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suiza J.R . GEIGY A .6 . ,  residente en BASILEA (S u iza ).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a nuevos derivados de la  

1 ,2 -d ife n il-3 , 5 -d ioxo-p irazolid in a , dotados de valiosas pro­

piedades farm acológicas. La 1 , 2 -d ife n il-3 *5-dioxo-4-n-but i l -  

p irazolid ina  ( fenil-butazona) ha adquirido gran importancia 

5. terapéutica como medicamento, y en particu lar para e l trata­

miento de la s  enfermedades inflam atorias agudas y crón icas.

Ahora se ha descubierto que la s  l ,2 -d ia r i l -3 ,5 -  

d ioxo-pirazol i  dinas 4-substituidas de la  fórmula gene-

10. ra l I



t
C H s - Í C H g i n -  CH------

donde
R sign ifica  un radical alquílioo con 3 átonos da capono a 

lo suno y 
n sign ifica  2 a 4,

y sus salas c6n basas inorgánicas y org&icae, posean tambi^ 
valiosas propiedades antiflogísticas. Los compuestos da la  for­
mula general I , como por ejemplo la  l-(m -to lil)-2 -(p-hidroxi- 
fe n il)-4-n-but i l - 3 ,5-dioxo-pirazolidina, aa diferencian venta­
josamente de los. compuestos similares por lo  que ataSe a los 
afectos secundarios. Se distinguen por gran intensidad de ac­
ción, que permite una reducción considerable de las dosis que 
se han de emplear, y a causa de e lle  irroga menor recargo del
organismo con materias extraRas y fa c ilita  la  administración

*

parenteral, particularmente la  intramuscular. Sobre la  secre­
ción de e lectrólitos, estimulada en e l ensayo con animales 
(rata) por medio da dinrótiooa sulíbnamídiooa, la  1- (m -tolil)- 
2- (p-hidroxi-fenil)-4-n-but il-3,5-dioxo-pirazolidina ya mencio­
nada no ejerce ningún efecto inhibidor. Por lo  demás, cabe das-
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tacar tambián la  intensa inhibíci&i, comprobada en e l experi­
mente con animales, de la  bioa%ntesie de polis acáridos sulfa­
tados, como e l ácido condroitinauliórico, en e l tejida de gra­
nulación.

5. Los nuevos compuestos de la  fórmula general I  son
aptos, por ejemplo, para e l tratamiento de las enfermedades 
reumáticas, en las que se loa puede administrar por v%a oral 
o rectal o, en forma de soluciones acuosas de sus sales, tem­
blón parenteral, por ejemplo intramuscular o endovenosa.

10. En la  fórmula general I anterior, e l substituyan­
te de la  posición 4 del anillo pirazólico ee, correspondien­
do al sigiificado de n, un radical e tilo , n-propilo, n-butilo 
o n-pentilo. R ee un radical metilo, e tilo , n-propilo o isopro- 
p ilo .

1$. Los nuevos compuestos de la  fórmula general I ae
preparan tratando un compuesto de la  fórenla general I I

20. (II)



*  4

donde
sign ifica  nn radical aril-m etilo o di aril-m etilo y 

B y n tienen é l significado ya expuesto, 
con hidrogeno activado catalíticamente, hasta la  absorción de 

$. la  cantidad fundamentalmente equimolar da hidrogeno, 
o bien
sometiendo a una solválieia un compuesto de la  fámula general

10.

15*

20.

donde
Rg s ig iific a  un radical aoilo o un radical a lfa-a lcoxi-a l­

quilo, pudiendo e l radical alquile del substituyante a l- 
ooxi estar unido cíclicamente con la  cadena generatriz, 
formando un radical tetrahidro-pirañilo, y

R -  n tienen él aigiifieado ya expuesto, y **
Si se desea, e l compuesto de la  fármala general I 

obtenido se transforma en una sal con una base inorgánica u 
orgánica.

Los materiales de partida de la  fámula general II
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en que está materializado preferentemente por e l radical 
bencilo o benzohidrilo se hidrogenolizan por ejemplo en solu­
ción alcalino acuosa o en un disolvente orgánico inerte, como 
por ejemplo en etanol, en presencia de níquel Raney o de un ca­
talizador de metal noble, como por ejemplo e l oarbón paladia- 
do. La actuación del hidró^no puede efectuarse a temperatura 
ambiente y presión atmosférica, hasta que cesa la  absorción; 
en condiciones enérgicas, la  hidrogenación debe interrumpirse 
a veoea después da absorbida la  cantidad equimolar teórica  
hidrégano, para evitar reacciones secundarias.

