tolil )-2-(p-‘banpiloxi-fmil)-3,5-610:00-4-
n-butil-pirazolidina es{ obtenida funde e 120¢,

) 96 g de la l-(m-tolil)-2-(p-benciloxi-fenil)-4-
n-butil-3,5-dioxo-pirezolidina se dleuelven en una solucién

de 18 g de hiardxido sddico en 500 cc de agia y se hidrogensan
en presencia de 30 g de nfquel Raney, & temperaturas ambiente
¥y & presidn atwosférica. Ie absorcién de hidrdgeno cesa el ca-
bo de mueve horas, cuendo alceanza alrededor del 93% de la teo-
ria. 8¢ filtra pera separar el catalizador, se sacude el file
trado con dter por 2 veces ¥ e le ajuste lueg a acidez con-
g0 con doido olorhidrico concentrado. El producto reaccional
precipitado es recogd en acetsto de etilo. Después de levar
con agua y desecar a fondo sobre sulfato sddico, se concentrs
en vacfo la solucidn de acetato & etilo y se ls mezola ocon
tanto dter de petrdleo como sea posible gin que ge produzcs
turbidez permenente. La l-{m<t0lil )=2«{p-hidroxifenil)-3,5-
dioxo-4-n-butil-piragolidine oristaliza éadualmmte. Funde

{
a 1139,

EJEMPLO 2

En una mezela de 17,6 gma piridina y 200 cc¢ de _
cloroformo se dieuelven 25 g de m-metil-p'-acetoxi-hidrazoben-
cenc. A 0-5¢, ge instile sgitendo una soluoidn de 19,7 g do
dcloruro de daido n-butil-malénico en 100 oc de cloroformo.

Se dejs reposar la mezols reaccionsl & temperaturs ambiente
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darente 12 horas y luego se la yierte en hielo. ~Se gepara ls
fase orgénics, se la sacude & 0-5¢ con deid clorhfdrico di-
luid ¥ @ continuacidn se le extrae por &s veces con 500 cc
de solueidn de oam‘onato addico cada ves.

S¢ amstan estos extractos a acidez congo, se di-
suelve en ecetato de etﬁ.b el aceite precipitado, se seca la
solucidn con sulfato sédico y se la concentra a 11 Torr. La
1-{m-tolil}-2-(p-acetoxi-fenil)-3, 5-dioxo -4-n-butil-pirazbli-
dine es un aoeite, por lo cigl se la hidroliza sift ulterior
purificacidn. E1 residuo (unos 30 g) #e disuelve en 300 cc de
lejfe sddioa 2-n- y se calienta durente 30 minutos a 90-952.
Se filtra la solucidn oon cerbdn y, después de recudbrirla con
300 cc de acetato de etilo, se la ajusta a acidez congd con
deido clorhidrico conoentrado. ba fase orgénica se acebe de
elaborsr del mod expuesto en el ejemplo 1, convirtidndols
en l-{m-tolil)-2-({p-hidroxifenil)-4-n-butil-3,5-dioxo-pirazo-
lidinsa.

EJENPLO 3

Se disuelven 16 g do doido n-butil-maldnico en

200 oc de dioxeno ebsoluto, ‘90 effaden %0 g do m-metil-p'-/TFo-
trehidropiranil-(alfa)-oxi/-hidrazobenceno y 86 sgregm de
una vez a la solucidn 45¢ & dlciclohexiloarbodiimida. Se de-
Ja la m@zcle xreacciongdl en reposo a temperstursa asbiente, m;
rante una noche; Se aspira para separer de la diciclohexil-
urea precipiteds y se concentra el filtrado a 11 Torr. Se di-
suelve el residio en 1000 cc de acetato & etilo y se saocude
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la solucidn por @8 veces con 500 cc  cada vez 48 aolﬁoidn
1-au de carbonato sddico. Estos extrectos se ejustan a pH 5 om
dcido ecdtico, y el aceite segregado se disuelve en acetato
de etilo; La sducidn obtenida me seca con ailfato sddico y

se concentra a 11 Torr. La l-(m-tolil)-2-/p-(tetrehidropiranil

| alfa)oxi }-fenil/-3, 5-dioxo-4-n-util-pirezolidine no puede

ger cristelizada, por lo cual @e la hidroliza directamsnte.
Se disuelven 4,2 g en 84 oc d umetenol, se afiaden 8,4 co ds
doido clorhfdrico l-n ¥y se hierve le mezcle en reflnjo duren-
te ¥ minutos. A temperstura smbiente, se sfiaden 8,4 oc de
lejfa 8édica 1-n y se concentra le mezcla a 11 Torr: El resi-
d10 se divide entre moetato de etilo y ague. La fase orgdni-
ca g6 seca sobre mlfato s&dioq y se cncentra. La 1.;(m;tolil).;
- p;-hidmxifanil) -'3, 5-&10@—4-n-butil-pirazolidina es recris-
talizads del modo que se he expuesto en el ejeaplo l:
De menera anéloga pueden prepararse:

..la 1-(m-t01i1)-2-(p-hidroxifenil)-3, 5-d:|.oxo-4-n-pr0pil-
pirazolidina, de punto de fusién 125¢, y | '

-1a 1-(m-to1il)-2-(p-hidroxifenil)-3, 5-a1oxo-4;n -amil-
pirezolidina, de punto de faeidn 71°¢.
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Hecha la descripeidn del invento, se declaran nuevas
¥y de propia invencién, las siguientes reivindicaciones, con

prioridad de la demands de patente suigza nim. 841/63, depo-
eitada el 24 de Enero de 1,963,

1. Procedimiento pars 1a preparecién de nuevas
1,2=-diaril-4-alquil-3, 5-dioxo-pirazolidinas, de 18 férauls
general T

of O o

CHy=(CHy)y~ OB — 0O

en la que ‘
R significe un radical alquilo con 3 dtomos de
carbono & lo sumo y

n wsignifica 2 a 4,
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caracterizado por traterse un compuesto de la férmule gens-
ral I

]

N
/7 \
¢ 1;@-0 R, (1I)

én la que \ ) A
significa yn redicel arilmetilo o dierilme-
tilo y

Ry tienen el significado expuesto antes,
con hidrégeno ectivado catal{ticamente, hasta absorcidn de

R

la cantidad substencialmente equimolar,

o bien
por someterse & une solvélisis un compuesto de la férmula

general II1
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R significa un radical acilo 0 un radicel alfa-
‘alcoxi-elquilo, pudiendo el radical elquilo
del substituyente alcoxi estar unido ciclice-
mente a la cadena generatriz, y

Ryna eignifica lo expuesto antes,

y transformérse el compuesto de la férmula general I obie-
nido, =i se desea, en una sal con uns base inorgénica u
orgénica,

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevas
1,2~diaril-4-alquil-3, 5-dioxo-pirazolidinas, '

Segin se deacribe y reivindica en la presente memo-
ria que consta de 17 hojas, foliadas y escritas & méquins

POY una sola cars,
Madrid, a 23 4s Enero de 1.964
JiR. GRIGY A.G.
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