Para la  solvéliais de materialea de partida de la  
fármala gañera! IH  en que Rg sign ifica  un radical alfa-aleo- 
xi-alqu ilo, por e jemplo un radical metoxi-metilo, un radical 
alía-m atoxi-etilo, un radical a lfa -etox i-etilo , un radical a l- 
fa-n-butoxi-etilo o e l radical tetrahidro p iran ilo-f2 ) , es ap­
to , por ejemplo, e l ácido clorhídrico diluido en metsnol, a 
temperatura desde la  moderadamente elevada hasta la  de ebu lli­
ción.

El desdoblamiento de un radical alía-alcoxi-alqui -  
lo  R̂  puede por lo  demás efectuarse, por ejemplo, mediante tra­
tamiento con metanol u otro álcanol in ferior, en presencia de 
un catalizador ácido, como e l  ácido sulfúrico, e l ácido p -to- 
luen-sulfónico, la  mezcla acida de ásteres de ácido fosfó­
rico  y ácido polifosfórico que se origina al aMadir pentóxido 
de fósforo al alcanol o un ácido Leáis como, por ejemplo, 
e l cloruro de aluminio o e l trifluoruro da boro, a temperatu­
ra ambiente o a temperatura moderadamente elevada*
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Para la  h idrólisis de las materias de partida con 
un radical asilo, y en particular con un radical acetilo, Rg, 
puede servir, por ejemplo, la  le jía  sódica diluida, a tempera­
tura desde la  moderadamente elevada hasta la  de ebullición.

5, En con di oiones anhidras puede desdoblarse un radical asilo Rg 
mediante, por ejemplo, tratamiento de un compuesto correspon­
diente de la  fórmula general IH  con solución metanólioa de 
amoniaco.

Las materias de partida de las fórmulas generales 
ID. II  y III son preparadles por diversos mótodoa afines.

Las materias de partida de las fórmulas generales 
H  y III  son preparadles, por ejampio, mediante condensación 
de ácidos malónicoa de la  fórmula general IV

15.

CHg-fCHgln-CH

COOH

(IV}

20.
donde n tiene e l sig iificado expuesto antes,
con derivados hidrazobenoenicos de las fórmulas generales V,
VI o VU



20.
donde

Bg' a ig iü ioa  un radical a lf a-alcoxi-a3guilo en e l qyie 
e l radical ál<pilo del substituyante alooxi puede 
estar unido cíclicamente con la  cadena generatriz, 

25 , Rg* a ig iifica  un radical aoilo y
R y R̂  tienen e l significado expuesto antes, 

en presencia de carbo di imidas N,N'-disubstituidas, en parti­
cular N,N '-diciclohaxil-carbodiim ida en solución de dicxano, 
lo  mismo <3*e mediante condensaci& de dihaluroa de ácidos 
malJniooa de la  formula IV con derivados hidrazobencánicos 

30. de la s  f¿ r o lla s  generales V o VII, en presencia de agentes



ts 8 st

5.

10.

15.

20.

25.

aceptorea da ácido, por ajanólo bases orgánicas terciarias 
como la  piridina, la  dimetilanilina, la  trietilam ina o la  
tributilamina, en presencia o ausencia da disolventes orgá­
nicos adicionalss, como cloroformo, áter d ie tílico  o áter 
diiaopropilioo, a temperatura desde la  ambiente hasta la  de 
ebullición del medio reaccional.

Las materias de partida de la  fórmula general I I , 
así como una parte de las materias de partida de la  fórmula 
general III , pueden prepararse además mediante condensación 
de ósteres dialquílieos de ácidos malónicos de la  fórmula 
general IV con derivados hidrazobencónicos de la  fórenla 
general V o VI, an presencia de agentes de condensación alca­
lin os, o mediante condensación de haluroe de ósteres alquí- 
liw s  de ácidos malónicoa de la  fórmula general IV con deri­
vados hidrazobencónicos de la  fórmula general V o VI, en pre­
sencia de agentes aoeptores de ácido, y tratamiento con agen­
tes de condensación alcalinos de los productos de reacción 
obtenidos directamente. La condensación de los esteres d ia l- 
qu ilicos de áoido malónico con los derivados hidrazobencónicos 
se e feotón de preferencia en cd solventes orgánicos como e l 
benceno, el tolueno, e l xileno, el butanol o e l áster dibu- 
t ílio o , a temperaturas elevadas, por ejemplo entre 80 y 160$ 
en ocasiones destilando continuamente e l alcohol tuesto en 
libertad. E$ concepto de agentes de condensación alcalinos 
son aptos an general para esta reacción los que están capa­
citados para substituir un átomo de hidrógeno móvil por un 
átomo de metal, por ejemplo loe metales alcalinos o sus 
alcoholatoe, amidas, hidruros y Mampuestos organometálicas,
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5.

ID.

15.

20.

25.

como aodio, potasio, l it io , etilgto sóáioo, etila to potásico, 

amida sádica, hidruro lít ic o , fe n il-lit io  y b u t il- lit io . Pa­
ra la  reacción de haluros de áster alquil! co con derivados 
hidrazobencánicos, puedan utilizaras los agentes aoeptores 
de ácido citados antee y a continuación loe agantee de con­
densación alcalinos mencionados antes; no obstante, a ve­
ces e l cierra del anillo puede realizarse aqpi ya en condi­
ciones más suaves qpe cuando se emplean ásteres di alopáticos 
ds ácido malónioo.

Por áltimo, es tambián posible preparar materias 
ds partida ds las fórmulas generales II  y H I introduciendo 
en los compuestos pirazolinicos análogos en posición 4 e in­
substituidos en esta posición un radical n-alquilioo ds 2 a 
4 átomos ds carbono, por mátodos ya de s i concoides. Con ta l 
objeto se condensan por ejemplo los compuestos 4 -insubatitui- 
dos correspondientes con aldehido propiónico, aldehido butí­
rico o aldehido vaLerioo o loa correspondientes aldehidos in­
saturados, como el aldehido crotónico, por ejemplo mediante 
ebullición en ácido acátioo glaoial, y los compuestos 4-alqu i- 
lidánicos o respectivamente 4-alquenilidánioos obtenidos se 
hidrogenan convirtiándoloe en materias de partida ds las fó r ­
mulas generalas H  y H I. Esta hidrogenación de la  lig a  Air a 
doble sem lcíclica y de una ligadura doble extraciclica a ve- 
oes presente puede en ocasiones efectuarse simultáneamente 
ccn la  hidrogandíais; con todo, este mátodo de introducción 
del 4-substituyante no está limitado a los compuestos con un 
radical arllm etllo o diarilmetilo R .̂

Los nuevos corone stos de la  f&rmula general I fe r -



man oon loa hidróxidos alcalinos salea monobásicas bastante 
fácilmente solubles hasta fácilmente solubles. Las soluciones 
Os ástaa pueden prepararse mediante disolución de los nuevos 
compuestos en la cantidad calculada de le jía  alcalina, o sea 
en eeluciones de hidróxido l ít ic o , sádico o potásico. Los nue­
vos compuestos se disuelven tanbien en las soluciones de car­
bonato alcalino.

Los nuevos compuestos de este invento, o respec­
tivamente sus sales alcalinas o sales con bases orgánicas, co­
mo por ejemplo dimatilamino etanol, dietilaminoetanol o pipe- 
razina, pueden transformarse en medicamentos por combinación 
con materias excipientes farmacáiticas apropiadas. Las c ita ­
das soluciones de las sales alcalinas de los nuevos compues­
tos tienen reacción dábi Icente alcalina y ae prestan bien a 
la  inyección. Los medicamentos pueden constituir tambiáu cáp­
sulas, polvos, oozprimidoa y otras formas aptas para aplica­
ción perora! y pueden prepararse, por ejemplo, mediante mez­
cla  de las materias activas, o sea de las nuevas 1 , 2 -d la ril- 
4-alquil-3,5-dioxo-pirazoli dinas, con excipientes farmacóu- 
tioos como e l almidón, la  lactosa, e l ácido esteárico, el 
talco, el astear ato da magiesio, etc. Pero también pueden 
elaborarse en forma da supositorios con materias semisólidas 
da gama de íüaión apropiada, por ejemplo manteca da cacao.

Los ajearlos que siguen explican con mgror detalle 
la  preparación da los nuavos compuestos, pero no constituyen 
en absoluto las tínicas modalidades de realización de e llos.
Laa temperaturas están egresadas en grados centígrados.



E J E M P L O  1

a) Se disuelven en 3 litro s  da metanol 125 g da h i- 
dráxido sádico. Después de añadir 302 g de p-benciloxi-m '- 
metil-azobenceno (ponto de íhsián, 81$) ae incorporan en e l

5* curso de 30 minutos, a temperatura de reflu jo , en atmosfera 
de nitrógeno y agitando, 200 g de polvo de zinc en oinco por­
ciones iguales. Luego se prosigne la  agitacián de la  mezcla 
reacciona! dorante unos 15 minutos todavía, o sea hasta que 
deja de ser amarillenta. A continuación ae f i lt r a  la  ¡mazóla

10* y se concentra e l filtrado a 11 Torr hasta la  mitad del volu­
men. El residto contiene el p-benciloxi-m'-metil-hidrazoben- 
ceno bruto.

b) Al residuo obtenido según a) se aSaden 2000 oc de 
15. benceno y 1000 co de agua. Se separa la  fase orgánica, se la

seca sobre sulfato sádico y se la  vierte en un matraz. Deqauás 
de destilar unos 1900 oc de benceno, se agrega una aolucián 
de etila to  sádico preparada a base de 23 g de sodio y 400 oc 
de etsnol absoluto y a la  que ae han añadido consecutivamente 

g0 . 216 g de áster d ietílico  de ácido n-butilmalánico y luego ae
agregan 500 oc de xileno. Se prosigue e l calentamiento de la  
mezcla reaecional airante 12 horas, en el refrigerador descen­
dente, a una temperatura de baño da 130-140!, con lo  gis pa­
san disolvente y etanol liberado. Despuás del enfriamiento, 

g5 . * se agita la  mezcla reaecional a 5* con 1500 oc de agua hela­
da, hasta que se tiene una aolucián b ifásica . Se sacude la  
fase acuosa por dos veces todavía con 900 oc de áter cada vez 

y a coatinuacián ee la  ajusta a acidez congo can ¿cid) clorh í-
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drico y agitando vigorosamente. Los cristales obtenidos se la ­
ven cm agua, hasta neutralidad, y se recristalizan a partir 
de etsnol. La 1- (m -to lil)-2 - (p-benciloxi-fenil )-5,5-dioxo-4- 
n-butil-pirazolidina asi obtenida funde a 120s.

5.

10.

15.

20.

o) 96 g de la  1 -fm -to lil)-2 -(p -benciloxi-fen il)-4-
n-butil-3,5-dioxo-pirazolidina se disuelven en una solución 
de 18 g de hidréxido sádico en 500 cc de agua y se hidrogenan 
en presencia de 30 g de níquel Raney, a temperatura ambiente 
y a presión atmosférica. La absorción de hidrogeno cesa aL ca­
bo de nueve horas, cuando alcanza alrededor del 93% de la  teo­
ría . Se filtr a  para separar e l catalizador, se sacude el f i l ­
trado con éter por 2  veces y se le ajusta luego a acidez con­
go oon acido clorhídrico concentrado. El producto reaooional 
precipitado es recogido en acetato de e tilo . Después de lavar 
oon agua y desecar a fbndo aobre sulfato sádico, se concentra 
en vacío la  solución de acetato de e tilo  y se la  mezcla con 
tanto éter de petróleo oomo sea posible sin qne se produzca 
túrbidas permanente. La l-(m -tolil)-2 -(p -h idroxifem il)-3 ,5 - 
dioxo-4-n-butil-pirstzolidina crista liza  gradualmente. Rinde 
a 1139. '

E J E M P L O  2

En una mezcla de 17,6 g de piridina y 200 cc da 
cloroformo se disuelven 25 g da m-metil-p' -acetoxi-hidrazoben- 
oeno. A 0-5*. se Instila  agitando una aolnoiín de 19,7 g de 
dicloruro de écido n-butil-malónico en IDO cc de cloroformo.
Se deja reposar la nazcla re acción al a tender atur a ambiente
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10.

15.

durante 12 horas y luego ae la  "vierte en h ielo. Se separa la  
fase orgánica, se la  sacude a 0 - 5$ con ácido dorhídrioo di­

luido y a continuación ae la  extrae por dos veces oon 500 cc 
de solución de carbonato sódico cada vez.

Se ajustan estos extractos a acidez congo, se d i­
suelve en acetato de etilo  e l aceite precipitado, se seca la  
solución con sulfato sódico y se la  concentra a 11 Torr. La 
l-fm -to lil )-2 - (p -acetoxi-fen il)-3 .5-dioxo -4 -n -bu til-p irazoli- 
dina es un aceite, per lo cual se la  hidroliza sAR u lterior 
purificación. El residuo (unos 30 g) se disuelve en 300 cc de 
le jía  sódica 2-n- y se calienta durante SO minutos a 90-95*. 
Se f i lt r a  la  solución oon carbón y, despuós de recubrirla con 
300 cc de acetato de e t ilo , se la  ajusta a acidez congo con 
ácido clorhídrico concentrado. La fase orgánica se acaba de 
elaborar del modo expuesto en el ejemplo 1 , convirtdándola 
en 1 - (m -tolil) - 2-  (p-hldroxif añ il) -4-n-but il-3 ,5-dioxo-pirazo- 
lid ina.

20.

25.

E J E M P L O  3

Se disuelven 16 g de ácido n-bntil-malónico en 
500 cc de dioxano absoluto, se añadan 30 g de m-metÍl-p'-¿Ee- 
trahidropirañil- (a lfa ) -oxi^-hidrazobenceno y se agregan de 
una vez a la  solución 45* de diciclohexilcaxbodiimida. Se de­
ja la  mezcla reaccicnal en reposo a temperatura ambiente, du­
rante una noche. Se aapira para separar de la  d ie idoh exil- 
urea precipitada y ae concentra d  filtrado a 11 Torr. Se di­
suelve e l residuo en 3000 oc de acetato da e tilo  y se sacude
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la  solución por das vocea con 500 cc cada vez de sdacián
1 - n de carbonato eoctioo. Estos extractos se ajustan a pH 5 con 
ácido acético, y e l aceite segregado se disuelve en acetato
de e t ilo . La sducián obtenida se seca con sulfato sádico y 

5. se concentra a 11 Torr. La l-(m -to lü )-2 -^ -(tetra h id rop iren il 
(a lfa )ox i )-fe n iy -3 ,5-dioxo-4-n-butil-pirazolidina no puede 
ser cristalizada, por lo  cual se la  hidroliza directamente.
3e disuelvan 4,2  g an 84 cc de metanol, se añaden 8,4  oc de 
asido clorhídrico 1-n y se hierve la  mezcla en reflu jo darsn- 

10. te 90 minutos. A temperatura ambiente, ee añaden 8,4 cc de
le jía  sádica 1 -n y se concentra la  mezcla a 11 Torr. El ree i- 
duo se divide entre acetato de e tilo  y agía. La fase orgáni­
ca ee seca aobre sulfato sádico y se concentra. La l-(m -to lil)-
2 - (p-hidroxifenil)- 3 , 5-dioxo-4-n-butil-pirazolidina es recriá­

is , talisada del modo que se ha expuesto en el ejemplo 1 .
De manera análoga pueden prepararse:

-la  1 - (m -tolil )-2 - fp-hi droxifenil) -3 ,5-dioxo-4-n-propil- 
pirazolidina, de punto de ihsi&t 125-, y

- la  1 -  ím-to l i l ) -  2-  fp-hi droxi fon i l ) -3 ,5-dioxo-4-n-amil- 
20. pirazolidina, de punto de Atsián 71$.



N O T A

Hecha la  descripción del invento, ae declaran nuevas 
y de propia invención, las siguientes reivindicaciones, con 
prioridad de la  demanda de patente suiza mtm, 841/ 63, depo­
sitada e l 24 de Enero de 1.963.

1.  Procedimiento para la  preparación de nuevas 
1 ,2-d iaril-4-a lquil-3 ,5-d ioxo-pirazolid inas, de la  fórmula
genera! I

10.

15.

20.

en la  que
B sign ifica  un radical alquilo con 3 Atomos de 

carbono a lo  sumo y 
n sign ifica  2 a 4,
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caracterizado por tratarse un compuesto de la  fórmula gene­
ral II

en la  que
sign ifica  un radical arilm etilo o diarilme 
t ilo  y

R y n tienen el significado expuesto antes, 
con hidrógeno activado catalíticamente, hasta absorción de 
la  cantidad, substancialmente equimolar, 
o bien
por someterse a una so lv ó lis is  un compuesto de la  fórmula 
general III

CH------ CO
(III)
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10.
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Rg sign ifica  en radical a cilo  o un radical a lfa - 

q lcoxi-alqu ilo, pudiendo el radical alquilo 
del substituyante alcoxi estar unido c íc lica ­
mente a la  cadena generatriz, y 

R y na sign ifica  le  expuesto antes, 
y transformarse e l compuesto de la  fórmula general I  obte­
nido, si se desea, en una sal con una base inorgánica u 
orgánica.

2. Procedimiento para la  preparación de nuevas 
1, 2-d ia r il-4-a lq u il-3 , 5-dioxo-pirazoli dinas.

Segdn se describe y reivindica en la  presente memo­
ria  que consta de 17 hojas, foliadas y escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid, a 23 de Enero de 1.964
T * 13 f  WT f  V A fGB.GI A*ti#
Pe a*

JAME iSERM
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